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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
[N Capitulo I, - g’ @0 &V Capitulo I.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
ﬁEOC|eddachon§t|tU|da y existente bajo las IDENTIEICACION
SOLICITANTE yes ge Francia.
1) c.C. O NIT ]
Direccion: 174 Avenue de France,
75013 Paris CE. O ow [
Francia Cual
Domicilio: Paris, Numero -
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO - IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 c.C. NIT |:]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .~ 21186 50 CE. O oro [
O APODERADO | °¢
E-mail: clientes@cavelier.com ' Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Héléne DUPLAA 2. Olivier MONNIER
@ 174 Avenue de France, 174 Avenue de France,
75013 Paris, 75013 Paris,
INVENTOR (ES) Francia Francia
(72) 3. Philippe OCHSENBEIN 4. Gérard COQUEREL
174 Avenue de France, 192 Rue de I'Eglise
75013 Paris, 76500 Boos
Francia Francia
5. Baptiste FOURS
55, Mulberry Close
CB4 2AS, Cambridge
Gran Bretafa
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR207/000201 Fecha: 5 de febrero de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2007/090949 Fecha: 16 de agosto de 2007
Titulo (54) '
@ MONOHIDRATO DE RIMONABANT, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LO CONTIENEN
@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 231/014
Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

Comprobante de pago No.: 08-58,110 Fecha: 21 de julio de 2008

©
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

- Declaraciones.

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

Copia de! examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser €l caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico.

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 invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@El 000 O000 MxXOOX EDIZIG

FIGURA CARACTERISTICA

©,

Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE: ) EMILIO FERRERO

FIRMA : < _ G—f-n——ﬂ—f—&
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

NNJ
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2007/090949 A1
| Descripcion:
Paginas 10 en el idioma original
Paginas 10 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 15

Figuras: Namero (s} 11
2. [X] Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. [X] Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL

<
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Representacido y Poder con autenticaciin notarial v Apustille
para pateotes. modelos de utilidad, disefion iadusuiales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, emsends, uvolobres
de dominio, lemas comercidles, licencias.

Represeneation  and  Fower-of-  Atworney  witl
authentication and Aposclle for patents, utility
industrial desigas,

notarial
modcls,
trademarks, commercial
emblems, domain names, slogans, licenses.

names,  trade

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo {nosotros), abajo firmado (s)T (we), tie undersigned
SANOFI-AVENTIS

Jadss
I¥0d

domiciliadg (s) en'of 174, avenue de France

F-75013 Par{s,

Francia, hereby ratify the patent

application No. 05,057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por el presente nombramos a2 EMILIO FERRERO, tpa 31929;
GONZALO PERDOMO, fpa. §31; LUZ CLEMENCLA DE PAEZ, tpa.

23355 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, demiciliades en la Carrera 4°

W 72335, Bogotd, Colombia, en sbcdecimicnto a lo dispuesto en cl
pardgrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comereio, el primera como
principal y los demds como suplentes, 2n su orden, como mis (nuestros)
represeutantes en rodos los asuntos de propicdad industrial con faculiad
paurs  recibir  potificacioncs y mombrar  apoderados judiciales o
extryjudiciales. E1 primer represcatante suplente reemplazard al principal
&n case de ausencia o impedimgnto temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o e! tercero al segundo. En tales casos, €l
Fepresentante principal, o el primers, o segundo suplente, cn su case, o
ambos, declarardn su intcncién_a: no cjereer la representacidn mediante
declaracion sutenricada por Notario Pyblico en Colombiz, o por Notario

. otrg Funeianario Pablico, ¢ Cédnsu! de’ Colambia, en el exmanjers; y si

se'tratare dz impedimento, con el certificado respective. $i alguno de los
nambrudos f.tll:uc definirivamente, ¢] siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, a de su
primero- ‘o segundo  suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacion, en su orden, uno u owos segtin el caso, aswmiéndola por
cl sol‘n-,_hecho-’de gjercerla, cesando en ese momento el cjercicio de la
rcprc‘sjc_r;m;ién por &l pnmero, scgundo o tercer suplcals ¢o su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombradaos,
para obtener 13 proteccidn de mi (nucstrs) propicdad indusmrial v conma
la competencia destzal, a cuyo efecto awtorizo (amos) a 1o dichos
apoderados para quc me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
pereonas, ejérzan 0 no jurisdiceién, especidmente antc las del orden
administrativo, contencioso_administeativa v judicial, asi como los
mibunales de arbioamento, en wdo lo concerniente a los siguicntes
#suntes: a) Obtencion de patentes de invencion, modelos de utilidad, vy
disefios industriales; el regisro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de gervicio, lermas comcrciales, nombres comerciales,
cnsciias, nombres de dominio, v:n-icdades vegerales y denominaciones de
origen; su removacion, maspaso, cambio de nombre o domieilio,
cancelacién voluntaria; v el refastro de hieencias de uzo de esos derechos:
by Las acciopes de comperencia desleal, proteceign del consumider,
oposiciones U observaciones, cancclacién adminiswativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, goneesion de Heencias, la mitela, la
proleccion de secretos indusiriales, ¥ en generd 1os juicios civiles,
penales, administrativos ¢ conteneioso_adminisurativos relaconados con
estos derechos;, acciones y procesos qQUE Promovames 0 §¢ nes

Z. CAVELIER ABQGADOS
WPPODEQ]-179 (MIVUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 342 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIC FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMERCIA DE PAEZ. it
23355 and GERMAN CAVELIER, ipa. 532, domiciled at Currera 4 4°
T2 35, Bogotd, Colembia, the firsi as principal and the others =23
alternates, in the order of their appoinanent, as cur representziives for all
industrial property matters with faculry 0 reccive notifications and g
appoint attorneys in and cut of Court. The Arst alienate shall replace the
principal in case of his absence or of temparal or definitive irmpediment.
The same rule will apply when the second alternate represenmative is
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
altemates in their tumn, or both of them, second. In such cazes, the
principal represcntative, or the first or sccond alternates in their twm, or
both of them, shall starc their intention not to act as Tepreseniatives
through & declaration given before & Notary Public in Colombiz, or beiote
a Notary or another Public Ofticial or a Colembian Consul sbread; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If an» of the
appoiatees were to be definitcly absent, the following ulternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
represencative, or of the first or second alternate in their am ceases. the
Tepresenzarion can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second aitemate depending on case, and the mers fact or itz
exercise will suffice. The exercise oF the representation by the first,
" second or third alternates in their cum shall end at such tme.
In nddi.lion. we grant & Power of Attorney in favor of the abave..numed
mbmeys..ur_lnw' so thar they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair comperition, for which purpose |
(we) authorize the ssid .attomcys to represent me (usj before any
authoririas or persons, wilb or without jurisdicrion, specially thas
adminismrative, administrative contentious and judicial, us well as belone
Asbitration Court, in all matters concerning the fellowing: &) Obrainmzat
of patents, utility medels and industrial designs; the registstion of
wademarks, collective, deicnblVC aml s¢rvice mirks, slogans, sommercial
names, tade emblems, ; VER ‘wl D“E‘i."ﬂfr?émmﬁd
denominations of ongin; ity PH moﬂuuﬁmemmnﬁw St
domicile, voluntary can\.cll.{gl; ocdgbmmj i cmhu ommfuﬁ.
the sbove nights: b) Acnu' )
consumer, oppasitions 05
canccilanon, nullity, infiin e

mandamus, e protection
wnd administrative suits
instituted by me (us) or a 4
they may substitute this Po




promucvan. Y purd que cn todos 1os asuntos ariba determinados, puedan
sustituir este mandste, oansigir, conciliar, sdmidr los hechas del

proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, ¥ ratficar los actos de
agantes oficiosos.

representatives without a power of amomey.

l

i
Dado y firmado hoy/Given and signed this A
i

en’in ﬁ

porfoy, # / .

— 7=
Fi.n'n:il _ 7’ Signature
Saqofi-Aventis Dr. Markus Jacobi '

i
Vu pour certificatign
; : matérielle de la signatbire

i de M. Hanlun 300 %
apposée ci..
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i13 - ayissant en qualité de . Q. uﬁwt"f ......... |
\4 - es‘; revétu du secau de A ETUAL
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cureur G* pres la Cout d'Appel !
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the fucts of the case, desist, cancel, reccive, resign. and ratiry acts dong b

Senaen HAGO CONSTAR QUE La 3
2] ACINGIDE CON EL omomm.




K. L. ASSOCIES

g

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) e ires

20, e de la Paix
75002 PARIS
‘ Tél. 01550470 00 - Fax 0140204243

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précéde de :
Markus JACOBI :

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit francais
que la société est sisel 74 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité a octroyer le présent pouvoir.

} .
Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.

Etabli et signé a Paris
Le Q¢ /06 /0% *

Le Notaire , )
(signature — cachet) P C

jﬁv
Pt )g,g"

/AR KOEA
$RE

,";.

Iy JOTA

- A

‘.5% y A\

ShraTms ezt
crmovasi ‘.:::‘-:'__—'

/" APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pays :

Le présent acte public

a été signé par

agissant en qualité de

est revétu du sceau/cachetde/du

B WRN

! . Atteste ‘
5. a | - . 6. le | Bt
7. par ' :
8. NS . N .
9. Sceaw/cachet : 10.  Signature, i e e
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Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificaciéon se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial seguin Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER {por el cual se ratifica la solicitud de

patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.) ‘

(Firma liegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)
.L. ASSOCIES
Notarios

20, rue de la Paix
75002 PARIS

E

i B R T s e, v
»COMO NOTARIO SEXTO {§) BEL CtRCUL, é
: DE BOGOTA, HAGO CONSTAR GUE LA L

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) !
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriorment

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el signatario ocupa actuaimente el cfrgg de-."‘b'irector de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-AveMis, y: que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su

sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario esta
habilitado para otorgar el presente poder. '

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento dei Notario,
quien examind los documentos correspondientes y los certifica. ' ‘

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

El Notario
(Firma — sello)

viL STISIAL




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actia en calidad de NOTARIO

4. lleva el sello de SU DESPACHO

Certifica
5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Prime a__[pgm i

8. Bajo el Numero 81903

CGLOPIA COINCIDE CON EL ORIGINAL,
QUE HE TEMIDO A LA VISTA

. 9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera instancia de Paris.

O MENDEZ BARALLS
i 4 NOTARIO ()
(EERY R R R

10- Firma: (llegibRY /

I A

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005

et
sty
Pyt




0 OeLTEXTO

SUME
)

n

NOSEA

CIGHES

A

Y97y

[e0)
— c_._,t:-;
Fac it
ﬂ ol <
S S8
puar
(=]
o gu
- Q=
= &k
=. _=
s =
1.4
Eg —-—
L

L

,
§

.

:
=

3,
SEMPEE

LT
== Yok
=X
el
m::&:t
==
20
=X

annd

MA APASECE

CUYA K

LO MENDEZ | ARA
NOTAR

wUl u n:- c,

LR

JAE




AT A0 OO 00O

9

g

WO 2007/0909

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de la publication internationale
16 aolit 2007 (16.08.2007)

)”: 002G 000 00

(10) Numéro de publication internationale

WO 2007/090949 A1l

(51) Classification internationale des brevets :
CO7D 231/14 (2006.01) AGIK 31/415 (2006.01)

(21) Numéro de la demande internationale :
PCT/FR2007/000201

(22) Date de dépit international : 5 février 2007 (05.02.2007)

(25) Langue de dépét : frangais

(26) Langue de publication : frangais
(30) Données relatives a la priorité :
0601253 8 février 2006 (08.02.2006) FR
(71) Déposant (pour tous les Ftats désignés sauf US) :
SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, avenue de France,
B-75013 Paris (FR).

(72) Inventeurs; et

(75) Inventenrs/Déposants (pour US sewlement) : MON-
NIER, Olivier [FR/FR]; c/o Sanofi-Aventis, Patent
Department Tri E2/300, 20, avenue Raymond Aron,
F-92160 Antony (FR). COQUEREL, Gérard [FR/FR],
c/o Sanofi-Aventis, Patent Department Tri E2/300, 20,
avenue Raymond Aron, F-92160 Antony (FR). FOURS,
Baptiste [FR/FR]; c/o Sanofi-Aventis, Patent Department
Tri B2/300, 20, avenue Raymond Aron, F-92160 Antony
(FR). DUPLAA, Héléne [FR/FR}; c/o Sanofi-Aventis,
Patent Départment T E2/300, 20, avenue Raymoend
Aron, F-92160 Anthony (FR). OCHSENBEIN, Philippe
[FR/FR]; c/o Sanofi-Aventis, Patent Department Tri
E2/300, 20, avenue Raymond Aron, F-92160 Antony
(FR).

(74) Mandataire : KUGEL, Dominique; Sanofi-Aventis, 174,
avenue de France, F-75013 Paris (FR).

(81) Etats désignés (sauf indicarion contraire, pour tout tigré de
protection nationale disponible) : AE, AG, AL, A

AU, AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA, C ,EJN, COx
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, oK F'IlﬁB
GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, I S, JB,

‘ rLS:

NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU,

SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, TM, TN, TR,

TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.,
(84) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée :

avec rapport de recherche intemationale

avant lexpiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont re-
cues

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
abréviations" figurant au début de chaque numéro ordinaire de
la Gazette du PCT.

(54) Title: RIMONABANT MONOHYDRATE, PROCESS FOR THE PREPARATION THEREOF AND PHARMACEUTICAL

COMPOSITIONS CONTAINING SAME

(54) Titre : LEMONOHYDRATE DE RIMONABANT, SON PROCEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHAR-

MACEUTIQUES EN CONTENANT

(57) Abstract: The present invention relates to rimonabant monohydrate, to the process for preparing it and to the pharmaceutical

compositions containing it.

(57) Abrégé : La présente invention a pour objet le monohydrate de rimonabant, son procédé de préparation et les compositions

pharmaceutiques en contenant.
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WO 2007/090949 PCT/FR2007/000201

LE MONOHYDRATE DE RIMONABANT, - SON PROCEDE DE

PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES EN
CONTENANT.

La présente invention a pour objet le monohydrate de rimonabant, son procédé de
préparation et les compositions pharmaceutiques en contenant.

Le rimonabant est la dénomination commune internationale du N-pipéridino-5-(4-
chlorophenyl) 1-(2, 4—d1chlorophény1)-4—méthy1pyrazole-3-carboxamide

Ce composé, ses sels et ses solvats sont décrits dans le brevet européen 656354,
| Une forme cristalline polymorphe du rimonabant appelée forme IT est décrite dans
la demande internationale WO2003 / 040105. "

On a maintenant trouvé un solvat particulier : le monohydrate de rimonabant qui
présente des propriétés avantageuses. ‘

Par monohydrate de rimonabant, on entend le composé chimique constitué d’une
molecule de rimonabant et d’une molécule d’eau.

' Le monohydrate de rimonabant existe preferentlellement sous forme cristallisée.
La présente invention est relative au monohydrate | de rimonabant, et plus
particulidrement & une forme cristalline du monohydrate de'rimonabant.

Le fait d’obtenir un solvat du rimonabant avec une molécule d’eau est
particuliérement avantageux car le monohydrate de rimonabant constitue un principe
actlf administrable a I’homme. :

{ La forme cristalline du monohydrate de rimonabant constltue une poudre dont les
caractensthues sont améliorées par rapport aux poudres c?nshtuees soit par la forme
cnstallme I du rimonabant, soit par la forme cristalline I du rimonabant.

! Amsx, lors de lisolement des cristaux de monohydrate de rimonabant par
ﬁltratlon a partir de la solution dans laquelle ils se sont formés, on observe de fagon
surprenante, une meilleure filtrabilité que lorsqu’il s ag1t de filtrer des cristaux de
forme I ou des cristaux de forme II du rimonabant. I.’amélioration de la filtrabilité
pem}et de raccourcir I'étape de filtration et entraine une al‘nehoratlon significative de
la texture du gateau de filtration qui se caractérise par une h:umidité faible de la poudre
avant séchage et un fajble taux de solvant résiduel avant séchage La poudre résultante
aprés sechage présente des propriétés physiques amehorees notamment en terme de
’;

L'amehoratlon de la filtrabilité est mesurée par l'étude des caractéristiques du

coulablhte et donc de manipulabilité.

Igz‘tteim de filtration : pour le monohydrate de rimonabant sous forme cristalline, on

[0
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observe que celui-ci présente une résistance spécifique inférieure 2 celle mesurée pour
la forme cristalline I et pour la forme cristalline IT du rimonabant.

La coulabilité¢ de la forme cristalline du monohydrate de rimonabant a été
mesurée et comparée 4 celle de la forme cristalline II du rimonabant. La coulabilité
des formes cristallines est mesurée par I'indice de coulabilité ou indice de
compressibilité ou indice de Carr tel que décrit dans R.L. Carr : Bvaluation of flow
properties of solids, Chem.’ Eng ., 1965, 163-168 ainsi que, dans la pha:macopée
européenne. :

L’indice de coulablhte est calculé selon le rapport suivant : IC = 100 x' (pt - pb)/pt
ou pt-est la densité tapee et, pb la densité brute, On considére que cet indice est bon
s’il est inférieur a 20.

Les densités sont déterminées expérimentalement en tassant le produit dans une
éprouvette graduée s}elon le mode opératoire décrit dans la pharmacopée européenne.
Les densités sont déterminées aprés 10, 500, 1250 et 2500 coups. L’indice;de Carr est
déterminé & partir des données mesurées & 10 et 1250 coups. '

Un indice de Carr inférieur ou égal & 20 % est considéré comme corréspondant a
un bon écoulement des poudres, tandis qu'un indice de Carr supérieur & 21 % est
considéré comme correspondant 3 un ccoulement des poudres passable voire difficile
ou trés difficile.

Pour la forme cristalline du monohydrate de rimonabant, on mesure un indice de
Carr égal 4 20 %, .c’est-d-dire bon, tandis que pour la forme cristalline I du
rimonabant, on mesu%re un indice de Carr de I’ordre de 38 %, c¢’est-a-dire trés difficile.

L'indice de Carr mesureé pour la forme cristalline I du rimonabant correspond
également a une coulabilité trés difficile.

Le bon indice de coulabilité de 1a forme cristalline de monohydrate de rimonabant
indique que cette forme pourra aisément étre mélangée a des excipients'lors de la
préparation de compositions pharmaceutiques pour l'administration du monohydrate
de rimonabant. En pamcuher lors de la préparation de comprimés, I'écoulement de la
poudre est amélioré jet la teneur en principe actif est mleux contrblee. Grace ala
meilleure coulabilité, le procede de fabrication de compnmes peut &fre sunphﬁe en
supprimant certaines étapes telles que la granulatlon humide, le sechage et le
calibrage, ce qui permet d'augmenter les cadences et de diminuer le cofit de
production. , .

La présente 1nvent10n est également relative au procédé d obtentlon du
monohydrate de nmonabant Ce procédé est caractérisé en ce que I'on dissout le

!
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rimonabant dans un solvant organique et on ajoute de l'eau. Plus particuliérement ce
procédé est caractérisé en ce que :
a) on prépare un mélange de rimonabant dans un solvant choisi parmi :
- le méthylcyclohexane,
- I’acétonitrile,
- le 4-méthyl-2-pentanone,
- ’acétone,
- le toluéne,
- le diméthylsulfoxyde,
- ou un mélange de ces solvants ;
b) on ajoute de I’eau goutte 4 goutte.
Tout particuliérement,  I'étape a) on utilise un solvant choisi parmi :
- le méthylcyclohexane, '
- I’acétonitrile,
- le 4-méthyl-2-pentanone,
- ’acétone,
- ou un meélange de ces solvants ;
Préférentiellement, selon le procédé de P’invention, 1’étape a) est réalisée 2
température ambiante.
De maniére particuliére, le procédé de préparation du monohydrate de rimonabant
selon ’invention est caractérisé en ce que :
a) on prépare une solution saturée de rimonabant dans un solvant choisi parmi :
- le méthylcyclohexane,
- I’acétonitrile,
- le 4-méthyl-2-pentanone,
- ’acétone,
- le toluéne,
- le diméthylsulfoxyde,
- ou un mélange de ces solvants ;
b) on ajoute de I’eau goutte a goutte ;
c) on isole le monohydrate de rimonabant formé.
Tout particuliérement, & I'étape a) on utilise un solvant choisi parmi :
- le méthylcyclohexane,
- ’acétonitrile,
-le 4-niéthyl-2-pentanone,
- I’acétone,

/-
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- ou un mélange de ces solvants ;

Préférentiellement, aprés 1’étape a) on filtre pour obtenir une solution saturée
limpide.

Le monohydrate de rimonabant formé par le procédé selon P’invention est isolé
par filtration. |

De fagon particuliére, & 1’étape a), on prépare une solution de rimonabant dans
[’acétone. Plus particuliérement, on prépare une solution contenant entre 150 et 200
g/l de rimonabant dans [’acétone, et préférentiellement une solution contenant 200g/1
de rimonabant dans 1’acétone.

De fagon particuliére, a ’étape b) on ajoute de 1’eau goutte 4 gouite de maniére 3
obtenir un mélange acétone/eau contenant entre 10 et 30% d’eau en volume;
préférentiellement, le mélange contient 20% d’eau.

Un procedé d’obtention du monohydrate de rimonabant sous forme cristalline est
caractérisé en ce que :

a) on prépare un mélange de rimonabant dans un solvant choisi parmi :

- le méthylcyclohexane,

- Pacétonitrile,

- le 4-méthyl-2-pentanone,

- I’acétone,

- le toluéne,

- le diméthylsulfoxyde,

- ou un mélange de ces solvants ;

b} on ajoute de I’eau goutte a goutte ;
¢) on refroidit entre 0°C et 15°C ;
d) on filtre les cristaux formés.

Tout particuliérement, & I'étape a) on utilise un solvant choisi parmi :

- le méthylcyclohexane,

- I’acétonitrile,

- le 4-méthyl-2-pentanone,

- ’acétone,

- ou un mélange de ces solvants ;

De mani¢re particuliére, le procédé de préparation du monohydrate de rimonabant
sous forme cristalline est caractérisé en ce que :

a) on prépare i température ambiante une solution saturée de rimonabant dans un
solvant choisi parmi :

- le méthylcyclohexane,

/2
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- I’acétonitrile,
- le 4-méthyl-2-pentanone,
- I’acétone, ‘
- le toluéne,
- le diméthylsulfoxyde, E
- ou un mélange de ces solvants ; '
b) on ajoute de I’eau goutte & goutte ; .
c) on refroidit entre 0°C et 15°C;
d) on filtre les cristaux formés. :
Tout particuliérement, & 1'étape a) on utilise un solvant choisi parmi :
- le méthylcyclohexane,
- I’acétonitrile,
- le 4-méthyl-2-pentanone,
- I’acétone,
- ou un mélange de ces solvants ; |
Préferentiellement, aprés 1’étape a) on filtre pour o}?tenir une solution saturée
limpide. ' ,
Plus particuliérement, on peut préparer le monohydraté, de rimonabant sous forme
cristalline selon un procédé caractérisé en ce que :
a) on prépare 4 température ambiante un mélange contenant entre 150 et 200 g/l de
rimonabant dans I’acétone, préférentiellement 200g/1 ; |
b) on ajoute goutte 3 goutte entre 10% et 30% d’eau en l:volume, préférentiellement

20% d’eau en volume ; ,f

c) on refroidit 4 une température comprise entre O°b et 15°(}:3, préférentiellement 5°C ;
d) on filtre les cristaux formés. :

Aprés I’étape a), on peut filtrer le mélange formé aﬁn d’obtenir une solution
saturée limpide. ' |

Aprés la filtration de la derniére étape, le produit obtenu est séché & une
température comprise entre la température ambiante et 40°C, préférentiellement A
température ambiante.

De maniére préférentielle, le solvant ufilisé a4 I’étape a) du procédé selon
I’invention est ’acétone, ce qui conduit 2 isoler le monohydrate de rimonabant & partir
d’un mélange acétone/eau, ce mélange a des propriétés conductrices et son utilisation
permet d’éviter 1’accumulation de charges électrostatiques dangereuses sur le plan

industriel.
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Le monohydrate de rimonabant est caractérisé par différents éléments de son
analyse physico-chimique.
Teneur en eau :
Le monohydrate de rimonabant est caractéris¢ par 1’analyse élémentaire et par
5 I’analyse de la teneur en eau mesurée sur un appareil Karl Fisher.
Analyse élémentaire : CpoHp309N4Cl3.

C H N
Théorique 54,84 4,81 11,63
10 Mesurée 55,07 4,83 11,50

Les valeurs théorique et mesurée tiennent compte de la présence d’une molécule
d’ean.
Teneur en eau mesurée : 3,7% % 0,5% ; calculée : 3,74%.
La teneur en eau indique la présence de I’équivalent d’une molécule d’eau par
15 molécule de produit.
. Thermogravimétrie :
I’analyse thermogravimétrique a été réalisée pour le monohydrate de rimonabant
par un appareil d’analyse thermogravimétrique TGA 2950, commercialisé par TA
Instraments SARL (PARIS, France) ; on opére sous atmosphére d’azote, la
20 température initiale est de 30°C, elle augmente 3 une vitesse de 10°C/minute jusqu'a la
décomposition du produit.
La perte de masse théorique correspondant 4 une mole d'ean est de 3.74%.
Expérimentalement par analyse thermogravimétrique, elle est égale & 3.55%. Ce
résultat est en accord avec la théorie et confirme que le produit testé contient une
; 25 molécule d'eau qui part dans la méme zone en température que par analyse
enthalpique différentielle, & savoir entre 40°C et 100°C (figure I).
La courbe de perte de masse par thermogravimétrie indique que la molécule d’eau
présente est une molécule d’hydratation.
. La forme cristalline du monohydrate de rimonabant a également été analysée et
30 caractérisée.
Analyse enthalpique différentielle (en anglais: Differential Scanning
Calorimetry) :
L’analyse eathalpique différentielle de la forme cristalline du monohydrate de
rimonabant est réalisée dans les mémes conditions sur un appareil d’analyse
35 enthalpique différentielle MDSC 2920, commercialisé par TA Instruments SARL
(PARIS, France) ; on opére sous atmosphére d’azote, la température initiale est de
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30°C, elle augmente a une vitesse de 10°C/minute. On compare avec les résultats
obtenus dans les mémes conditions pour la forme cristalline IT du rimonabant.

Pour chaque composé, on mesure le pic de fusion et la différence d’enthalpie de
la substance (AH) avant et aprs la fusion, en Joule par gramme de matiére.

Selon la figure 2, 1a forme cristalline I présente un pic de fusion a 157 £ 2°C
avec AH =66 +2 J/g.

Selon la figure 3, 1a forme cristalline du monohydrate de rimonabant perd sa
molécule d'eau de cristallisation entre 40 °C et 100°C. Elle présente simultanément un
pic de fusion situé entre 95°C + 5°C et 115°C + 5°C.

I'analyse de mesure de sorption/désorption de vapeur d'eau est réalisée sur la
forme cristalline du monohydrate de rimonabant sur un appareil d’analyse SGA100
commercialisé par VTI (USA). On opére entre 0% et 100% dhumidité relative a
25°C aprés dégazage de la forme monohydratée 2 80°C pendant 3 heures. Le
monohydrate de rimonabant perd sa molécule d'eau d'hydratation au cours du séchage
3 80°C. Au cours du cycle de sorption de vapeur d'eau, la transformation du
rimonabant en monohydrate de rimonabant se produit & partir de 40% dhumidité
relative. L’isotherme de sorption/désorption est représenté 2 la figure 4.

Selon la présente invention, la forme cristalline du monohydrate de rimonabant
est également caractérisée par son spectre infra-rouge (LR.). Celui-ci est comparé a
celui de la forme cristalline II du rimonabant précédemment décrit.

Les spectres infra-rouges (I.R.) de ces 2 formes cristallines du rimonabant sont
enregistrés sur des spectrophotométres Perkin Elmer System 2000 FT-IR, entre
400 e et 4000 cm” , avec une résolution de 4 om’) , dans une pastille de bromure
de potassium, le composé testé étant 4 la concentration de 0,5 % en masse.

Ces spectres, sont caractérisés par les bandes d’absorptions reportées dans les
tableaux 1 et 2 suivants.

TABLEAU 1 :

Spectre LR., Forme cristalline de monohydrate de rimonabant
A (cm™) A (cm™) |
3637 1264
3385 990
1658 918
1554 780
1496

75
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TABLEAU 2 :
Spectre LR., Forme cristalline IT du rimonabant
A (cm™) A (cm™)
3311 1484
2787 986
1683 922
1526 781

La bande large observée de 3637 & 3208 cm™ sur le spectre IR de la forme

cristalline du monohydrate de rimonabant (figure 5) correspond 4 la vibration des

liaisons H-O-H de I’hydrate et constitue une des caractéristiques dudit spectre IR.

Pour le reste des spectres IR, en comparant les figures 5 ef 6 o ils sont

représentés, on observe de légéres différences au niveau des positions et/ou des

intensités des raies, mais les 2 spectres présentent la méme allure générale.

Ainsi le spectre IR de la forme cristalline du monohydrate de rimonabant

caractérisé par les bandes d’absorption suivantes : A (cm-l) = 3637; 3385; 1658;
1554 ; 1496 ; 990 ; 780 et plus particulidrement par les bandes A = 3637 cm'1 ; 3385
cm’} : 1658 cm’ ; 1554 om™ et 1496 cm™.

La forme cristalline du monohydrate de rimonabant est également caractérisée par

les raies caractéristiques du diffractogramme de rayons X sur poudre.

Le profil de diffraction des rayons X (RX) de la poudre (angle de diffraction) est
etabli avec un diffractomeétre Siemens DSO0TT (théta/théta), type Bragg-Brentano ;
source CuKaij, A =1,5406A ; domaine de balayage 2° 4 40° 4 1° par minute en 2

théta de Bragg,

Les raies caractéristiques du diffractogramme sont reportées dans le tableau 3

suivant :

TABLEAU 3 :
Rayons X sur poudre, forme cristalline du monohydrate de rimonabant

Pic Angle
. Angstrom 2-Theta®
d=9.049 9.311
d=8.35 10.586
d=6.501 13.610
d=4.964 17.854
d=4.167 21.307
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|
|

|
Dans les mémes conditions, les raies caractéristiques du diffractogramme RX sur
poudre de la forme cristalline IT du rimonabant est enregisiré, les raies caractéristiques
sont reportées dans le tableau 4 ci-aprés :

TABLEAU 4 :
Rayons X sur poudre, forme cristalline I du rimonabant

i

Pic | Angle
Angstrom | 2-Theta®

d=17,41664| 5,070
d=8,70963 | 10,148 | |
d=8,19062 | 10,793 |
55,8285 | 15,191 |
d=4,63425 | 19,136 .
d=3,49212 | 25,486 e

Les diffractogrammes correspondants sont reprodui’és dans les figures 7 et 8.
La forme cristalline du monohydrate de rimonabant est également caractérisée par
sa structure cristalline pour laquelle les parameétres de maille ont ét¢ déterminés
par diffraction des rayons X sur monocristal. ,

|
TABLEAU S :
Parameétre de maille, Forme cristalline du monohydrate de rimonabant
!

Formule moléculaire Cl13 N4 02 C22 H23
Poids moléculaire 481.79

Structure de la maille triclinique
Groupe d’espace P-1

Paramétre de maille a 7.424(2)A

Paramétre de maille b 13.223(3)A

Parameétre de maille ¢ 24.718(6)A

~ Paramétre de maille 96.89(1)°
Paramétre de maille 96.17(1)°
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Parametre de maille y 90.66(1)°
Volume de maille 2394(1)A3
Nombre de molécules par maille : Z 4
Densité calculée - 1.336g/cm-3

Les valeurs ( ) dans la colonne de droite correspondent aux écarts types observeés
pour cette mesure.

Ala figure 9, les diffractogrammes théorique et expérimental du monohydrate de
rimonabant sont comparés par superposition.

A partir des paramétres de maille et des coordonnées atomiques X, y, z des atomes
de 1a molécule, des logiciels de calcul permettent de tracer des vues projetées de la
maille cristalline de la molécule concernce.

Comme on le voit sur la figure 10 cette représentation de la molécule dans la
maille cristalline met en évidence la présence de la molécule d'eau qui participe bien &
1'édifice cristallin (eau de cristallisation).

Exemple : préparation de 1a forme cristalline du monohydrate de

rimonabant.

80 g de rimonabant forme II sont mis en suspension dans 400 ml d’acétone a
température ambiante sous agitation pendant une nuit. La suspension est filtrée de
maniére 3 obtenir une solution de rimonabant dans I’acétone saturée et limpide.
100 ml d’eau sont introduits dans cette solution, ce qui provoque I’insolubilisation
progressive du monohydrate de rimonabant sous forme cristailine. La suspension
obtenue est refroidie a 5°C, puis filtrée. Le produit est séché 4 température ambiante
pendant 48 heures.

On obtient 65 g du composé attendu dont la teneur en eau est 3,4%, ce qui est

. conforme 2 la teneur en eau théorique (3,7 %).

Le titre en rimonabant du composé obtenu est 96,6 %. Ainsi, il apparait
qu’aucune impureté n’est quantifiable dans le composé obtenu.
Le Diagramme RX sur poudre est représente a la figure 11.
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REVENDICATIONS

1. Le monohydrate de rimonabant.

2. La forme cristalline du monohydrate de rimonabant selon la revendication 1
caractérisé par un pic de fusion situé entre 95°C + $°C et 115°C + 5°C.
3. La forme cristalline du monohydrate de rimonabant selon la revendication 1,

caractérisée par les bandes d’absorption du spectre infrarouge décrites ci-aprés :

A (em™) A (em™)
3637 1264
3385 990
1658 918
1554 780
1496

caractérisée par les bandes d’absorption du spectre mfrarouge décrites ci-aprds :

A (cm™) =3637 ; 3385 ; 1658 ; 1554 ; 1496.

caractérisée par les raies du diffractogrammes de ra;lrons X sur poudre décrites ci-

4. La forme cristalline du monohydrate de rimonabant selon la revendication 1,

5. La forme cristalline du monohydrate de rimonabant seglon la revendication 1,

apres :

Pic

Angle

Angstrom | 2-Theta®

d=9.049 | 9311

!
|
i
i
i

d=8.35 10.586

d=6.501 13.610

d=4.964 17.854

d=4.167 21.307

|

6. La forme cristalline du monohydrate de rimonabant selon la revendication 1,

caractérisée par les paramétres de maille décrits ci-ai)rés :

Formule moléculaire

C13 N4 02 C22 H23

Poids moléculaire

48179

Structure de 1a maille

triclinique
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Groupe d’espace P-1
Paramétre de maille a 7.424(2)A
Parameétre de maille b 13.223(3)A
Paramétre de maille ¢ 24.718(6)A
Paramétre de maille o 96.89(1)°
Paramétre de maille 96.17(1)°
Parametre de maille y 90.66(1)°
Volume de maille 2394(1)A3
Nombre de molécules par maille : Z 4
Densité calculée 1.336g/cm™

7. Procédé de préparation du monohydrate de rimonabant selon la revendication 1,

caractérisé en ce que l'on dissout le rimonabant dans un solvant organique et on

ajoute de I'eau.

8. Procédé selon la revendication 7 caractérisé en ce que :

a) on prépare un mélange de rimonabant dans un solvant choisi parmi :

- le méthylcyclohexane,

- Pacétonitrile,

- le 4-méthyl-2-pentanone,

- I’acétone,

- le toluéne,

- le diméthylsulfoxyde,

- ou un mélange de ces solvants ;

b) on ajoute de 1’eau goutte 4 goutte.

9. Procédé selon la revendication 7 caractérisé en ce que :

a) on prépare i température ambiante une solution saturée de rimonabant dans un

solvant choisi parmi :

- le méthylcyclohexane,

- ’acétonitrile,

- le 4-méthyl-2-pentanone,

- ’acétone,

- le toluéne,

- le diméthylsulfoxyde,

- ou un mélange de ces solvants ;

b) on ajoute de I’eau goutte A goutte ;

~J
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c) on isole le monohydrate de rimonabant formé.
10. Procédé selon la revendication 9 caractérisé en ce que :
a I’étape a), on prépare une solution de rimonabant dans ’acétone,
a I’étape b), on ajoute de I’eau goutte & goutte de maniére & obtenir un mélange
acétone/eau contenant entre 10 et 30% d’eau en volume.
11. Procédé selon la revendication 9 caractérisé en ce que :
a [’étape a), on prépare une solution contenant entre 150 et 200 g/l de rimonabant
dans l'acétone.
12. Procédé selon la revendication 7 de préparation de la forme cristalline du
monohydrate de rimonabant caractérisé en ce que :
a) on prépare un mélange de rimonabant dans un solvant choisi parmi :
- le méthylcyclohexane,
- I’acétonitrile,
- le 4-méthyl-2-pentanone,
- |’acétone,
- le toluéne,
- le diméthylsulfoxyde,
- ou un mélange de ces solvants ;
b) on ajoute de ’eau goutte 4 goutte ;
c) on refroidit 4 une température comprise entre 0° et 15°C.
13. Procédé selon la revendication 12 caractérisé en ce que :
a) on prépare 3 température ambiante une solution saturée de rimonabant dans un
solvant choisi parmi :
- le méthylcyclohexane,
- I’acétonitrile,
- le 4-méthyl-2-pentanone,
- ’acétone,
- le toluene,
- le diméthylsulfoxyde,
- ou un mélange de ces solvants ;
b) on ajoute de 'eau goutte & goutte ;
c) on refroidit entre 0°C et 15°C ;
d) on filtre les cristaux formés.
14. Procédeé selon la revendication 12 caractérisé en ce que & I'étape a) on prépare a
température ambiante une solution saturée de rimonabant dans l'acétone.
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15. Procédé selon la revendication 12 caractérisé en ce que & 1’étape a) on prépare &
température ambiante un mélange contenant entre 150 et 200 g/l de rimonabant
dans l'acétone ;

4 I’étape b), on ajoute goutte & goutte entre 10 % et 30 % d'eau en volume.




2u

WO 2007/090949 PCT/FR2007/000201
1/7
D05.108
ps.io08 118
11 0s75.01
113
] N
T 2.552%
\ (0.0%887 thy)
108
124 Poids /
Weight( %)
Flux de chaleur / 146.34°C L1m
Heat Flow (W/g)
]
074
10eQ1"C
13.4301¢
a3
02 T T T T T G
D Sa 106 150 200 250 300
Temperaturs (°C)
Figure 1: Thermogravimélrie et analyse enthalpique différentielle
du monohydrate de rimonabant
DSC
4
18T .30°C
.34
{
Flux de chaleur/
Heat Flow (W/g)
2
1 -]
185.20°C
4 84.41J/g
1] T T T =T T T T T
20 40 50 80 100 120 140 160 140

Temperature (°C)

Figure 2: Analyse enthalpique différentielle de
la forme cristalline IT du rimonabant



WO 2007/090949

Flux de chaleur/
Heat Flow (W/g)

PCT/FR2007/000201
217

DsC

20

184

161

14+

1.2

:E

D6

04+

11534C

100.01°C
13.43)/g

0.2

T T )
] 100 150 200
Temperature (°C}

Figure 3 : Analyse enthalpique différentielle de la forme cristalline

Poids / Weight

(% change)

4,510

du monohydrate de rimonabant

Adsorption / Desorption Isotherm

41an

axag nn DRS0EDD

! | L

10

Rl = 40 £ £l i M £3 i3]
Humidité relative / Relative humidity %

Figure 4 : Isotherme de sorption / désorption & 25°C de
la forme cristalline du monohydrate de rimonabant

A%



WO 2007/090949 PCT/FR2007/000201
3/7

100. _

E0 |

70 |

°4T 50

O' o A T T T T T T T T 1
4000. 360 120 280 240 200 150 160 140 120 100 80 60 400,

cm-1
Figure 5 : Spectre infrarouge de la forme cristalline du monohydrate de rimonabant

1000 _
90 |
Li
70 J
60 J E i
50 J
%T
410 ]
30 N

20 ]

o J

0.0
™ v T T T u T T T T T T J
4000.0 3600 3200 z800 2400 2000 100 1600 1400 1200 1000 300 600 4000

cm-1

Figure 6 : Spectre infrarouge de la forme cristalline IT du rimonabant



WO 2007/090949

Lin (Counts)

ran

jo0

>
-1
a

I
-]
11

200

Lin (Counts)

200

ico

IS T NI T ST AV Y U S [N S OO0 SO PO RPN NP

]

27

PCT/FR2007/000201
4/7
42850114
d=4,88402
d=4.16570
4n5.48014 G840 | o gase2
e peTad"
d=5.4284 ded]
d=8.35021 e

H

N e e s e S I e B e B
10 . 2 x '

2-Theta - Scale

Figure 7 : Diffractogramme des RX sur poudre de
la forme cristalline du monohydrate de rimonabant

— o~

3 g

- -]

. -

fu 1)

- ey k-

1 o b

= 3
— L

1 of|

] 4

i 4 ~

3 g

- -
] o

3 g

m -

3 a B v

= = = [":3

] x - @

4 ~ o 5

= E | @
~— ui|

4 A Y i

3 r ~

— o~

4 2 o

jn ~| §

3 * 9 o

- = Qa

E & S o <

] o 5| = 8 =

I - o i B ~
— o =] [+

= o [~ 3 ; ]

- a - =

E ! F 3 4 v 2
-] 5 w b -
— ~ LY I - =] a8
3 N L] i) s - &
- =] - 4 & g B =
— lemm § ) e~ L rl'a'
4 b | o = Yy
B il 1

J 5 'J; A u |°
_MJ

T T T T T T Y T T T T — v T

2

e ] a0

2-Theta - Scale

Figure 8 : Diffractogramme des Rayons X sur poudre de
la forme cristalline II du rimonabant



- )
WO 2007/090949 : PCT/FR2007/000201
51
"
' -
| . \ '
673 . T
1-
13
asa | L 1
z
a3
e
=
|
o m
0 jl\ﬁl f 1] ITEFT ey Tr & amn WO narr T 1 o ey i
I T s T T T T e T T 5 10

2-Theta - Scale

Figure 9 : Superposition du diffractogramme RX théorique (bleu, en bas) et expérimental
(vert, en haut) de la forme cristalline du monohydrate de rimonabant



WO 2007/090949 PCT/FR2007/000201
6/7

Figure 10 : Maille cristalline du monohydrate de rimonabant
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MONOHIDRATO DE RIMONABANT, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LO CONTIENEN.

!
|

1
! \ |
La presente invencién tiene por objeto el monohldrato de rlmonabant su
|
procedimiento de preparacnon y las composmuones farmacéuticas que Io contlenen
El rimonabant ¢ es la denominacion comun internacional {DCI) dei N plpendlno -5-

1

(4-clorofenil)-1-(2,4- dlclorofenll) -4-metilpirazol-3-carboxamida. r ;

A
Este compuesto, sus sales y sus solvatos estan descritos en la patlente“_ europea

656354, | SR

Una forma cris;talina polimorfa del rimonabant denominada forma |l se;describe
en la solicitud de patente internacional W02003 / 040105. i I

Se ha encontrado ahora un solvato particular: el monchidrato de nmonabant que
presenta propledades ventajosas | | |

Por monohldrato de rimonabant, se entiende el compuesto qU|m|co constltmdo
por una molécula de srimonabant y una molécula de agua. J 1 ; i

El monohidrato de rimonabant existe preferentemente en forma cristalizada. La
presente invencién se refiere al monohidrato de rimonabant, y mas particulalrmente a

una forma cristalina del monohidrato de rimonabant.

]
; . . i
El hecho de obtener un sclvato del rimonabant con una molécula de: agua es

particularmente ventéjoso porque el monohidrato de rimonabant constituye un principio
activo administrable : ’a seres humanos ‘

La forma cristalina del monohidrato de rimonabant constituye un polvo cuyas
caracteristicas estan mejoradas con respecto a los polvos constituidos bien sea por la
forma cristalina | del ;rimonabant o bien por la forma cristalina I} del rimonabant.

Asi, cuando se aislan icristales de monohidrato de rimonabant pbr filtracion a
partir de la solucién en la cual se han formado, se observa de modo sorprendente una
mejor filtrabilidad que cuando se trata de filtrar cristales de forma | o cristales de forma
[l del rimonabant. La mejora.de |a filtrabilidad permlte acortar la etapa de filtracion e

-implica una mejora de la textura de la torta de filtracién que se caracterlza por una baja

humedad de! polvo antes del secado y una baja proporcién de disolvente residual
antes del secado. El polvo resultante después del secado presenta propledades fisicas
mejoradas prlnmpalmlente en termlnos de vertibilidad y por tanto de: mampulabllldad

La mejora de Ila filtrabilidad se mide por el estudio de las caracterlsthas de la
torta de filtracion: para el monohidrato de rimonabant en forma cristalina, se' observa
que éste presenta lj_lna resistencia especifica inferior a la medida para la forma
cristalina | y para la fc?rma cristalina Il del rimonabant.
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- La colabilidad de la forma cristalina del monohidrato de rimonabant se ha medido
y comparado a la de la forma cristalina Il del rimonabant. La colabilidad de las formas
cristalinas se mide por el indice de colabilidad ¢ indice de compresibilidad ¢ indice de
Carr tal como se describe en R.L. Carr : Evaluation of flow properties of solids, Chem.
Eng., 1965, 163-168| asi como en la farmacopea europea. '

El indice de colabilidad se calcula segun la relacién siguiente : IC = 100 x (pt -
pb)/pt donde pt es Ia densidad comprimida y pb la densidad bruta. Se considera que
este indice es bueno sies |nfer|or a 20.

Las denStdades se determlnan experlmentalmente comprimiendo el producto en
una probeta graduada segun el modo de operacion descrito en la farmacopea
europea. Las den5|dades se determinan después de 10, 500, 1250 y 2500 golpes. El
indice de Carr se determnna a partir de los datos medides a 10 y 1250 golpes.

Un indice de Carr inferior o igual a 20 % se considera que corresponde a una
buena fluencia de ios polvos, mientras que un indice de Carr superior a 21 % se
considera gue correisponde a una fluencia de los polvos aceptable, véase dificil o muy
dificil. ‘ _ .

Para la forma cristalina. del monohidrato de rimonabant, se mide‘ un 1indice de
Carr igual a 20 %,! es decrir, bueno,‘mientras que para la forma cristalina 1l del
rimonabant, se mide; un indice de Carr del orden de 38 %, es decir, muy dificil.

El indice de Carr medido para la forma cristalina | del rimonabant corresponde
iguaimente a una colabilidad muy difici |

El buen indlce de colabllldad de la forma cristalina de monohldrato de
rimonabant indica que esta forma podra mezclarse faciimente con exmplentes durante
la preparacidn de composiciones farmaceéuticas para administracion del monohidrato
de rimonabant. En partlcular durante la preparacién de comprimidos, la ﬂuenma del
polvo se mejora y el, contenido de principio active se controla mejor. Gracias a la mejor
colabilidad, el procedlmlento de fabricacion de comprimidos puede S|mphf|carse
suprimiendo ciertas Ietapas tales como la granulacidon humeda, ef secado y callbrado

lo que permite aumentar las cadenuas y disminuir el coste de produccién.

1

La presente lr}venmon se refiere igualmente al procedimiento de obtencion del
monohidrato de rlmonabant Este procedimiento se caracteriza porque se disuelve el

rimonabant en un dlsolvente organico y se afade agua. Mas parhcularmente este
|
procedimiento se caractenza por que: -

i i
a) se prepara L'lna mezcia de nmonabant en un disolvente eleg1do entre
- metﬂcnclohexano
- acetonl'_mlo > : o

]

B




10

15

20

25

30

35

- 4-metil-2-pentanona,

- acetona,

- tolueno

- dimetilsulféxido

- 0 una mezcla de estos disolventes; y
b) se afiade agua gota a gota. '

. . | . . .
Mas pamcufarmente, en la etapa a) se utiliza un disolvente elegido entre

- metilcic:lohexano,

- acetoni|tri|o,

- 4-metil-2-pentanona,
- acetonz?,

- 0 una mezcla de estos disolventes;

Preferentemente, segln el procedimiento de la invencion, la etapa a) se realiza a

temperatura am bienie.

| ‘
De manera particular, el procedimiento de preparacion del monohidrato de

rimonabant segln la invencién se caracteriza por que

a) para una disolucion saturada de rimonabant en un disolvente elegido

entre:

- metilcic;lohexano,

- acetoni;triio,

- 4-metil-2-pentanona,
- acetoné,

- tolueno,

- dimetilsulféxido,
- 0 una mezcla de estos disolventes ;
-b) se afiade agua gota a gota ;
c) se aisla el m!,onohidrgto de rimonabant formado.

i
;
i
]
|

Mas particularmente, en la etapa a) se utiliza un disolvente elegido entre :

- metilcic!ohexan@,

- acetonit‘rilo,

- 4-metil-?-pentanona,

- acetoné,

-ouna m‘Lezcla de estos disolventes;
Preferentemen!te, después de la etapa a) se filtra para

saturada limpida.

obtener una disolucion
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El monohidrato de rimonabant formado por el procedimiento segln la invencion
se aisla por filtracién.

De manera particular, en la etapa a), se prepara una solucién de rimonabant en
acetona. Mas particularmente, se prepara une solucion que contiene entre 150 y 200
g/l de rimonabant en acetona, y preferentemente una solucién que contiene 200 g/l de
rimonabant en acetona.

De manera particular, en la etapa b) se afiade agua gota a gota de manera que
se obtenga una mezcla de acetona/agua que contiene entre 10 y 30% de agua en
volumen; preferentefnente, fa mezcla contiene 20% de agua.

Un procedimiento de obtencidon del monohidrato de rimonabant en forma
cristalina se caracteriza porque:

a) se prepara li.lna mezcla de rimonabant en un disolvente elegido entre:

- metilciciohexano,

- acetoniiriio,
- 4-metil-2-pentanona,
- acetoné, .
- toluenoi_
- dimetilsutféxido
-puna n?ezcla de estos disolventes;
b) se afiade agua gota a gota;
c) se enfria entre 0°C yi15°Cy
d) se filtran los cristales formados.
| Mas particularmente, en la etapa a) se utiliza un disolvente elegido entre :
- metilcicllohexano,
- acetonifrilo,
- 4-metil-2-pentanona,
- acetona, '

|
-ouna rrllezcla de estos disolventes:

De forma par'lticular, el procedimiento de preparacién del monochidrato de
rimonabant en forma cristalina se caracteriza por que :
a) se prepara e[:u temperatura ambiente una disolucién saturada de rimonabant en
un disolvente elegido entre:
- metilcic[ohexano,
- acetonit:rilo, {
- 4—metil-é-pentaﬁona,
- acetoné,
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El monohidrato de rimonabant se caracteriza por el andlisis elemental y por el
analisis de su contenido en agua medido en un aparato Karl Fisher.
Analisis elemental: CooHa30oN4Cl3.

c H | N
Teorico 54,84 4,81 - 11,63
Medido. ' 55,07 4,83 . 11,50

Los valores tecrico y medido tienen en cuenta la presencia de una molécula de
agua. |

Contenido en ggua medido: 3,7% + 0,5%; calculado: 3,74%.

El contenido e:n agua indica la presencia del equivalente de una molécula de
agua por molécula d:e produc;to.

Termogravime:tria: '

El andlisis tern;wogravimétrico se realizd para el m'onohidrato de rimanabant en un
aparato de analisis termogravimétrico TGA 2950, comercializado por TA Instruments
SARL (PA?IS, Frané:ia); se trabaja bajo atmésfera de nitrégeno, la temperatura inicial
es 30°C, aumenta 'a una velocidad de 10°C/minuto hasta la descomposicion del
producto. |

La pérdida d:e peso teorica corresponde a un mol de agua es 3,74%.
Experimentalmente :por analisis termogravimétrico, es igual a 3,55%. Este resultado
estd de acuerdo cc;n la teoria y confirma que el producto ensayado contiene une
molécula de agua due parte en la misma zona de temperatura que para el analisis
entalpico diferenc:ial,i a saber entre 40°C y 100°C (Figura 1).

La curva de pérdida de peso por termogravimetria indica que la molécula de
agua presenta una molécula de hidratacion.

[.a forma cristélina del monohidrato de rimonabant ha sido analizada igualmente

y caracterizada. :

Analisis entalpico diferencial (en inglés: DSC = Differential Scanning
Calorimetry):

El. andlisis enftélpico diferencial de la forma cristalina del monohidrato de
rimonabant se realiz:a en las mismas condiciones en un aparato de analisis entalpico
diferencial MDSC 2920, comercializado por TA Instruments SARL (PARIS, Francia); se
trabaja en atmésfer‘a de nitrogeno, la temperatura inicial es 30°C, aumenta a una
velocidad de 10°C/rqinuto. Se compara con los resuftados obtenidos en fas mismas
condiciones para la forma cristalina Il del rimonabant.

+

i
i
{

|
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Para cada compuesto, se mide el pico de fusion y la diferencia de entalpia de la
sustancia (AH) antes y después de la fusidn, en Julios por gramo de materia.

Segun la Figura 2, la forma cristalina Il presenta un pico de fusién a 157 +2°C
con AH =66 + 2 J/g.

Segun la Figura 3, la forma cristalina del monohidrato de rimonabant pierde su
molécula de agua de cristalizaciéon entre 40°C y 100°C. Presenta smultaneamente un
pico de fusién situado entre 95°C + 5°C y 115°C + 5°C.

El analisis de la medida de sorcion/desorcién de vapor de agua se realiza sobre
fa forma cristalina del monohidrato de rimonabant en un aparato de analisis SGA100
comercializado por VTI (EE.UU.). Se trabaja entre 0% y 100% de humedad relativa a
25°C despues de desgasificacion de la forma monohidratada a 80°C durante 3 horas.
El monchidrato de rimonabant pierde su molécula de agua de hidratacion en el curso
del secado a 80°C! En el curso del ciclo de sorcion de vapor de agua, la frans-
formacion dei rimonlabant en monohidrato de rimonabant se produce a partir de 40%
de humedad re!ativaj. La isoterma de sorcién/desorcion se representa en la Figura 4.

Segun la presente invencion, la forma cristalina del monohidrato de rimonabant
se caracteriza igualmente por su espectro infra-rojo (I.R.). Este se compara ‘con el de
la forma cristalina [l del rimonabant precedentemente descrito. ‘

Los espectros infra-rojos (I.R.) de estas 2 formas cristalinas del rlmonabant estan
reglstrados en espectrofotometros Perkin Elmer System 2000 FT-IR, entre 400 cm’y
4000 cm™, con una| resolucion de 4 cm™, en una pastilla de bromuro de potasio,
estando eI compuesto ensayado a la concentracién de 0,5 % en peso.

. . | .
Estos espectros, estan caracterizados por las bandas de absorciéon descritas en

las Tablas 1 y 2 siguientes.
i

| TABLA 1
Espectro |. R Forma cristalina de monohidrato de rimonabant
A (em™) A (cm™) |

3637 1264 |
3385 990
1658 918
1554 780
1496 -
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TABLA 2 :
Espectro L.R., Forma cristalina Il del rimonabant
A (em™) A (cm™)
3311 1484
2787 986
1683 922
1526 781
* |

La banda graride observada de 3637 a 3208 cm en el espectro IR de la forma
cristalina del monoh:idrato de rimonabant (figura 5) corresponde a la vibracion de los
enlaces H-O-H del h;idrato constituye una de las caracteristicas de dicho ‘Iespectro IR.

Para el resto c:je espectros IR, comparando las Figuras 5 y 6 en donde estan
representados, se ;Dbservan iigeras"diferencias en el nivel de las posiciones "y/o

. . . . |
-intensidades de las rayas, pero los 2 espectros presentan el mismo aspecto general.

Asi, el espect;ro IR de la forma cristalina del monohidrato de rimonabant esta
caracterizado por lad bandas de absorcién siguientes : A (cm™) = 3637 ; 3385 ; 1658 :
1554 ; 1496 ; 990; 780 y mas particularmente por las bandas A = 3637 cm" :
3385cm™; 1658 cm”' ; 1554 cm™ y 1496 cm™.

La forma criste%lina del monohidrato de rimonabant se caracteriza igualmente por
las rayas caracteristicas del difractograma de rayos X sobre poivo. :

El perfil de difraccic’m de rayos X (RX) del polvo (éngulo de difraccién) se
establece con un difractémetro Siemens D500TT (theta/theta), de tipo Bragg-Brentano;
fuente CuKay, A = 1;5406A ; dominio de barrido 2° a 40° a 1° por minuto en angulo 2
theta de Bragg. | '

Las rayas carabteristicas del difractograma se recogen en la Tabla 3 siguiente:
TABLA 3

Rayos! X sobre potvo, forma cristalina del monohidrato de rimonabant

| Pico Angulo
Angstroms 2-Theta®
d=9,049 | 9,311
~ d=8,35 10,586
d=6,501 13,610 o
d=4,964 17,854 |
d=4,167 21,307




En las mismas condiciones se registran las rayas caracteristicas del
difractograma de RX sobre polvo de ta forma cristalina Il del rimonabant, recogiéndose
las rayas caracteristicas en la Tabla 4 siguiente:

TABLA 4
5 Rayos X sobre polvo, forma cristalina 1l del rimonabant
Pico "~ Angulo

Aﬁgstroms 2-Theta®

d=17,41664 5,070

d=8,70963 10,148

d=8,19082 10,793
. . d=5,82785 15,191 :
: ' d=4,63425 19,136 :
| d=3,49212 25,486
‘ .

lLos difractogrémas correspondientes se reproducen en las Figuras 7 y 8.

La forma cristalina de! monohidrato de rimonabant se caracteriza igualmente por
su estructura cristalipa péra i'a cual se determinaron los parametros de las celdillas
unidad por difracciér:\ de rayos X sobre monocristal. .

10 | - " TABLAS

Parametros de celdilla unidad de la forma cristalina del monohidrato de rimonabant

Formula molecular Cl3N402C22H2; '
Peso molecular 481,79

Estructura de Ia celdilla unidad Triclinica

Grupo de esfoacio : l P -1

Parametro dé la celdilla unidad a 7.424(2)A |
Parametro de la celdilla unidad b 13,223(3)A |
Parametro de la celdilla unidad ¢ 24,718(6)A
Parametro de la celdilla unidad o 96,89(1)°
Parametro de la celdilla unidad p 96,17(1)°
Parametro de la celdilla unidad y 90,66(1)°

Volumen de la celdilla unidad 2394(1)A3

Numero de moléculas por celdilla ' 4

unidad: Z

Densidad calculada 1,336 g/cm*®

3%
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Los valores () en la columna de la derecha corresponden a las

desviaciones tipc observadas para esta medida.

En la Figura 9, se comparan por superposicion los difractogramas teorico y
experimental del monohidrato de rimonabant.

A partir de los pafémetros de celdilla unidad y de las coordenadas atdmicas x, vy,

z de los atomos de la molécula, ios programas computerizados de calculo permiten
trazar vistas en perspectiva de la celdilla unidad cristalina de la molécula implicada.

Como se ve por la Figura 10 esta representacion de la molécula en la celdilla
unidad cristalina pone de manifiesto la presencia de la molécula de agua que participa
bien en el edificio cristalino (agua de cristalizacién).

Ejemplo : Preparacién de la forma cristalina__del monohidrato de
rimonabant.

80 g de rimonabant de la forma Il se ponen en suspension enh 400 ml de acetona
a temperatura ambiente bajo agitacion durante una noche. La suspensién se filtra de
manera que se obtenga una solucién de rimonabant en acetona saturada y limpida. Se
introducen 100 ml de agua en esta solucidén, lo que provoca la insolubilizacion
progresiva del monohidrato de rimonabant en forma cristalina. La suspensién obtenida

se enfria a 5°C, y luego se filtra. El producto se seca a temperatura ambiente durante
48 horas.

Se obtienen 65 g del compuesto esperado cuyo contenido de agua es 3,4%, lo
que es conforme al contenido de agua teorico (3,7 %).

El titulo de rimonabant del compuesto obtenidc es 96,6 %. Asi, parece que
ninguna impureza es cuantificable en el compuesto obtenido.

El diagrama dt? RX sobre polvo se representa en la Figura 11.
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REIVINDICACIONES

1. El monohidrato de rimonabant.
5 2. La forma cristalina del monohidrato de rimonabant segun la. reivindicacion 1,
caracterizada por un pico de fusion entre 95°C + 5°C y 115°C + 5°C.
3. La forma cristalina del monohidrato de rimonabant segln {a reivindicaciéon 1,

caracterizada por IIens bandas de absorcién del espectro infra-rojo descritas a
continuacion:

A (em™) A (cm™)
| 3637 1264
. 3385 990 |
1658 918 |
1554 780 I
1496 R ~-=
10 4 La forma cr'istalina del monohidrato de rimonabant segun la rei'vind@cac:ic'm 1,

caracterizada por las bandas de absorcion del espectro de infra-rojo descritas a
continuacion:

A (cm™) = 3637 ; 3385 ; 1658 : 1554 : 1496, o

5. La forma crfistalina del monohidrato de rimonabant segun la reivindicacion 1,

15 caracterizada por iés rayas del difractograma de rayos X sobre polvo descritas a
continuacion: | : v

i " Pico Angulo

; Angstroms 2-Theta®

' 'd=9,049 9,311

| . d=8,35 10,586
d=6,501 13,610
d=4,064 17,854
d=4,167 21,307

6. La forma cristalina del monohidratc de rimonabant segun la reivindicacién 1,
caracterizada por los parametros de celdilla unidad descritos a continuacion:

20
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Formula molecular Cl3N4O2Cy2H,3
Peso molecular 481,79
Estructura de la celdilla unidad Triclinica
Grupo de espacio : P -1
Paréametro de celdilla unidad a 7,.424(2)A
Parametro de celdilla unidad b 13,223(3)A
Parametro de celdilla unidad ¢ - 24,718(6)A '
Parametro de celdilla unidad o 96,89(1)°
Parametro de celdilla unidad B 96,17(1)°
Parametro dé celdilla unidad y 80,66(1)°
Volumen de |a celdilla unidad 2394(1)A3
Ndmero de moléculas por celdilla , 4
unidad: Z
Densidad calculada . 1,336 g/cm’®

7. Procedimie:nto de preparacién el monohidrato de rimonabant segun la
reivindicacidn 1, caracterizado porque se disuelve el rimbnabant en un disolvente
organico y se aflade agua. | !

8. Procedimiento segun la reivindicacién 7, caracterizado por que:

a) se prepara una mezcla de rimonabant en un disolvente elegido entre:

- metilciclohexano,

- acetonitrilo,

- 4-metil-2-pentanona,

- acetona,

- tolueno

- dimetilsulféxido

- 0 una mezcla de estos disolventes;
b) se afiade agua gota a gota.

9. Procedimiento segun la reivindicacién 7, caracterizado por que:

a) se prepara a temperatura ambiente una disolucion saturada de rimonabant en
un disolvente elegido entre:

' - metilciclohéxano,
- acetonitrilo,
-.4-metil-2-pentanona,
- acetona,
- tolueno,

- dimetilsutféxido,
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- 0 una mezcla de estos disolventes :
b) se afiade agua gota a gota ;
c) se aisla el monohidrato de rimonabant formado.
10. Procedimiento segtn la reivindicacion 9, caracterizado por que :
‘en laetapa a)i se prepara una disolucidén de rimonabant en acetona,
en la etapa b), se aflade agua gota a gota de forma que se obtlene una mezcla
acetona/agua que contlene entre 10 y 30% de agua en volumen,
11. Procedimiento segun la reivindicacion 9, caracterizado por que
en la etapa a), se prepara una disolucidén que contiene entre 150 y 200 g/l de
rimonabant en aceténa. | : |
12. Procedimiénto segun la reivindicaciéon 7 de preparacion de la forma cristalina
del monohidrato de nmonabant caracterizado por que : ,
a) se prepara una mezcla de rimonabant en un dnsolvente eleg|do entre .
- me]tllmclohexano,
- acetonitrilo,
- 4-metil-2-pentanona, -
- acetona, ! '
- tolueno, |
- dimetilsulfaxido,
-0 Lilna mezcla de estos disolventes ;
b) se aﬁadé agua gota a gota ;
c) se enfria a'una temperatura comprendida entre 0° y 15°C.
13. Procedimiento segun la reivindicacion 12, caracterizado por que:
a) se prepara a temperatura ambiente una disolucion saturada de rimonabant
en un disolvente ielegido entre:
| - métilciclohexano,
- acétonitriIOr '
- 4- met|l 2- pentanona
- acetona . F
- tolueno, ‘
- dlmetI|SulfOXId0
-ouna mezcla de estoa disolventes ;
b) se anade agua gota a gota ;
) se enfna{entre 0°Cy15°C;

» d) se fiItranilos cristales formados.
. :

|
b
}

§<
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14. Procedimiento segun la reivindicacién 12, caracterizado por que en la etapa

a) se prepara a temperatura ambiente una disolucién saturada de rimonabant en
acetona.

15. Procedimiento segun la reivindicacion 12 caracterizado porque en la etapa
a), se prepara a temperatura ambiente una disolucién que contiene entre 150 y 200 g/l
de rimonabant en acetona:

en fa etapa b), se afiade gota a gota entre 10 % y 30 % de agua en volumen.
| _ ' i
! | !
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Figura 10 : Red cristalina del monohidrato de rimonabant

que muestra las uniones por puentes de hidrégeno.
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Oficio No. - 11598

Como resultado del examen de forma, realizade con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. El1 solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al capitulo I o II del
PCT por que la indicacidn en el petitorio no corresponde a los documentos del
expediente, en caso necesario adjuntar los documentos que corresponden.

2. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
C6digo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gue hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinte, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentre del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, 1la solicitud se
considerard abandonada y perderad su prelacidn.

Notifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.
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