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ANEXOS

Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de Ia sollcitud.

Documento que acredita |a existencla y reprasentacién legal euando el solicitante sea persona jurfdica.
Poderes, s fuare el caso.

Documanto de cesién del Inventor al solicitante o a su causante,

Decdlaraclones.

Copla de Ia solicitud Intermacional. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos).

Traducdiin de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripdén, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Intermacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccidn del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite Ia licendia o uuhnr'lzaudn de uso de conocdmientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bloldgico.
Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o ttulos obtenidos en & extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la Invencidn de asta solicitud.

De ser el caso, modificadones efectuadas a la solicitud Intemacional.
Otrus. Bdsqueda Internacional
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NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE

Solicito la concesién de la patente,
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.TraducciOn oficial del Inglés por Marién Neira Castro, resolucién 2117 del

Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
GLAXO GROUP LINITED '

PODER DE REPRESENTACION
Bilingde inglés- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario
autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en aspafiol firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA

(Convencién de-la Haya del § de octubre de 1861)

1. Paja: Reino Unido de Gran Bretafla @ Irlanda del Norte
- Este documento Piblico

ha sido firmado por James Kerr Milligan

3. Quien ejerce funciones de Notario pilblico
4, Lleva el sello del Notario piblico
CERTIFICADO

5. En Londres
8. E1 14 agosto 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su

Majefitad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad
8. No. G220474 ‘
9. 6ran Sello de la Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad

10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado
Si el documento se usa en un pals que no'partanece a 1a Convencién de 1a Haya del
8§ de octubre de 1961 dabe pasar por la seccién consular de -1a Misién que
representa el pafs.
Es traduccitn el del inglés, con copia srchive para confrontacide. Bogotd 21 agoste-03.

darlen Woira C

Holulue

MARLEN NEIRA CASTR
Traductor s Intéeprate Ofi
Inglés - Espoitol - Ingle
Resoluclén No. 2117 del 7 C-



DE PINNA

Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario PGblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE ee auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la BSociedad inglesa denominada “GLAXQO GROUP LIMITED”, Bociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Bociedades bajo el ntimero 805978, con domicilio social
en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Inglaterra;

QUE el citado SBefior Don PETER JOHN GIDDINGS esté debiday suficientements
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de
dichg Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedadgrfgchado 3de
julio de 2002,

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran der;tro de los
objetoa o actividadea de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva
y los Eatatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

JAMES KERR MILLIGAN

i\

CRIVENEA
“.'IA 1E8

DE FINNA
1 Py Lasidss WL 013
Tolphme M (S TEN MO0 Pamimdis: 444 )30 TRR 008 DX No. 4801 Pleseillly 3
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APOBTILLE
iom of § Ociobex 1961 / Convention do La Haye du 5 ociobre 1961)
UN KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Cowntry: Unlted Kingdom of Grest Britain snd Northern Ireland
Pays: Roysame-Unii do Grande-Bretagne et d*Irlande du Nord

This public document / Ls présent acta public
2 Hwbomsignodby = James Kerr Miligen
adté signd par
3. Acting Inthe copacity of  Notary Pubile
aglasnt en qualinl de
4. Boarsthe sealsterpof  The Sald Nolary Pubiic
ost revétu du sopmetimbre de
Cortifled/Attagté
S s London/i Londres 6. thefle 14 Angust 2003

7. by Hor Majosty'stPrincipal Sccretary of Stute for Poreign sl Comeeonwenith Affiis /
per o Secrétaire d'Eint Principal do Sa Majogté mx Affhires Hirangires ef dn Commonweaith,

8. NombersousNo G229474

10. Signatore;  J. Garbrah

M

Fuar thn Secratery of Baie / Pouy I Excritaive &'Ext

¥thls documest s to be med In & comntry which s not party o the Hague Cosvention of 3 Otber 1961,
it sheuld be presented 1o the consuber sectlon of the missian represesting that couniry,
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Power of Attorney
The undersigned,

domiiciled in

El suacrito,

Glaxo Group Limited

domiciliado

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

by moans of these presenis hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Atiorney 10 file, prosecuts, obtain, dafend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombis, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial suthority of any class for
the objecta stuted, to fila petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
sbandon spplications and collect refunda. Sufficient
power is bereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those .

por madin dal presente otorga a Carles R,
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficients para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar tndas y coalquicra do Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Indostriales de Ia
compafiia en In Rapiiblica de Colombia, & cuyo
ofecto los facults para dar todos loa pasos
necesarios ants cualquier sutoridad administrativa
o judicial de cuslquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respucstas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentoa y valores, desistir y percibir, Se
concede poder bastante para recibir notificaciones

Date/Fecha: 13 August 2003

S as?ttomnymd}\uﬂloriaed Off

who are o represent the company judicislly and a nombra de la compafiis, otorpar paderes a
extrajudicially, to answer in court in the matier of all  quienes vayan a representar a la compafiia judicial
chinul-nddeynmhﬂntmybepruamdin y extrajudicialments, responder on juicio a todas
connection with the ohjects stated, giving tham Ias roclamacionos o demandas que por motivo de -
likewise power to substitute theso presents and lo encomendado se presentaren, déndoles
revoke such substitutions. asimismo facultad para sustituir el presente y

SiéllﬂtuﬁlFiﬂﬂ&: @

Peter John GID.

City,Country/Ciudad,Pafs: Brentford, Middlesex, Englapd
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PCT

(10) Internationa] Publication Number
WO 2004/085435 Al

(51) Inkernational Patent Clusification’;

COTD 41712

(21) Inlernational Applieafion Number:
PCTAJB2004/001306

(22) Internationa] Fliing Dale: 25 March 2004 (25.03.2004)

(23) Flling Langunge: Bnglish

{26) Pablication Langusge: English
(30) Priorlly Duin:

03072592 2B March 2003 (78.03.2003) GB

(71) Applicant {for ail designamd States axcept US): GLAXO
GROUP LIMITED [GB/AGB]: Glazo Wellcomo House,
Berkeley Avenue, Greenfon], Middlesx UBS 0NN (GB).

(7)) Loventiors; emd

(75) Inveaiorw/Applicanis (for US only) CRAILG, Andrew,
Blmwa |GBAIB): GlazcSmithKline, Old Powder Mills,
Near Laigh, Tonbridge, Keat TNl 9AN (GB). GILES, _
Roberi, Gordon [3BATR |; GlaxoSmithKline, Old Powder
Mills, Nexr Laigh, Tonbridge, Kent TNE1 9AN (GB). HO,
Tim, Chien, Ting [GBAGB]; QlaxoSmithKline, Ol Pow-
der Mills, Near Leigh, Tonbrikdge, Kani TN11 9AN (GB).
SASSF, Michasl, Jobn |3B/0R]; GlaxoSmithiline, Old
Powder Mills, Near Leigh, Tonbridge, Kent TN11 9AN
(GBL.

(M) Agesth THOMPSON, Clive, Beresford; GlaxaSmithK-
line, Carporate Inisllectoa] Property (CN925.1), 980 Grest
Weat Road, Breniford, Middlesex TWE 908 (CB).

(81) Designated States (unlers otherwise indicated, for avery
kind of nctional protection avatlablel AR, AG, AL, AM, .
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
€O, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, I3, BN, 71,
GB, GD, GE, Gil, GM, HR, U, ID, IL, IN, 1S, P KE,
KG, KP, KR, KZ. LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PFH, PL, PT, RD, KU, SC, 5D, SB, SG, 8K, 8L, SY, TJ, T™,
TN, TR, TT. T2, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
Zw,

(M) Desiguated Siates {unless otherwise indicated, for evary
kind of regional protection availablep ARIPO (AW, GHI,
M, KE, LS, MW, M7, SD), Sl 87, TZ, UQ, 7M, ZW),
Humslen {AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, TJ, TM), Buro-
pean (AT, BE, BG, CIL, CY, CZ, DH, DR, HE, Ii8, F1, FR,
GB, GR, HU, I, I'T, LU, MC, NL, PL., PT, RO, SE, S1, SK,
TR}, OAM (BF, A, CF, G, CI, CM, GA, OGN, GQ, W,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publisked:
= with international rearch mport *

For two-lenar codex and othar abbreviasions, refer v the "Guid-
ance Notes on Codss and Abbreviations” appearing ai the begin-
ning of sach regular sue of the PCT Gagetts.

o (57) Abutraci: A crysiallisation procoss for prepeing » polymorph of rosiglliszona maleats {Compound 1), snd a process for prepar-
ing Compotad 1 with & polymogphie parity that is suitable for cee a3 a seed mmerial in a erymalilission process for proparing Com-

pound L.
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PROCESS FOR PREPARING A POLYMORPH OF ROSIGLITAZONE MALEATE

The present Invention is concamed with the maleate salt of the antidiabetic
5-[4-[2-(N-methyl-N-{2-pyridyl) amino)ethoxy]benzyljthiazolidine-2,4-dlone, which
has the approved name rosigiitazone and more parficularly with lis preduction and
Rosliglitazone which is described and claimed in EPA 0308228 shows good
biood glucose lowering activity and Is useful for the treatment and or prophylaxds of
hyperglycemia and of particular use In the treatment of Type || diabetes,
hyperiipidaemia, hyperiansion, cardiovascular disease and certaln eating disorders.

An Improved process for the preparation of rosigitazone ls described and
claimed In EPA 121 B620A1.

EP0858161B1 describes the preparation and Isolation of a maleate sait of
rosigitazone, which Is hereinafter referred 1o as Compound 1. More particularly
EP0558161B1 teachas that the maleate salt of rosigittezone (Compound 1) may be
prepared by dissolving rosiglitazone and malelc acld In hot ethanol, filtering the hot
solution, allowing It to cool, and then filtering off the required salt which had then
crystalilsed from the solution.

Subsequently three further polymorphs of rosigiitezone maleate were
discovered and these are described In WO 00/84882, WO 00/64808 end WO
00/84893. These applicailons teach that Compound 1 may be prepared by
dissolving each of the threa polymorphs In hot denatured ethanol and then eeeding
with Compound 1. Thus WO 00/84883 teaches that Compound 1 may be prepared
by dissolving the new polymorph dascribed therein (and herein after refermed fo as
the Form 4 polymorph) in hot denatured athanol, filtering the hot solution into a
preheated vessel (56°), heating the filirate to 60°C, cooling with etirring, at 65°C
seeding with the Compound 1 and then the cooling process continued.
WOD0/84886 further teaches that Compound 1 may be prapared by diesolving the
new Palymorph described therein In hot acetone, cooling to 50°C, seeding with
Compound 1 and then the coollng process continued.For use In therapy the
required pharmacuetical formulations of rosiglitazone ars conveniently prepared
using Compound 1 and therefore it s necassary that the process used for lts
manufacture [s robust and conslstently provides the desired product.at a quallty
sultable for that use.

PCT/GB2004001306
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Prior to the preparation and lsoiation of the thres.additional polymorphs of
rosigliitazons maleate the process described In EP085818181 conalstantly met the
requirements for producing, on a manufacturing scale, the required Compound 1 of

-8 quality sultable for pharmaceutical use.

Subsequent to the preparation and lsolation of the three addltional ’
polymorphs it was found that the described process no ionger provided a rellable
method for the preparation of Compound 1 and it was necessary to develop a more
robust process for preparing the required Compound 1 on a commercial acale.
(More specifically the mathod described was sometimes found to generate the
Form 4 polymorph).

Wae have now found that the required Compound 1 of a quallly suliable for
pharmaceutical use can consletently be preparad by crystalllsation of rosiglitaxone
maleate, without the need for seeding, In a solvent with a sultable dlelectric
conatant.

The present invention thus provides a proceas for preparing the
rosiglitazone maleate polymorph (Compound 1) substantially free of any other
polymorphic forms ,which comprises crystallising rosigiitazons maleats In a solvent
or mixture of solvents with a dieleciric constant such that it provides Compound 1
substantially free of any other polymorphic forma.

The term substantiaily free as used herein refers to Compound 1 which
preferably contains less than 10% of other polymorphs and more particularly
appraximately 6% or less of other potymorphs of rosiglitazone maleats. The amourt
of other polymorphs in Compound 1 can be determined using standard solld siate
analylical procedures such as X-rey powder diffractorneiry and Infrared
spectroscopy Including infrared speciroacopy with second derivative
proceasing.One embodiment of the present invantion provides a procesas for
preparing Compound 1 substantlally free of other polymorphs, which comprises
crystallising rosigiitazone maleate In a sclvent with & dislectric constant of less than
21 or a mixture of sclvents wharein at least one solvent has a dislectric constant of
less than 21,

Suitable solvents with a dieleclric constant of less than 21 for use In the
crystallisation process Include anisols, Iscpropyl ecetate, athyl acetats,
dichloroethane, methyl Isobutyl ketone, n-butanol, propan-2-ol, toluene, dimethyl
carbonate, methyl sthyl ketone, acetone, or tetrahydrofuran or mixtures thareof,

Further auitable solvents include mixtures of the abovementioned scivants (with
2
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dielectric constant <21) with other eolvents, especially solvents with good solubliity
characteristics, for axample ethanol, or denatured ethanol {Industrial Methylatad
Spirit IMS]). For exampie sultable mixtures are sthyl acetate and IMS, or toluene
and IMS, or dimethyl carbonats and IMS.

A particularly useful solvent for use In this procesas Is tetrahydrofuran.

The required solution of rosiglitazone maleate for uss In the process may be
obtalned by heating rosiglitazone maleste In the chosen solvent, convenienfly ata
temparature of leas than 70°C. Altemnatively the required solution of rosigitazone
maleate may be obtained by combining rosigiitazons and maleic acid in the chosen
solvant, conveniently at a temperature of less than 70°C

When the required solution of rosiglitazone maleate for use In the process Is
oblained by heating rosigiitazone malests In the chosen solvent preferably the hot
solution Is passed through a pre-heated fllter prior to cooling the filirate and then
Isolaing the required Compound 1.

The Compound 1 prepared according to the procass of the Invention belng
substantally free of any other polymorphs of rceiglitazone maleats Is therefore
sultabla for pharmaceutical use,

In a further aspect the Invention provides & process for preparing the
rosigiitazone maleate polymorph (Compound 1) essentlally free of any other
polymorphic forms, which comprises crystaliising rosiglitszone maleats in a solvent
or mixture of solvents with a dieleciric conetant such that It provides Compound 1
essentially free of any other polymorphic forms.

The term essentially free as used herein means that the Compound 1 does
not contain any detectable levels of the other known polymorph forms of
rosigiitazone maleats (.. leas than 2%) when analysed by conventional techniques
known for solld state analysis, convenlently X-ray diffraction techniques and or
infrared apeciroscopy ncluding Infrared spectroacopy with second derivative
processing. More preferably the term ‘essentially free” meana that when the
product of the process is used as soed material in a rosiglitazone maleate
crystallisation (which without seeding would not fumish polymorphically pure
Compound 1) the resuttant Compound 1 also does not contain any detectable
levels of any other polymorph when analysed by conventional salld state analytical
procedures. Sultable solid state analysls procedures and tachniquea Include

" Infrared spectroscopy, X-ray diffrection techniques, Raman speciroscopy and Solid

State Nuclear Magnetic Resonance. in particular, X-ray powder diffraciometry and
3

|
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Infrarad speciroacopy Including infrared spectroacopy with second derivative
processing are sultable techniques.

One embodiment of this further aspect of the invention provides a process
for preparing the Compound 1 essentially free of any cther polymorphic forms of
rosightazone maleate which comprises crystalllsing rosiglitazone mealeats from a
solvent or mixture of solvents wherein the solvent or at least one of the solvents
has a dielectric conatant of less than 14. Convenlently the solvent used In the
ctystallisation process have a dlelactric constant of greater than 2.0 and less than
14.

Suitabls soivenis fo use in the crystalfisation process Include anisole,
Isopropyl acetats, ethyl acelate, dichioroathana, methy! lscbutyl ketons, dimethyl
carbonate or tetrahydrofuran or mixturea theraof or mixtures with a solvant with a
dlelectric constant greater than 14 such as IMS. An example of such a sultable
mixture la ethyl acetate and IMS .

A paricularly useful solvant for use in this procass s tetrahydrofuran.

The required solution of rosigiitazone maleats for use In the process may be
obiained by heating rosigiitazone maleats In the chosen solvent, convenlently at a
tsmperaiure of less than 70°. Altematively the required solution of rosigiitezone
maleate may be obtainad by combining rosigitazone and maleic acid in the chosen
solvent, convenlently at a tempemture of laas than 70°C.

When the required sohution of rosiglitazone maleets for uea In the process Is
obtalned by heating rosiglitazone malaats In the chosen solvent preferably the hot
solution Is paesed through a pre-heated filtar prior to cooling the fittrata and then
lsolating the required Compound 1. When the required solution of rosiglitazone
maleate for uee In the process Is obtined by heating rosigiitazone free base and
malelc acld In the chosen scivent the resultant hot solution is convenlently passed
fhrough a pre-heated fliter prior to cocling the filrate and then isclating the required
compourd 1. Convanlently the vessal collecting the filtrate Ia free of any
contamination by any other polymorph and this may be achleved by washing
procedures.

We have found that when Compound 1 essentially free of other polymorphs
Is usad as ssad material In the procaas for cryetallisation of roeiglitazone maleate
from a solution in a solvent with dlelectric constant >21such as ethanol e.g
denatured ethanol, the product of this process Is Compound 1 of a quality sultable

for pharmacautical uss.
4
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The term ‘of a quallty sultable for pharmaceufical use’ as used herein
preferably refers to Compound 1 which Is substantially free of other polymorphs
and more preferably Is essentislly of other polymarphs.

Further this procesa ls not only robuet but provides a particularly
advantageous means for preparing Compound 1 of the required quality on a
commercial scale.

Thus In a further aspect the Invention further provides a process for
preparing Compound 1 which comprises saeding a solution of rosigiltazone
maleate in a suliable soivent with a dielactric constant > 21 with Compound 1
easentially frea of other polymorphic forms prepared according to the Invention.

Suitable solvents for usa in this process Include ethanol or denatured
ethanol. In a preferred embodiment of this invention the process for preparing
Compound 1 comprises seading a solution of rosiglitazona maleate in denatured
ethanol (IM3) with Compound 1 seed material prepared according to the invention.
Convenlently this procesa Is casvied cut by heating the solution of rosiglitazone
maleats in denatured sthanoi to a tsmperature of less than 70°C eg 68-88°,
adjusting the temperature of the filtrate to appraximately 60°C cooling with stirring,
then adding the sesed matsrial when the solution tamperature is approximsisly 50°
and then continuing the cooling to a temparature of iess than 25°C and lsolating the
Compound 1 by filtration. A preferred aspect of this process s when tha seed
material 1a that prepared by crysiallisation from tetrahydrofuran.

The Invention further provides a procesa for the preparation of Compound 1,
essentially free from any other polymorph of rosiglitazone maleate which comprises
crystallising rosiglitazone maleats from a solvent seleciad from aniscle, Isopropyl
acetats, sthyl acetats, dichioroethane, dimethyl carbonats, methyl Isobuty! ketone
or tetrahydrofuran or mixtures thereof or 8 mbdure of ethyl acetate and denatured
ethanal (IMS).

The required solution of rosiglitazone maleate for use in the procass may be
obtained by heating rosigitazone maleate in the chosen solvent, conveniently ata
temperature of less than 70° C.

The process according to the Invention is preferably carried out by filtering
the hot solution through a pre-heated filter, cooling the fllimbs and then collecting
the required Compound 1 by filtration. Conveniently the vessel collecting the fiitrate
is frae of any contamination with any other polymorph of rosiglitazone maleate and

this may be achleved by conventional cleaning procedures.
6
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Allematively the solution of rosigiitazone maleate may be prepared by
mixing rosigitazone free base with malelc acld In the chosen solvant with heating If
appropriate and then subsequent cooling of the heated solution.

A particularly usaful solvent for uss in this process Is tetrahydrofuran.

The characterieing data for the polymorph of rosigiitezone malsats referred
to herein as Compound 1 is given below :

Tha infrared absorption specirum of a mineral ol dispersion of the product
was obtained ueing a Nicolet 710 FT-IR spectrometer at 2 cm™1 resolution (Figure
1). Data were digitised at 1 cnr1 Intarvale. Bands were cbserved at: 4327, 3420,
3131, 3000, 2050, 2024, 2853, 2732, 1886, 1744, 1705, 1840, 1617, 1586, 1538,
1513, 1482, 1463, 1440, 1414, 1384, 1377, 1353, 1335, 1303, 1274, 1262, 1245,
1227, 1178, 1184, 1109, 1083, 1070, 1030, 967, 052, 533, 924, 902, 882, 861, 823,
BO1, 778, 742, 723, 718, 857, 847, 617, 805, 580, 560, 541, 525, 508, 487, 445,
306, 384, 373, 367, 380, 357 crrl.

XRPD for Rosiglitazone maleats (Compound 1)

The XRPD pattern of the product (Figure 2) was recorded using the following
acguisiion conditions: Tube anode: Cu, Generator tension: 40 kV, Generator
curent 30 mA, Start angle; 3.5 *26, End engle: 35.0 °26, Step stre: 0.02 *29 , Time
par step: 4.55 saconds, Characteristic XRPD angles and relative Intensities are
recorded in Table 1.

Tabile 1
Angle Rel. Intansity
2-Theta * %

4.8 14.0

7.4 8.5

a4 10.7

9.2 10.8 *
8.0 8.1 '

13.8 8.0

18.0 43.7
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15.9 100.0
17.0 135
17.8 82
18.8 32.8
18.9 14,2
206 13.2
20.9 17.3
21.8 36.3
2.7 115
23.4 36.9
24.0 76.5
26.0 20.7
263 25.9
26.7 18.8
212 17.9
21.7 145

283 235
28.7 17.3

298 14.3
30.3 19.2
31.1 16,9
31.4 16.3
32.0 220
327 14.1
33.2 14.4
33.0 243

The charactsrising dala for the other known polymorpha of rosiglitazone
maleate are described in WO 00/84892, WO 00/84888 and WO 00/548063.

The following examplas Hlustrate the Invention but does not limit it In any
way.

The dielectric constant values {determined at 20°C) of the solventis usead In
the example are as follows :-

10 Tolusne (2.4), anisole (4.3), diethy! ether (4.3), ethy! acetats (8.0), tetrahydrofuran
(7.8), dichloroethane (10.4), melhyl Isobutyl ketone (13.1), n-butanol (17.5), propan-
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2-0l (18.3) methyl ethy! ketone (18.5), acetone (20.6) and ethandl (22.4), [lan M
Smaliwaod (1966) Handbook of Organic Salvent Properties, Amold, London]
Dimethylcarbonate (3.2) [H.D. Goodfeliow end W.F. Graydon, Chemical
Enginsering Sclence, 1968, Vol 23, pp. 1267-12810 Pergamon Press, GB},
lsopropyl acetate (4.7) [C Mialkowski, A Chagnes, B Camé, D Lamordant end P
Wilimann, J Chem. Thermodynamica, 2002, 34, 1847-1856].

Unless otherwise atatad, the polymorphic purlty of the ‘Compound 1* obtalned In the
axamples was determined using Infrared, the absorption apectrum belng obtained
from a minersl oll disparsion of the compound using a MNicolet 710 FT-IR
spectrometer at 2 cnr1 resolution or of the solld product using a Perikin-Elmer
Specirum One FT-R spactrometer fitted with a universal ATR accessory.

Unless otherwise specified in the axamples the rosigitazone malasats used as input
material was the polymorph herein before (dentified as Compound 1,

SECTION A:
Praparaiions of Compmnd 1{rosigilazone maleats) essentally free of other
polymorphs.

Example 1:

Roslglitazrone maleate (1.0 g) was added io anisole (200 mi) and the mixture was
heated to 700C, then flltered fo remove undissolved materdal. The flirate was
rehsatad to 65°C and allowed to cool. The mixture was stimed for 2 hours at 20-

_ 250C then fitered, the filler cake washed with diethyl ether (10 mi), and the soiid

dried In & vacuum oven fo give Compound 1 (0.25g).

b
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Example 2:

Rosiglitazone maleate (2.0 g) was added 0" Isopropyl acetate (400 mi) end the
mbdure was heated to 75°C, then filtered to remove undissolved material. The
fifrate was rehsated o 65°9C and allowed o cool. The mixture was stimed for 2
houre &t 20-259C then filtered. The filter cake washed with lsopropyl acetats (10
mil), and the solid dried in a vacuum oven to give Compound 1 (1.32g).

Example 3:

Rosigittezone maleats (2.0 g) was edded to ethyl acetate (200 mi} and the mixture
wes healed to refiux, and the resuling solution was fillerad. The filirats was
reheatad to reflux and aliowed o cool. The resulting suspension was etimed for 2
hours at 20-259C then filtered. The fllter cake washed with ethyl acetats (10 mi),
and dried In a vacuum oven to give Compound 1 (1.58g).

Example 4A:

Rosigliiazone maleats (5.0 g) was added to tetrahydrofuran (35 mi) and the mixture
was haated ip reflux, then fitered. The filtrate was reheated to reflux and allowed
to cool. The mixture was stimad for 1.5 hours et 20-269C then filtered. The filter
caks washed with tetrahydrofuran (8 mi), and the solid dried in a vacuum oven o
give Compound 1 (3.58g)

Example 48;

Rosigiitazone maieate (5.0 g) waes edded to teirahydrofuran (100 mi) and the
mbdure was heatad to refiux to give a solution, and then filkered. The filtrate was
transferred io a pre-heated veesel via an Iniine filtker under nitrogen pressure.
Tefrahydrofuran was distiled off untll a residual volume of 3540 m! remalned. The
solution was cooled to 20°C resulting In crystallisation. The mbdure was stimed for
2 hours at 20°C and the product was filtered, washed with tetrahydrofuran (8 ml)

and dried at 50°C fo give Compound 1 (3.55g)

Example 8:

Rosigitazone maleate (2.0 g) was added to dichlorosthane (856 mi) and the mixture
was heatad to refiux, then flliered. The filtrate was reheated fo 70°C and allowed
to cool. An ofl was originally produced which crystalfead upon further cooling. The

-
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mbdure was stimed for 2 houra at 20-259C then filtered. The fliter cake dried In &
vacuum oven to give Compound 1 (1.67g).

Example §:

Rosiglitazone maleats (2.0 g) was added to methyilsobuty! ketone {240 ml) and the
mixiure was heated to 70°C, then fillered. The flltrate was reheated to 659C and
allowed to cool. Crystaliisation cormmmenced after 0.5 hours at 20-259C - the
mixture was stirred for a further 1.5 hours at 20-26°C then fillered. The filier cake
was washed with methyllacbutyl ketone (15 mi), and dried in a vacuum ovan fo give
Compound 1 (1.33g).

Example 7:

A mbxdure of rosiglitazone free base (8.0 g) and tetrahydrofuran (30 mi) was heated
to 350C, and maleic acld (2.10 g) was added. The resulting solution was heatad to
80°C, heid at this temperature for 20 min, then filkered. The filtrate was reheatad o
60°C and allowed to cool. The mixiure was stired for 2 hours at 20-259C then
filtsred. The fiiter cakes washed with tetrahydrofuran (10 mi) and dried in a vacuum

oven to give compound 1 (5.22g).

Example B8:

Malelc acld (3.3 g) was added to a stired suspension of rosiglliazone (10.0 g} In
tetrahydrofuren (100 mi). The reaction mixiure was stimed for 45 minutas at 21°C.
The clear solution was filtered, reduced 1o 50 mi, then stimed for 17 hours at 21°C.
The whits solid was collectad by filtration, washed with tetrahydrofuran (20 mt) then
dried on the filter for 16 minuias to glve the product as a white solid (11.85g)

Example §:

Malelc add (0.33 g) was added to a etirred suspenalon of rogiglitazone (1.0 g) In
dlsthyl sther (200 mi) at 21°C. The reactlon mixiure waas stimed at reflux for 30
minutes, then cooled to 21°C. (A claar solution was not observed) The reaction
mixture was stirmed for 24 hours at 21°C, the white solid was collectsd by flitration,
washad with disthyl ether (20 ml) then dried on the filter for 16 minutss to give the
product as a white solld (1.1g)

10
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Exampie 10:

Malslc acid (0.33 g) was added o a stimed suspansion of rosiglitazone (1.0 g) ina
pre-mixad solvent mixture of IMS; ethyl acetsts (3 mi: 7ml) at 21°C under argon,
Tha reaction mbcture was heatad ot an oll bath temperature of 65°C for 30 minutes,
then cooled to 21°C and stimed for 17 hours at 21°C. The whiie solld was coliected
by filtration, washed with IMS (20 ml) then dried on the filter for 15 minuies to give
the product as a white solid (0.87g)

Exampls 11:

Malelc acid (0.33 g) was added to a stimed suspension of rasiglttazone (1.0 g) In
dichloroethanse (50 ml) at 21°C. The reaction mixture was heated at an oll bath
tsmperaturs of 76°C for 30 minutes. Tha clear solution waa cooled to 21°C and
stimed for 160 minutes. The whits solld was collected by filiration, washed with
dichloroethane (10 mi) then dried on the filter for 20 minutes o give the product as
a white solid (1.14g)

Example 12:

Rosiglitazone maleats (Form 4 polymorph 1.0 g ) In tetrahydrofuran (16 ml) was
hested for 24 minutes at reflux (oll bath temperature of 76°C). The hot clear
solution was cooled to 21°C with stiming. Stiring was continued for a further 17,6
hours at 21°C. The whits solid was collected by filiration, washed with
tetrahydrofuran (5 mi) then dried under vacuum over phosphorus pentoxide for 2
hours at 21°C to give the product es a white solid (0.44g).

Example 13:

Rosligittazone maleats (Form 4 polymorph 1.0 g) and 1,2-dichloroethana (50 mi)
wae hested at an oll bath tsmperature of 70°C with stining. Additional velumea of
1,2-dIchiorosthans were added efier 20 minutes (25 mi) and 30 minutes (25 mi)
respeciively. The resulting suspension was heated at an oll bath tamperature of
70°C with stirring for 30 minutes, then filtered. The clear filtrate waa stirred for 18
hours at 21°C. The white solid was collected by filtration, washed with 1,2-
dichlorosthane (S mi) then driad on the filter for 20 minutes to give the product as a
white solld (0.55g)

1
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Example 14;

Rosigiitazone maleate (Form 4 polymorph (1.0 g) and ethyl acetate (100 ml) was
heated at an oll bath temperature of 76°C with siining. Ackitional volumes of ethyl
acefate were added after 20 minutes (50 ml) and 30 minutes (50 mi) respactively.
The resulting suspension was heated at an oil bath temperature of 78°C with
stiming for 26 minutes, then fiiterad. The clear filtrate was etimed for 18 hours at
21°C. The white solid was collected by flitmtion, washed with ethyt acetats (& mi),
dried on the filter for 20 minutes fo give the product as a white solid (0.52g).

Solid stats infrared spectral and or XRPD analysis of the products of Examples 1 to
14 and 22 10 24 did not find sny dotaciable levels other polymorphs of rosiglitazone
maleato .

SECTION B
Praparations of Compound 1 (rosiglitazrone maleate) substantially free of
other polymorphs

Example 13:

Rosigiitazone (3.33 g} In n-butanci (100 mi) was heated to 70°C for 15 minules,
then filtsred. The solution was meheated to 70°C, then cooled to 20-25°C and
stimed for 2 hours at 20-26°C. The white solid was collected by filtration, washed
with IMS (8 ml) then dried at 50°C under vacuum for 24 hours to give the product
as & white solld (2.74g).

Polymorphic purfty approocdmately 95%.

Example 16:

Rosiglitazone (4.0 g) In methyl ethyl ketone (120 mi) was heated to 85-70°C for 20
mins then flitered. The filtrate was reheatad to 85°C, coolad o 20-25"C and stimed
for 2.5 hours at 20-25°C. The solid was collected by filiration, washed with methyl
othyl ketone (15 mi) then dried under vacuum at 50°C for 18 hours to give the
product as a white solld (2.42 g)

Polymorphic purity approximately 85%

Example 17:
12
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Malelc acld (0.33 g) was added o a suspension of rosigittazone (1.0 g) in propan-2-
ol (20 ml) at 21°C. The mixiure was stimed for 25 minutes at an oll bath
temperature of 80°C, then cooled to 21°C and stirmed for 2 houwrs at 21°C. The
whits solid was coflected by fllltration, washed with IPA (10 mi) then dried on the
filter for 10 minutes 1o give the product aa a white solld (1.24g).

Polymorphic purity > 85%

Exampie 18:

Maleic acid (0.35 g) was added to a sfimed suspension of rosigiitazone (1.0g)ina
mixture of IMS (10 ml) and toluene (25 mi) at 21*C under argon. The reaction
mbdure was heated at an oll bath tamperature of 55°C for 30 minutes, then cooled
to 21°C and stimred for 17 hours 21°C. The white solid was collectsd by filtration,
washed with toluene (10 mi) then dried on the filter for 10 minutes to give the
product as a white solid {0.21g)

Polymorphic purity > 96%

Example 19:

Malsic add (0.33 g) was added to a siining suspension of rosigiitarons (1.0 g) In a
pre-mixed solvent of IMS:dimethylcarbonate (6 mi: 5ml) at 21°C under argon. The
reaction mbdure was heated at an oll bath temperaturs of 55°C for 20 minutes, then
cooled to 21°C and stimed for 3 hours at 21°C. The white solid was collected by
fitation, washad with IMS (20 ml) then driied on the filtsr for 20 minutes to give the
product as a white solld (0.68g)

Polymorphic purity approximataly 85%

Example 20:

Malelc acld (0.32 g) was added o a atirmed suspension of roeigitazone (1.0 g) In
acetone (20 mi) at 21°C. The reaction mbxture was stired at refiux for 30 minutss,
then cooled to 21°C with stiming. Crystallilsation was cbesrved efter 30 minutes.
Tha reaction was siimed for a further 18 hours et 21°C. The whits solid was
collectad by fiitration, washed with acetone (10 mi) then dried on the filter for 30
minuias to give the product as a white solld (0.8 g).

Polymorphic purity > 86%

Exsmple 21:
13
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Rosigita>one maleate (Form 4 polymorph 1.0 g ) In acsione (30 mi) was heated for
20 minutes at reflux, The hot clear solution was fllisred then cooled to 21°C with
stimng. Crystallisaion was obsarved afier 1 hour 55 minutes, stiring was
continued for a further 19 hours. The white solid was collected by filtration, then
dried under vacuum, over phoaphorus pentoedde for 2 hours at 21°C to give the
white product as a white solld (0.61 g).

Polymorphic purity > 85%

S8ECTION C:

Process to prepare Compound 1 essentially free of other polymorphs using
sultable ssed material

Example 22:

Malelc acid (0.33 g) was added to a stirmed suspension of rosiglitazone (1.0 g) in
IMS (30 mi). The reaction mbdure was stired at an oll bath temperature of 80°C for
22 minutes. The hot solution was filtered, then seaded with the product of Example
8 (40 mg) and stired for 2 hours at 21*C. The whils solld was collected by
filration, washed with IMS (10 ml) and dried on the fiiter for 15 minutes to give the
required product as a while solid (0.79g).

Example 23

A mixiure of rosiglitazone (7.5 g) and malelc acid (2.56 g) wae heated to 70°C in
Indusirial methylated spirtt (75 mL) under nitrogen. After 30 minutas the clear
solution was transforred 10 a pre-heated vesael via an In-ine filter under nitrogen
presaure. The solution was reheated to 70°C with stirring and then cooled to 656°C
before belng seedad with Compound 1 (0.3 g, prepared as in Example 4B). The
mixiure was cooled o 20° and stlrmed for 1 hour. The product was filtered, washed
with Indusirial methylated spirit and dried to give Compound 1 (8.86 g, 85%)

Exampia 24;
Malelc acld (0.33 g) was added 1o a stired suspension of rosigitazone (1.0 g) In
IMS (30 ml). The reaction mixture was stirred &t an oll bath temperature of 60°C for

14
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30 minutes. The hot solution was filtered, then seadad with the product of Example
10 (40 mg) and stired for 2 hours st 21°C ., The white solld was collected by
filtration, washad with IMS (10 mi} and dried on the fittar for 15 minutss to give the
product as a white solld (0.84g).

16
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Claims

1. A process for preparing the rosigiitazone maleate polymorph (Compound 1)
substantally free of any other polymorphic forma .which comprises crystallising
rasiglitazone maleats In a solvent or mixture of soiventis with a dieleciric constant
such that it provides Compound 1 substantially free of any other polymorphic forma.
2 A proceas for praparing the rosiglitazone maleate polymorph, Compound 1
substantally free of other polymorphs, which comprises crystallising rosiglitazone
maleais In a solvent with a disleciric constant of leas than 21 or a mixture of
soivents whereln et lazst one solvent has a dielectric constant of less than 21.

3. A process as claimed In claim 1 or clalm 2 wherein the solvent Is selected
from anisole, Isopropyl acetate, ethyl acetate ,dichioroethane, methyl leobutyl
kstone, n-butanol, propan-2-0l, tolusne, dimethylcarbonaie, or tetrahydrofuran or
mixiures thereof.

4, A process as claimed in any of claims 1 to 3 whereln the crystallisation
scivent s a mixture selecied from a ethyl acelate and IMS, toluene and IMS or
dimethylcarbonate and IMS.

5. A process for praparing the rosigittazone maleate polymorph (Compound 1)
essentlally free of any other polymorphic forms ,which compriaes crysialllaing
rosiglitazone maleate in & solvent or mixture of solvents with a dieleciric conatant
such that it provides Compound 1 essenilally free of any other polymorphic forms.
6. A process for preparing the Compound 1 essentially free of any other
polymorphic forms of rosiglitazone maleate which comprises crystalising
rosigiitazone maleate from a solvent or mixture of eolvents wheraln the solvent or at
least ane of the solvents hes a dielsciric constant of less than 14.

7. A process as claimed In ciaim 8 for preparing the Compound | essentially
fres of any other polymorphic forms of rosiglitazone maleate which comprisas
cryaiallising rosigiliazone maleats from a solvent or mixiure of solvents with a
dlelectric constant of less than 14.

8. A process as clalmed In claim 6 or clalm 7 wheraln the solvent has a
dislectric constant of greater than 2.8 and less than 14.

9. A procass as clalmed In any of claime 5 to 8 whersin the solvent ls
tstrahydrofuran.

10. A process for preparing Compound 1 which compriass saseding a solution of

rosiglitazone maleats in a sultabie solvent with a dislectric conatant > 21, with
16
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Compound 1 essentially free of other polymorphic forma prepared according to the
process as clalmed In any of claima & o 8.

11. A process as claimed in claim 10 wherein the solvant Is denatured ethanol.
12.  The use of Compound 1 essentially free of ather polymorphs, prapered by
the process of of any of claims 5 to 9 as a seed material In a crystaliisation process
for preparing Compound 1 essentially free of other polymorphs of rosiglitazone
maleats.

13. A pnocess for preparing the Compound | essentially free of any other
polymarphic forms of rosigiitazone maleais which comprises crysiallising
rosiglitazone maleate from a solvent or mixture of solvents selected from anisole,
Isopropyl acetats, ethyl acetate , dichloroethane, dimethyl carbonate, methyf
lsobutyl ketone , tetrahydrofuran or @ mixture ethy! acetate and denatured
ethanol(IMS).

. 17
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Figure 1.
Infrared spoctrom of Rosiglitazone Maleate (Compound 1)
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" Figure 2.
XRPD of Rosiglitazone Malsate (Compound 1)
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PR_CEDIMIENTO PARA LA PREPARACI N DE UN POLIMORFO DE
MALEATO DE ROSIGLITAZONA

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se relaciona con la sal maleato de la 5-[4-
[2-(N-metil-N-(2-piridify amino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona antidiabética,
que tiene el nombre aprobado de rosiglitazona y més particularmente con su
produccién y aislamiento.

La rosiglitazona que se describe y reclama en EPA 0306228
muestra buena actividad de disminucién de glucosa en la sangre y es (til para
el tratamiento y/o profilaxis de hiperglicemia y de particular uso en el
fratamiento de diabetes tipo Il, heperipidemia, hipertensién, enfermedad
cardiovascular y ciertos trastornos alimenticios.

Un procedimiento mejorado para |a preparacion de rosiglitazona
se describe y reclama en EPA 121 9620A1.

EP068581681B1 describe la preparacion y aislamiento de una sal
de maleato de rosiglitazona, que es en adelante referida como el compuesto
1. Més particularmente EP0558161B1 muestra que la sal de maleato de
rosiglitazona (compuesto 1} se puede preparar al disolver rosiglitazona y acido
maleico en etanol caliente, filtrando la solucién caliente, permiliendo que se
enfrie, y después filtrando la sal requerida que ha sido cristalizada entonces a

partir de Ia solucién.
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Posteriomnente tres polimorfos adicionales de maleato de

, rosiglitazona se descubrieron y estos se describen en WO 00/64892, WO

00/646898 y WO 00/64883. Estas solicitudes muestran que el compuesto 1
puede ser preparado al disolver cada uno de los tree polimorfos en etanol
desnaturalizado caliente y después el sembrado con el compuesto 1. De esta
forma WO 00/84893 muestra que el compuesto 1 puede ser preparado al
disolver el nuevo polimorfo descrito en la presente (y aqul después referido
como el polimorfo de forma 4) en etanol desnaturalizado caliente, filtrando la
solucién caliente en un recipiente precalentado (56°), calentando el filtrado a
60°C, enfriando con agitacion, a 55°C y sembrandolo con el compuesto 1 y
después continuar el procedimiento de enfriamiento. WO 00/64886 ademas
muesira que el compuesto 1 puede ser preparado al disolver el nuevo
polimorfo descrito aqul en acetona caliente, enfn'and9 a 50°C, sembrando con
el compuesto 1 y después continuar el procedimiento de enfriado. Para el uso

en la terapia, las formulaciones farmacéuticas requeridas de rosiglitazona

' convenientemente se preparan usando el compuesto 1 y por tanto es

necesario que el procedimiento usado para su fabricacibn sea robusto y
proporcione consistentemente el producto deseado con una calidad adecuada
para su uso.

Antes de la preparacién y aislamiento de los tres polimorfos
adicionales de maleato de rosiglitazona el procedimiento descrito en

EP0858161B1 consistentemente satisface ios requerimientos para producir,

34
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en una escala de fabricacion, el compuesto 1 requerido de la calidad
adecuada para el uso farmacéutico.

Posterior a la preparacion y aislamiento de los tres polimorfos
adicionales se encuentra que el procedimiento descrito ya no provee mas un
método confiable para la preparacion del compuesto 1 y es necesario
desarrollar un procedimiento mas robusto para preparar el compuesto 1
requerido a una escala comercial. (Méds especificamente a veces se encuentra
que el método descrito genera el polimorfo de forma 4).

Se ha encontrado que el compuesto 1 requerido de una calidad
adecuada para el uso farmacéutico puede ser preparado de manera
consistente a fravés de la cristalizacibn de maleato de rosiglitazona, sin la
necesidad de la siembra, en un solvente con una constante dieléctrica
adecuada.

lLa presente invencién proporciona de ésta manera un
procedimiento para la preparacion del polimorfo de maleato de rosiglitazona
(compuesto 1) substanciaimente libre de cualquier otra forma polimoérfica, que
comprende la cristalizacion del maleato de rosiglitazona en un solvente o
mezcla de solventes con una constante dieléctrica de tal manera que provea
el compuesto 1 substanciaimente libre de cualquier otra forma polimérfica.

El término substancialments libre como se usa aqui se refiere al
compuesto 1 que preferiblemente contiene menos del 10% de otros polimorfos
y més particularmente aproximadamente 5% o menos de otros polimorfos de

maleato de rosiglitazona. La cantidad de otros polimorfos en el compuesto 1
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se puede determinar usando procedimientos anallticos en estado sélido
estandares tales como difractometria de polvo de rayos-X y espectroscopia de
infrarrojo  incluyendo espectroscopia de infrarrojo con un segundo
procesamiento derivativo. Una modalidad de la presente invencién provee un
procedimiento para la preparacion del compuesto 1 substanciaimente libre de
otros polimorfos, que comprende la cristalizacién del maleato de rosiglitazona
en un solvente con una constante dieléctrica de menos de 21 o una mezcla de
solventes en donde por lo mencs un solvente tiene una constante dieléctrica
de menos de 21.

Los solventes adecuados con una constante dieléctrica de
menos de 21 para su uso en el procedimiento de cristalizacidn incluyen anisol,
acetato de isopropilo, acetato de etilo, dicloroetano, metil isobutilcetona, n-
butanol, propan-2-ol, tolueno, carbonato de dimetilo, metil etilcetona, acetona,
o tetrahidrofurano o mezclas de los mismos. Solventes adecuados adicionales
incluyen mezclas de los solventes mencionados anteriormente (con una
constante dieléctrica <21) con otros solventes, especiaimente solventes con
buenas caracteristicas de solubilidad, por ejemplo el etanol, o el etanol
desnaturalizado (aicohol metllico industrial [IMS]). Por ejemplo las mezclas
adecuadas son acetato de etilo e IMS, o tolueno e IMS, o carbonato de
dimetilo e IMS.

Un solvente particulammente Utii para su uso en éste
procedimiento es el tetrahidrofurano. La solucion requerida de maleato de

rosiglitazona para su uso en el procedimiento se puede obtener a través del
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calentamiento de maleato de rosiglitazona en el solvente seleccionado,
convenientemente a una temperatura de menos de 70°C. Altemnativamente, la
solucién requerida de maleato de rosigiitazona se puede obtener al combinar
rosiglitazona y acido maleico en el solvente seleccionado, convenientemente a
una temperatura de menos de 70°C.

Cuando la solucién requerida de maleato de rosiglitazona para
su uso en el procedimiento, se obtiene a través del calentamiento de maleato
de rosiglitazona en el solvente seleccionado preferiblemente la solucién
caliente se pasa a través de un filtro precalentado antes del enfriamiento del
filtro y después del aislamiento del compuesto 1 requerido.

El compuesto 1 preparado de acuerdo al procedimiento de la
invencidon es substanciaimente libre de cualquier polimorfo de maleato de
rosiglitazona que es por tanto adecuado para uso farmacéutico.

En un aspecto adicional, la' invencién provee un procedimiento
para la preparacion de polimorfo de maleato de rosiglitazona (compuesto 1)
esenciaimente libre de cualquier otra forma polimérfica, que comprende la
cristalizacion de maleato de rosiglitazona en un solvente ¢ mezcla de
solventes con una constante dieléctrica de tal manera que provee el
compuesto 1 esencialmente libre de cualquier otra forma polimérfica.

El término esencialmente libre como se usa aqul se refiere a que
el compuesto 1 que no contiene algin nivel detectable de otras formas
polimorfas conocidas de maleato de rosiglitazona (es decir, menos de 2%)

cuando se analiza a través de técnicas convencionales conocidas para el

)



10

15

20

andlisis en estado sdlido, convenientemente técnicaa; de difraccién de rayos-X
y/o espectroscopia de infrarrojo incluyendo espectroscopia de infrarrojo con un
segundo procesamiento derivativo. Mas preferiblemente ol témmino
“esencialmente libre” se refiere a que cuando el producto del procedimiento se
usa como material iniciador en una cristalizacién de maleato de rosiglitazona
(el cual sin sembrado no podria suministrar el compuesto 1 polimérficamente
puro) el compuesto 1 resultante también no contiene algtin nivel detectable de
cualquier otro polimorfo cuando se analiza a través de procedimientos
anallticos en estado sélido convencionales. Los procedimientos de andlisis en
estados sélido adecuados y técnicas incluyen espectroscopia de infrarrojo,
técnicas de difraccion de rayos-X, espectroscopia de Raman y resonancia
magnética en estado sélido. En particular, la difractometria de polvo de rayos-
X y espectroscopia de infrarrojo incluyendo espectroscopia de infrarrojo con
un segundo procesamiento derivativo son técnicos adecuadas.

Una modalidad de este aspecto adicional de la invencién provee

_un procedimiento para la preparacién del compuesto 1 esencialmente libre de

cualquier otra forma polimérfica de maleato de rosiglitazona que comprende la
cristalizacion de maleato de rosiglitazona a partir de un solvente 0 mezcla de
solventes en donde el solvente o por lo menos uno de los solventes tiene una
constante dieléctrica de menos de 14. Convenientemente el solvente usado
en el procedimiento de cristalizacion tiene una constante dieléctrica de mas de

2.0 y menos de 14.

3g
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Los solventes adecuados para su uso en el procedimiento de
cristalizacion incluyen anisol, acetato de isopropilo, acetato de etilo,
dicloroetano, metil isobutil cetona, carbonato de dimetilo o tetrahidrofurano o
mezclas de los mismos o mezclas con un solvente con una constante
dieléctrica de méas de 14 tal como IMS. Un ejemplo de tal mezcla adecuada es
acetato de etilo e IMS.

Un solvente particularmente 0til para su uso en este
procedimiento es el tetrahidrofurano.

La solucidn requerida de maleato de rosiglitazona para su usoc en
el procedimiento se puede obtener a través del Ie.ntamiento de maleato de
rosiglitazona en el sclvente seleccionado, convenientemente a una
temperatura de menos de -70°C. Altemativamente, la solucién requerida de
maleato de rosiglitazona se puede obtener al combinar rosiglitazona y acido
rhaleico en el solvente seleccionado, convenientemente a una temperatura de
menos de 70°C.

Cuando la solucién requerida de maleato de rosiglitazona para
su uso en el procedimiento se obtiene a través de calentamiento de maleato
de rosiglitazona en el solvente seleccionado, preferiblemente la solucion
caliente se pasa a través de un filtro precalentado antes del enfriamiento del
filtrado y después se realiza el aislamiento del compuesto 1 requerido.
Cuando la solucién requerida de maleato de rosiglitazona para su uso en el
procedimiento se obtiene a tr-avés del calentamiento de la base libre de

rosigitazona y acido maleico en el solvente seleccionado, la solucién caliente

5
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resultante convenientemente se pasa a través de un filtro precalentado antes
del enfriamiento del filtrado y después se realiza el aislamiento del compuesto

1 requerido. Convenientemente el recipiente que recolecta el filtrado es libre

de cualquier contaminacién por cualquier otro polimorfo y esto puede lograrse

mediante procedimientos de lavado.
Se ha encontrado que cuando el compuesio 1 esencialmente

libre de otros polimorfos se usa como material iniciador en el procedimiento

_ para la cristalizacién de maleato de rosiglitazona de una solucién en un

solvente con una constante dieléctrica 521 tal com-o el etanol, por ejemplo
etanol desnaturalizado, el producto de este procedimiento es el compuesto 1
de una calidad adecuada para su uso farmacéutico. '

El termino “de una calidad adecuada para su uso farmacéutico®
como se usa aqul preferiblemente se refiere a que el compuesto 1 es
sustanciaimente libre de ofros polimorfos y mas preferiblemente es
esencialmente libre de otros polimorfos.

Ademés este procedimiento no solo robustece sino que provee
unos medios particularmente convenientes para preparar el compuesto 1 de la
calidad requerida en una escala comercial.

De esta forma en un aspecto adicional la invencidon provee

también un procedimiento para preparar el compuesto 1 que comprende la

siembra de una solucién de maleato de rosiglitazona en un solvente adecuado

con una constante dieléctrica >21 con el compuesto 1 esencialmente libre de

otras formas polimoérficas preparadas de acuerdo a la invencién.

4o
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Los solventes adecuados para su uso en este procedimiento
incluyen etanol o etanol desnaturalizado. En una modalidad preferida de esta
invencién, el procedimiento para la preparacién del compuesto 1 comprende
la siembra de una solucin de maleato de rosiglitazona en etanol
desnaturalizado (IMS) con el material iniciador compuesto 1 preparado de
acuerdo a la invencién. Convenientemente este procedimiento se realiza a
fravés del calentamiento de la solucién de maleato de rosiglitazona en etanol
desnaturalizado a una temperatura de menos de 70°C, por ejemplo 68-68°,
ajustando la temperatura del filtrado a aproximadamente 60°C y enfriando con
agitacion, entonces agregando el material iniciador cuando la temperatura de

la solucion es aproximadamente 50°C y después continuando el enfriamiento

‘a una temperatura de menos de 25°C y aislando el compuesto 1 por filtracion.

Un aspecto preferido de este procedimiento es que cuando el material
iniciador es aquel preparado a través de cristalizaciéon de tetrahidrofurano.

La invencibn provee también un procedimiento para la
preparacién del compuesto 1, esenciaimente libre de cualquier otro polimorfo
de maleato de rosiglitazona que comprende la cristalizacién de maleato de
rosiglitazona a partir de un solvente seleocionad;: de anisol, acetato de
isopropilo, acetato de etilo, dicloroetano, carbonato de dimetilo, metil isobutil
cetona o tetrahidrofurano o mezclas de los mismos o una mezcla de acetato
de etilo y etanol desnaturalizado {(IMS).

La solucién requerida de maleato de rosiglitazona para su uso en

el procedimiento se puede obtener a través del calentamiento de maleato de

gl
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rosiglitazona en el solvente seleccionado, convenientemente a una
temperatura de menos de 70°C.

El procedimiento de acuerdo a la invencién preferiblemente se
realiza a través del filtrado de la solucién caliente a través de un filtro
precalentado, enfriando el fillrado y después recolectando el compuesto 1
requerido por filtracion. De manera conveniente, el recipiente de recoleccién
del filtrado es libre de cualquier contaminacién con clalquier otro polimorfo de

maleato de rosiglitazona y esto se puade lograr a través de procadimientos de

- limpieza convencionales.

Alternativamente, la solucibn de maleato de rosiglitazona se
puede preparar a travéa del mezclado de la base libre de rosiglitazona con
acido maleico en el solvente seleccionado con calentamiento si es apropiado y
después el enfriamiento subsiguiente de la solucion caliente.

Un solvente particularmente util para su uso en este
procedimiento es tetrahidrofurano.

Los datos de caracterizacion para el polimorfo de maleato de
rosiglitazona referido en la presente como el oompuésto 1 se proporcionan a
continuacion:

El espectro de absorcion de inframrojo de una dispersion de
aceite mineral del producto se obtiene usando un espectrometro Nicolet 710-
FT-IR a una resolucién de 2 cm™ (figura 1). Los datos son numerizados en
intervalos de 1 cm™. Las bandas se observan en 4327, 3420, 3131, 3099,
2950, 2924, 2853, 2732, 1889, 1744, 1705, 1640, 1617, 1588, 1538, 1513,

Ut
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1482, 1483, 1449, 1414, 1384, 1377, 1353, 1335, 1303, 1274, 1262, 1245,
1227, 1179, 1184, 1109, 1083, 1070, 1030, 997, 952, 933, 924, 902, 882, 861,
823, 801, 778, 742, 723, 718, 657, 647, 617, 605, 590, 560, 541, 525, 508,
467, 445, 306, 384, 373, 367, 360, 357 cm’™.

XRPD para mal @ rosigli m 1

El patrén de XRPD del producto (figura 2) se registra usando las
giguientes condiciones de adquisicibn: anodo tubular: Cu, tensién del
generador: 40 kv, corriente del generador; 30 mA, éngulo de inicio: 3.5°20,
angulo final: 35.0° 20, tamafio de paso 0.02 °20, tiempo por paso: 4.55
segundos. Los angulos de XRPD caracteristicos e ii\tensidades relativas se

regisiran en el cuadro 1.
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Los datos de caracterizacién para los otros polimorfos conocidos

de maleato de rosiglitazona se describen en WO 00/84892, WO 00/64866 y

WO 00/84893.

12
CUADRO 1
Angulo intensidad
2-theta ° Relativa %

4.6 14.0
7.4 8.5
8.4 10.7
9.2 10.8
0.9 8.1
13.9 9.0
15.0 43.7
15.9 100.0
17.0 13.5
17.8 9.2
18.6 32.8
19.8 11.2
20.6 13.2
20.9 17.3
21.8 36.3
22.7 17.5
234 36.9
24.9 75.5
28.0 20.7
26.3 26.9
26.7 18.8
27.2 17.9
27.7 14.5
28.3 235
28.7 17.3
20.8 14.3
30.3 19.2
31.1 16.9
31.4 16.3
320 22.0
32.7 14.1
33.2 14.4
33.9 24.3

4y
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Los siguientes ejemplos ilustran la invencién pero no la limitan de’

ninguna manera.

Los valores de constante dieléctrica (determinados a 20°C) del
solvente usado en el ejemplo son como siguen: _

Tolueno (2.4), anisol (4.3), dietiléter (4.3), acetato de etilo (6.0)
tetrahidrofurano (7.6), dicloroetano (10.4), metil isobutil cetona (13.1), n-
butanol (17.5), propan-2-ol {18.3), metil etil cetona (18.5), acetona (20.6) y
etanol (22.4), [lan M Smallwood (1998) Handbook of Organic Solvent
Properties, Amold, Londres], carbonato de dimetilo (3.2) [H.D. Goodfellow y
W.F. Graydon, Chemical Engineering Science, 1868, Vol 23, pp. 1267-12810
Pergamon Press, GB], acetato de isopropilo (4.7) [C Mialkowskl, A Chagnes,
B Camé, D Lemordant y P Wilimann, J Chem. Thermodynamics, 2002, 34,
1847-1856].

A menos que se establezca otra cosa,.la pureza polimorfica del
"compuesto 1" obtenido en los ejemplos se determina usando infrarrojo, el
espectro de absorcién es obtenido a pariir de una ciispersién de aceite mineral
del compuesto usando un espectrémetro Nicolet 710 FT-IR con una resolucion
de 2 cm™ o del producto sdlido usando un espectrémetro Perkin-Elmer de un
espectro FT-IR ajustado con un accesorio universal ATR.

A menos que se especiique olra cosa en los ejemplos, el
maleato de rosiglitazona usado como material iniciador es el polimorfo

anteriomente identificado aqul como el compuesto 1.
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Seccion A:

P iones del compuest maleato de iqli
esencialmente libre de otros polimorfos -

EJEMPLO 1

Se afiade maleato de rosiglitazona (1.0 g) a anisol (200 ml) y Ia
mezcla se calienta a 70°C, entonces se ﬁltra- para remover el material no
disuelto. El filtrado se calienta nuevamente a 85°C y se deja enfriar. La mezcla
se agita durante 2 horas a 20-25°C y después se filtra, |a torta de filtro se lava
con dietiléter (10 ml), y el sblido se seca en un homo de vaclo para

proporcionar el compuesto 1 (0.25 g).

EJEMPLO 2

Se afiade maleato de rosiglitazona (2.0 g) a acetato de isopropilo
(400 ml) y la mezcla se calienta a 75°C, entonces se filtra para remover el
material no disuelto. El filtrado se calienta nuevamente a 85°C y se deja
enfriar. La mezcla se agita durante 2 horas a 20-25°C y después se filtra. La
torta d.e fitro se lava con acetato de isopropilo (10 mi), y el sdlido se seca en

un horno de vacio para proporcionar el compuesto 1 (1.32 g).

ub
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EJEMPL 3

Se afiade maleato de rosiglitazona (2.0 g) a acetato de etilo (200
mli) y la mezcla se calienta a reflujo, y la solucidn resultante se filtra. El filtrado
se calienta nuevamente a reflujo y se deja enfriar. La suspension resultants se
agita durante 2 horas a 20-25°C y después se filtra. La torta de filtro se lava
con acetato de etilo (10 ml), y se seca en un homo de vaclo para proporcionar

el compuesto 1 (1.58 g).

EJEMPLO 4A

Se afiade maleato de rosiglitazona (5.0 g) a tetrahidrofurano (35
ml) y ila mezcla se calienta a reflujo y entonces se ﬂitra. El filtrado se calienta
nuevamente a refiujo y se deja enfriar. La mezcla se agita durante 1.5 horas a
20-25°C y después se filira. La torta de filtro se lava con tetrahidrofurano (8
ml), y el sdlido se seca en un horno de vacio para proporcionar el compuesto

1 (3.56 g).

EJEMPLO 4B

Se afiade maleato de rosiglitazona (5.0 g) a tetrahidrofurano (100
ml) y la mezcla se calienta a refiujo para proveer una solucién, y después se

fittra. El filtrado se transfiere a un recipiente precalentado a través de un filtro
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en linea bajo presién de nitrdgeno. Se destila el tetrahidrofurano hasta que
quede un volumen residual de 3540 ml. La solucién se enfia a 20°C
resultando en la cristalizacién. La mezcla se agita durante 2 horas a 20°C y el
producto se filtra, lava con tetrahidrofurano (5 ml) y seca a 50°C para proveer
el compuesto 1 (3.55 g).

EJEMPLO &

Se afiade maleato de rosiglitazona (2.0 g) a dicloroetano (85 ml)
y la mezcla se calienta a reflujo y entonces se filira. El filtrado se calienta
nuevamente a 70°C y se deja enfriar. Un aceite s producido originaimente y
el cual cristaliza durante un enfriamiento adicional. La mezcla se agita durante
2 horas a 20-25°C y después se filtra. La torta de filtro se seca en un horno de

vacio para proporcionar el compuesto 1 (1.67 g).

EJEMPLO 8

Se aflade maleato de rosiglitazona (2.0 g) a metilisobutil cetona
(240 mi) y la mezcla se calienta a 70°C, y después se filtra. El filtrado es
calentado nuevamente a 85°C y se deja enfriar. La cristalizacién inicia
después de 0.5 horas a 20-25°C, la mezcla se .agita durante 1.5 horas

adicionales a 20-25°C y después se filira. La torta de filtro se lava con

“3
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metilisobutil cetona (15 ml), y se seca en un homo de vaclo para proveer el

compuesto 1 (1.33 g).

EJEMPLO 7

Una mezcla de base libre de rosiglitazona (6.0 g) vy
tetrahidrofurano {30 mi) se calienta a 35°C, y se afiade el 4cido maleico (2.10
g). La solucion resultante se calienta a 60°C, se mantiene a esta temperatura
durante 20 minutos, y después se filtra. El filtrado se calienta nuevamente a
80°C y se deja enfriar. La mezcla se agita durante 2 horas a 20-25°C y
después se filira. La torta de filiro se lava con tetra'hidrafurano (10 ml) y se

seca en un homo de vacio para proveer el compuesto 1 (5.22 g).
EJEMPLO 8

Se afiade dcido maleico (3.3 g) a una suspension agitada de
rosiglitazona (10.0 g) en tetrahidrofurano (100 ml). La mezcla de reaccién se
agita durante 45 minutos a 21°C. La solucién clara se filtra, se reduce a 50 ml,
después se agita durante 17 horas a 21°C. El sélido blanco es recolectado por
filtracién, lavado con tetrahidrofurano (20 ml) y de!?pués secado en el filtro
durante 15 minutos para proveer el producto como un sélido blanco (11.85 g).
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EJEMPLO

Se aflade acido maleico (0.33 g) a una suspension agitada de
rosiglitazona (1.0 g) en dietiléter (200 ml) a 21°C. La mezcla de reaccién se
agita a reflujo durante 30 minutos, después se enfria a 21°C. (No se observa
solucidn clara) la mezcla de reaccidn se agita durante 24 horas a 21°C, el
sélido blanco es recolectado por filtracion, lavado con dietiléter (20 ml) y
después secado en el filtro durante 15 minutos para proveer el producto como

un solido banco (1.1 g).

EJEMPLO 10

Se afiade écido maleico (0.33 g) a una suspensidn agitada de
rosiglitazona (1.0 g) en una mezcla de solventes premezclada de IMS: acetato
de etilo (3 ml: 7 ml) a 21°C bajo argén. La mezcla de reaccion se calienta en
un bafio de aceite a una temperatura de 55°C durante 30 minutos, después se
enfria a 21°C y se agita durante 17 horas a 21°C. Se recolecta el sélido banco
por filtracidn, se lava con IMS (20 ml) y después se seca en el filtro durante 15

minutos para proveer el producto como un sélido blanco (0.87 g).
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EJEMPLO 11

Se aflade acido maleico (0.33 g) a una suspension agitada de
rosiglitazona (1.0 g) en dicloroetano (50 ml) a 21°C. La mezcla de reaccién se
calienta en un bafio de aceite con una temperatura de 76°C durante 30
minutos. La solucién clara se enfria a 21°C y se agita durante 150 minutos. El
sélido banco es recolectado por filtracién, lavado con dicloroetano (10 ml)
después secado en el filtro durante 20 minutos para proveer el producto como

un sdlido blanco (1.14 g).

EJEMPLO 12

Se calienta maleato de rosiglitazona (polimorfo de forma 4, 1.0 g)
en tetrahidrofurano (15 ml) durante 24 minutos a reflujo {temperatura del bafo
de aceite de 79°C). La solucidn clara caliente se enfrla a 21°C con agitacion.
La agitacién se continGa durante 17.5 horas adicionales a 21°C. El sélido
blanco es recolectado por filtracién, lavado con tetrahidrofurano (5 ml)
después secado bajo vacio sobre pentdxido fosforoso durante 2 horas a 21°C

para proveer el producto como un sélido blanco (0.44 g).

I
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EJEMPL 13

Se calienta maleato de rosiglitazona (polimorfo de forma 4, 1.0 g)
y 1,2-dicloroetano (50 ml) en un bafio de aceite con una temperatura de 79°C
con agitacion. Se afiaden volimenes adicionales de 1,2-dicloroetano después
de 20 minutos (25ml) y 30 minutos (25 ml), respectivamente. La suspensién
resultanio se calienta en un bafio de aceite con una temperatura de 78°C con
agitacion durante 30 minutos, y después se filtra. -E! filtrado claro se agita
durante 18 horas a 21°C. El sélido blanco es recolectado por filtracién, lavado
con 1,2-dicloroetano (5 ml) y después secado en el filiro durante 20 minutos

para proveer el producto como un sélido blanco (0.55 g).

EJEMPLO 14

Se calienta maleato de rosiglitazona (polimorfo de foorma 4 (1.0
@)) y acetato de etilo (100 ml) en un bafio de aceite con una temperatura de

79°C con agitacion. Se afladen volimenes adicionales de acetato de etilo

'después de 20 minutos (50 ml) y 30 minutos (50 mil), respectivamente. La

suspension resultante se calienta en un bafio de aceite con una temperatura
de 78°C con agitacién durante 25 minutos y después se filtra. El filtrado claro
se agita durante 16 horas a 21°C. El sélido blanco es recolectado mediante
fitracién, lavado con acetato de etilo (5 mil), secado en el filro durante 20

minutos para proveer el producto como un sélido banco (0.52 g).

52
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El andlisis espectral infrarrojo en eatado sdlido y/o anélisis XRPD
de los productos de los ejemplos 1 a 14 y 22 a 24 no encuentra algin nivel

detectable de otros polimorfos de maleato de rosiglitazona.

Secciétn B
aracion compu 1 ma]e @ __rosigli
sustanciaimente libre de otros polimorfos

EJEMPLO 15

Se calienta rosiglitazona (3.33 g) en n-butanol (100 mi) a 70°C
durante 15 minutos y después se filtra. La solucién se vuelve a calentar a
70°C, después se enfria a 20-25°C y se agita durante 2 horas a 20-25°C. El
solido banco es recolectado por filtracién, lavado con IMS (8 ml) y después
secado a 50°C bajo vacio durante 24 horas para proveer el producto como un
solido blanco (2.74 g).

Pureza polimérfica aproximadamente del 85%.

EJEMPLO 16

Se calienta rosiglitazona (4.0 g) en metil etil cetona (120 ml) a
65-70°C durante 20 minutos y después se filtra. El filtrado es calentado
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nuevamente a 65°C, enfriado a 20-25°C y agitado durante 2.5 horas a 20-
25"C. El sdlido es recolectado por filtracién, lavado por metil etil cetona (15 ml)
y después secado bajo vaclo a 50°C durante 18 horas para proveer el
producto como un sélido blanco (2.42).

Pureza polimérfica aproximadamente del 85%.

EJEMPLO 17

Se afiade é&cido maleico (0.33 g) a una suspension de
rosiglitazona (1.0 g) en propan-2-ol (20 ml) a 21°C. La mezcla se agita durante
25 minutos en un bafio de aceite con una temperatura de 60°C, después se
enfrla a 21°C y se agita durante 2 horas a 21°C. El sdlido blanco es
recolectado por filtracién, lavado con IPA (10 ml) después secado en el filtro
durante 10 minutos para proveer el producto como un sélido blanco (1.24g).

Pureza polimérfica >85%.

PLO 18

Se aflade acido maleico (0.35 g) a una suspensién agitada de
resiglitazona (1.0 g) en una mezcla de IMS (10 mi) y tolueno (25 ml) a 21°C
bajo argén. La mezcla de reaccién se calienta en un baho de aceite a una
temperatura de 55°C durante 30 minutos, después se enfria a 21°C y se agita
durante 17 horas a 21°C. El sélido blanco es recolectado por filtracion, lavado
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con tolueno (10 ml) y después secado en el filtro durante 10 minutos para
proveer el producto como un sdlido blanco (0.91 g).
Pureza polimérfica >95%.

EJEMPL

Se aflade 4cido maleico (0.33 g) a una suspensién agitada de
rosiglitazona (1.0 g) en un solvente premezclado de IMS:carbonato de dimetilo
(5 mk: 5ml) a 21°C bajo argén. La mezcla de reaccién se calienta en un bafio
de aceite con una temperatura de 55°C durante 20 minutos, después se enfria
a 21°C y se agita durante 3 horas a 21°C. El sélido blanco es recolectado por
filtracién, lavado con IMS (20 ml) y después secado en el filiro durante 20
minutos para proveer el producto como un sélido blanco (0.69 g).

Pureza polimérfica aproximadamente de 95%.
EJEMPLO 20

Se aflade acido maleico (0.32 g) a una suspensién agitada de
rosiglitazona (1.0 g) en acetona (20 ml) a 21°C. La mezcla de reaccidn se
agita a reflujo durante 30 minutos y después se enfria a 21°C con agitacion.
Se observa la cristalizacién después de 30 minutos. Se agita la reaccién

durante 16 horas adicionales a 21°C. El sdlido blanco es recolectado por
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filtracién, lavado con acetona (10 ml) después secado en el filtro durante 30
minutos para proveer el producto como un sélido blanco (0.9 g).

Pureza polimérfica >95%.

5 EJEMPLO 21

Se calienta maieato de rosiglitazona (polimorfo de forma 4, 1.0 g)
en acetona (30 ml) durante 20 minutos a reflujo. La solucién clara caliente se
filtra y después se enfria a 21°C con agitacién. Se observa la cristalizacion

10 después de 1 hora con 55 minutos, la agitacién es continua durante 19 horas
adicionales. El sdlido blanco es recolectado por filtracién, después secado
bajo vaclo, sobre pentdxido fosforoso durante 2 horas a 21°C para proveer el
producto blanco, como un sélido blanco (0.51 g).

Pureza polimoérfica >985%.
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EJEMPLO 22

Se aflade acido maleico (0.33 g) a8 una suspensién agitada de
rosiglitazona (1.0 g) en IMS (30 mi). La mezcla de reaccién se agita en un
bafio de aceite con una temperatura de 60°C durante 22 minutos. La solucion
caliente se filtra, después se siembra con el producto del ejemplo 8 (40 mg) y
se agita durante 2 horas a 21°C. EL sélido blanco es recolectado por filtracién,
lavado con IMS (10 mi) y secado con el filtro durante 15 minutos para proveer

el producto requerido coma un sdlido blanco (0.79 g).

EJEMPLO 23

Una mezcla de rosiglitazona (7.5 g) y acido maleico (2.55 g) se
calienta a 70°C en alcohol metllico industrial (75 ml) bajo nitrégeno. Después
de 30 minutos se transfiere la solucién clara a un recipiente precalentado a
través de un filtro en linea bajo presién de nitrdgeno. La solucion se calienta
nuevamente a 70°C con agitacion y después se enfrla a 55°C antes de ser

sembrado con el compuesto 1 (0.3 g, preparado como en el ejemplo 4B). La

5%
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mezcla se enfrla a 20°C y se agita durante 1 hora. El producto es filtrado,
lavado con alcohol metilico industrial y secado para proveer el compuesto 1

(8.66 g, 85%).

EJEMPLO 24

Se afiade écido maleico (0.33 g) a una suspension agitada de
rosiglitazona (1.0 g) en IMS (30 ml). La mezcla de reaccién se agita en un
bafio de aceite a una temperatura de 60°C durante 30 minutos. Se filtra la
solucion caliente, después se siembra con el producto del ejemplo 10 {40 mg)
y se agita durante 2 horas a 21°C. El sélido blanco es recolectado por
filtracion, lavado con IMS (10 mi) y secado en el filtro durante 15 minutos para

proveer el producto como un sélido blanco (0.84 g). -

. 58
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparacién de polimorfo maleato
de rosiglitazona (compuesto 1) substancialmente libre de cualquier otra forma
polimérfica, que comprende la cristalizacién de maleato de rosiglitazona en un
solvente o mezcla de solventes con una constante dieléctrica tal que provea al
compuesto 1 substancialmente libre de cualquier otra forma polimérfica.

2.- Un procedimiento para la preparacién de polimorfo maleato
de rosiglitazona, compuesto 1 substanciaimente libre de otros polimorfos, que
comprende la cristalizacion de maleato de rosiglitazona en un solvente con
una constante dieléctrica de menos de 21 o una mezcla de solventes en
donde por lo menos un solvente tiene una constante dieléctrica de menos de
21.

3.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1 o la
reivindicacién 2, caracterizado ademdés porque el solvente se selecciona de
anisol, acetato de isopropilo, acetato- de etilo, dicloroetano, metilisobutilcetona,
n-butanol, propan-2-ol, tolueno, carbonato de dimetilo, o tetrahidrofurano o
mezclas de los mismos.

4.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademéas porque el solvente de
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cristalizacibn es una mezcla seleccionada de un acetato de etilo & IMS,
tolueno e IMS o carbonato de dimetilo e IMS.

5.- Un procedimiento para la preparacién del polimorfo maleato
de rosiglitazona (compuesto 1) esencialmente libre de cualquier otra forma
polimérfica, que comprende la cristalizacién de maleato de rosiglitazona en un
solvente 0 mezcla de solventes con una constante dieléctrica tal que provea al
compuesto 1 esencialmente libre de cualquier otra forma polimérfica.

6.- Un procedimiento para la preparacién del compuesto 1
esenciaimente libre de cualquier otra forma polimérfica de maleato de
rosiglitazona que comprende la cristalizacién de maleato de rosiglitazona a
partir de un solvente 0 mezcla de solventes en donde el solvente o por lo
menos uno de los solventes tiene una constante dieléctrica de menos de 14.

7.~ El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 6, para
la preparacién del compuesto 1 esencialmente libre de cualquier otra forma
polimérfica de maleato de rosiglitazona que comprende la cristalizacién de
maleato de rosiglitazona a partir de un solvente 0 mezcla de solventes con
una constante dieléctrica de menos de 14.

8.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 6 o la
reivindicacion 7, caracterizado ademéas porque el solvente tiene una constante
dieléctrica de méas de 2.8 y menos de 14.

8.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 5 a B, caracterizado ademas porque el solvente es

tetrahidrofurano.

60
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10.- Un procedimiento para la preparacién del compuesto 1, que
comprende la siembra de una solucién de maleato de rosiglitazona en un
solvente adecuado con una constante dieléctrica >21, con el con:lpuesto 1
esenciaimente libre de otras formas polimdrficas preparadas de acuerdo al
procedimiento de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8.

11.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizado ademés porque el solvente es etanol desnaturalizado.

12.- El uso del compuesto 1 esencialmente libre de otros
polimorfos preparado de acuerdo al procedimiento de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8 como un_material iniciador en un
procedimiento de cristalizacion para la preparacion del compuesto 1
esencialmente libre de otros polimorfos del maleato de rosiglitazona.

13.- Un procedimiento para la preparacién del compuesto 1
esencialmente libre de cualquier otra forma polimérfica de maleato de
rosiglitazona que comprende la cristalizacion de maleato de rosiglitazona a
partir de un solvente o mezcla de solventes seleccionados de anisol, acetato
de isopropilo, acetato de efilo, dicloroetano, carbonato de dimetilo,
metilisobutilcetona, tetrahidrofurano o una mezcla de acetato de etilo y etanol

desnaturalizado (IMS).

ol
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RESUMEN DE LA INVENCIO
Un procedimiento de cristalizacion para la preparacién de un
polimorfo de maleato de rosiglitazona (compuesto 1), y un procedimiento para
5 la preparacién del compuesto 1 con una pureza polimérfica que es adecuada

para su uso como un material iniciador en un procedimiento de cristalizacién

para la preparacion del compuesto 1.
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Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REIMALDO
Apoderado{a) y/o Representante de
GLAXO GROUP LIMITED

REFERENCTIA Radicacién No. 5 97262
Bolicitud internaciomal GR2004/001306
Fecha inicio fape nacional 28/10/2005

Trimite 11

Evento 378

Actuacibn 430

oficio No. - u1179R

Como resultado del axamen de forma, realiszado con fiundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién ds la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis dsl Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiens la copia del documantc en gque comsta la cesifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Daclsidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 da la Decielén 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacifén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente anunciados.
En caso de no dar cumplimiento &8l presente reguearimiento, la solicitud se
congiderari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquess el preaente oficio conforms a lo dispussto en el mmeral 5.2, literal
e), del capitulo quint ftulo primero de la Circular Unica ¥o.10 de 2001.

ALIX
Jefa da

CESPEDES DE VERGEL
divieifn de Nuavas Creaciones .

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de
facha
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