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- Patente de Invencion.

! . Capitulo 1.

|

SOLICITANTE

IDENTIFICACION

L7
: | Direccién: 3-5-1, Nihonbashi Honcho, cC L NIT o
e | Chuo-ku, _\ ce. [ oo [
\ Tokyo, 1038426 ' .
‘l 4 Japon Cual
; Numero
| Domicilio: Chuo-ku,
|‘ : Tokyo,
| _Japén
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
/ Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 cC. NIT D
! Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE [~ ° e o8 5o ce. [ owo [
O APODERADO E-mail; clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Hisaki KAJINO

;
|

®
. | INnvENTOR (ES)

& (72)

|
|

|

|

c/o DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
1-12-1, Shinomiya,

Hiratsuka-shi,

Kanagawa 254 0014,

Japon

.| 3. Hiroshi MIYAMOTO

c/o DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
1-12-1, Shinomiya,

Hiratsuka-shi,

Kanagawa 254-0014,

Japon

"1 5.Satoru NIHEI

c/o DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
1-12-1, Shinomiya,

Hiratsuka-shi,

Kanagawa 254-0014,

Japon

2. Yutaka IKEUCHI
¢/o DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
1-12-1, Shifomiya,
Hiratsuka-shi,
Kanagawa 254-0014,
Japén

4. Eiji NUMAGAMI

c/o DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
~ 1-12-1, Shinomiya,

Hiratsuka-shi,

Kanagawa 254-0014,

Japon

\PCT (86)

Publscacnon

Solrcutud Internacional No. PCT/JP2008/052594

Internacional No. WO 2008/099944 A1

Fecha: 8 de febrero de 2008
Fecha: 21 de agosto. de 2008 -

. Tltulo (54)
l FORMAS CRISTALINAS DE UN COMPUESTO DE TIAZOLIDINODIONA, Y

METODOS DE FABRICACION DELAS MISMAS

|
|
|
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@ Clasificacion Internacional (51) C07D 417/012

[ [x]

[

0 0000 BR0EE 888G @)

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha - (31) Numero de Solicitud
18 nol] us 8 de febrero de 2007 60/900,251
Comprobante de pago No.: 09-27,643 _ v' Fecha: 14 de abril de 2009
Comprobante de pago No.: 09-26,832 Fecha: 6 de abril de 2009
Comprobante de pago No.: 09-26.833 Fecha: 6 de abril de 2009
Anexos: |

Comprobante de pago de Ia tasa de presentacion de la solicitud por $ 540.000.00.

Comprobante de pago por 2 reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por $50.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona -
juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor ail solicitante o a su causante.

Declaraciones.
Copia de fa solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

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

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

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

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

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

7
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! IB‘ dustria y . omercio Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

‘ SUPERINTENDENGIA

' DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

Identificacion del Tramite

E Patente de Inve‘ cnon

. . Patente de Modelo de Utlhdad s
D‘ Reglstro de Dlseno Industrial o

D Esquema de Trazado de CIFCUItOS integrados

' atos del solicitante -~ e et i - EWXE

Persona Natural

DAIICHI SANKY

; aéibﬁalidaleais de conétituciénf ‘Direccion y domicilio del titular:

- 351, Nihonb ‘Tokyo, 1038426

- Direccion electrénica - umero telefénico

3473611

chentes@caveller com:

E] Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
1 través de la direccion de correo electrénico

{'3. Datos del apoderado:

Apéllidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
De'Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
|
Direccién y domicilio Ciudad
|
Carrera 4 No. 72 -35 Bogota
Di‘:reccién electrénica No. Fax Numero telefénico
cévelier@cavelier.com 2118650 347 36 11
l
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propledad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

P102-F05 vr6 (2012-04-19)
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COLO-15869-841-038-4

Datos del tramite -

A

CONVERSION

DIVISION

FUSION

wdi] |
i |

Expediente

Expediente : 09.041.703

De:

Expediente

A

\
5| Comprobante de Pago No 12-109759 Fecha: 2012/10/22
|
6. | Anexos
9. IZI Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
‘ | E Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
i E Documento que contiene la conversion, divisién o fusién de la solicitud
; D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético
l

mbre y apelidos

CLEMENCIA DE P

AEZ

ofesi

onal T.P. 23655

%FRBL\N‘CA\WPC1 5869\ID-228789

|

|

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)
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} Industria Vdéomercm Espacio reservado para el adhesivo de radicacién
| SUPERINTENDENCGCIA

-
>

i DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacion del Tramite

D Conversién @ Division ' D Fusién
IZI Patente de Invencion
[ Patente de Modelo de Utilidad
I:l Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

b Persona Natural D Persona Juridica |Z|

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

i
1

Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa
l

Nombre representante legal
|

Ti?o de empresa Micro D Pequefia D Mediana D Otra D
Décumento de identificacién: DC.C. D CE D NIT D Otro Numero
Nac%.ionalidaleais de constituciéon | Direccion y domicilio del titular Ciudad
i Japdn 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, Tokyo, 1038426
1} Direccion electrénica No. Fax Numero telefénico
i ' clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

m Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
| través de la direccidn de correo electrénico

l

"3. Datos del apoderado:
|

Ape"llidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
De Pé&ez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A.23.555
Dir;eccién y domicilio Ciudad
Cérrera 4° No. 72 —35 Bogota
Dirieccién electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11

Enicaso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propledad Industrial, sirvase
|nd|car el nimero de su radicacion o protocolo de poder general

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)
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4. Datos del tramite
|
t CONVERSION DIVISION FUSION
IExpediente Expediente : 09.041.703 Expediente
De:
De: A De:
A A
5. Comprobante de Pago No 12-109759 Fecha: 2012/10/22
6. ; Anexos
9. IE Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
} E Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
E Documento que contiene la conversién, division o fusion de la solicitud
D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético
7. Firma

Nombre y apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Firma

Yoz @Eenasleb/des

Cc.C i35.456.344 de Usaquén

Tarjeta Profesional T.P. 23.555

|

. }éﬂRBL\N CAWPC15869\ID-228789

PI02-FO05 vr6 (2012-04-19)

2Z
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|
l
L

| | }
|

N¢TA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la solicitud de

|
pat\ente No. 09.041.703. La solicitud de division de la materia se hace como consecuencia de las
l

observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 10723 notificado por fijacion en lista del 20 de junio de 2012. Por lo tanto pido que esta
soliﬁcitud de divisidbn de materia sea tratada con el beneficio de presentacion de la solicitud original, esto
es é4 de abril de 2009 y la prioridad que alli se reivindica el 08 de febrero de 2007.

|
l
|

l

Not\a: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 09.041.703

o es csi-
| Com:e‘;tﬁ “f‘&;@ﬁfc@ {;{S{“ﬂ A é@ %‘;@(2‘:*

 he Menuons 76”@ e Cf@fﬁ’@g@da

PI02-FO05 vr6 (2012-04-19)
|



| FORMAS CRISTALINAS DE UN COMPUESTO DE TIAZOLIDINODIONA, Y

METODOS DE FABRICACION DE LAS MISMAS

: ANTECEDENTES DE LA INVENCION

| CAMPO DE LA INVENCION

|
| La presente invencion se refiere a formas cristalinas de un
|

ci;ompuesto de tiazolidinodiona que tienen una capacidad significativa de activacion
|

del receptor activado por el multiplicador de peroxisomas (PPAR)y, una actividad

contra el cancer significativa, y propiedades favorables para la fabricacion de
. . : -
medicamentos, asi como siendo altamente puras y excelentes en estabilidad de
i

p'reservacién y manejabilidad, métodos de fabricacién de las mismas, vy
|

medicamentos que contienen como un componente activo las formas cristalinas
|

d%l compuesto de tiazolidinodiona (en particular, activadores de PPARy o

composiciones farmacéuticas contra el cancer).
!
‘\ DESCRIPCION DE LA TECNICA RELACIONADA

i

|
“ La patente japonesa No. 3488099 (solicitud de patente internacional

i
ab“ie‘rta al publico No. 99/18081, patente de E.U.A. No. 6432993, patente europea
No\‘,..1022272) (Iiieratura de patente 1), patente japonesa abierta al publico No.
20(&)3-238406 (solicitud de patente internacional abierta al publico No.
W¢03(O53440) (literatura de patente 2), patente japonesa abierta al publico No.
20(?4-083574 (WO2004/000356) (literatura de patente 3), patente japonesa abierta

al publico No. 2005-162727 (WO02004/083167) (literatura de patente 4) y solicitud
\

de patente internacional abierta al pUblico No. 2007/091622 (literatura de patente

Xis



|
9), describen un compuesto de tiazolidinodiona representado por la formula (1)

mencionada mas adelante (abreviada como compuesto (I) mas adelante). El
\

c;Lompuesto (1) tiene una capacidad significativa de activacion del receptor activado

Qor el multiplicador de peroxisomas (PPAR)y, y se espera que ejerza su

disponibilidad como un activador de PPARy o una composicion farmacéutica

contra el cancer.

|

|
fa\rmacéuticos tengan alta pureza para evitar efectos adversos inesperados

En general, se requiere que las sustancias usadas en productos

ceilusados por las impurezas de las sustancias. Las impurezas incluyen
s¢bproductos (sustancias analogas) que se producen durante la fabricacion de los
inbredientes farmacéuticos mismos, materias primas y solventes que se usan para
Iaifabricacién de los ingredientes farmacéuticos, y similares. Asimismo, se requiere

que las sustancias tengan propiedades fisicas y quimicas mas favorables para la
|

fabricacion de medicamentos, tales como formas cristalinas de ingredientes

|

farimacéuticos gue sean resistentes a un paso de tratamiento con calor y similares
enl la preparacion, o alta solubilidad que haga que los ingredientes farmacéuticos
seén capaces de incrementar su poder de absorcion, de modo que puedan ejercer
sus efectos a dosis mas bajas. Ademas, es importante que los ingredientes

\ e . .
farmacéuticos puedan almacenarse por largos periodos, mientras que mantengan

|

la calidad. Ademas, se necesitan instalaciones de refrigeracion a gran escala para
l

ma\ntener la calidad de los ingredientes farmacéuticos si se requiere que sean
alnﬂ;nacenados a bajas temperaturas. Por lo tanto, es industrialmente significativo
encontrar formas cristalinas que sean estables y que como tales puedan

|
| . .
almacenarse a temperatura ambiente o temperaturas incluso mayores.

| Como se menciond anteriormente, se requiere un método industrial y

de fabricacion a gran escala para fabricar ingredientes farmacéuticos que sean

I
mas altamente puros, teniendo propiedades favorables para la fabricacion de

z5



|

Lmedicamentos, y que sean almacenables mientras mantienen establemente su
\pureza y propiedades por largos periodos.

; Se hace referencia a la siguiente literatura:

i [Literatura de patente 1] patente japonesa No. 3488099 (panfleto de
!a solicitud de patente internacional abierta al publico No. 99/18081, especificacidn
@e la patente 'de E.U.A. No. 6432993, especificacion de la patente europea No.
V022272)

\ [Literatura de patente 2] patente japonesa abierta al publico No.
2003-238406 (panfleto de la solicitud de patente internacional abierta al publico
Ii\lo. WO003/053440).

| [Literatura de patente 3] patente japonesa abierta al publico No.
%004'083574 (panfleto No. WO2004/000356).

| [Literatura de patente 4] patente japonesa abierta al publico No.
2005-162727 (panfleto No. W02004/083167).

i [Literatura de patente 5] panfleto de la solicitud de patente
il?ternacional abierta al publico No. 2007/091622.

i Los presentes inventores han realizado una investigacion seria sobre
e;l compuesto (l) que tiene una capacidad significativa de activacion del receptor
a;ctivado por el multiplicador de peroxisomas (PPAR)y, y se espera ejerza su
di:sponibilidad como un activador de PPARy o una composicion farmacéutica
cci)ntra el cancer. Como resultado, los inventores encontraron formas cfistalinas
n¢vedosas de hidratos del diclorhidrato del compuesto (I) que tienen propiedades
fis;icas y quimicas significativas como ingredientes farmacéuticos, siendo
e)i(celentes en estabilidad de preservacion a temperatura ambiente, asi como
sie:endo altamente puras, y métodos de fabricacién de las mismas. Con base en
eslte hallazgo, los inventores han logrado la presente invencion.

l

10
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| BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

i LLa presente invencion se refiere a lo siguiente:

(1) Una forma cristalina de un hidrato de un diclorhidrato de 5-(4-{[6-
|

| (4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-illmetoxi}bencil)-1,3-
|

tiazolidino-2,4-diona representado por la formula (1) siguiente:

CH, S/v/o
. HC 0 N &
1 L) : &
CHa

| (2) La forma cristalina de un hidrato de un diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-
émino-3,5-dimeti|fenoxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-
|

tiazolidino-2,4-diona representado por la férmula general (I) de acuerdo al inciso
|

(1) anterior, en donde la forma cristalina muestra picos principales a
| _

espaciamientos interplanares de 7.06, 5.79, 5.43, 4.44, 4.18, 3.97, 3.91, 3.68,
31.61, 3.48, 3.24 y 2.97 angstroms en la difraccion de polvos de rayos X obtenida

célm radiacion en linea de Cu Ka (longitud de onda A = 1.54 angstroms) (forma
cﬁistalina A).

|

L

|
amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-

(3) La forma cristalina de un hidrato de un diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-

tiqzolidino-2,4-diona representado por la formula general (I) de acuerdo al inciso
(1)l anterior, en donde la forma cristalina muestras picos principales a

esbaciamientos interplanares de 10.42, 5.85, 5.52, 3.84, 3.46 y 2.95 angstroms en
|

la |difraccion de polvos de rayos X obtenida con radiacion en linea de Cu Ka
\

(longitud de onda A = 1.54 angstroms) (forma cristalina B).
|
i (4) La forma cristalina de acuerdo al inciso (2) anterior, en donde la
i
|



| 42,
|
l relacion de contenido de impurezas medida mediante CLAR es de 2.00% o

i menos.

| (5) La forma cristalina de acuerdo al inciso (2) anterior, en donde la

i relacién de contenido de impurezas medida mediante CLAR es de 1.50% o

| menos.

| (6) Una composicion farmacéutica que contiene como un
; componente activo la forma cristalina de un hidrato del diclorhidrato del compuesto

i de tiazolidinodiona representado por la formula general (l) de acuerdo a cualquiera

i de los incisos (1) a (5) anteriores.

i (7) Un activador de PPARY que contiene como un componente activo
|la forma cristalina de un hidrato del diclorhidrato del compuesto de tiazolidinodiona

irepresentado por la formula general (I) de acuerdo a cualquiera de los incisos (1) a

L(V5) anteriores.
|

(8) Una composicioén farmaceutlca contra el cancer que contiene

}como un componente activo la forma cristalina de un hidrato del diclorhidrato del

}compuesto de tiazolidinodiona representado por la formula general (I) de acuerdo
!a cualquiera de los incisos (1) a (5) anteriores.
|

gue contiene como un componente activo la forma cristalina de un hidrato del

(9) Una composicién farmacéutica para prevenir o tratar la diabetes,

Hiclorhidrato del compuesto de tiazolidinodiona representado por la formula
general (l) de acuerdo a cualquiera de los incisos (1) a (5) anteriores.
(10) Una composicion farmacéutica para prevenir o tratar el cancer

cuando ocurre en conjunto con la diabetes, que contiene como un componente

activo la forma cristalina de un hidrato del diclorhidrato del compuesto de

|

tiazolidinodiona representado por la formula general () de acuerdo a cualquiera de

los incisos (1) a (5) anteriores.
|
|

|

(11) Un método para fabricar la forma cristalina de acuerdo al inciso



| (=

ﬁ(2) anterior, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-
|

‘imetil-1-H-bencimidazol-2-iI]metoxi}bencil)-1,3—tiazo|idino-2,4-diona en una solucion
|

lacuosa de la misma, y después se hace gotear acido clorhidrico en la misma.

| .

\ (12) Un método para fabricar la forma cristalina de acuerdo al inciso
|

(2) anterior, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-
|

\

metil-1-H-bencimidazol-2-illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona en una solucién
\ .

él\cuosa de la misma, y después se hace gotear acido clorhidrico en la misma, para
|
d\ar una forma cristalina de un hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-

d:,imetilfenoxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxilbencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona,
1

qpe ademas se disuelve o forma una suspensién acuosa espesa en agua, Yy
|

en?tonces se hace gotear acido clorhidrico en la misma.

\

\ (13) Un método para fabricar la forma cristalina de acuerdo al inciso
|

(2} anterior, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-
|
m?til-1-H-bencimidazol-2-iI]metoxi}bencil)-1 ,3-tiazolidino-2,4-diona en una solucién

acuosa de la misma, y después se hace gotear acido clorhidrico en la misma para
|

da‘q una forma cristalina de un hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-

|
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona,
t

| . : .
que ademas se disuelve o forma una suspension acuosa espesa en agua, y
|

después se afnade base a la misma para dar una solucién o suspensién acuosa
|

|
espesa, y entonces se hace gotear acido clorhidrico en la misma.
|

ﬁ (14) Un método para fabricar la forma cristalina de acuerdo al inciso

| .

(2) a’pterior, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-
\ ,

metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona en una solucion
|

acuo‘§a de la misma, y después se afiaden semillas de una forma cristalina de un

|
hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-
|

benci‘.midazol-2-iI]metoxi}bencil)-1,3-tiazo|idino-2,4-diona, mientras se hace gotear
|

acido' clorhidrico en la misma.
I
1

K



(15) Un método para fabricar la forma cristalina de acuerdo al inciso
|

i\ (2) anterior, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-
1\ metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona en una solucién

lacuosa de la misma, y después se hace gotear acido clorhidrico en la misma para
|

"a;dar una forma cristalina de un hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-

lgimetilfenoxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona,
|

que ademas se disuelve o forma una suspensién acuosa espesa en agua, y

después se afiaden semillas de una forma cristalina de un hidrato de diclorhidrato

|
|

de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-

iI]ilrnetoxi}benciI)-1 ,3-tiazolidino-2,4-diona, mientras se hace gotear acido clorhidrico
|

eﬁl la misma.
i{ (16) Un método para fabricar la forma cristalina de acuerdo al inciso

|

(2)\l anterior, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-

métiIL1-H-bencimidazol-2-iI]metoxi}bencil)-1 ,3-tiazolidino-2,4-diona en una solucion
1

| . ” ;- r oy .
acuosa de la misma, y después se hace gotear acido clorhidrico en la misma para

dar\luna forma cristalina de un hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-

l

dimc%tilfenoxi)—1 -metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona,

| , . .z
que :ademas se disuelve o forma una suspensién acuosa espesa en agua, Yy
|

Lo, - . .y . s
después se afiade base en la misma para dar una solucién o suspension acuosa

|

| . . . . .
espesa, y entonces se afiaden semillas de una forma cristalina de un hidrato de

|
diclorbidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-

|

iI]metéxi}benciI)—1 ,3-tiazolidino-2,4-diona, mientras se hace gotear acido clorhidrico
|
en la rhisma.

|
\ (17) Un método para fabricar la forma cristalina de acuerdo al inciso
|

(3) antélar‘ior, caracterizado porque un hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-

|

3,5—dim‘.\eti|fenoxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-
|

. | . . .
diona se cristaliza a partir de metanol.



| La forma cristalina de un hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-

?mino-3,5-dimetilfenoxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxilbencil)-1,3-

|, . s . , .

tllazolldlno-2,4-d|ona representado por la férmula general (l) anterior en la presente
invencion (en lo sucesivo puede abreviarse como la forma cristalina en la presente
invencion), es un solido cuya estructura interna estd compuesta de atomos

. : i
constituyentes (o los grupos de los mismos) ensamblados en repeticiones
|

tridimensionales regularmente estructuradas. La forma cristalina se distingue de
\

un sdlido amorfo, el cual no tiene dicha estructura interna regularmente
l

estructurada.
\

\

‘ Incluso un compuesto individual puede formarse en muchas formas
|

cr?stalinas diferentes que - tienen estructuras internas y propiedades fisicas y

e

quilmicaS diferentes (polimorfos cristalinos), dependiendo de las condiciones de

cri%ta|izacién. La forma cristalina en la presente invencién puede ser cualquiera de

Ios\, polimorfos cristalinos, o una mezcla de dos o mas de los polimorfos cristalinos.
t\ La forma cristalina en la presente invencion puede absorber agua y

ten\‘er agua adherida, dejando la misma en la atmésfera. La forma cristalina en la
|

presente invencion puede absorber también un solvente organico que forma un
|

solvato cuando se mezcla con el solvente. Ademas, la forma cristalina en la
i

pre‘\sente invencion puede formar un hemihidrato, e incluso una forma anhidra de

la nﬁisma, por ejemplo, calentando la misma entre 25°C y 150°C bajo condiciones

: :
atmosféricas normales.

l .

\ La forma cristalina en la presente invencion incluye la forma cristalina

|

con jagua adherida, una forma cristalina compuesta de un hidrato o solvato de la
|

misma, una forma cristalina que contiene un hemihidrato de la misma, y una forma
|

cristalina que contiene una forma anhidra de la misma. Entre estas formas
|
cristélinas, como la forma cristalina en la presente invencion, se prefiere una forma
|
o , . :
cristalina de un monohidrato de diclorhidrato del compuesto (I).
|

i
|

3\
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Como una forma de la forma cristalina en la presente invencion,
puede incluirse la forma cristalina A, la cual muestra picos principales a
| espaciamientos interplanares de 7.06, 5.79, 5.43, 444, 4.18, 3.97, 3.91, 3.68,
i 3.61, 3.48, 3.24 y 2.97 angstroms en la difraccion de polvos de rayos X obtenida
con radiacién en linea de Cu Ka (longitud de onda A = 1.54 angstroms), en donde
| los picos principales son picos que tienen intensidades relativas mayores de 30%
con base en la intensidad 100 de un pico a un espaciamiento interplanar d = 7.06

| angstroms, y picos que no se observan en la forma cristalina B mencionada mas

| adelante en la presente invencion.

‘ El espaciamiento interplanar d se calcula de acuerdo a la ecuacion: 2
|

| dsen@ =nA endonde nesiguala.

| Otra forma de la forma cristalina en la presente invencion es la forma
| cristalina B, que muestra picos principales a espaciamientos interplanares de
10.42, 5.85, 5.52, 3.84, 3.46 y 2.95 angstroms en la difraccion de polvos de rayos
| X obtenida con radiacién en linea de Cu Ka (longitud de onda A = 1.54 angstroms),

- en donde los picos principales son picos que tienen intensidades relativas

. mayores de 20% con base en la intensidad 100 de un pico a un espaciamiento

interplanar d = 3.46 angstroms.

| Ademas, las intensidades relativas de los picos principales

' mencionadas anteriormente pueden variar de acuerdo con diferencias en los
\

ifrentes de crecimiento de la forma cristalina (facies del cristal). Dichas formas

| cristalinas se reconocen como idénticas en términos de la forma cristalina, y por lo
| ,
itanto se incluyen en la presente invencion.

\ En la presente invencién, el nivel de impureza contenido en una

iforma cristalina puede determinarse mediante métodos convencionales en quimica

|analitica, tales como cromatografia de liquidos de alto rendimiento (en lo sucesivo

|

puede abreviarse como CLAR), % en peso, y de preferencia la relacion del area
|

|

\

| 9
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|
|
|

N . . . . .
del pico usando CLAR. Pueden seleccionarse arbitrariamente condiciones de
|

) .. . ey . .
medicion para la CLAR. Las condiciones de medicién preferidas se describen a
i
- l -y

continuacion.

|

|

l\

|

|

|
|

Condiciones de medicion (1) para la CLAR
|

|

Detector: absorciémetro UV (longitud de onda: 230 nm)
|

Columna: Waters Corporation, XTerra RP45 (4.6 mm x 150 mm)
\l Temperatura de la columna: 40°C
|
|
|

| Fase movil: 0.01 moles/mi de regulador de pH de acetato de amonio-
‘ acetonitrilé\n (65:35)
1‘1\ Magnitud de flujo: 1 ml/min (bajo las presentes condiciones, el
compuestc;l (1) mostré un tiempo de retencién de aproximadamente 25 minutos)
\\ Cantidad de inyeccion: 10 pl
\\ Escala de medicion del area del pico: 70 minutos después del inicio
1
de la inyecéjé-n.
\

|

| Condiciones de medicién (2) para la CLAR
|

1‘1 Detector: absorciémetro UV (longitud de onda: 230 nm)
|

\‘Columna: Waters Corporation, XTerra RP4g (4.6 mm x 150 mm)

1

Temperatura de la columna: 40°C

Fase movil: 0.01 moles/ml de regulador de pH de acetato de amonio-
acetonitrilo (56:44)

MIagnitud de flujo: 1 ml/min (bajo las presentes condiciones, el
|
compuesto (I) ﬂlnostré un tiempo de retencién de aproximadamente 8 minutos)
|

Cantidad de inyeccion: 10 i

Es\‘\cala de medicién del area del pico: 70 minutos después del pico
|

que eluye despﬂljés del pico cuyo tiempo de retencién respecto al compuesto (1) es
de 1.48. |

|
|
|
|
|
l
|
l



\ Bajo las condiciones de medicion (1) para la CLAR, las relaciones del

|

|

area del pico se miden para el compuesto (1), y los compuestos que son impurezas
|
| . . . .. s

se detectan de 0 minutos a 70 minutos. Bajo las condiciones de medicion (2) para
|
|

la CLAR, las relaciones del area del pico se miden para los compuestos que son
|

|
imﬁ\u‘rezas detectados por 70 minutos después del pico que eluye después del
|

\ .y
pico cuyo tiempo de retencion respecto al compuesto (I) es de 1.48.
|
|
o El termino pico para los compuestos que son impurezas representa

|
aqui todos los picos cuyas relaciones del area del pico se miden como 0.01% o

|

|
mas, excluyendo el pico para el compuesto (1), y el pico que se detecta cuando se

|
inyecta solvente solo.
|

En la presente invencién, el término relacién de contenido de
impurezas medida mediante CLAR, representa la relacion del area de integracion
|

|
para tc‘gdos los picos cuyas relaciones del area del pico se miden como 0.01% o

|

mas, éxcluyendo el pico para el compuesto (1) y el pico que se detecta cuando se

inyecta solvente solo, al area del pico para el compuesto (i) bajo las condiciones
|

mencionadas anteriormente usando CLAR.

|
|

Entre las formas cristalinas en la presente invencion, con respecto a

la forma cristalina A, la relacion de contenido de impurezas medida mediante
l\

CLAR e$ de preferencia de 2.00% o menos, y mas preferiblemente de 1.50% o

menos. !

. Las formas cristalinas en la presente invencion son altamente puras,
|

| oge s
blancas en su tono de color, y excelentes en estabilidad de preservacion,

|

manejabilidad, y similares. Especialmente, la forma cristalina A en la presente
l

|
invencién tiene una baja cantidad de solvente residual y es altamente pura y

l

blanca en $u tono de color, y excelente en estabilidad de preservacion en la forma

|

de hidrato é[ temperatura ambiente, debido a que la temperatura de deshidratacion
. \

del hidrato ‘\es alta. La forma cristalina B en la presente invencion tiene mayor
|
l\

}
'



llsolubilidad que el compuesto (I) que se ha conocido. Consideradas en conjunto,

las formas cristalinas en la presente invencion son Utiles como materiales para la
\

fabricacion de medicamentos que se producen en masa en la produccion industrial
|

(en particular, activadores de PPARY, agentes para prevenir y/o tratar canceres,
|

?gentes para prevenir y/o tratar diabetes, o agentes para prevenir y/o tratar

s . .
canceres cuando ocurran en conjunto con la diabetes).

| . . . o

| Ademas, el método para fabricar la forma cristalina en la presente
invencion es un metodo Util para fabricar materiales para medicamentos que se

\

producen en masa en la produccién industrial, debido a que el método puede
|

reducir la cantidad de solvente residual, fabricar una forma cristalina altamente
\

pura, y producir una forma cristalina blanca decolorando la forma cristalina.
|
|
|
i
|
|
|
|

L La figura 1 es un patron de difraccion de polvos de rayos X para la

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

for'[ma cristalina A obtenida en el ejemplo 1, el eje vertical mostrando la intensidad

| .
de difraccion en unidades de conteos/segundo (cps), y el eje horizontal mostrando
|

valores del angulo de difraccion 26;
\
|

la figura 2 es un diagrama del analisis térmico diferencial (DSC) para
|

la forma cristalina A obtenida en el ejemplo 1, cuando la temperatura se elevé a un
|
indi\ce de 5°C por minuto, el eje vertical mostrando un valor de calentamiento por

seg#mdo (mcal/s) (o valor endotérmico cuando el valor es negativo), y el eje

hori%ontal mostrando temperatura (°C);

|
\ La figura 3 es un patrén de difraccion de polvos de rayos X para la

|
forma cristalina B obtenida en el ejemplo 3, el eje vertical mostrando la intensidad
l

de difraccion en unidades de conteos/segundo (cps), y el eje horizontal mostrando
|

valores del angulo de difraccion 20; -

12
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20

1
1

La figura 4 es un diagrama del analisis térmico diferencial (DSC) para

i

la forma cristalina B obtenida en el ejemplo 3, cuando la temperatura se elevé a un

indice de 5°C por minuto, el eje vertical mostrando un valor de calentamiento por

i
1

segundo (mcal/s) (o valor endotérmico cuando el valor es negativo), y el eje
horizontal mostrando temperatura (°C);

'
|
|
|
i

1
|

La figura 5 es el patrén de difraccion de polvos de rayos X para el

compuesto obtenido en el ejemplo comparativo 1. En la figura, el eje vertical

1
|
|

muéstra la intensidad de difraccién en unidades de conteos/segundo (cps), y el eje
horii\ontal muestra valores del angulo de difraccién 26.

|
1
1
|
|

1

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDA

1
i
|
i
'
|

|
|
|
|

1

El compuesto (I) mencionado anteriormente puede fabricarse
medianfg el meétodo descrito en la patente japonesa No. 3488099, o un método

similar aiese método.

|
'
L
|
|
|
|
|

La forma cristalina en la presente invenciéon puede fabricarse

1

disolviendo el compuesto (I) o varias sales del compuesto (1) o varios solvatos del

|

-mismo, el 'gjiclorhidrato del compuesto (I) o varios solvatos del mismo, o el hidrato

del diclorhidrato del compuesto (I) mismo en un solvente adecuado, seguida de

desalacion (neutralizacion), adicion de cloruro de hidrégeno o acido clorhidrico,

concentracidln de la solucidn, enfriamiento, mezclado con un buen solvente y un

mal solventég y similares, lo cual lleva a condiciones de supersaturacion que

permiten la pfecipitacién del hidrato del diclorhidrato del compuesto (I), seguida de

aislamiento de, la forma cristalina precipitada. Ademas, una solucién de productos

)

crudos sintéticos que contiene al compuesto (I) descrito anteriormente, puede

usarse como la'solucion en la cual se disuelve el compuesto (1) o varias sales del

}
|
!
|
i
|
|
i
L
|
|
1

compuesto () ol varios solvatos del mismo, el diclorhidrato del compuesto (I) o

36



l
i
\

va}ios solvatos del mismo, o el hidrato del diclorhidrato del compuesto (I) mismo.
|

‘l La precipitacibn de la forma cristalina puede iniciarse

|
esy?onténeamente en un contenedor de reaccién, pero también puede iniciarse o

!
promoverse dando estimulo mecanico al mismo, tal como inoculacién de la forma
|

cristalina simiente, estimulaciéon ultrasénica y frotamiento de la superficie del

|

|
reactor.

|

‘\ La forma cristalina obtenida puede someterse a recristalizacion vy

|
purif\icacién de la suspensién acuosa espesa, para mejorar mas la pureza y

o )
calidad de la misma.
) |

|

: En casos en donde se usan varias sales del compuesto (i) o varios
|

solva‘\tos del mismo, puede realizarse desalacién (neutralizacion) para asegurar la
\

obtencion del diclorhidrato del compuesto (I). En dichos casos, una base se usa
|
\ L . .

generalmente para la desalacién. Ejemplos de la base no son limitados en tanto
|

| . .y . . , . .
puedan realizar la desalacion, pero incluyen hidroxidos de metal alcalino tales
\
como ‘\hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio o hidréxido de
|
cesio, ! hidréxidos de metal alcalinotérreo tales como hidréxido de magnesio o
|

hidroxido de calcio, 6xidos de metal alcalinotérreo tales como 6xido de magnesio u
|

oxido de calcio, o aminas tales como amoniaco, metilamina, dimetilamina,
\

trimetil"?\mina, etilamina, dietilamina o tributilamina. De preferencia, la base es un
|

hidréxictlo de metal alcalino o una amina. Mas preferiblemente, la base es hidréxido

de litio, &hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, tributilamina o amoniaco.

| La base puede afadirse directamente o después de que sea disuelta

|
en vario§ solventes.

|

\ La cantidad de la base que se afadira no es limitada, pero esta
|

| _ . .
generalmente en la escala de 1 a 4 equivalentes por equivalente de varias sales
|

del compuesto (1).
\,

‘ En casos en donde se afiade cloruro de hidrégeno o acido clorhidrico

\ 14
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1
}

para cristalizar el hidrato del diclorhidrato del compuesto (1), la cantidad del mismo

i

é‘§ de preferencia mayor que la cantidad requerida para que el compuesto (1)

forme el diclorhidrato del mismo y se precipite como la forma cristalina del mismo.

i
|

Ademas, la cantidad de cloruro de hidrégeno o acido clorhidrico que se afadira

1

esta generalmente en la escala de 0.1 a 20 equivalentes, y mas preferiblemente

|
|

en \lla escala de 2 a 10 equivalentes por equivalente del compuesto (l), para

i

disrfninuir la solubilidad del hidrato del diclorhidrato del compuesto () en solventes.

|
'
|

1

: Ejemplos de métodos para concentrar la solucién del compuesto (1) o

el hidrato del diclorhidrato del mismo, incluyen un método de concentracién que

permiie que el solvente se evapore mediante calentamiento bajo presion

atmosferlca o presion reducida usando un evaporador rotatorio, o similares, o un
metodo de concentracion que usa una membrana de o6smosis invertida. La

membrana de 6smosis invertida que se usara para condensar la soluciéon puede
\ ‘

|

seleccionarse, por ejemplo, de una membrana tipo poliacrilonitrilo, una membrana

tipo alcohol polivinilico, una membrana tipo poliamida, una membrana tipo acetato
|

de celulosa, y similares.

|
|
|
L
'

. La temperatura a la cual el hidrato del diclorhidrato del compuesto (1)

i

se cristaliz‘?, esta generalmente en la escala de -70 a 150°C, y de preferencia de -

70 a 100°C.

. Ejemplos de buenos solventes que se usaran para fabricar la forma

cristalina en la presente invencién incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes tales

|
L

como metanol o etanol, cetonas tales como acetona o metiletilcetona, éteres tales

|
|

como tetrahidrofurano o dioxano, nitrilos tales como acetonitrilo o propionitrilo,

i

ésteres talesicomo acetato de metilo o acetato de etilo, amidas tales como

|
|

dimetilformami‘da, dimetilacetamida o triamida de acido hexametilfosférico,

sulfoxidos tales como sulféxido de dimetilo, o solventes mixtos de los mismos. De

|

preferencia, se \\usa metanol, tetrahidrofurano o solventes mixtos de los mismos

}
|

22—



con agua.
l

I

\ Malos solventes que se usaran para fabricar la forma cristalina en la

L, ., : A
presente invencion, se seleccionan de acuerdo con los solventes que estan siendo

|
usados como buenos solventes. Ejemplos de malos solventes incluyen, por
|

ejemplo, agua, alcoholes de C2 a C4 tales como etanol, propanol y butanol,

ceton?s tales como acetona o metiletilcetona, éteres tales como éter dietilico,
. l . . o
ésteres tales como acetato de etilo y acetato de propilo, y nitrilos tales como
|
acetonitrilo, propionitrilo y butironitrilo.
|

i\ En casos en donde se obtendra la forma cristalina A, la forma

|
cristali‘pa A puede purificarse formando una solucién acuosa del compuesto (1) (de

\ - - r . - r
preferencia, una solucién mixta con tetrahidrofurano y agua), y después se hace
|

gotear acido clorhidrico en la misma para mejorar la pureza de la forma cristalina.
|

\
i

la form%:\ cristalina A obtenida en agua, puede hacerse gotear acido clorhidrico en

Después de que se disuelve o forma una suspension acuosa espesa

|
la misma para mejorar mas la pureza de la misma.
i

i En dichos casos, el efecto de purificacion puede mejorarse mediante

la adicién de una base antes de que se inicie el goteo del acido clorhidrico en
|

i _ .
algunos,casos. En casos en donde se afiade una base, ejemplos de la base no se.

|
limitan a, pero incluyen en general, bases inorganicas tales como hidréxido de litio,

|

hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de magnesio e hidroxido de
|
calcio; yi\bases organicas tales como trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina

y tributilal‘mina. De preferencia, se usa hidréxido de sodio o hidréxido de potasio.

\\ La temperatura de disolucién o la temperatura de la suspension
acuosa e%pesa en agua no se limita a, pero esta generalmente en la escala de, 0
a 100°C ﬁ(temperatura de reflujo), de preferencia en la escala de 20 a 100°C
(temperatiiura de reflujo), y mas preferiblemente en la escala de 30 a 100°C
(temperatLra de reflujo).
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La duracién de la disolucién o la formaciéon de una suspension
| .. p :
| acuosa espesa no se limita a, pero esta generalmente en la escala de, 5 minutos a

12 horas, y de preferencia en la escala de 10 minutos a 6 horas.
|

|

|goteo de acido clorhidrico después de la formacién de la suspension acuosa

En el caso de la formacién de una suspension acuosa espesa, el

iespesa puede realizarse después del secado o sin el secado de la forma cristalina

lque se aisla después de la formacidn de la suspension acuosa espesa, 0

inmediatamente después de la formacion de la suspensién acuosa espesa sin
|

aislamiento. Cualquier forma es aceptable.

| La cantidad de acido clorhidrico que se usara después de la
|
Pisolucién o la formacién de una suspensién acuosa espesa en agua no es

imitada, en tanto sea mayor que o igual a la cantidad requerida para que el

l}compuesto () forme el diclorhidrato del mismo y precipite la forma cristalina del

I
qnismo. Se afiade generalmente acido clorhidrico hasta que la solucién resultante

alcance un pH que varie de 2 a 0.5, para disminuir la solubilidad de la forma

L
cristalina A respecto al agua.

| La forma cristalina A puede afadirse como una forma cristalina
simiente ya sea antes de que se inicie el goteo del acido clorhidrico, o durante el

i . _ o .
goteo del mismo. En casos en donde se afiade una forma cristalina simiente, la
|

cantidad de la forma cristalina simiente que se afiadira no esta limitada a, pero

e‘sté generalmente en la escala de, 0.0001 a 20%, de preferencia de 0.001 a 10%,

|
y‘més preferiblemente de 0.01 a 5% respecto a la cantidad de la forma cristalina A

que se purificara.
|
|

géfneralmente en la escala de 0 a 100°C (temperatura de reflujo), de preferencia

La temperatura a la cual el acido clorhidrico se hace gotear, esta

en la escala de 20 a 100°C (temperatura de refiujo), y mas preferiblemente en la

escala de 50 a 100°C (temperatura de refiujo).

|
|
|
17
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En casos en donde se obtendra la forma cristalina B en la presente
invencién, el diclorhidrato del compuesto (1) o el hidrato del mismo, se cristaliza a
partir de metanol (de preferencia metanol anhidro).

Como un material de partida para la fabricacién de la forma cristalina
A en la presente invencién, puede usarse el compuesto (l), varias sales del
compuesto (l), varios solvatos del mismo, el diclorhidrato del compuestb 1 o
varios solvatos del diclorhidrato del compuesto (1), o el hidrato del diclorhidrato del
compuesto (1), el cual es por si mismo ya aislado. En forma alternativa, puede
usarse una solucion de productos crudos sintéticos que contengan al compuesto
(I) debido a que el producto puede purificarse mediante cristalizacion. Como un
material de partida para la fabricacion de la forma cristalina B en la presente
invencion, se usa el diclorhidrato del compuesto (I} o el hidrato del mismo.

Las formas cristalinas A o B, las cuales se precipitan, pueden
aislarse, por ejemplo, mediante filtracion, centrifugacion o decantacion, y similares.
La forma cristalina aislada puede enjuagarse con un solvente adecuado, segun se
requiera. Para enjuagar la forma cristalina en la presente invencion, pueden
usarse solventes, por ejemplo, agua; aIcohoIes_ tales como metanol, etanol e
isopropanol; cetonas tales como acetona; ésteres tales como formiato de metilo,
formiato de etilo, acetato de metilo y acetato de etilo; hidrocarburos aromaticos
tales como tolueno y xileno; nitrilos tales como acetonitrilo; éteres tales como éter
dietilico y tetrahidrofurano, y solventes mixtos de los mismos. De preferencia, se
usan agua, metanol, tetrahidrofurano, o solventes mixtos de los mismos.

La forma cristalina aislada se seca generalmente en la escala de 0 a
150°C, y de preferencia en la escala de 20 a 90°C, hasta que el peso contintie
siendo casi constante. El secado de la forma cristalina puede realizarse en
presencia de desecantes tales como gel de silice o cloruro de calcio, o bajo

presion reducida, segun se requiera. Bajo presion reducida, la forma cristalina

18
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puede secarse sin que se deshidrate el agua de la forma cristalina regulando la

temperatura y presion. En dichos casos, la presiéon se regula para que sea

I

relativamente alta para una alta temperatura de secado. Por ejemplo, en casos en

|

donde la forma cristalina A en la presente invencién es secada, la presion se

|

ajusta en la escala de 0.7 a 50 kPa, y de preferencia en la escala de 1.8 a 11 kPa
. para la temperatura de secado a 50°C.

|

En casos en donde la forma cristalina desecada es deshidratada

como resultado de secado sin que se regule la temperatura y la presion, la forma

 cristalina desecada puede someterse a absorcién de humedad, generalmente bajo

i

\\lla escala de temperatura de 0 a 50°C en la escala de 10 a 100% de humedad
relativa, y de preferencia bajo la escala de temperatura de 10 a 40°C en la escala

|

éje 20 a 100% de humedad relativa, hasta que el peso continte siendo casi

|
constante. La forma cristalina obtenida puede someterse a recristalizacion y

calidad de la forma cristalina.

}
|

purificacion de la suspension acuosa espesa, para mejorar mas la pureza y

|
i
|
}

La recristalizacién de la forma cristalina en la presente invencion se

l\
logra mediante métodos que se usan generalmente en quimica organica de
|
|
|
sintesis, tales como (1) disolucion por calentamiento seguida de enfriamiento, (2)

un método de concentracion que usa destilacién con solvente después de la
I

}

|
disolucién, y (3) precipitacion de la forma cristalina por disolucién en un buen

i
i

solvente, seguida de la adicién de un mal solvente a la misma.
|
|

|
!

En casos en donde la forma cristalina se disuelve en un solvente

|
! . - .y 0 . s .
para recristalizacion, puede ocurrir deshidrocloracion. En dichos casos, la forma

cristalina en la presente invencion puede obtenerse afadiendo cloruro de
|

|
hidrégeno o acido clorhidrico.

}
|

'
}

La purificacidbn en suspension acuosa espesa es un método de

|

purificacion en donde la forma cristalina de un compuesto se suspende en un

Uz
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|

i
solvente adecuado, y se recoge de nuevo agitando la suspension.

|
| Ejemplos de solventes que se usaran para la purificacién en
;

suspension acuosa espesa de la forma cristalina A en la presente invencion,
l :

incluyen ésteres tales como acetato de metilo y acetato de etilo; hidrocarburos
:

halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo; hidrocarburos
|

aromaticos tales como tolueno y xileno; etanol; agua; hidrocarburos alifaticos tales

como hexano; éteres tales como éter diisopropilico, éter dietilico vy

|
tetrahidrofurano; cetonas tales como acetona y metiletilcetona; nitrilos tales como

acéTtonitrilo, y solventes mixtos de los mismos. De preferencia, se usan agua,
metanol, tetrahidrofurano, o solventes mixtos de los mismos. Mas preferiblemente,

|
Se usa agua.

En casos en donde la forma cristalina se suspende en un solvente

para purificacién en suspension acuosa espesa, puede ocurrir deshidrocloracién.

En dichos casos, la forma cristalina A puede obtenerse afiadiendo cloruro de

i
hidrégeno o acido clorhidrico.

]
ki Ejemplos de solventes que se usaran para la purificacidon en
| .

suspension acuosa espesa de la forma cristalina B en la presente invencion,
]

. | o ,
incluyen cetonas tales como acetona y metiletilcetona; ésteres tales como acetato
i

de metilo y acetato de etilo; nitrilos tales como acetonitrilo; hidrocarburos

i

halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo; hidrocarburos
\

aromé}ticos tales como tolueno y xileno; alcoholes tales como etanol e isopropanol;

\

amidas tales como N,N-dimetilformamida; agua; hidrocarburos alifaticos tales
\

como ‘lhexano; éteres tales como tetrahidrofurano, éter diisopropilico y éter

' \

dietilico, y solventes mixtos de los mismos. De preferencia, se usan agua,
\ .

| . . . . .
metanql, tetrahidrofurano, o solventes mixtos de los mismos. Mas preferibiemente,

l
se usa l\agua.

| o
En casos en donde la forma cristalina se suspende en un solvente

l
l
l

‘. 20
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|
l
|
para purificacion en suspension acuosa espesa, puede ocurrir deshidrocloracion.
|

| . . . —
En dichos casos, la forma cristalina B puede obtenerse afadiendo cloruro de

\
t\?idrégeno o acido clorhidrico.

f La forma cristalina que se obtiene mediante recristalizacion y
|

purificacion en suspension acuosa espesa puede aislarse y secarse en una forma
i

|
similar a los métodos mencionados anteriormente.
|

| Se sabe que el compuesto () y sales farmacolégicamente aceptables
dlgl mismo (en particular de preferencia la sal clorhidrato del mismo) tienen una
cépacidad significativa de activacién del receptor activado por el multiplicador de
p(%roxisomas (PPAR)y, como se describe en la patente japonesa No. 3488099
(VlyO 99/18081, patente de E.U.A. No. 6432993, patente europea No. 1022272)
(Iitieratura de patente 1), patente japonesa abierta al publico No. 2003 238406 (WO
031\/053440) (literatura de patente 2), patente japonesa abierta al publico No. 2004
08?574 (WO 2004/000356) (literatura de patente 3), patente japonesa abierta al
pa%)lico No. 2005-162727 (WO 2004/083167) (literatura de patente 4), documento

WCP 2007/091622 (literatura de patente 5), y similares.

|
|

5) éljescribe que el compuesto (I) y la sal clorhidrato del mismo, son Utiles como

En particular, el documento WO 2007/091622 (literatura de patente

con‘lwposiciones farmacéuticas contra el cancer, para prevenir o tratar cancer de
estélJmago, cancer de colon, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de

pancreas, cancer de rifidn, cancer de préstata, meduloblastoma,
l

rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, liposarcoma, mieloma multiple o leucemia.
l ,

| Mas especificamente, el ejemplo de prueba 1 en el documento WO
|

2007/091622 (iiteratura de patente 5) describe junto con datos experimentales,
|

que |el diclorhidrato del compuesto (I) ejerce una actividad significativa que
|

suprime la proliferacion de cualquier célula de cancer, que incluye células
l
humanas de cancer de estémago, células humanas de cancer de mama, cancer

| 21
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|
|

Us
de pulmén de células pequefias, células de cancer de pancreas, células de cancer
de prostata, células de cancer de rifidn, meduloblastoma, células de sarcoma
humano (rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, liposarcoma) y mieloma miiltiple.
: Asimismo, el ejemplo de prueba 2 en el mismo panfleto (literatura de

patente 5) describe junto con datos experimentales, que el diclorhidrato del

compuesto (l) inhibe significativamente la proliferacién, suprimiendo la actividad en
células de leucemia humanas.

Ademas, el ejemplo de prueba 3 en el documento WO 2007/091622

(literatura de patente 5) describe que el diclorhidrato del compuesto () ejerce una

actividad antitumoral significativa in vitro contra lineas de células humanas de
cancer de colon.

Ademas, el ejemplo de prueba 4 en el mismo panfleto (literatura de

patente 5) describe que la administracion del diclorhidrato del compuesto () en
combinacion con un inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico

(EGFR), ejerce una actividad sinergética que suprime la proliferacién en células de
cancer.

Asimismo, el ejemplo de prueba 5 en el mismo panfleto (literatura de

patente 5) describe que el diclorhidrato del compuesto () ejerce una actividad
antitumoral contra el cancer de pulmén de células no pequefias humanas, y que la
administracion del mismo en combinaciéon con un inhibidor del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), ejerce una actividad antitumoral mejorada.
Ademas, el ejemplo de prueba 6 en el mismo panfleto (documento de
patente 5) describe que la administraciéon del diclorhidrato del compuesto (I) en

combinacién con un inhibidor del receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR) o un inhibidor de Raf cinasa, ejerce una actividad sinergética

que suprime la proliferaciéon en células de cancer.

Ademas, el ejemplo de prueba 7 en el mismo panfleto (documento de

22
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patente 5) describe que el diclorhidrato del compuesto (I) ejercer una actividad
antitumoral contra el cancer de rifidn humano, y que la administracién del mismo
en combinacién con un inhibidor del receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR) o un inhibidor de Raf cinasa, ejerce una actividad antitumoral
mejorada.

Por lo tanto, la forma cristalina en la presente invencién es efectiva
como un medicamento, en particular como un activador de PPARYy, y es efectiva
como un agente (composicion farmacéutica contra el cancer) para tratar o prevenir
varios canceres, como se describié anteriormente.

Ademas, la patente japonesa No. 3488099 (WO 99/18081, patente
de E.U.A. No. 6432993, patente europea No. 1022272) (literatura de patente 1),
describe que el compuesto (1) y sales farmacolégicamente aceptables del mismo,
tienen una capacidad significativa de activacion del receptor activado por el
multiplicadof de peroxisomas (PPARY)y, una accion que mejora la resistencia a la
insulina y una accion hipoglicémica significativas, y que son también efectivos
como agentes para tratar o prevenir la diabetes (en particular, la diabetes tipo 2).
Por lo tanto, la forma cristalina en la presente invencién es efectiva como una
composicion farmacéutica para prevenir o tratar la diabetes (en particular, la
diabetes tipo 2).

Ademas, la forma cristalina en la presente invencion es efectiva
como una composicién farmacéutica para prevenir o tratar canceres cuando
ocurren en conjunto con la diabetes tipo 2, debido a que es una composicion
farmacéutica contra el cAncer como se describié anteriormente.

En casos en donde la forma cristalina en la presente invenciéon se
usa como un medicamento, en particular como un activador de PPARY, un agente
para tratar o prevenir canceres, o un agente para tratar o prevenir diabetes, la

forma cristalina puede administrarse ya sea por si misma, o puede mezclarse con

23
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. un agente de dilucion o agente de dilucién farmacolégicamente aceptable, y

' similares, para formar, por ejemplo, tabletas, capsulas, granulos, polvos o jarabes
|

. para administracién oral, o para formar, por ejemplo, soluciones inyectables o

| supositorios para administracién parenteral.

. Las preparaciones se fabrican mediante métodos conocidos que

' usan aditivos tales como agentes de dilucién (por ejemplo, azlcares tales como

i
1
i
!

lactosa, sacarosa, glucosa y sorbitol; derivados de almidén tales como almidon de

‘maiz, almidon de papa, alfa-almidén, dextrina y carboximetil almidén; derivados de

'celulosa tales como celulosa cristalina, hidroxipropilmetilcelulosa,
! .

carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio y carboximetilcelulosa de

" sodio internamente entrelazada; goma arabiga; dextran; pululana; silicatos tales

| -pge . - . ra - . e .
como silicato de aluminio sintético y aluminometasilicato de magnesio; fosfatos

ﬁales como fosfato de calcio; carbonatos tales como carbonato de calcio; e
|

hidrosulfatos tales como sulfato de calcio), aglutinantes (por ejemplo, los agentes

de dilucién mencionados anteriormente; gelatina; polivinilpirrolidona; y macrogol),

abenteé de desintegracion (por ejemplo, los agentes de dilucién mencionados

|
anteriormente; derivados de almidén o celulosa quimicamente modificados tales

como croscarmelosa de sodio, carboximetil almidon de sodio, polivinilpirrolidona

entrelazada), agentes lubricantes (por ejemplo, talco; acido estearico; estearatos

| ”, e » - rd 1 .
metalicos tales como estearato de calcio y estearato de magnesio; silice coloidal;

veegum; ceras tales como cera de abejas y cera de ballena; acido bérico; glicol;

acidos carboxilicos tales como acido fumarico y acido adipico; sales de sodio de

éci',dos carboxilicos tales como benzoato de sodio; hidrosulfatos tales como sulfato

|
de sodio; leucina; lauril sulfatos tales como lauril sulfato de sodio y lauril sulfato de
|

magnesio; silicatos tales como acido silicico ligeramente anhidro e hidratos de

acido silicico; derivados de almidén como se describié en los agentes de dilucidn

mehcionados anteriormente), agentes fijadores (por ejemplo, ésteres de para-
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i hidroxibenzoato tales como metilparabeno y propilparabeno; alcoholes tales como
clorobutanol, alcohol bencilico y alcohol feniletilico; cloruro de benzalconio; fenoles
- tales como fenol y cresol; timerosal;, anhidrido de acido acético; y sorbato);
I correctivos (por ejemplo, edulcorantes, acidulantes y materiales de fragancia que
| se usan generalmente), agentes de suspensién (por ejemplo, polisorbato 80 y
carboximetilcelulosa de sodio), agentes de dilucion, y solventes para preparacion
(por ejemplo, agua, etanol y glicerina).
| La cantidad de la forma cristalina de la presente invencion usada
puede variar de acuerdo con el grado de sintomas, el peso corporal y la edad de
los pacientes (mamiferos, en particular humanos) a los que se les esta

administrando la forma cristalina, el modo de administracién, y similares. Por

ejémplo, la dosis recomendada esta en la escala de un minimo de 0.001 mg/kg de
| peso corporal (de preferencia de 0.01 mg/kg de peso corporal) a un maximo de
- 500 mg/kg de peso corporal (de preferencia de 50 mg/kg de peso corporal) por

dosis para administracion oral, y en la escala de un minimo de 0.005 mg/kg de
1 peso corporal (de preferencia de 0.05 mg/kg de peso corporal) a un maximo dé 50
j mg/kg de peso corporal (de preferencia de 5 mg/kg de peso corporal) por dosis
| para administracion intravenosa. Se prefiere administrar los agentes una vez a

|
“varias veces al dia, de acuerdo al grado de sintomas.

; EJEMPLOS

La presente invenciéon se describira ahora con relacion a ciertos
jejemplos, ejemplos de prueba y ejemplos de preparacion mas especificamente

F mas adelante.
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EJEMPLO 1

Forma cristalina A

(1-1)

Se suspendieron 4.0 g de clorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona
obtenido mediante un método similar al método -descrito en el ejemplo 8 de la
patente japonesa No. 3488099, en una mezcla de tetrahidrofurano (40 ml) y agua
(12 ml) a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de nitrégeno, y se hicieron
gotear en los mismos 2.4 g de una solucién acuosa de hidréxido de sodio a 25%,
para formar una solucién. La solucién resultante se hizo gotear en una suspension
de carbon activado preparada bajo una atmosfera de nitrégeno (0.4 g) en
tetrahidrofurano (12 ml), y la mezcla se agitd por 20 minutos a la misma
temperatura. Después de filtrar el carbén activado, el carbén activado se enjuagé
con 12 ml de tetrahidrofurano. El filtrado y la solucién de lavado se combinaron, y
se afiadieron a los mismos 12 ml de agua. Una solucién mixta de acido clorhidrico
a 38% (3.2 g) y tetrahidrofurano (12 ml) se hizo gotear en la solucidn resultante. La
mezcla de reaccion se agité por 45 minutos. La mezcla se enfrié a 0°C y se agit6
ademas por 2 horas. La forma cristalina obtenida se filtré y se secé por 12 horas a
una presion de aproximadamente 80 Pa y a 50°C. La forma cristalina se dejé en la
atmdsfera por 3 horas, para dar 3.64 g de una forma cristalina de un monohidrato
de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-

illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona.
(1-2)

Se suspendieron 2.0 g de la forma cristalina obtenida en el inciso (1-

l{ 1) en 40 ml de agua, y la suspensioén se agitd por 20 minutos a 80°C. Una mezcla
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de acido clorhidrico a 38% (1.1 g) y agua (8.4 ml) se hizo gotear en la misma por 5
minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccién se agité entonces por 1
hora, y se enfri6 a 40°C. La forma cristalina se filtré y se enjuagé con 6 ml de
agua, para dar una forma cristalina higroscopica del monohidrato de diclorhidrato
de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-
ilflmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona. La forma cristalina obtenida se secé por
14 horas, a una presion de aproximadamente 80 Pa‘ y a 50°C. La forma cristalina
se dejo que se asentara en la atmoésfera por 3 horas, para dar 1.83 g de la forma
cristalina blanca del monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona,
en donde la forma cristalina tuvo la forma cristalina que muestra el patrén de
difraccion obtenido mediante la difraccion de polvos de rayos X descrita en la

+ figura 1 (forma cristalina A).

(1-3)

La figura 1 muestra el patron de difraccibn obtenido mediante
l'xldifraccién de polvos de rayos X (Cu Ka, A = 1.54 angstroms) para la forma
l{‘cristalina obtenida en el inciso (1-2). El cuadro 1 muestra los picos que tienen
i:intensidades relativas mayores que o iguales a 10 con base en la intensidad 100
ciel pico mas largo con base en el patrén de difraccion descrito en la figura. Los

nlimeros en la figura 1 corresponden al nimero de picos en el cuadro 1.
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‘ CUADRO 1
Nug:ro 20 Valor | Intensidad Nugzro 20 Valor Intens%d
. de d relativa ) de d relativ
pico pico

1 8.18 | 10.80 25 18 23.16| 3.84 24
2 8.58 |10.30 11 19 23.48 | 3.79 17
3 12.52 | 7.06 100 20 24.14 | 3.68 40
4 14.90| 5.94 13 21 24.62 | 3.61 18
5 14.98 | 5.91 14 22 25.12 | 3.54 16
6 15.28 | 5.79 46 23 25.54 | 3.48 76
7 16.02| 5.53 28 24 27.50| 3.24 19
8 16.32| 5.43 43 25 28.72 1] 3.10 14
9 17.56| 5.05 14 26 28.98 | 3.08 14
10 18.88 ] 4.70 24 27 29.74 ) 3.00 17
11 19.38 | 4.58 11 28 30.06 | 2.97 31
12 20.00 | 4.44 38 29 30.68 | 2.91 17
13 20.48 | 4.33 25 30 31.76 | 2.82 10
14 21.24 | 4.18 30 31 32.80| 2.73 12
15 21.94 | 4.05 17 32 33.20| 2.70 14
16 22.36| 3.97 34 33 35.50| 2.53 11
17 22.72 | 3.91 42

Entre estos picos, los picos en los espaciamientos interplanares

- (valores de d) de 7.06, 5.79, 5.43, 4.44, 418, 3.97, 3.91, 3.68, 3.61, 3.48, 324 y

2.97 angstroms, son particularmente distintivos de la forma cristalina A.

(DSC).

(1-4)

La figura 2 muestra un diagrama del analisis térmico diferencial

(2-1)

EJEMPLO 2

Forma cristalina A

Se suspendieron 2.0 g de clorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-

dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-ilJmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona

~ obtenido mediante un método similar al método descrito en el ejemplo 8 de la
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| patente japonesa No. 3488099, en una mezcla de tetrahidrofurano (20 ml) y agua

;(6 ml) a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de nitrogeno, y se hicieron
;gotear en los mismos 1.2 g de una solucién acuosa de hidréxido de sodio a 25%,
 para formar una solucién. La solucién resultante se hizo gotear en una suspension
| de carbon activado preparada bajo una atmésfera de nitrégeno (0.2 g) en
| tetrahidrofurano (6 ml), y la mezcla se agité por 20 minutos a la misma
i temperatura. Después de filtrar el carbén activado, el carb6n activado se enjuagd
- con 6 ml de tetrahidrofurano. El filtrado y la solucién de lavado se combinaron, y

se afadieron a los mismos 6 ml de agua. Una solucién mixta de acido clorhidrico a

38% (1.6 g) y tetrahidrofurano (6 ml) se hizo gotear en la solucion resultante. La

mezcla de reaccion se agité por 45 minutos. La mezcla se enfrié a 0°C y se agito

ademas por 2 horas. La forma cristalina obtenida se filtré6 y se enjuagd con agua

para dar una forma cristalina humeda del monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-

' (4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-
tiazolidino-2,4-diona.

(2-2)

La forma cristalina humeda obtenida en el inciso (2-1) se suspendi6
en 40 ml de agua, y la suspension se agité por 20 minutos a 80°C. Una mezcla de
acido clorhidrico a 38% (1.1 g) y agua (8.4 ml) se hizo gotear en la misma por 5
minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccién se agitdé entonces por 1
hora, y se enfri6 a 40°C. La forma cristalina se filtré6 y se enjuagé con 6 mi de
agua, para dar una forma cristalina humeda del monohidrato de diclorhidrato de 5-
(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)- 1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1, 3-
tiazolidino-2,4-diona. La forma cristalina humeda obtenida se secd por 12 horas, a
una presion de 4.3 kPa y a 50°C, para dar una forma cristalina blanca del
monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-

bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, en donde la forma

29



-\ - . . - . . . Lra ra
cristalina tuvo la forma cristalina descrita en la reivindicacién 2. El patrén de

diffaccién de polvos de rayos X y el diagrama del analisis térmico diferencial de
|

! - . . . .
esta forma cristalina, se compararon con los de la forma cristalina A obtenida en el

ejemplo 1.

| EJEMPLO 3

\ Forma cristalina A

| (3-1)

: Se suspendieron 2.0 g del monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-

(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-
i

tiazolidino-2,4-diona obtenido mediante un método similar al método descrito en el
ejemplo 1-1, en 100 ml de agua. La suspension resultante se puso a reflujo por 2
horas. La mezcla de reacciéon se enfri6 a 0°C y se agité por 1 hora. La forma

|
cristalina obtenida se filtr6 y se enjuagd con agua. La forma cristalina himeda

obterlgida se seco por 14 horas a una presién de aproximadamente 80 kPa y a
50°C|;para dar una forma cristalina, en donde la proporciéon de 5-(4-{[6-(4-amino-
3,5-d i:metilfenoxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-

diona';y acido clorhidrico fue de aproximadamente 1 a 1.1.

o (3-2)

lwl La forma cristalina obtenida en el inciso (3-1) se suspendié en 40 ml

de agll.wlja. Una mezcla de acido clorhidrico a 38% (1.1.g) y agua (8.4 ml) se hizo

gotear'; en la misma por 5 minutos a 80°C. ALa mezcla de reaccion se agitdé
entonc'les por 1 hora, y se enfri6 a 0°C. La forma cristalina se filtré y se enjuagé
con 6 'Iml de agua, para dar una forma cristalina hiumeda del monohidrato de
diclorhi'ldrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-
iI]meto>'|<i}benciI)-1,3-tiazo|idino-2,4-diona. La forma cristalina obtenida se secé por
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1‘14 horas, a una presién de aproximadamente 80 Pa y a 50°C. La forma cristalina

se dejo en la atmosfera por 3 dias para dar 1.83 g de una forma cristalina blanca
Zdel monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-

H-bencimidazol-2-ilimetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, en donde la forma

cristalina tuvo la forma cristalina descrita en la reivindicacion 2. El patrén de

difraccion de polvos de rayos X y el diagrama del analisis térmico diferencial de

. 0 - - . .

esta forma cristalina, se compararon con los de la forma cristalina A obtenida en el
|

ejemplo 1.
i

| ~ EJEMPLO4

Forma cristalina A

! Se suspendieron 4.0 g del monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-
i
(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-

tiazolidino-2,4-diona obtenido mediante un método similar al método descrito en el

ej%—:‘mplo (1-1) en 160 ml de agua bajo una atmoésfera de nitrogeno, y se hicieron
i

gotear en los mismos 1.08 g de una solucion acuosa de hidroxido de sodio a 25%

| .y

a §O°C. La mezcla resultante se agit6 por 1 hora. La mezcla se enfrié entonces a
|

65°C, y se hizo gotear en la misma una solucién mixta de acido clorhidrico a 38%
|

(0.65 g) y agua (4 mi) a la misma temperatura. Después de la adicién de 0.2 g de

i
la forma cristalina A a la misma, la solucién resultante se agité por 1 hora, y se

‘ hiz'io gotear en la misma una solucién mixta de acido clorhidrico a 38% (5.11 g) y

agua (31.6 ml) por 1 hora a la misma temperatura. La mezcla de reaccién se agit6
i

entonces por 30 minutos a la misma temperatura, y se enfrio a 40°C. La forma

cristalina obtenida se filtr6 y se enjuagd con una solucién mixta de acido

clorhidrico a 38% (0.31 g) y agua (12 ml). La forma cristalina obtenida se secé por
I

17 F)oras a una presion de aproximadamente 4.3 kPa y a 50°C, para dar 3.98 g de
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la forma cristalina A. El patrén de difraccion de polvos de rayos X y el diagrama del
analisis térmico diferencial de esta forma cristalina, se compararon con los de Ia

forma élristalina A obtenida en el ejemplo 1.

EJEMPLO 5

Forma cristalina A

Se suspendieron 5.0 g del monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-
(4-amino-$,5-dimetilfenoxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-iljlmetoxi}bencil)-1,3-
tiazolidinoi&,l2,4-diona obtenido mediante un método similar al método descrito en el
ejemplo (1;1) en 300 ml de agua bajo una atmoésfera de nitrégeno, y se hicieron
gotear en I%:s mismos 1.94 g de acido clorhidrico a 38%. La mezcla resultante se
agité a 95°¢ para formar una solucién. Una solucién mixta de acido clorhidrico a
38% (0.81 g) y agua (5 ml) se hizo gotear en la misma a la misma temperatura.
Después del"gla adicion de 0.25 g de la forma cristalina A a la misma, la mezcla
resultante se\ agité por 30 minutos, y se hizo gotear en la misma una solucién
mixta de écidiltl) clorhidrico a 38% (6.14 g) y agua (38 ml) por 2 horas a la misma
temperatura. II';'.Ia mezcla de reaccion se agité entonces por 30 minutos, y se enfrio
a 40°C. La for:rpa cristalina obtenida se filtré y se enjuagé con una solucién mixta
de acido clorhiéﬂrico a 38% (0.39 g) y agua (15 ml). La forma cristalina obtenida se
secé por 16 holtlas a una presion de aproximadamente 4.3 kPa y a 50°C, para dar
501 gdela forll‘r_:na cristalina A. El patron de difraccién de polvos de rayos X y el

.

diagrama del analisis térmico diferencial de esta forma cristalina, se compararon

con los de la fom"nla cristalina A obtenida en el ejemplo 1.

'} EJEMPLO 6

Forma cristalina B

32
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(6-1)

Se suspendieron 2.5 g de la forma cristalina del monohidrato de
dicl':llorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-
iI]n:‘Tluetoxi}benciI)-1,3-tiazo|idino-2,4-diona obtenido mediante el mismo método
corl'po el método descrito en el ejemplo 1 en 50 ml de metanol, y se disolvieron a
60°I'.|C. La solucion resultante se enfrio a 0°C y se agitdé por 26 horas a la misma
teml'peratura. La forma cristalina obtenida se sec6 por 16 horas a una presion de
aprol‘,lximadamente 80 Pa y a 50°C, para dar aproximadamente un hemihidrato de
diclc;{'hidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-

iI]meioxi}benciI)-1 ,3-tiazolidino-2,4-diona.

(6-2)

La forma cristalina del aproximadamente hemihidrato de diclorhidrato
de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-
iI]metoI}<i}benciI)-1 ,3-tiazo|idino—2,4-diona obtenido en el inciso (6-1), se dejé que se
asentafa por 19 horas a temperatura ambiente bajo aproximadamente 100% de
humedéd relativa, para dar 1.6 g de la forma cristalina blanca del monohidrato de
dicIorhiéjrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-
iI]metoxf}benciI)-1,3-tiazo|idino—2,4-diona, en _donde la forma cristalina tenia la
forma cEristaIina que muestra el patrébn de difraccion obtenido mediante la

difracciér";l de polvos de rayos X descrita en la figura 3 (forma cristalina B).

(6-3)
La figura 3 muestra el patrén de difraccion obtenido mediante la
difraccién Kﬁde polvos de rayos X (Cu Ka, A = 1.54 angstroms) para la forma
|

|
cristalina thenida en el inciso (6-2). El cuadro 2 muestra los picos que tienen
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intel“nsidades relativas mayores que o iguales a 7 con base en la intensidad 100 del
picd mas largo con base en el patron de difraccion descrito en la figura 3. Los

numeros en la figura 3 corresponden al nimero de picos en el cuadro 2.

CUADRO 2
Nugzro 26 Valor Intens?dad Nugiro '29 Valor | Intensid
o de d relativa . de d relativ
- pic pico
1 . 8.12 10.88 |8 16 22.4413.96 |8
2 ﬂ 8.48 10.42 |25 17 23.1613.84 45
3 } 12.8016.91 |12 18 23.6013.77 7
4 5 13.12 ] 6.74 7 19 24.7013.60 |7
5 g 15.12 15.85 | 44 20 24.9813.56 |13
6 i 15.66 | 5.65 9 21 25.7213.46 | 100
7 . 116.04|5.52 |24 22 26.0813.41 10
38 \ 16.28 | 5.44 11 23 27.8413.20 |8
9 1 116.965.22 9 .| 24 28.06 1| 3.18 38
10 ﬂ 17.6815.01 |14 25 29.16 1 3.06 |8
11 0 119.2214.61 |12 26 30.30(12.95 |22
12 1120.3814.35 |11 27 31.6412.83 |19
13 1120.6814.29 |19 28 34.38|2.61 |7
14 1| 21.724.09 |18 29 34.96|2.56 |9
15 \ 21.98|4.04 7

"\ Entre estos picos, los picos a espaciamientos interplanares (valores
de d) de 1E‘p.42, 5.85, 5.52, 3.84 y 2.95 angstroms, son particularmente distintivos
dela formal‘:,l cristalina B.

(64

| . - sgs P . - .
. La figura 4 muestra un diagrama del analisis térmico diferencial

(DSC).

x EJEMPLO COMPARATIVO 1

Se fabric clorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-
|

1-H-bencimidal‘x‘zol-2-iI]metoxi}bencil)-1,3-tiazo|idino-2,4-diona mediante el método
|

34



42

;‘:\descrito en el ejemplo 8 de la patente japonesa No. 3488099. El compuesto

"pbtenido exhibié un color purpura rojo tenue. La figura 5 muestra el patrén de

|

aifraccién obtenido mediante la difraccion de polvos de rayos X (Cu Ka, A = 1.54

}

angstroms) para este compuesto.

EJEMPLOS DE PRUEBA

EJEMPLO DE PRUEBA 1

Medicion de contenido

El contenido de la forma cristalina A obtenida en el ejemplo 1 y el
comr;,luesto obtenido en el ejemplo comparativo 1 (la sal clorhidrato de 5-(4-{[6-(4-
aminé.\-3,5-dimeti|fenoxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-
tiazoli&ino-2,4-diona obtenida mediante un método similar al método descrito en el
ejemplé? 8 de la patente japonesa No. 3488099, que se usdé como un material
como sé describi6 en el ejemplo 1, siendo este también el caso en los ejemplos de
prueba 2 a 4), se midieron mediante el método de analisis siguiente usando CLAR.

I'lx\ Se prepararon 0.01 moles/ml de regulador de pH de acetato de
amonio az'lﬁadiendo una solucion acuosa de 0.01 moles/ml de acetato de amonio a
una solucll'ilén acuosa de 0.01 moles/ml de acido acético, y ajustando a pH = 4.5.

| Se mezclaron agua, acetonitrilo y metanol a una proporcion de
55:40:5 enll"xlvolumen, para dar una solucion de disolucion de muestra.

Se disolvieron 0.2 g de 4-hidroxibenzoato de isoamilo en la solucién
de disolucicl;n de muestra para llevar el volumen total a 200 ml, para dar una
solucién esténdar interna.

l‘i.Se midieron con precisién aproximadamente 0.03949 g del estandar

del monohidri’gto del diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-
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Hil-bencimidazol-2-il]metoxi}benciI)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, se transfirieron a un

'
|

|
|

matraz volumétrico de 200 ml, y se disolvieron en la solucién de disolucién de

mi‘gestra, para llevar el volumen total a 200 ml. Se midieron con precision 5 mi de
la l‘l‘soluci()n resultante, se transfirieron a un matraz volumétrico de 50 mi, y se
aﬁ%d‘ieron con precision a los mismos 10 ml de la solucién estandar interna. La
solljlcién de disolucion de muestra se afiadi6 ademas a los mismos para llevar el

|

volu'fnen total a 50 ml, para dar una solucion estandar.

| Se midieron con precisién aproximadamente 0.01 g de la materia
para ;‘lmedicién de contenido, se transfirieron a un matraz volumétrico de 10 ml, y
se aﬁ%dieron a los mismos aproximadamente 2.5 ml de sulféxido de dimetilo, para
ponerlll‘los en solucién. La solucién de disolucion de muestra se afiadié ademas a
los miémos para llevar el volumen total a 10 ml. Se midieron con precisién 2 mi de
la soluz‘gién resultante, se transfirieron a un matraz volumétrico de 100 ml, y se
aﬁadieripn con precision a los mismos 20 ml de la solucion estandar interna. La
soluciénlll de disolucion de muestra se afiadié ademas a los mismos para llevar el
volumenx‘.itotal a 100 ml para dar una solucién de muestra.

l El contenido se midi6 bajo las condiciones siguientes:

\‘1\ Detector: absorciémetro UV (longitud de onda: 290 nm)

~ Columna: Waters Corporation, Symmetry C18 (4.6 mm x 100 mm)
\l& Temperatura de la columna: 40°C

|
'

| Fase movil: 0.01 moles/ml de regulador de pH de acetato de amonio-

|
|

acetonitrilo (3:2)
‘ Magnitud de flujo: 1 ml/min (bajo las presentes condiciones, la 5-(4-
{[6-(4-amino{3,5-dimeti|fenoxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1, 3-

tiazolidino-z,é}-diona mostré un tiempo de retencion de aproximadamente 8

|

minutos) ‘g

Cantidad de inyeccion de la solucion estandar y la solucién de
|

i
|
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. muestra: 10 ul

44

Escala de medicion del area del pico: aproximadamente 20 minutos

después del inicio de la inyeccion.

El contenido se da mediante la siguiente formula:

en donde:

Contenido (%) = (Qr x Ws x Fp) + (Qs x Wr)

ponderacion de la cantidad del estandar al tiempo de la preparacion
dé la solucién estandar (g): W;

ponderacion de la cantidad de la muestra al tiempo de la preparacion
de l"lla solucion de muestra (g): Wr;

coeficiente de purificacion del estandar: Fp;

el valor del area del pico para el estandar dividido entre el area del

pico para el estandar interno en el cromatograma de la solucién estandar: Qs; y

el valor del area del pico para la muestra dividido entre el area del

I
pico para el estandar interno en el cromatograma de la solucién de muestra: Q.

Los resultados de medicion obtenidos se muestran en el cuadro 3.

CUADRO 3

Compuesto obtenido

en el ejemplo

Forma cristalina A
obtenida en el
\ comparativo 1 ejemplo 1
Contenido 0r ar =«

|
|
i
|
|
|
|

Se muestra que la forma cristalina A en la presente invencion, tiene

una pureza significativamente mejorada en comparacién con el clorhidrato de 5-(4-

{[6-(4-aminc$-3,5-dimetilfenoxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-

tiazolidino—2ﬁ‘f1—diona (el compuesto del ejemplo comparativo 1), el cual se habia

i

|
obtenido convencionalmente y, al mismo tiempo, el método para obtener la forma
|
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cristalina A en la presente invencion tiene un alto efecto de purificacion.

EJEMPLO DE PRUEBA 2
Impureza

La relacion de contenido de impurezas en la forma cristalina A

|

obténida en el ejemplo 1 y el compuesto obtenido en el ejemplo comparativo 1, se
midiéf; mediante el método de analisis siguiente usando CLAR.

i

|

L

. l

El término relacion de contenido de impurezas representa aqui la

|

relacion del area de integracion para todos los picos cuyas relaciones del area del

pico sé; miden como iguales a o arriba de 0.01%, excluyendo el pico para el

compuesto (1), y el pico que se detecta cuando se inyecta un solvente solo, al area

del pico! para el compuesto (l) bajo las condiciones de medicién descritas mas
adelante!

'
|
|

Ademas, el término impureza individual representa una relacion del

area del pico para un pico cuya relacién del area del pico se mide como igual a o

|

arriba de O."p1%, excluyendo el pico para el compuesto (l) y el pico que se detecta
cuando se ihy.ecta un solvente solo.

|

“\Se prepararon 0.01 moles/ml’ de regulador de pH de acetato de
amonio, aﬁada‘iendo una solucién acuosa de 0.01 moles/ml de acetato de amonio a

una solucién a‘puosa de 0.01 moles/ml de acido acético, y ajustando a pH = 4.5.

1
|

Se mezclaron agua y acetonitrilo a una proporcion de 3:2 en
volumen, para dar una solucién de disolucién de muestra.

Se ‘midieron con precisién 0.01 g de la materia para medicién, se
transfirieron a un\matraz volumétrico pardo de 20 ml, y se afiadieron a los mismos
aproximadamente:

'
I
|

1 ml de sulféxido de dimetilo para formar una solucién. El
volumen total se llevd entonces a 20 ml para dar una solucién de muestra.

|
|

'
|
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‘g Se midié con precision 1 ml de la solucion de muestra, y se transfirid

.\ .

a un matraz volumétrico pardo de 100 ml. La solucién de disolucion de muestra se

afiadié al mismo para llevar el volumen total a 100 ml, para dar una solucion
|

l\
e$téndar.

Se realizaron mediciones bajo las siguientes condiciones:

Condiciones de medicién (1) para la CLAR
| Detector: absorciometro UV (longitud de onda: 230 nm)
Columna: Waters Corporation, XTerra RP15 (4.6 mm x 150 mm)
Temperatura de la columna: 40°C
lﬁ Fase movil: 0.01 moles/mi de regulador de pH de acetato de amonio-
acetor\miitrilo (65:35)
Magnitud de flujo: 1 ml/min (bajo las presentes condiciones, el
compuésto (1) mostré un tiempo de retencion de aproximadamente 25 minutos)
| Cantidad de inyeccion de la soluciéon estandar y la soluciéon de
muestra:‘z\ 10 pl
| Escala de mediciéon del area: 70 minutos después del inicio de la

inyeccion,

Condiciones de medicion (2) para la CLAR

Detector: absorciémetro UV (longitud de onda: 230 nm)
R\R Columna: Waters Corporation, XTerra RP4g (4.6 mm x 150 mm)
l Temperatura de la columna: 40°C
Fase mévil: 0.01 moles/ml de regulador de pH de acetato de amonio-
acetonitrilo (56:44)
l‘i‘lMagnitud de flujo: 1 ml/min (bajo las presentes condiciones, el

compuesto (I)“\‘ mostr6 un tiempo de retencion de aproximadamente 8 minutos)

Cantidad de inyeccion de la solucion estandar y la solucion de
|
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muest‘l‘ra: 10 pl

i
i
)
|

|
i
i
|
i

i
|
|
I
i
|

i

|

Escala de medicion del area: 70 minutos después del pico que eluye

despuél‘s del pico cuyo tiempo de retencion respecto al compuesto (1), es de 1.48.

Se calcularon las relaciones de ‘contenido de impurezas, mediante la
siguiente formula:

Relacién de contenido de impurezas (%)

= [La suma de las impurezas individuales arriba de 0.01% medida

bajo condf?.piones de medicion (1) para la CLAR] + [La suma de las impurezas

individualeé‘, arriba de 0.01% medida bajo condiciones de medicion (2) para la
CLAR]

CLAR

en donde:

|

)
|

i
I

}

i

|

la suma de las impurezas individuales arriba de 0.01% medida bajo |

éondiciones de medicién (1) (%) = Ai/As1; y

la suma de las impurezas individuales arriba de 0.01% medida bajo

condiciones del\medicic’)n (2) para la CLAR (%) = Aip/As>

bajo CLAR

bajo CLAR

bajo CLAR

en‘n\donde en la férmula anterior:

i
i

b
|
|
l
|

|

|

|
1

}

i
J

el érea del pico para el compuesto (I) en la solucion estandar medida
Condiciones de medicion (1): Asy;

el éréa del pico para impurezas individuales arriba de 0.01% medida
Condiciones de medicién (1): Ay;

el area del pico para el compuesto (I) en la solucién estandar medida

Condiciones de medicién (2): Asz; y

.\
|
|

el area dilel pico para impurezas individuales arriba de 0.01% medida
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bajo CLAR

.; Condiciones de medicion (2): As.
Los resultados de medicion obtenidos se muestran en el cuadro 4.
\ CUADRO 4
: Impureza en el
g . Impureza en la
Q Tiempo de compuesto forma
‘Método de retencién | obtenido en el . .
' C a2 . . cristalina A
. medicidn relativo ejemplo .
i ) en el ejemplo
' [h] comparativo 1 S
| (%) P
0.13 0.10 -
0.189 0.14 -
C\ dici 0.192 0.24 . 0.02
dznmggizrllii 0.35 0.51 0.24
(15 para la 0.88 1.06 < 0.01
| CLAR 1.15 1.57 0.68
3 1.19 0.10 -
3 1.71 0.10 0.05
‘1 Otros 0.75 0.11
Condiciones 2.06 0.18 0.05
de medicién 3.98 0.20 0.09
(2) i para la
CLAR Otros 0.30 0.14
Rela?;on de cont%pldo de 5 05 1.38
i impurezas [%]

|
|
i

Se muestra que el método para obtener la forma cristalina A en la

presente invencion, tiene un alto efecto de remocion de impurezas.

EJEMPLO DE PRUEBA 3

Solvente residual

' Los solventes residuales en la forma cristalina A y la forma cristalina

B obtenidas; en los ejemplos, y en el compuesto obtenido en el ejemplo

l\
comparativo 1, se midieron mediante cromatografia de gases de acuerdo con el
|

método de analisis siguiente.

|
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1‘ (1) Método para preparar muestras de la forma cristalina A y la forma

cristalina B

i

}
i
P

Se mezclaron dimetilformamida y agua a una proporcion de 7:3 en

volumen, para dar una solucién diluida.

i
|

'
|

Se midié con precision 1 ml de alcohol t-butilico, se transfirid a un

matraz volumétrico de 100 mi, y se disolvié en la solucion diluida para llevar el
|
|

volumen total a 100 ml. Se midieron con precisiéon 10 ml de la solucion resultante,
ll

se transfirieron a un matraz volumétrico de 500 ml, y la solucién diluida se afiadié

a los mismos para llevar el volumen total a 500 ml, para dar una solucién estandar
t

}

interna.

1

|

'
i

Se midieron con precisién 2 ml de tetrahidrofurano, 2 ml de éter

|

diisopropilico,l‘iz ml de metanol, 2 ml de etilo acético, 2 ml de acido acético y 2 ml

de 1,4-dioxanq, se transfirieron a un matraz volumétrico de 250 ml, y la solucién

estandar interna se afiadié a los mismos para llevar el volumen total a 250 ml. Se

i

midié con precision 1 ml de la solucion resultante, se transfiri6 a un matraz

|

volumétrico de ﬂOO ml, y la solucién estandar interna se afiadié al mismo para

1

llevar el volumeﬁ total a 100 ml. Se midieron con precision 6 ml de 100 ml de Ia

solucion resultarite, y se transfirieron a un vial contenedor con camara de

expansién de 20 mI El vial contenedor se cerr6 usando un tapdn de caucho, y se

|
taponé apretadamente enroscando y cerrando una tapa de aluminio para dar una
|

solucion estandar. :

}
|

'

|

Se midieron con precisién 0.1 g de la muestra para medicion, se

|

transfirieron a un vial contenedor con camara de expansién de 20 ml, y se
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aﬁadi?ron con precision a los mismos 6 ml de la solucion estandar interna. El vial
contenedor se cerré usando un tapédn de caucho, y se tapond apretadamente

enroscando y cerrando una tapa de aluminio. La muestra se disolvio

\ . . -~

completamente mientras se agitaba en un bafio de agua a una temperatura que
ll

variaba‘l de 60 a 70°C, para dar una solucion de muestra.

|
|
|
|
|

(2) Método para preparar muestras del compuesto en el ejemplo

l

comparativo 1

. Se midié con precisién 1 ml de alcohol t-butilico, se transfirié a un

matraz volumétrico de 100 ml, y se disolvid en clorobenceno para llevar el

volumen total a 100 ml. Se midieron con precision 10 ml de la solucién resultante,

|

se transfirieron a un matraz volumétrico de 500 mi, y el clorobenceno se afiadié a
|

los mismo# para llevar el volumen total a 500 ml, para dar una solucién estandar

interna. l&

|

\\ Se midieron con precisién 2 ml de tetrahidrofurano, 2 ml de éter

|

diisopropilicé\?, 2 ml de metanol, 2 ml de etilo acético, 2 ml de acido acético y 2 mi
|

. | . fq: [y
de 1,4-dioxano, se transfirieron a un matraz volumétrico de 250 ml, y la solucién

|

estandar interna se afnadié a los mismos para llevar el volumen total a 250 ml. Se

mididé con pr‘\ecisién 1 ml de la solucidén resultante, se transfiri6 a un matraz

|
volumétrico de 100 ml, y la solucién estandar interna se afadié al mismo para
t

llevar el volun‘l‘qe‘n total a 100 ml. Se midieron con precisién 6 ml de 100 ml de la
|

solucion resultante, y se transfiieron a un vial contenedor con camara de
|

expansion de 20 ml. El vial contenedor se cerré usando un tapén de caucho, y se
|

tapondé apretad"?\mente enroscando y cerrando una tapa de aluminio para dar una

}
solucién estandar.

A
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}
|

Se midieron con precisién 0.1 g de la muestra para medicion, se
ll

|

tfansfirieron a un vial contenedor con camara de expansion de 20 ml, y se

\

a‘ﬁadieron con precision a los mismos 6 ml de la solucién estandar interna y 100

dé tributilamina. El vial contenedor se cerré usando un tapén de caucho, y se

taﬁ)oné apretadamente enroscando y cerrando una tapa de aluminio. La muestra

se‘l‘.ldisolvié completaménte mientras se agitaba en un bafio de agua a una
\

}

terﬁperatura que variaba de 60 a 70°C, para dar una solucién de muestra.

|
}

(3) Condicion de prueba

Se midieron niveles residuales de solventes, bajo las condiciones de
|
prueba siguientes.

|

l Detector: detector de ionizacién de llama de hidrégeno

Columna: J&W Inc., DB-624 (0.53 mm x 30 m)

Temperatura de la columna: 40°C (retencion, 5 minutos) — aumento

de temﬁeratura a un indice de 10°C/min — 260°C (retencién, 3 minutos)

|
'{ Temperatura de la camara de vaporizacion de la muestra: 250°C

Témperatura del detector: 300°C
| Vehiculo gaseoso: helio

Magnitud de flujo de la columna: 5 ml/min (la magnitud de flujo de la

columna se ajusté para obtener un tiempo de retencion de aproximadamente 7

minutos peira tetrahidrofurano)
| Relacién de division: 1:10
' Método de inyeccion de la muestra: método de division

| Escala de medicién del area: 20 minutos.
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(4) Condicidén de operacion para el aparato con camara de expansion

Temperatura de equilibrio dentro del vial (temperatura del horno):
85°C |

|

i

Tiempo de equilibrio dentro de vial: 15 minutos

Temperatura de la linea de inyeccion:

|
|
i

Temperatura del circuito de muestras: 95°C

|
1

Temperatura de la linea de transferencia: 110°C
Vehiculo gaseoso: helio

Tl"jempo de presién del vial: 0.20 minutos

Pﬁesién del vial: aproximadamente 10 kPa

Tiempo de llenado del circuito de muestras: 0.15 minutos

1

Tieﬁlnpo de equilibrio del circuito de muestras: 0.05 minutos

Tiempo de inyeccion: 1.0 minutos

\

'
'
|
'

Cantfgad de inyeccién de la muestra: 1 ml.

'
|

|
|

(5) Método para calcular el solvente residual

'
\
l

El nivel residual de cada solvente esta dado por la siguiente férmula:

Nivel residual de cada\‘t\solvente (ppm) = (2 x D x Qr x 6 x 10000000) + (Qs x 25000
x W)
en donde:l\l

1

|

ponderacié“‘n de la cantidad de la muestra (g): W;

|
!

densidad dé.l cada solvente (g/ml): D;

|
|
'

la relacion del area para cada solvente en la solucién estandar al
area del pico parala sustaﬁ)cia estandar interna: Qs; y
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éreé‘ del pico para la sustancia estandar interna: Q.

'
\
|

'
|

NG

la relacién del area para cada solvente en la solucién de muestra al

Los resultados de medicién obtenidos se muestran en el cuadro 5.

l CUADRO 5
A A @
. Nivel Nivel
| Nivel : .
| . residual en | residual en
' residual en
\ el compuest la forma la forma
Nombre del obtenfﬁg e;) cristalina | cristalina
solvente ) A obtenida | B obtenida
x el ejemplo
' . en el en el
! comparativo . .
x 1 (ppm) ejemplo 1 ejemplo 6
| PP (ppm) (ppm)
Metanol} 25 ND 1385
Etanol | 1713 ND ND
Hexano ND ND ND
Diisopropiletilo ND ND ND
Eter acético 9297 ND ND
Tetrahidfpfurano ND 271 ND
Acido acético 3892 ND ND
1,4-dioxano ND ND ND
Total | 14926 271 1385

Se muestra que; existe sélo un tipo de solvente residual en la forma cristalina A y

en la forma cristalina B en la presente invencion, y las cantidades son

extremadamente bajas.

EJEMPLO DE PRUEBA 4

Tono de color

Se puso'aproximadamente 1 g de la sustancia de prueba sobre una

hoja de papel blanco, i?ara observar su tono de color. Los resultados de prueba se

muestran en el cuadro 6.
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CUADRO 6
| Compuesto obtenido | Forma cristalina A
| en el ejemplo obtenida en el
| comparativo 1 ejemplo 1
Tonoxde Pirpura rojo tenue Blanco
colgr

i
v
|
'
1

Se muestra que el método para obtener la forma cristalina A en la

presente invencion, tiene un alto efecto de decoloracion.

L
|
v

EJEMPLO DE PRUEBA 5

' Prueba de solubilidad

Se midieron las solubilidades de la forma cristalina A y la forma

cristalina B del corrl‘}puesto () en un fluido gastrico simulado, mediante el método

siguiente (conversion del cuerpo libre).

El liquii\:ib 1 concentrado 10 veces usado para la prueba de

\

desintegracion de la fé}rmacopea japonesa (adquirido de Kanto Chemical Co., Inc.)

se diluyo 10 veces con agua purificada, para dar un fluido gastrico simulado. Se

1
|

midieron con precisién aproximadamente 80 mg de la forma cristalina para

|

medicion, se transfirieroh a un matraz volumeétrico de 25 ml, y se disolvieron en
metanol para llevar el volumen total a 25 ml. 2 ml de la solucién resultante se
transfirieron a un matraz volumétrico de 50 ml, y el fluido gastrico simulado se

afadié a los mismos para llevar el volumen total a 50 mi, para dar una solucién

estandar. |

Mediante el usé de una maquina de prueba de eluciéon NTR-6100A

(Toyama Sangyo Co., Ltd.) sel"_‘ afiadieron aproximadamente 100 mg de la presente

forma cristalina, a 500 mi del l".,ﬂuido gastrico simulado a 37°C, y se agitaron con

L
\
\

'

'
b
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| una paleta (256) rom). Después de 60 minutos, se tomaron muestras de la solucién

|
de prueba. La absorbancia de las muestras de la solucion de prueba y la solucién

luz UV.

estandar se mid”ilc’) a 289 nm y 360 nm, usando un espectrofotobmetro de luz visible-

La s‘_\olubilidad se calcula mediante la siguiente formula:
|

|

Solubilidad (pg/mllx) = {(Aszsg - As350) X Ws x 1000 x 502.58} - {(Angg - AT350) X 625 x

i
|
1

en donde:

i
i

593.52)

ponderacion de la cantidad de la forma cristalina usada para la

preparacion de la solucién estandar (mg): Ws;

}

|
absorbancia de la solucién estandar a 289 nm: Asaso;

absorbancia de la solucién estandar a 360 nm: Agaeo;

absorbancia de la solucién de prueba a 289 nm: Atosg;

absorbaﬁ‘pia de la solucién de prueba a 360 nm: Araso;

593.52;y o

peso molécular del monohidrato de diclorhidrato del compuesto (I):

peso moleéular del cuerpo libre del compuesto (I): 502.58.

i

|
Los resultaqos de prueba obtenidos se muestran en el cuadro 7.
|

P
|
|
L
|
l
l
L

\ CUADRO 7
! Forma
\ ‘ , Forma
\ cristalina : :
: A cristalina B
Solubilidad 76.92 155.25
(ug/ml) -

1
|

La forma cristalina A'y la forma cristalina B en la presente invencion,

mostraron solubilidad suficienﬂe como un ingrediente farmacéutico.
|
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1 EJEMPLOS DE PREPARACION

EJEMPLO DE PREPARACION 1

Capsula

|

\\ Después de que 5 g de la forma cristalina A obtenida en el ejemplo 1
se mezclan c%on 115 g de lactosa, 58 g de almidon de maiz y 2 g de estearato de

magnesio en una maquina de mezclado tipo V, 180 mg de la mezcla se llenan en

una capsula nimero 3, para dar las capsulas de la misma.
®

EJEMPLO DE PREPARACION 2

Tableta
Deépués de que 5 g de la forma cristalina A obtenida en el ejemplo 1

se mezclan con l\90 g de lactosa, 34 g de almidon de maiz, 20 g de celulosa

cristalina y 1 g de estearato de magnesio en una maquina de mezclado tipo V, la

|

mezcla se comprime en una maquina tableteadora para dar tabletas que pesan
l\

'. 150 mg cada una. !

|

EJEMPLO DE PREPARACION 3

Suspension

t
|
|
|
|

Se preparé un'medio de dispersion, en donde metilcelulosa se difunde y se
disuelve en agua purificada. La forma cristalina A obtenida en el ejemplo 1 se
|
|
pone en un mortero despues de que se pondera y se amasa bien mientras se

- ‘1 . . .« p . 0 ~
afiade a la misma el mgdlo de dispersién mencionado anteriormente en pequefas

|
|
'

porciones. Se anade ad.lua purificada para preparar 100 g de la suspension.

|
}
}
}
]
|
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Una forma cristalina de un hidrato de un diclorhidrato de 5-(4-{[6-
(4-an‘n\ino-3,5-dimetilfenoxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-illmetoxi}bencil)-1,3-

tiazoli\‘gi‘no-2,4-diona representado por la formula (1) siguiente:
tI

|

|

H3¢

S.__0
CH
4 C[% o @
HoN N
CH,

!
|
|

Donde \ dicha forma cristalina muestra picos principales a espaciamientos
|
interplafpares de 10.42, 5.85, 5.52, 3.84, 3.46 y 2.95 Angstroms en la difraccion de

polvos cie rayos X obtenida con radiacién en linea de Cu Ka (longitud de onda A=
|
1.54 angl‘lstroms).

l\

i

2.- Un método para fabricar la forma cristalina de la reivindicacién 1,
|

|
caracterizado porque un hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-

dimetilfen\‘loxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona
|
se cristaliza a partir de metanol.

l\

|
|
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RESUMEN DE LA INVENCION

‘ Es un objetivo de la presente invencion, proveer la forma cristalina de

un compuesto de tiazolidinodiona, que sea efectiva como un ingrediente
farmacéutico para fabricar un activador del receptor activado por el multiplicador
de peroxisomas (PPAR)y, y una composicion farmacéutica contra el cancer: la

presente invencion se refiere a una forma cristalina de un hidrato de diclorhidrato

de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-

ilmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, representado por la formula (1) siguiente:

CH
hak

| S.__0

T T U)oy &7
HaN N

':‘ CHs

|
RBL\RBL\ID-228714\WPC 15869
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. Representaciéon y Poder con autent|cac16n notarlal y Apostllh

para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales
marcas de fdbrica, nombres comerciales, ensefias, nombre

de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation

and Power-of- Attorney with notaria
authentication and Apostille for patents, utility models
industrial designs, trademarks, commercial names, trad

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

domiciliado (s) en/of _3-5-1, Nihonbashi Honcho,
Chuo-ku, Tokyo 103-8426. Japan

| presente ‘nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;

GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.

2355% y DANIEL PENA, tpa. 65620, domiciliados en la Carrera 4* N°
72-35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el

|
paragrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como

por el

principal y los demés como suplentes, en su orden, como mis (nuestros) -

representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para’ recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. E! primer representante suplente reemplazars al principal
en céso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
mism‘a regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de réemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararan su intencién de no ejercer la representacién mediante
decla‘racwn autenticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notario
u otr<|> Funcionario Piblico, 0 Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, '
reprcsentaclén en su orden, uno u otros segin el caso, asumiéndola por
el so}o hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la

representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes
asuntos: a) Obtenci6n de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas,
dcfen‘sivas, de servicio,

lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de

origen; su renovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio,

© CAVELIER ABOGADOS

en su caso, podran ejercer la-

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 319;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 4
23555 and DANIEL PENA, tpa. 65620, domiciled at Carrera 4° N°® 72
Bogota, Colombia, the first as principal and the others as alternates, in t
order of their appointment, as our representatives for all industr
property matters with faculty to receive notifications and to appo
attorneys in and out of Court. The first alternatc shall replace the princij
in case ‘of his absence or of temporal or definitive impediment. The sa
rule will apply when the second alternate representative is to replace 1
first one, or. when the third is to replace the first or second alternates
their turn, or both of them, second. In such cases, the princi)
representative, or t}{e' first or second alternates in their turn, or both
them, shall state their intention not to act as representatives. througt
declaration given before a Notary Public in Colombia, or before a Not:

~ or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case
impediment, the appropriate certificate shall suffice. If- any of 1
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall tz
his place. When the absence or impediment of the princij
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases,
representation can be taken again in their sequence, by the principal, 1
first or second alternate depending on case, and the mere fact or
exercise will suffice. The exercise of the representation by the fir
second or third alternates in their turn shall end at such tirme.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_nam
attorneys..at_law so that they may obtain the protection of my (o

industrial property. ,a.ndag W R LSO Jor which purpos
(we) auth ﬁ&““’;ﬁg@&? o3 Fﬂ(‘é&%@ﬁﬁ%{'% (us) before a

i IMALY QUE .
authorities £Q 'GN SO A ﬂroﬁ‘ﬂ' , specially the

administrg f mﬁ as well as bef
ArbitratioT £Y 111 tng: a) Obtainmt
of patents, | he registration

trademarks, §

names, varieties a

dcnommatlons of origin; its renewal assignment, changc of name

domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use



L]
. - L] L .
] ® o s 000

cancelauon volurtaria; y el registro de Imcncm de uo desesestdercchos;
.b) Las acc:one‘s de competencia désJLal 'prbteccvéﬂ -dol‘C(msumldor
_oposmones u lobservacmnes cancelacién admmxstratwa y judicial,
'nuhdad medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccnén de secretos mdustnales y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con

" estos derechos;

i

acciones y procesos Que promovamos O S€ nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosas. :

en/in__Tokyo, Japan

I

the above rights; b) Actions of unfax'conpctmen. grotection to the
consumer, oppositions or observations, adminisfrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this May 11, 2007

pory PAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

By: A

Fima TSutomu Une

© CAVELIER ABOGADOS

Signature

Member of the Board and
Senior Executive Officer

- COMO HOTARIA: SENTA
£ Dﬂcﬂ O DE
0. .GO) COMSTAR'GUE [A Fé(l:gcf £

ORIGINALYQUE e TERIGD
OBOTAD.C RERN ICA o 2230,&@

20 ABR, 28@9
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LI‘RTIF]CAC!ON NOTARIAL (SGCHEDAD) - NOTARIAL CFRTIF!CAT'ION‘(COMPANY)

El mfrascnto Notario Certifica: Que la firma que antecede de The undersigned Notary certifies: That the preceding signature of

Tsutomu Une

es auténtica; que el signatario desempeifia actualmente el cargo 1s authentlc that th 1gnato chent R/ ci:ctg in the (B)osmon of
Member ‘o q?% o
de Execuntive ice

de la compafiia DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED of the company DATICHI SANK'YO COMPANYl LIMITED

sociedad que actualmente existe y est4 organizada de acuerdo a
las leyes de _Japdn

a company currently existing and organized under the laws of
Japan

que la direccién de dicha compafiia es _3-5-1. Nihonbashi that the address is _3-5-1, Nihonbashi Honcho,Chuo- -ku,
Honcho , Chuo-ku, Tokio 103-8426, Japén Tokyo 103-8426, Japan

>

Yy que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.

and that the signatory has the power to grant this document.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe.
Dado y firmado en

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents,
Given and signed in

El

On

El Notario Piblico - The Notary Public
{Firma-sello) (Signature-seal)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: ...

This public document ’,g:%oyo NOTARIA: SEXTA DEL’ CIRGULO:DE

0 CONSTAR-QUE LA FCTOCO! !
:ORIGINALQUE: HE - TENIDO A [ A
0G! TROC: *REPORLICAT e oM

AR

has been signed by

......................

3. acting in the capacity of

bears the seal/stamp of

Certified
5. Al 6:.the oo
7. B e
8. NO. e
9. Seal/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
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* NOTKR]AL‘CERTIFICA[F Registration No é?f?,;7

This is to certify that the signature on the foregoing document
is genuine and authentic signature of

Tsutomu Une, Member of the Board and Senior Executive Officer of
DATICHI SANKYO COMPANY, LIMITED,

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

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation.

MAY 14 2007

Toxkvo Lecar AFFAIRS. BUREAU

NOTARY d

\\ "I+ 2CHOME UCHISAIWAICHO
. _CHIYODA-KY - .
S JOKYO: APAY -

._—..‘

TADAHIKO MITSUDA -
NOTARY




-

TRy LT ";f"_\'L(-‘F]-W o 7/ J/ () . ° "o eses g‘,‘
| g e L P
, E:l:.\. . :ﬁﬂ:‘ .. ‘e’ o e g0
| ) . ’ o:oo:.: 6‘8
1
WIS — = 3

\ “HEBRASHIBEEREORBEAMBE B I, AATEAICI L, BIEAD
%*{?&XE%LC%% Ll eZBRBLTVSERELAL,

EboT, The#iT 2,

| ER194 5 A 14 H. AREABZEBIIBVT
HEHATRERXNET2TELIEL S

| R ¥ B R O OB 3 =
B

‘ BE A T W) o f UL

| Notary \ _ .\r ~, EEEE
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APOSTILLE

Ay AT oy

SEXTA D R T e
SHNALTQUE - il 0 INCIDE -
A')cp.:-g;m":frf_ ] CIDE

20 AR

| 1. Country: JAPAN

| This public document

| 2. has been signed by =~ TADAHIKO MITSUDA
{ 3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal A {

| 4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA

’ Certified

& 5. atTokyo 6. MAY l 4 2007
l‘ 7. by the Ministry of Foreign Affairs '
| 8 07- N9 001649

\\ 9. Seal/stamp: 10. Signature

‘« T o

Kazutoyo OYABE
| R " ! For the Minister for Foreign Affairs

T




tTRADUCCION OFICIAL 186/2007 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
|

EN ESPARNOL

\
FIMITED., EMPRESA DOMICILIADA EN 3-5-1,

DE ACUERDO CON EL CUAL DAIICHI SANKYO COMPANY

NIHONBASHI HONCHO, CHUO-

KU, TOKIO 103-8426, JaPON OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA

?1929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA 23555

.

A DANIEL PENA, TPA 65620.

—

XPEDIDO Y FIRMADO HOY 11 DE MAYO DE 2007 EN TOKIO, JaAPON POR

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED.

%IRMADO: TSUTOME UNE, MIEMBRO DE LA JUNTA Y EJECUTIVO PRINCIPAL

CERTIFICACION NOTARIAL EN INGLES Y EN ESPANOL, PARA CERTIFICAR LA

|
9OMPARECENCIA DE TSUTOMU UNE, COMO MIEMBRO DE LA JUNTA Y

EJECUTIVO PRINCIPAL DE LA EMPRESA DAIICHT SANKYO COMPANY LIMITED,

|
%NA EMPRESA ACTUALMENTE EXISTENTE Y CONSTITUIDA DE ACUERDO CON

AT B € ey s,

LAS LEYES DE JAPON, CON DOMICILIO EN 5‘w%§%gﬁ§ﬁ§%§@§%§WA
‘ ' méw&mu&;:Héfj'«:?.;e}n?e :
TAULTREOUBLGE 1F T ot

CFUO—KU, TOKIO, 103-8426, JAPON.

CERTIFICACION NOTARIAL

20 ABR 2009

|
RFGISTRO 897

POr la presente certifico que la firma en el documento precedente

eT-la firma genuina y auténtica de TSUTOMU UNE, miembro de 1a

junta y ejecutivo principal de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED,
uﬁa sociedad constituida Y organizada de acuerdo con las leyes de

Japén, que ha presentado prueba suficiente de facultad para

fﬁrmar dicho documento a nombre de dicha sociedad.
Fijrmado: Tadahiko Mitsuda, notario

SEFLO: OFICINA DE ASUNTOS JURIDICOS DE TOKIO, NOTARIO. 1-1.
2CﬁOME UCHISAIWAICHO CHIYODA-KU TOKIO, JAPON.

ﬁ APOSTILLA

| (CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1.\PAIS: JAPON
l

Este documento publico
5 |
|
|
|
|

ha sido firmado por TADAHIKO MITSUDA
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Libro de registro 2007 No.897

| CERTIFICADO
Taikashj Siroco, delegado del solicitante,el Gerente de Saiichi Sankyo Co.Ltd
Ts

utomu Une, manifesto ante el suscrito que dicho sefior reconoce la firma
que aparece en el documento adjunto.

Por lo tanto certifico que esta firma es autentica.

Mayo 14, 2007, en el despacho notarial 32 §
2-1-1, Uchisaiwai-Cho, Chiyoda-Ku, Tokio. gg ~
Notario adscrito al Departamento de Asuntos Juridicos de Tokio ot = ) -
Tadahiko Mitsuda (firma y sello oficial) 2o »

27 @

a5

CERTIFICACION
Cc'artlﬂco que la firma que aparece arriba es del notario adscrito al Depanamcntode
Asuntos Juridicos de Tokio, y su sello estampado en el documento mﬂﬂ%ses Iegpmo

z

Mayo 14,2007 s %‘;gﬁf

: 3 553:3)

Director del Departamento de Asuntos Juridicos de Tokio 33;;;%
Nobuhisa Toda -sello oficial- e

&

C()HO NG‘AR-A SEXTA DEL'C i 6\) AL
=0.C; HAGO CONQTAR QUE L OC(J CU!NC"’)E
o - E TFNIDO--A:

L;a presente traduccion oficial se ha efectuado bajo am

Traducror Oficial
Japonés - Esparol

Tsutomu Muramarsy

%lf_enuluuax No. 809 Mayo 6 1587

56
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3. quien act@ia en su calidad de notario de 1a Oficina de asuntos
P juridicos de Tokio

2

4. y lleva el sello/estampilla de TADAHIKO MITSUDA

CERTIFICADO
5. en Tokio, 6. el 14 de mayo de 2007
7. por el Ministerio de Asuntos Exteriores

8. 07-no.001649

9. Sello: MINISTERIO DE ASUNTOS EXTERIORES, JAPON
10. Firma:

KAZUTOYO OYABE a nombre

del Ministro de Asuntos
Exteriores.
_’ COLO- 15869-845-001-8
WPCLO02G ID 9090 )
Bogota, 13 de agosto de 2007. e o2 'Ea
m . O
fowi-Caed, VEES 23
vy e il ol
S Tty TER3 ==
Eduardn Cli v SOREE P} > A
*TRADI™ R B e ] =y
1L 2 ® 5%
5. f)-"!,"f é‘u LR g \.‘},
Hes o
[ COMONOYARIA! SEXTA DEL CIRELLD,
Y 0 CONSTAR QUE LA FOTOCO - o
S ORIGINAL QUE :HE . TERIDOD ) =
- GOTA .G REPOIRLICS O Nl = _—
) wn ggm_
@ m@mae
e B 7 44
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| CAVELIER 32

‘ : ABOGADOQOS )

i EDIFICIO SiSKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONOQ: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA

TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1) 310-4995
|
l

|

Senores

‘ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC
| E. S.

|
|

‘Poderdante

|
‘Poder conferidq el : 11/05/2007
|

|
|

| Yo, EMILIO FERRERO,

D.

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

obrando como apoderado principal del

ipoderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito

;sustituyo el poder a
|PAEZ,

mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE

identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 y

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

ifueron conferidas.
|

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
bédigo de Procedimiento Civil.
|
| | |
| o EMILIO FERRERO
' EIR T *T.P.A. N° 31.929
\ Ce C.C. N° 438.019 de Usaquén

"COMO :NOTARIA! ssm DEL: CIRCULO:DE - BOOGTAS
D.C; HAGO C LA FOTOCOPIA CONCIOR

Acepto, ?5‘

ﬁa heng, 0. é@érjgg

LUZ CLEMENCIA ‘DE PAEZ

%.P.A. N°® 23.555

ch. No. 35.456.344 de Usaquén

|
|

| N1 T. 860.041.367-3

8
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NOTARIA SEXTA DE BOGOTA

UECONCCIMIENTO Y PRE !

Bogetk, D.C. ﬁ@WWEW
Anta mi ARPARO QUINTERO ARTURO,

NITARIA SEXTADEL CIRCULO LE
BOGUTA, D.C.
Campanaciclenan)

&

Qualon(es) axhibid{eron) le{s) C.C,

Y daclara(aron) gus in(e) firmafs) que mi -sce(n)
2™ i presanta documento ea{son) ia{p) suya(s)y
#um ol contenida dal mismo a3 clano.
£n conatancia se flrma asta diligencia.

WLeea (1/EE>@ GobLE

S0BCA g B,

) :

£ COMO NTARIA: SEXTA DEL: CIRCULO: DE ‘BOGOTA:
: HAGO CONSTAR'QUE LA FOTOCOPIA COINCIOE
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l SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

o,

e - “ .
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 109759

Bogota D.C., Octubre 22 de 2012 - 11:10:02

RECIBIbO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TiPQ PAGQO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No PAGO

EECHA PAGO

CONSIC‘;“NACION BANCO DE BOGOTA

062754387 446280284 22/10/2012

VR PAGQO
10.515.100.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***

CONCEPTO Vi UNDITARIO V. CONCEPTO
1 50005-01{01 SOLICITUDES 1ILI$/€MIC'I'IEO%DE SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00
! $590.000.00

|

\

(o) \ssoa- 8t 0384

‘l Sede Centro

Web: www.sic.gov.co
, Octubre 22 de 2012 - 11:10:10

|

e-mai: info@sic.gov.co

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

B

2043-02-1509:14:43  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
e 2 e Eve:%78 FASENACIONAL!

Tra. 11 PATENTEIYH

Act. 411 PRESENTACION Folios: 73

§\\\\\\\5\\‘\\5\\\\\\\\\\M\\\\\\\“\\ﬂ\@\_\\\\%\\\\\!\\\\W\\\\\lll\\_\\\\

o. 09-04 -

: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571)

2020 DIR.NUEVASCR
% 378 FASENACIONALI

6513240




