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(

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

LT T T
No. 08-106319- -00000-0000 n
Fecha: 2008-10-06 16:09:33  Dep. 2020 NUECREACIONI

Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 95

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
@ [X] Patente de Invencién.

[ capitulo 1.

Nombre: DAIICHI SANKYO COMPANY,
LIMITED y UBE INDUSTRIES, LTD.
_sociedades constituidas y existentes bajo

[[] Patente de Modelo de Utilidad.
Xl capitulo 1. '

1978-5, Oaza Kogushi,

SOLICITANTE las leyes de Japon.
(71)
. Direccion: 3-5-1, Nihonbashi Honcho,
{ Chuo-ku,
Tokyo 103-8426,
Japén
y IDENTIFICACION
c.C. ] NIT ]
1978-96, Oaza Kogushi,
Ube-shi 9 C.E. D Otro D
Yamaguchi 755-8633, Cual
Japén ,
Respectivamente Numero -
Domicilio: Tokyo,
Japén
y
Yamaguchi,
Japon
Respectivamente
3 Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
( ) Direccion: Carrera 4. No. 72-35 C.C. NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .. CE. O oro [
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Namero 438.019 T.P 31.929
\ 1. Teruhiko INOUE 2. Kazuyoshi NAKAMURA
2-7-5-, Showa-cho, 2967, Oaza Nishitakatomari,
' Ube-shi, Sanyoonoda-shi,
INVENTOR (ES) Iamaguchi 755-0011, JYamaguchi 756-0057,
(72) apon apén
3. Masahiko HAGIHARA 4. Hiroyuki MIYATA
1978-5, Oaza Kogushi, 1978-5, Oaza Kogushi,
Ube-shi, Ube-shi,
Yamaguchi 755-8633, Yamaguchi 755-8633,
Japén Japén
5. Yukinori WADA 6. Naoyuki YOKOTA

1978-10, Oaza Kogushi,

- Ube-shi, Ube-shi,
Yamaguchi 755-8633, Yamaguchi 755-8633,
Japoén Japén
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PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2007/057785 Fecha: 6 de abril de 2007
Publicacion Internacional No. WO 2007/114526 A1 Fecha: 11 de octubre de 2007

Titulo (54)
METODO PARA PRODUCIR PRASUGREL DE ALTA PUREZA O UNA SAL ACIDA
DE ADICION DEL MISMO

Clasificacion Internacional (51) CO7D 495/004

OO O] &

S

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
P 6 de abril de 2006 2006-105555
X noll JP 2 de marzo de 2007 2007-053094

Comprobante de pago No.: 08-75,295 Fecha: 22 de septiembre de 2008

K OO0 OooO KKDDHI xmxe|@

Anexos:

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

Documento que acredita la existencia y representacién 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, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material 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 invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

>
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: ~ EMILIO FERRERO

FIRMA : Q__Q\ (/,&mﬁ—_:.

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Internacional WO 2007/114526 A1

Descripcion:

Paginas 20 en el idioma original
Paginas 35 en espaniol
Reivindicaciones: Numero (s) 40

Figuras: Numero (s) 6
2. XI Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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EDIFICIO SISKI
CARRERA 43 N° 72-35
BUGOTA, 8 - COLOMBIA

Representacién, Ratificacién y Poder con autenticacién notarial
y Apostille para pateates, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fabrica, nombres comerciales, enseiias,
nombres de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation, Ratification and Power-of-Attorney with
notarial authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses. :

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION, RATIFICATION AND POWER-
OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

UBE INDUSTRIES LTD.

domiciliado (s) ensof__1978-96, O-Aza Kogushi,
Ube-shi, Yamaguchi 755-8633,Japan

po! resente ratificamos la Solicitud de patente
nwe 03,053,775

hereby ratify the patent application No. 03,053,775

presentada por EMILIO FERRERO
como agente oficioso ante La Superintendencia de

filed without & Power of Atorney by _EMILI0 FERRERO

Industria y Comercio

before _the Suner-inrpndpnpy of Industry and

en__Bogotd, Colombia Commerce
el_25 de junio de 2003 in 3. Colomhia

por cl presentc mombramos a EMILIO FERRERO, wmpa 31929;
GONZALO PERDOMO, ma 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, mpa.
23555: y GERMAN CAVELIER, pa. 832, domiriliados en la Carrera 4°
N° 72-33, Bogota, Colombia, en obedacimiento a2 lo dispuesto en el
pardgrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los deméas como supleates, en su orden, como mis (nuestros)
rcpresentantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para tecibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representantc suplente reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplenre haya
de reemplazar al primero, o el tercera al segundo. En tales casos, el
re  ntante principal, o =l primero, o segunde suplente, en su caso, o
ambos, declararan su intercidn de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada pur Notario Piiblico en Colombia, o por Norario
u otro Funcionario Piiblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratere de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltere definitivamente, cl siguiente tormarad su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, &n  Ssu  c3Sh. podran cjercer la
Tepresentacion, en su orden, uno U OIros segiin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejerceria, cesando en ese momento el gjercicio de la
Tcpresentacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtencr la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (no¢) represenien ante cualesquiera entidades o
personas, cjerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contengioso adminismativo y judicial, asi como los
ribunales de arbirramentc, en todo lo concerniente 2 los siguientes

© CAVELIER ABOGADOS
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on__June 25' 2003

and do hercby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO
PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and
GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 43 N° 72- 35,
Bogoti, Colombia, in due compliance with the terms of Paragraph 1st. of
Article 543 of the Commercial Code, the first as principal and the others
as alternates, in the order of their appointment, as our representatives for
all industrial property marters with faculty to receive notifications and 10
appoint attorneys in and out of Court. The first alternace shall teplace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is 1o
replace the firs: one, or when the third is 1o replace the first or second
alternates in their trn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the shall sare their intention not To act as
representatives through a declaration given before a Norary Public in
Colombia, or before a Notary or another Public Official or a Colombian
Carnsul abroad; 2nd in case of impediment, the appropriatc certificare
shall suffice. If any of the appointecs were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place. When the absence or impediment
of the principal representative, or of the first or second zlternate 1n their
nirn ceases, the representarion can be raken again in their sequence, by the
principal, the first or second altemate depending on case, and the mere
fact or its exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternates in their tum shall end at such time.

Tn additon, we grant a Power of Artomey in favor of the above named
aArtorneys at law so thar they may obtain-the protection of Ty (our)
Ladustrial property and against the unfair competition, for which purpose [
(we) authorize the said atormeys 10 represent me (us) before any
authoritics or persons, with or withour jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitrarion Coun, in all matters concerning the following: a) Obtainment

PISX
gomo NOTARIO SEXFo Y
. E BOGCTA, HAGO GIONSTAR QUE L
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FOTACOPIA COMCIDEICON EL ORUGINA
QUE HE TEN) A LA VISTA




asuntos: 'a) Cbtencién Ae parentes de invencidn, modelos de utilidad y
disedlos industriales; ¢l cceismo e mmarcas de fébrica, colectivas,
defensivés, de servicio, lemas coumerciales, nombres comerciales,
ensefias, nolabres de dominio, varicdades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, aspaso, cambic de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y ¢l regiso de licencias de uso dc csos dercchos;
b) Las accioucs de competencia desleal, proteccidn del con;umidor,
oposiciones u observaciones, cancelacion administrativa o judicial,
nulidad, medidas cautclares, concesién de licencias, la twtela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administratives o contencioso-administrativos rclacionados con
estos derechos; acciones y proceses que promovamos © Sc¢ Nos
promuevan. Y para que en todos 10s asuntos arriba determinados, pucdan
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosos.

Dado y tirmado hoy/Given and signed this

of patents, urility models and industrial designs; the registation of
wademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
vegetal varieties and
denominations of origin; its renewal, assignmenr, change of name or
dormicile, voluntary cancellarion; and the registrarion of licenscs of use of
the above rights;

names, trade emblems, domain names,

b) Actions of unfair compertition, protection to the
Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ

consumer, oppositions or observations, administrative or

" mandamus, the protection of rade secrc;é. and in general the civil, penal,

and adminismarive suits relaring 1o 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 Amarney, compromise, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, résign, and rarify acts done by
representatives without a power of attorney.

Japan

en/in _ Yamaguchi,
. 7 . . [
por/by
Kazumasa Tsiinemi
Firma President

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOD1-192 (MINUTA 12.1.1.2.10.r)

Signature

DE BOGOTA, HAGC CONSTAR GUE LA
OTQACOPIA COINCIRE CUN Ei OBGINA




AUTENTICACION NOTaRIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Nortario Cenifica: .Que la firma que antecede de

es auténtica; que el signatario desempeiia actualmente ¢l cargo
de

de la compaiiia

3

sociedad que acrualmente existe y estd organizada de acuerdo a
las leyes de

que la direccidn de dicha compaiiia es

¥y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.

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

Dado y firmado en

El

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: Thart the preceding signature
of
is authentc, thar the signatory currently acts in the position of

of the company

»

a company currently existing and organized under the laws of

that the address is

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

The Notary Public is aware and amests to the above facts upon
examination of the corresponding docurnents.

Given and signed in

El Notario Piiblico

(Firma-sello)

- The Nortary Public
(Signature-seal)

This public document

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. COUTITIY: avverererransreraserasnesatresatssssacnsossisssnsnssssnnnssssmmmmnnnensinmeas
has been signed by .....

3. acting in the capacity of
4. bears the seal/stamp of
5. =) A,
7. BY ceee e
8. NO. e
9. Seal/stamp

OMO- #ETARIG" JERTO D
DE BOGOTA, HAGO CONS
f:FOTQCOPIA COmNCIDE CON E

©® CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL-192 (MINUTA 12.1.1.2.10.r)




NOTARIAL CERTIFICATE - Registration No. // 5/

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

Kazumasa Tsunemi, President of UBE INDUSTRIES LTD.,
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.

JUL 30 2003

Toxyo Leear ArraiRs BuReay

NOTARY

1-1, 2CHOME UCHISAIWAICHO

CHIYODA-KU NOTA RY

TOKYO JAPAN ND. 1-1, 2-CHOME UCHISAIWAICHO
= CHIYODAKU TOKYD JAPAW

YOIl IMAI

T COMO HOTARIO SEXTO

DE BOGOTA, KAGO COK
FOTVCCGPIA COMCIDE ¢
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o, ThE#HET .
TR 115 4 7 B 30iH. AAHEARBICBVT
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n @A
Notary : 7

. RYOJI IMATI

i .Gk -

LEEFLII. ?i)i{fi’%ﬁ?)ﬂ% NHEANDZBRIIMELZCD DOTHY, D, TOMENII,
HEEDLDTHHI LAWY 5,

F15% 7 H 30H

wRE B RO gr A g B]

~ APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document
2. has been signed by RYOJI 1MAI
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stampof WY ¢ 31 T AT

Certified

at Tokyo 6. JUL 30 2003
by the Ministry of Foreign Affairs

03- N0009778
Seal/stamp: 10. Signature

© ® =N
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TRADUCCION OFICIAL NOUMERO 124/2003 REALIZADA POR EDUARDO CALADO
NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE
FEBRERO DE 1976 Y DEBIDAMENTE INSCRITO ANTE EL MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA, DE LOS SELLOS Y
AUTENTICACIONES QUE APARECEN EN EL DOCUMENTO DE REPRESENTACION,
RATIFICACION Y PODER OTORGADO POR UBE INDUSTRIES, DOMICILIADA EN
1978-96, O-Aza Kogushi, Ube-shi, Yamaguchi 755-8633, Japdn, POR
EL. CUAL RATIFICAN LA SOLICITUD DE PATENTE NO. 03.053.775
PRESENTADA POR EL DOCTOR EMILIO FERRERO ANTE LA SUPERINTENDENCIA
DE INDUSTRIA Y COMERCIO DE BOGOTA, COLOMBIA EL DIA 25 DE JUNIO
DEL 2000, OQUE IGUALMENTE OTORGA PODER A LOS DOCTORES EMILIO
FERRERO, TPA 31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831, LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, TPA 23555 Y GERMAN CAVELIER, TPA 832. Dado y firmado en
Yamaguchi, Japén. Firmado: Kazumasa Tsunemi. Firmado: presidente.
REGISTRO 1181

CERTIFICADO NOTARIAL

Por el presente se certifica que 1la firma en el documento
precedente corresponde a la firma geﬁﬁina y auténtica de Kazumasa
Tsunemi, presidente de UBE INDUSTRIES LTD, una empresa existente
Yy organizada bajo las leyes de Japdn, quien presentd evidencia
suficiente de su poder para firmar dicho instrumento a nombre de
la empresa arriba mencionada.

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

Firmado: Ryoji 1Imai, notario. No 1-1,
Chiyodaku, Tokio, Japdn.

APOSTILLA:

(Convencidén de La Haya del 5 de octubre de 196




1. Pais: Japdn

Este documento plblico

2. ha sido firmado por RYOJI IMAI

3. quien actGa en su calidad de notario de 1la Oficina de

Asuntos Juridicos de Tokio

4. lleva el sello de RYOJI IMAI

CERTIFICADO
5. en Tokio

6. el 30 de julio de 2003

7. por el Ministerio.de Relaciones Exteriores

8. 03-No. 009778

9. Sello:

MINISTERIO DE ASUNTOS EXTERIORES, JAPON

10.Firma: Shinichi HAGIWARA, a nombre del Ministro de Asuntos

Exteriores.

COLO-13808-841-001-2

WPCLO02G ID 4800

Bogotd, 5 de septiembre de 2003.

i N
Sduarde Coiasr Noguars
STRADUCIOR OFICLAN
DIGLES - ESPARS: &GIED
Res. 541 Febraro de 1P

(TEOMO NOTARIO SEXTO DEL CIROULO &
'%LDE aBGGOY/\. HAGO CONSTAR QUE LA -'i
§iiOTCCOPIA COINCIDE CON &L ORIGINALE
p

o)

TENIOO A LA VISTA
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ABOGADOS

=DIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

179

Representation
authentication and Apostille for patents, utility
industrial designs, trademarks, commercial
emblems, domain names, slogans, licenses.

]/

Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, enseiias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

notarial
models,
names, trade

and Power-of- Attorney with

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

DATICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

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

pe ] presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y DANIEL PENA, tpa. 65620, domiciliados en la Carrera 4* N°
72-35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
paréagrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
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. El primer representante suplente reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicara cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declarardn su intencion de no ejercer la representacién mediante
declaracion autentjcada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, 0 Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
no~hrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
ce. = la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso,' podran ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segun el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desieal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registto de marcas de fabrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
enseifias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,

© CAVELIER ABOGADOS
WPC15R60 /1D 3 /MINIITA 171 19 &

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and DANIEL PENA, tpa. 65620, domiciled at Carrera 4° N° 72-35,
Bogota, Colombia, the first as principal and the others as alternates, in the
order of their appointment, as our reprcséntatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to appoint
attorneys in and out of Court. The first alternatc shall replace the principal
in case of his absence or of temporal or definitive impediment. The same
rule will apply when the second alternate representative is to replace the
first one, or when the third is to replace the first or second alternates in
their turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or tHe' first or second alternates in their turn, or both of
them, shall state their intention not to act as representatives.through a
declaration given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary
or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case of
impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_named
attorneys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose |
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models @Mduswialwdcsigns;,
trademarks, collective, defens;}ge A £lice,
names, trade emblems, }%’Eﬁﬁi "’"’ﬁﬂf
denominations of origin; ig
domicile, voluntary cancel

ggtrg‘nion of

s s
2 {,l,(swmg;é“;fé l‘gommercxa]

& %getalml%‘rknbs and




cancelacion voluntaria; y el registro de lizencias de uso e esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién dcl consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacion administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos indusﬁ’iales, y en general los juicios civiles,
perzles, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se 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 oficiosos. '

the above rights; b) Actions of unfair competiiicn, protection to the
consumer, oppositions 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.

observations, administrative or

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

enfin__Tokyo, Japan

porby DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

By:

Fima Isutomu Une

Member of the Board and

Signature

Senior Executive Officer

© CAVELIER ABOGADOS
WPC15869 /ID. 3 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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CERTIFICACION NOTARIAL (SCCIED AD)

E! infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

f

NOTARIAL CERTIFICATION (COWVPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature of
Tsutomu Une

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
de

is authermc th e%swnato cxgrentr?' élClg in the gosition of
Execut ive

Member o %100

de la compafiia DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

>

of the company DATICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a
las leyes de _Japén

a company currently existing and organized under the laws of
Japan

>

k)

que la direccién de dicha compaiiia es _3-5-1, Nihonbashi
Honcho, Chuo-ku, Tokio 103-8426, Japén

that the address is _3-5-1. Nihonbashi Honcho,Chuo-ku,

)

Tokyo 103-8426, Japan

y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.

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

El -

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

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

On

El Notario Piblico
(Firma-sello)

- The Notary Public
(Signature-seal)

This public document

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: ....c.cveemeereeeeceeeeeeeeee e

has been signed by .........
3. acting in the capacity of ...

bears the seal/stamp.of ....

© % N w

© CAVELIER ABOGADOS

WPC15869/1D. 3 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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NUTAR[AL CERTIFICATE Registration No 2?59;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 ahove-mentioned corporation.

whY 14 2000
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document

TADAHIKO MITSUDA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

TADAHIKO MITSUDA

2. has been signed by

4. bears the seal/stamp of

Certified
5. at Tokyo 6. M/ﬂ/ E 4 20“7
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 07- N9 001649
9. Seal/stamp: 10. Signature

COMO NOTA
(213 BOGOTA, |t

R R CI LR A V)
RS VASIASA AU B Y

For the Minister for Foreig
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Libro de registro 2007 No.897

CERTIFICADO
Takashi Siroco, delegado del solicitante,el Gerente de Saiichi Sankyo Co.Ltd
Tsutomu 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.

w2 =
Mayo 14, 2007, en el despacho notarial g% § %’5
2-1-1, Uchisaiwai-Cho, Chiyoda-Ku, Tokio. ar N %%
& A
Notario adscrito al Departamento de Asuntos Juridicos de Tokio gé—: 3 - g'@
o~ iz
Tadahiko Mitsuda (firma y sello oficial) P o P i
g7 8 B
CERTIFICACION
Certifico que la firma que aparece arriba es del notario adscrito al Departamentocge
) e LT45 Son
Asuntos Juridicos de Tokio, y su scllo estampado en ¢l documento mﬁ@ies leggimo. =
o fane jaag-
Mayo 14, 2007 BT o o2
[ )~ i
Director del Departamento de Asuntos Juridicos de Tokio ‘gé 25 e
Nobuhisa Toda -sello oficial- §% o ;
- =t
w=m
=
%7,,,.
2

La presente traduccion oficial se ha efectuado bajo amparo de APOSTILLE
No. 001649 del Ministerio de Asuntos Extranjeros del Japon con fecha Mayo
14, 2007, y esta firmado por Kazutoyo Oyabe.
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TRADUCCION OFICIAL 186/2007 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL DE ACUERDO CON EL CUAL DAIICHI SANKYO COMPANY
LIMITED., EMPRESA DOMICILIADA EN 3-5-1, NIHONBASHI HONCHO, CHUO-

KU, TOKIC 103-8426, JAPON OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA
31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA 23555

Y A DANIEL PENA, TPA 65620.

EXPEDIDO Y FIRMADO HOY 11 DE MAYO DE 2007 EN TOKIO, JAPON POR
DAIICﬁI SANKYb COMPANY; LIMITED.

FIRMADO: TSUTOME UNE, MIEMBRO DE LA JUNTA Y EJECUTIVO PRINCIPAL
CERTIFICACION?NOTARIAL;EN INGLES Y EN ESPANOL, PARA CERTIFICAR LA
COMPARECENCIA DE TSU?OMU UNE, COMO MIEMBRO DE LA JUNTA Y

EJECUTIVO PRINCIPAL DE}LA EMPRESA DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED,
n .
!

UNA EMPRESA ACTUALMENTE EXISTENTE Y CONSTITUIDA DE ACUERDO CON

i

LAS LEYES DE JAPON, CON DOMICILIO EN 3-5-1.NIHONBASI HONCHO,
CHUO-KU, TOKIO, 103-8426, JAPON.

CERTIFICACION NOTARIAL
: | ;
REGISTRO 897 ’

Por la presente certifico que la firma en el documento precedente

es la firma genuina ygauténtica de TSUTOMU UNE, miembro de la
§ : ‘
junta vy ejec%tivo principal de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED,

: .
una sociedad constituida y organizada de acuerdo con las leyes de

Japdn, que ha presentado prueba suficiente Ide facultad para
firmar dicho documento a nombre de dicha sociedad.

{ .
Firmaéo: Tada%iko Mits%da, notario
SELLO: OFICI&A DE ASUNTOS JURIDICOS DE TOKIO, NOTARIO. 1-1.
2CHOME UCHISAIWAICHO CHIYODA-KU TOKIO, JAPON.

APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

:D:;,“; S
£ COMO
DE BOGOTA, HAGO CONSTAR QUE LA
BpoToROPIA COINGIDE CONEL ORIGINA
& TENIDO A

1. PAIS: JAPON

Este documento publico

2. ha sido firmado por TADAHIKO MITSUDA

TUAN MANUEL BOTYERO MEDINA
: UAN HOTARIQ' ) ’&ﬁ
i SRR R




2
3. quien actla en su calidad de notario de la Oficina de asuntos
juridicos de Tokio

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-no0.001649
9. Sello: MINISTERIO DE ASUNTOS EXTERIORES, JAPON
10. Firma: KAZUTOYO OYABE a nombre del Ministro de Asuntos
Exteriores.
COLO- 15869-845-001-8
WPCL0O02G ID 9090
Bogota, 13 de agosto de 2007. P ﬁ
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METODO PARA PRODUCIR PRASUGREL DE ALTA PUREZA O UNA SAL

ACIDA DE ADICION DEL MISMO

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a un método para producir

prasugrel de alta pureza o una sal acida de adicion del mismo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El compuesto que tiene la formula:

@)

se conoce como prasugrel. Se sabe que prasurgel y sales
farmacoldgicamente aceptables del mismo tienen una accién inhibidora de
agregacion de plaquetas y son utiles como un ingrediente activo de una
medicina (particularmente, un agente antitrombético o anti-embdlico) (JPO6-
41139 o JP2002-145883). Sin embargo, el uso de prasugrel o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo como una medicina ha requerido
una técnica para producir el prasugrel o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo a una alta pureza.

El documento W096/11203 describe un método para producir
prasugrel o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo. Ademas, el

documento JP2002-145883 describe un método para producir clorhidrato o
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maleato de prasugrel, que implica hacer reaccionar un &cido con prasugrel
libre. Sin embargo, ninguno de estos documentos de patente describe un
método para reducir el subproducto OXTP.

Documento de patente 1: JP06-41139

Documento de patente 2: JP2002-145883

Documento de patente 3: W096/11203

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problemas que han de ser resueltos por la invencion

Un objeto de la presente invencion es proveer un método para
producir prasugrel de alta pureza o una sal acida de adicion del mismo al

reducir el contenido de subproductos tales como OXTP.

Medios para resolver los problemas

Como resultado de estudios intensivos sobre un método para
producir prasugrel de alta pureza o el clorhidrato del mismo en el cual el
contenido de impurezas tales como el subproducto OXTP es reducido, los
inventores de la presente han encontrado que un &cido se puede hacer
reaccionar con prasugrel libre que contiene OXTP para hacer una sal acida de
adicién para reducir el contenido del subproducto OXTP en el clorhidrato de
prasugrel resultante para producir clorhidrato de prasugrel de alta pureza. Los
inventores de la presente han encontrado también que la recristalizacion de
prasugrel libre que contiene OXTP pUede reducir el contenido del subproducto
OXTP en el prasugrel libre resultante para producir prasugrel libre de alta
pureza. De esta manera, se ha logrado la presente invencion.

De conformidad con la presente invencion, el pico de OXTP (la

sustancia con un tiempo de retencién de 13.02 6 13.76 minutos en la figura 5
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o la sustancia con un tiempo de retencién de 12.78 6 13.41 minutos en la
figura 6) en cromatografia de liquidos se redujo en gran medida en
comparacion con el pico de cada sustancia analoga en prasugrel y una sal
acida de adicion del mismo (por ejemplo, la sustancia analoga con un tiempo
de retencion de 26.81, 36.79, 38.84 6 52.49 minutos en la figura 5 o la
sustancia analoga con un tiempo de retencion de 26.13, 35.52, 37.45 6 50.37
minutos en la figura 6) en la cromatografia.

La presente invencion provee un método para producir prasugrel
de alta pureza o una sal acida de adicion del mismo (particularmente,
prasugrel libre o el clorhidrato del mismo) en cada uno de los cuales el
contenido de OXTP es reducido; prasugrel de alta pureza o una sal 4cida de
adicion del mismo (particularmente, prasugrel libre o el clorhidrato del mismo)
obtenido por el método de produccion; una composicion farmacéutica
(particularmente, un agente profilactico o terapéutico para enfermedades
causadas por trombos o émbolos) que contienen el prasugrel de alta pureza o
una sal acida de adicion del mismo (particularmente, prasugrel libre o el
clorhidrato del mismo) como un ingrediente activo; uso del prasugrel de alta
pureza o una sal acida de édicién del mismo (particularmente, prasugrel libre
o el clorhidrato del mismo) para el proposito de producir una composicién
farmacéutica; y un método profilactico o terapéutico para enfermedades
(particularmente, trombosis 0 embolia) que implica administrar a animales de
sangre caliente (particularmente, humanos) una composicién farmacéutica
que contiene una cantidad farmacolégicamente efectiva de prasugrel de alta
pureza o una sal acida de adicion del mismo (particularmente, prasugrel libre
o el clorhidrato del mismo).

La presente invencién es como sigue:

(1) Un método para producir clorhidrato de prasugrel

representado por la férmula:
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(Ta)

O * HCI

con un contenido reducido de OXTP, que comprende disolver prasugrel libre
que contiene OXTP en un solvente inerte y afadir acido clorhidrico
opcionalmente gota a gota a la solucién para reaccion;

(2) Un método para producir clorhidrato de prasugrel como se
describe en (1), en donde el solvente inerte es acetona,

(3) Clorhidrato de prasugrel que contiene 0.7% o menos de
OXTP, producido por un método de produccién como se describe en el punto
(1) 0 (2);

(4) Clorhidrato de prasugrel que contiene 0.2% o menos de
OXTP, producido por un método de produccién como se describe en el punto
(1) 0 (2);

(5) Clorhidrato de prasugrel que contiene 0.09% o menos de
OXTP, producido por un método de produccion como se describe en el punto
(1) 0 (2);

(6) Clorhidrato de prasugrel que contiene 0.07% o menos de
OXTP, producido por un método de producciéon como se describe en el punto
(1) 0 (2);

(7) Clorhidrato de prasugrel que contiene 0.05% o menos de
OXTP, producido por un método de produccion como se describe en el punto
(1) 0 (2);

(8) Clorhidrato de prasugrel caracterizado porque contiene 0.7%

S
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o menos de OXTP;

(9) Clorhidrato de prasugrel caracterizado porque contiene 0.2%
o menos de OXTP; |

(10) Clorhidrato de prasugrel caracterizado porque contiene
0.09% o menos de OXTP;

(11) Clorhidrato de prasugrel caracterizado porque contiene
0.7% o menos de OXTP;

(12) Clorhidrato de prasugrel caracterizado porque contiene
0.05% o menos de OXTP;

(13) Un-clorhidrato de prasugrel como se describe en cualquiera
de los puntos (3) a (12), en donde el clorhidrato de prasugrel es un cristal que
muestra picos principales en separaciones (d) de 5.7, 4.4, 3.8, 3.5, y 3.3
angstroms en difraccién de rayos X en polvo obtenidos por irradiacién con
radiacion Ko de cobre;

(14) Un clorhidrato de prasugrel como se describe en cualquiera
de los puntos (3) a (12), en donde el clorhidrato de prasugrel es un cristal que
muestra picos principales en separaciones (d) de 6.6, 6.1, 4.0, 3.5, y 3.4
angstroms en difraccién de rayos X en polvo obtenidos por irradiacion con
radiacion Ko de cobre;

(15) Una composicién farmacéutica que comprende como un
ingrediente activo un clorhidrato de prasugrel como se describe en cualquiera
de los puntos (3) a (14);

(16) Un agente profilactico o terapéutico para usarse en animales
de sangre caliente para enfermedades causadas por trombos o émbolos, que
comprende como un ingrediente activo un clorhidrato de prasugrel como se
describe en cualquiera de los puntos (3) a (14);

(17) Un agente profilactico o terapéutico para usarse en

humanos para trombosis o embolia, que comprende como un ingrediente
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activo un clorhidrato de prasugrel como se describe en cualquiera de los
puntos (3) a (14);

(18) Un método para producir prasugrel libre con un contenido
reducido de OXTP, que comprende recristalizar prasugrel libre que contiene
OXTP;

(19) Un método de produccion como se describe en el punto
(18), en donde la recristalizacion usa un éter o nitrilo como un solvente;

(20) Un método de produccion como se describe en el punto
(18), en donde la recristalizacion usa acetonitrilo como un solvente,

(21) Prasugrel libre que contiene 0.7% o menos de OXTP,
producido por un método de produccién como se describe en cualquiera de
los puntos (18) a (20);

(22) Prasugrel libre que contiene 0.2% o menos de OXTP,
producido por un método de produccién como se describe en cualquiera de
los puntos (18) a (20);

(23) Prasugrel libre que contiene 0.09% o menos de OXTP,
producido por un método de produccion como se describe en cualquiera de
los puntos (18) a (20);

(24) Prasugrel libre que contiene 0.05% o menos de OXTP,
producido por un método de produccion como se describe en cualquiefa de
los puntos (18) a (20);

(25) Prasugrel libre que contiene 0.03% o menos de OXTP,
producido por un método de producciéon como se describe en cualquiera de
los puntos (18) a (20);

(26) Prasugrel libre caracterizado porque contiene 0.7% o menos
de OXTP;

(27) Prasugrel libre caracterizado porque contiene 0.2% o menos

de OXTP;
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(28) Prasugrel libre caracterizado porque contiene 0.09% o
menos de OXTP;

(29) Prasugrel libre caracterizado porque contiene 0.05% o
menos de OXTP;

(30) Prasugrel libre caracterizado porque contiene 0.03% o
menos de OXTP;

(31) Prasugrel libre como se describe en cualquiera de los
puntos (21) a (30), en donde el prasugrel libre es un cristal que muestra picos
principales en separaciones (d) de 6.7, 4.7, 4.6, 4.2, y 3.8 angstroms en
difraccion de rayos X en polvo obtenidos por irradiacion con radiacion Ko de
cobre;

(32) Una composicién farmacéutica que comprende como un
ingrediente activo prasugrel libre como se describe en cualquiera de los
puntos (21) a (31);

(33) Un agente profilactico o terapéutico para usarse en animales
de sangre caliente para enfermedades causadas por trombos o émbolos, que
comprende como un ingrediente activo prasugrel libre como se describe en
cualquiera de los puntos (21) a (31);

(34) Un agente profilactico o terapéutico para usarse en
humanos para trombosis 0 embolia, que comprende como un ingrediente
activo prasugrel libre como se describe en cualquiera de los puntos (21) a
(31);

(35) Un método para producir una sal acida de adicion de
prasugrel, caracterizado porque prasugrel libre como se describe en
cualquiera de los puntos (21) a (31) se hace reaccionar con un acido en un
solvente inerte o en ausencia de un solvente;

(36) Un meétodo de produccion como se describe en el punto

(35), en donde la sal acida de adicion es el clorhidrato, maleato o
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bencensulfonato;

(37) Una sal acida de adicion de prasugrel producido por un
método de produccion como se describe en el punto (35) o (36);

(38) Una composicion farmacéutica que comprende una sal
acida de adiciébn como se describe en el punto (37) como un ingrediente
activo;

(39) Un agente profilactico o terapéutico para usarse en animales
de sangre caliente para enfermedades causadas por trombos o émbolos, que
comprende como un ingrediente activo una sal acida de adicibn como se
describe en el punto (37); y

(40) Un agente profilactico o terapéutico para usarse en
humanos para trombosis o embolia, que comprende como un ingrediente
activo una sal acida de adicién como se describe en el punto (37) como un
ingrediente activo.

De conformidad con la presente invencion, la "sal acida de
adicion" puede ser, por ejemplo, una sal de acido inorganico tal como un
sulfato, clorhidrato, nitrato o fosfato; o una sal de acido organico tal como un
trifluoroacetato, maleato, metansulfonato, bencensulfonato o p-
toluensulfonato.  Preferiblemente, es un clorhidrato, maleato o
bencensulfonato, muy preferiblemente un clorhidrato.

El prasugrel o una sal acida de adicion del mismo de
conformidad con la presente invencion tiene un atomo de carbono asimétrico
en la molécula; hay estereoisdmeros que tienen configuraciones Ry S. Los
estereoisdmeros y un compuesto que contiene éstos en cualquier proporcién
son ambos abarcados dentro de la presente invenciéon. Los estereoisémeros,
por ejemplo, pueden ser sintetizados usando compuestos de material de
partida Opticamente resueltos o se pueden obtener sometiendo prasugrel

sintetizado o una sal acida de adicién del mismo a resolucion 6ptica, si se



10

15

20

25

desea, usando un método de resolucion 6ptica o separacion convencional.

El prasugrel o una sal acida de adicibn del mismo de
conformidad con la presente invencion se puede dejar reposar en aire o
recristalizar para absorber agua, teniendo asi agua adsorbida o convirtiéndose
en un hidrato. Los compuestos que contienen agua son abarcados dentro de
la presente invencion. Ademas, los solvatos ’del mismo que contienen cada
uno cualquier cantidad de solvente también son abarcados dentro de la
presente invencion.

De conformidad con la presente invencion, el prasugrel o una sal
acida de adicion del mismo o sus hidratos o solvatos pueden formar cristales
(polimorfismo de cristal) teniendo una pluralidad de diferentes estructuras
internas y propiedades fisicoquimicas, dependiendo de las condiciones de
reaccion y cristalizacion. Los cristales y una mezcla de los mismos en
cualquier proporcion son abarcados dentro de la presente invencion. Los
solidos cristalinos y amorfos del mismo pueden estar presentes como una
mezcla. Una mezcla del mismo en cualquier proporcion es abarcada dentro de
la presente invencion. De manera especifica, el contenido de una forma de
cristal especifica de conformidad con la presente invencion es preferiblemente
50% o mas, muy preferiblemente 80% o mas, muy preferiblemente atn 90% o
mas, preferiblemente en particular 95% o mas, muy preferiblemente todavia
97% o mas.

De conformidad con la presente invencién, un cristal se refiere a
un soélido cuya estructura interna esta compuesta tridimensionalmente de una
repeticion regular de atomos constituyentes (o un grupo del mismo), y se
distingue de un solido amorfo que no tiene dicha estructura interna regular. El
que un solido sea o no un cristal puede ser determinado por un método
cristalograficamente conocido (por ejemplo, cristalografia de rayos X en polvo

o calorimetria de escudrifiamiento diferencial). A manera de ejemplo, un sélido
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es sometido a cristalografia de rayos X en polvo usando rayos X obtenidos por
irradiacion con radiacion Ko de cobre. Se determina que un sdlido es un cristal
cuando se observan distintos picos en el patrdn de rayos X, mientras que se
determina que un sélido es amorfo cuando no se observan distintos picos. Se
determina que un solido es un cristal cuya cristalinidad es baja cuando los
picos se pueden leer pero no son distintos (v.gr., amplios). Un cristal cuya
cristalinidad es baja es abarcado dentro de un cristal de la presente invencion.

En cristalografia de rayos X en polvo usando radiacion de cobre
Ka, una muestra es tipfcamente irradiada con radiacion Ko de cobre (en la
cual las radiaciones Ka1 y Ka2 no son separadas). Un patrén de difraccion de
rayos X se puede obtener analizando la difracciéon derivada de radiacion Ko, y
también analizando sélo la difraccién derivada de radiacion Ka1 tomada de la
difraccion derivada de la radiacion Ka. De conformidad con la presente
invencioén, un patrén de difraccion de rayos X en polvo obtenido por irradiacion
con radiacién Ko abarca un patréon de difraccion de rayos X obtenido
analizando la difraccion derivada de radiaciéon Ko y un patron de difraccion de
rayos X en polvo obtenido analizando la difraccion derivada de radiacién Ka1,
y es preferiblemente un patréon de difraccion de rayos X en polvo obtenido
analizando la difraccion derivada de radiacion Ka1.

El cristal A del clorhidrato de prasugrel de la presente invencion
puede ser, por ejemplo, un cristal que muestra picos principales en
separaciones (d) de 5.7, 4.4, 3.8, 3.5, y 3.3 angstroms en un patron de
difraccion de rayos X obtenido por irradiacion con radiacion Ko de cobre como
se muestra en la figura 1.

El cristal B1 del clorhidrato de prasugre! de la presente invencion
puede ser, por ejemplo, un cristal que muestra picos principales en
separaciones (d) de 6.6, 6.1, 4.0, 3.5, y 3.4 angstroms en un patrén de

difraccién de rayos X obtenido por irradiacion con radiacién Ko de cobre como
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se muestra en la figura 2.

El cristal B2 del clorhidrato de prasugrel de la presente invencion
puede ser, por ejemplo, un cristal que muestra picos principales en
separaciones (d) de 6.6, 6.1, 4.0, 3.5, y 3.4 angstroms en un patron de
difraccion de rayos X obtenido por irradiacion con radiacion Ko de cobre como
se muestra en la figura 3.

Un cristal del prasugrel libre de la presente invencion puede ser,
por ejemplo, un cristal que muestra picos principales en separaciones (d) de
6.7, 4.7, 46, 42, y 3.8 angstroms en un patron de difraccion de rayos X
obtenido por irradiacién con radiacién Ko de cobre como se muestra en la
figura 4.

En los patrones de difraccion de rayos X en polvo de las figuras
1 a 4 descritas mas adelante, los ejes de las ordenadas representan
intensidad de difraccién (conteos/segundo (cps)) y los ejes horizontales
representan el angulo de difraccion 26 (grados). La separacion d (angstroms)
puede ser calculada dejando que n = 1 en la ecuacidn: 2d sin6 = ni. En la
ecuacion, la longitud de onda A de la radiacién Ka es 1.54 angstroms, y la
longitud de onda X de la radiacion Ka es 1.541 angstroms. La identidad de las
formas del cristal se deben cuantificar refiriéndose al patrén del espectro
completo segln sea necesario aun cuando las separaciones (d) sean
ligeramente diferentes debido a que la posicion e intensidad relativa del
mismo pueden cambiar un poco dependiendo de las condiciones de medicion.

De conformidad con la presente invencién, "OXTP" es 5-(a-
ciclopropilcarbonil-2-fluorobencil)-2-oxo-2,4,5,6,7,7a-hexahidrotieno[3,2-

c]piridina representada por la formula:
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Hay tautémeros de ceto-enol para el OXT>ID de conformidad con
la presente invencion. Ademas, hay un carbono asimétrico en el OXTP y
existen isdmeros Opticos basados en el mismo. Estos isomeros y una mezcla
de los mismos también caen dentro del OXTP de conformidad con la presente

invencion.

Efectos de la invenciéon

De conformidad con la presente invencion, se puede proveer
prasugrel de alta pureza y una sal acida de adicion del mismo
(particularmente, prasugrel libre y el clorhidrato del mismo) en cada uno de los
cuales el contenido de impurezas tales como el subproducto OXTP es

reducido.
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Meior modo de llevar a cabo la invencién

Prasugrel libre se puede producir como un material de partida
para la presente invencion por el método dé produccién descrito en el
documento WO96/11203.

Un método que modaliza la presente invencion para producir
clorhidrato de prasugrel de alta pureza, prasugrel libre y una sal acida de

adicién del mismo es como sigue.

Procedimiento para producir clorhidrato de prasugrel de alta

pureza a partir de prasugrel libre

Este procedimiento es un procedimiento que implica disolver

prasugrel libre en un solvente inerte, afiadir acido clorhidrico opcionalmente
gota a gota al mismo y, si es necesario, afiadir un cristal de siembra para
reaccion para producir clorhidrato de prasugrel de alta pureza.

En este procedimiento, la adicion de acido clorhidrico
opcionalmente gota a gota se puede llevar a cabo afiadiendo el acido gota a
gota o afiadiendo el acido en una vez o en dos o varias porciones divididas.

El solvente usado en este procedimiento no esta particularmente
limitado, siempre que disuelva el material de partida a un grado y no inhiba la
reaccion. El solvente puede ser, por ejemplo, un hidrocarburo alifatico tal
como hexano, ciclohexano, heptano, ligroina o éter de petréleo; un
hidrocarburo aromatico tal como benceno, tolueno, o xileno; un hidrocarburo
halogenado tal como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroetano, clorobenceno o diclorobenceno; un éter tal como éter dietilico,
éter diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano o éter dimetilico
de dietileneglicol; una cetona tal como acetona, metiletilcetona, o dietilcetona;

un éster tal como acetato de etilo, acetato de propilo o acetato de butilo; un

acido carboxilico tal como acido acético o acido propidnico; o un nitrilo tal
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como acetonitrilo o propionitrilo. Preferiblemente, es un éter, una cetona, un
éster, un acido carboxilico o un nitrilo, muy preferiblemente tetrahidrofurano,
dioxano, acetona, metiletilcetona, acetato de etilo, acido acético o acetonitrilo,
preferiblemente en particular tetrahidrofurano, dioxano, acido acético o
acetona, muy preferiblemente acetona.

La temperatura de reaccibn en el procedimiento varia
dependiendo del reactivo, solvente o similar. Sin embargo, es tipicamente
-20°C a 100°C, preferiblemente 0°C a 70°C, muy preferiblemente 30°C a
60°C, muy preferiblemente 40°C a 55°C.

El tiempo de reaccién en el procedimiento varia dependiendo del
reactivo, solvente, temperatura de reaccidbn o similar. Sin embargo es
tipicamente 5 minutos a 10 horas, preferiblemente 10 minutos a 5 horas.

Un aspecto preferido del procedimiento es un método que
implica disolver prasugrel libre en acetona, afiadir gota a gota la mitad de la
cantidad necesaria (tipicamente, equimolar a la forma de tienopiridina) de
acido clorhidrico concentrado a la solucién a 0°C a 70°C (preferiblemente
35°C a 60°C) durante un periodo de 2 minutos a 10 minutos, afiadiendo si es
necesario un cristal de siembra para reaccidn a la misma temperatura durante
30 minutos a 2 horas, y adicionalmente afadir gota a gota la cantidad
necesaria restante de acido clorhidrico concentrado durante un periodo de 30
minutos a 2 horas para reaccién a 0°C a 70°C (preferiblemente 25°C a 55°C)
durante 1 hora a 3 horas.

Después del final del procedimiento de reaccién, el clorhidrato de
prasugrel de la presente invencion es recogido de la mezcla de reaccion de
conformidad con un método convencional. Por ejemplo, el compuesto
deseado se obtiene recogiendo el cristal precipitado por filtracién después del
final de la reaccion o destilando el solvente después del final de la reaccion. El

compuesto deseado obtenido puede ser, si es necesario, adicionalmente
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purificado por un método convencional, por ejemplo, recristalizacion,
reprecipitacién o cromatografia.

El clorhidrato de prasugrel de alta pureza obtenido en el
procedimiento se puede medir para el contenido de OXTP usando el siguiente
método.

El contenido de OXTP en el clorhidrato de prasugrel se mide por
cromatografia de liquidos y se expresa en por ciento en area (%) en términos
del contenido de OXTP en prasugrel libre.

El contenido de OXTP en el clorhidrato de prasugrel de alta
pureza de conformidad con la presente invencion es tipicamente 0.7% o
menos, preferiblemente 0.2% o menos, muy preferiblemente 0.09% o menos,
muy preferiblemente ain 0.07% o menos, preferiblemente en particular 0.05%
0 menos.

La pureza del clorhidrato de prasugrel, es decir, el contenido de
prasugrel, se puede medir como se describe para el contenido de OXTP.

La pureza del clorhidrato de prasugrel de alta pureza de
conformidad con la presente invencion es tipicamente 95% o mas,

preferiblemente 97% o mas, muy preferiblemente 99% o mas.

Procedimiento para producir prasugrel libre de alta pureza a

partir de prasugrel libre

El procedivmiento es un procedimiento que implica disolver
prasugrel libre en un solvente, seguido por recristalizacion para producir
prasugrel libre de alta pureza.

El solvente usado en este procedimiento no esta particularmente
limitado, siempre que disuelva el material de partida a un grado y no inhiba la
reaccion. El solvente puede ser, por ejemplo, un hidrocarburo alifatico tal

como hexano, ciclohexano, heptano, ligroina o éter de petroleo; un
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hidrocarburo aromatico tal como benceno, tolueno, o xileno; un hidrocarburo
halogenado tal como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroetano, clorobenceno o diclorobenceno; un éter tal como éter dietilico,
éter diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano o éter dimetilico
de dietileneglicol; una cetona tal como acetona, metiletilcetona, o dietilcetona;
un éster tal como acetato de etilo, acetato de propilo o acetato de butilo; un
acido carboxilico tal como acido acético o acido propidnico; o un nitrilo tal
como acetonitrilo o propionitrilo. Preferiblemente, es un éter, una cetona, un
éster, un acido carboxilico o un nitrilo, muy preferiblemente tetrahidrofurano,
dioxano, acetona, metiletilcetona, acetato de etilo, acido acético o acetonitrilo,
preferiblemente en particular tetrahidrofurano, acido acético, acetona o
acetonitrilo, muy preferiblemente acetonitrilo.

La temperatura durante la recristalizacion es tipicamente 20°C a
80°C, preferiblemente 30°C a 70°C, muy preferiblemente 30°C a 50°C.
Después de la disolucion, la solucién se enfria lentamente. Se prefiere que un
solvente pobre (preferiblemente agua) se afiada al mismo a -20°C a -10°C,
que después se agita durante 10 minutos a 3 horas. Un cristal de siembra
también se puede afiadir segin sea necesario.

El prasugrel libre de alta pureza obtenido en el procedimiento se
puede medir para el contenido de OXTP usando el siguiente método.

El contenido de OXTP en el prasugrel libre se puede medir como
se describe para el método de medir el contenido de OXTP en el clorhidrato
de prasugrel.

El contenido de OXTP en el prasugrel libre de alta pureza de
conformidad con la presente invencion es tipicamente 0.7% o menos,
preferiblemente 0.2% o menos, muy preferiblemente 0.09% o menos, muy
preferiblemente aun 0.05% o menos, preferiblemente en particular 0.03% o

menos.
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La pureza del prasugrel libre, es decir, el contenido de prasugrel,
se puede medir como se describe para el contenido de OXTP.

La pureza de prasugrel libre de alta pureza de conformidad con
la presente invencion es tipicamente 95% o mas, preferiblemente 97% o mas,

muy preferiblemente 99% o mas.

Procedimiento para producir sal acida de adicién de prasugrel a

partir de prasugrel libre de alta pureza

Este procedimiento es un procedimiento que implica afadir
prasugrel libre de alta pureza a un acido en un solvente inerte o en ausencia
de un solvente (preferiblemente en un solvente inerte) o afiadir un acido
opcionalmente gota a gota al prasugrel libre de alta pureza en un solvente
inerte o en ausencia de un solvente (preferiblemente en un solvente inerte)
para producir una sal acida de adicion de prasugrel.

El acido usado en el procedimiento puede ser, por ejemplo, un
acido inorganico tal como acido sulfurico, acido clorhidrico, acido nitrico, o
acido fosforico; o un acido organico tal como acido trifluoroacético, acido
maleico, acido metansulfonico, &acido bencensulfénico o &cido p-
toluensulfénico. Preferiblemente, es acido clorhidrico, acido maleico o acido
bencensulfénico, muy preferiblemente acido clorhidrico.

En esté procedimiento, la adicién del acido opcionalmente gota a
gota se puede llevar a cabo afadiendo el acido gota a gota o afiadiendo en
una vez o en dos a varias porciones divididas.

El solvente inerte usado en este procedimiento no esta
particularmente limitado, siempre que disuelva el material de partida a un
grado y no inhiba la reaccion. El solvente puede ser, por ejemplo, un
hidrocarburo aIiféticb tal como hexano, ciclohexano, heptano, ligroina o éter

de petréleo; un hidrocarburo aromatico tal como benceno, tolueno, o xileno; un
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hidrocarburo halogenado tal como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, 1,2-dicloroetano, clorobenceno o diclorobenceno; un éter tal como
éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano o
éter dimetilico de dietileneglicol; una cetona tal como acetona, metiletilcetona,
o dietilcetona; un éster tal como acetato de etilo, acetato de propilo o acetato
de butilo; un acido carboxilico tal como acido acético o 4cido propionico; 0 un
nitrilo tal como acetonitrilo o propionitrilo. Para el clorhidrato, es preferible un
éter, una cetona, un éster, un acido carboxilico o un nitrilo, muy
preferiblemente tetrahidrofurano, dioxano, acetona, metiletilcetona, acetato de
etilo, acido acético o acetonitrilo, preferiblemente en particular
tetrahidrofurano, dioxano, acido acético o acetona, muy preferiblemente
acetona. Para el maleato, por otra parte, es preferiblemente un éter, una
cetona, un éster o un nitrilo, muy preferiblemente tetrahidrofurano, dioxano,
acetona, metiletilcetona, acetato de etilo, o acetonitrilo, preferiblemente en
particular tetrahidrofurano, dioxano, o acetona, muy preferiblemente acetona.

La temperatura de reaccidbn en el procedimiento varia
dependiendo del reactivo, solvente o similar. Sin embargo, es tipicamente
-20°C a 100°C, preferiblemente 0°C a 70°C, muy preferiblemente 30°C a
60°C, muy preferiblemente 40°C a 55°C.

El tiempo de reaccion en el procedimiento varia dependiendo del
reactivo, solvente, temperatura de reaccidn o similar. Sin embargo es
tipicamente 5 minutos a 10 horas, preferiblemente 10 minutos a 5 horas.

Una modalidad preferida de un método para producir maleato de
prasugrel a partir de prasugrel libre de alta pureza es un método que implica
disolver acido maleico en acetona y afadir prasugrel libre de alta pureza al
mismo a 0°C a 70°C para reaccién a la misma temperatura durante 1 hora a 3
horas.

Una modalidad preferida de un método para producir clorhidrato
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de prasugrel a partir de prasugrel libre de alta pureza es un método que
implica disolver prasugrel libre de alta pureza en acetona, afiadir gota a gota
la mitad de la cantidad necesaria (tipicamente, equimolar a la forma de

tienopiridina) de acido clorhidrico concentrado al mismo a 0°C a 70°C

(preferiblemente 35°C a 60°C) durante un periodo de 2 minutos a 10 minutos,

afiadiendo, si es necesario, un cristal de siembra para reaccién a la misma

temperatura durante 30 minutos a 2 horas, y afiadir ademas gota a gota la
cantidad necesaria restante de acido clorhidrico concentrado durante un
periodo de 30 minutos a 2 horas para reaccién a 0°C a 70°C (preferiblemente
25°C a 55°C) durante 1 hora a 3 horas.

Después del final del procedimiento de reaccion, la sal acida de
adicién de prasugrel de la presente invencion es recogido de la mezcla de
reaccion de conformidad con un método convencional. Por ejemplo, el
compuesto deseado se obtiene recogiendo el cristal precipitado por filtracién
después del final de la reaccion o destilando el solvente después del final de
la reaccion. El compuesto deseado obtenido puede ser, si es necesario,
adicionalmente purificado por un método convencional, por ejemplo,
recristalizacion, reprecipitacién o cromatografia.

El prasugrel de alta pureza o una sal acida de adicion del mismo
obtenido en la presente invencidn es excelente en capacidad de absorcion
oral y activacion de metabolismo y actividad inhibidora de agregacion de
plaquetas y deébil en toxicidad y ademas tiene buena estabilidad al
almacenamiento y manejo, y por lo tanto es utii como una medicina
(preferiblemente un agente profilactico o terapéutico para enfermedades
causadas por trombos o émbolos (particularmente, un agente terapéutico)
muy preferiblemente un agente profilactico o terapéutico para trombosis o
embolia (particularmente, un agente terapéutico)). Ademas, la medicina es

preferiblemente para usarse en animales de sangre caliente, muy

6%
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preferiblemente para usarse en humanos.

Cuand% se usa como un agente terapéutico o profilactico para
enfermedades, el prasugrel de alta pureza o una sal acida de adicion del
mismo de conformidad con la presente invencién se puede administrar
oralmente como tal en forma de tabletas, capsulas, granulos, polvos, jarabes o
se puede administrar parenteraimente en forma de inyecciones, supositorios o
invencion en los cuales un excipiente, diluyente o similares
farmacologicamente aceptable se mezclan segun sea necesario.

Estas formulaciones se producen por métodos bien conocidos
usando aditivos que incluyen un excipiente (que puede ser, por ejemplo,
excipiente organico (v.gr., un derivado de sacarido tal como lactosa, sacarosa,
glucosa, manitol o sorbitol; un derivado de almidén tal como almidén de maiz,
almidén de papa, un almidén pregelatinizado o dextrina; un derivado de
celulosa tal como celulosa cristalina; goma arabiga, dextrano; o pululano); o
un excipiente inorganico (v.gr., acido silicico anhidro ligero o derivado de
silicato tal como silicato de aluminio sintético, silicato de calcio o
aluminometasilicato de magnesio; un fosfato tal como fosfato acido de calcio;
un carbonato tal como carbonato de calcio; o un sulfato tal como sulfato de
calcio)), un lubricante (que puéde ser, por ejemplo, acido esteérico, o
estearato de metal tal como estearato de calcio o estearato de magnesio,
talco; una cera tal como cera de abeja o espermaceti; acido bédrico; acido
adipico; un sulfato tal como sulfato de sodio; glicol; acido fumarico; benzoato
de sodio; D,L-leucina; un laurilsulfato tal como laurilsulfato de sodio o
laurilsulfato de magnesio; un acido silicico tal como anhidrido silicico o acido
silicico hidratado; o un derivado de almidén como se definidé anteriormente) un
aglutinante  (que puede ser, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, polietilenglicol, o un compuesto

similar a un excipiente como se definié antes), un desintegrante (que puede

o9



10

15

20

25

21

ser, por ejemplo, un derivado de celulosa tal como hidroxipropilcelulosa
sustituida,  carboximetilcelulos,  carboximetilcelulosa de calcio o
carboximetilcelulosa de sodio entrelazada; un almidén/celulosa quimicamente
modificado tal como almidén carboximetilico, almidon carboximetilico de sodio
o polivinilpirrolidona entrelazada; o un derivado de almidon como se definié
antes), un emulsionante (que puede ser, por ejemplo, una arcilla coloidal tal
como bentonita o goma de abeja; un hidréxido de metal tal como hidréxido de
magnesio o hidréxido de aluminio; un agente tensioactivo anionico tal como
laurilsulfato de sodio estearato de calcio; un agente tensioactivo cationico tal
como cloruro de benzalconio; o un agente tensioactivo no i6nico tal como un
éter alquilico de polioxietilen, un éster de acido graso de polioxietilensorbitan o
un éster de acido graso de sacarosa), un estabilizador (que puede ser, por
ejemplo, un éster p-hidroxibenzoico tal como metilparabeno o propilparabeno;
un alcohol tal como clorobutanol, alcohol bencilico, o alcohol feniletilico;
cloruro de benzalconio; un fenol tal como fenol, o cresol; timerosal; acido
deshidroacético; o acido soérbico), un agente saborizante (tal como, por
ejemplo, un edulcorante comunmente usado, acidulante o perfume), y un
diluyente.

La dosis del prasugrel de alta pureza o una sal acida de adicion
del mismo de conformidad con la presente invencidbn puede variar
dependiendo de varias condiciones tales como la actividad del agente y los
sintomas, edad y peso de un paciente. Para administracién oral, Ias_ dosis del
mismo puede ser tipicamente de 0.01 mg/dia/adulto (preferiblémente 1
mg/dia/adulto) como el limite inferior y 200 mg/dia/adulto (preferiblemente 100

mg/dia/adulto) como el limite superior.

EJEMPLOS
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La presente invencién se describe a continuacion con detalle
adicional con referencia a los ejemplos, ejemplos de referencia y ejemplos de
prueba. Sin embargo, no se pretende que la invencién esté limitada a los

mismos.

EJEMPLO 1

Ejemplo de produccion de clorhidrato de prasugrel de alta pureza a partir

de prasugrel libre

A 8.00 g de 2-acetoxi-5-(a-ciclopropilcarbonil-2-fluorobencil)-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina y 398 mg de arcilla activada se afiadieron
43 g de acetona, y la mezcla resultante se enfrio después a 32°C. La solucion
de reaccion se filtrd, el residuo se lavé con 4.41 g de acetona, y después 1.12
g de acido clorhidrico concentrado al 36% a 52°C se afiadid gota a gota a la
solucién durante un periodo de un minuto. A la misma se afiadié como un
cristal de siembra 238 mg de cristal B2 obtenidos por el método descrito en
JP2002-145883, y la mezcla resultante se enfri6 después a la misma
temperatura durante una hora. Ademas, 1.07 g de acido clorhidrico
concentrado al 36% se afiadié gota a gota a la misma durante un periodo de
una hora, y la mezcla resuitante se enfrié6 después a 40°C durante 2 horas y
adicionalmente a 30°C durante 1 hora. El cristal precipitado se recogié por
filtracion, se lavo con 15.8 g de acetona, y se secd bajo presion reducida a
50°C durante 5 horas para proveer 8.01 g del compuesto del titulo.

Cromatografia de liquidos del clorhidrato de prasugrel de alta
pureza resultante se muestra en la figura 5.

Las condiciones de medicioén en la figura 5 son como sigue.

(Condiciones de medicion) Detector: absortimetro ultravioleta

(longitud de onda medida; 240 nm)
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Columna analitica: Cadenza CD-C18, didmetro interno; 4.6 mm,
longitud; 15 cm, tamafio de particula; 3 um

Columna de proteccion: ninguna

Temperatura de la columna: 40°C

Fase movil: 0.01 mol/l de solucién acuosa de fosfato diacido de
potasio:tetrahidrofurano:acetonitrilo = 13:5:2 (V/V/V)

Velocidad de flujo: 1.0 ml/min.

EJEMPLO 2

Ejemplo de produccién de prasugrel libre de alta pureza a partir de

prasugrel libre

A 7.00 g del compuesto (I) se afiadieron 46.3 g de acetonitrilo, y
la mezcla resultante se enfrido después a 40°C durante 10 minutos, seguido

por enfriamiento de la soluciéon de reaccion a -15°C. A la misma se afiadio
gota a gota 29.4 g de agua previamente enfriada a la misma temperatura
durante un periodo de 35 minutos, y la mezcla resultante se enfrid6 después a
la misma temperatura durante 30 minutos. El cristal precipitado se recogi6 por
filtracion, se lavé con 10.5 g de un solvente mixto de acetonitrilo-agua
previamente enfriado, y se seco bajo presién reducida a 45°C durante 5 horas
para proveer 6.50 g del compuesto del titulo.

La cromatografia de liquidos de prasugrel libre de alta pureza
resultante se muestra en la figura 6.

Las condiciones de medicién en la figura 6 son como sigue.

(Condiciones de medicion) Detector: absortimetro ultravioleta
(longitud de onda medida; 240 nm)

Columna analitica: Cadenza CD-C18, diametro interno; 4.6 mm,

longitud; 15 cm, tamafo de particula; 3 um
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Columna de proteccion: ninguna

Temperatura de la columna: 40°C

Fase movil: 0.01 mol/l de solucién acuosa de fosfato diacido de
potasio:tetrahidrofurano:acetonitrilo = 13:5:2 (V/V/V)

Velocidad de flujo: 1.0 ml/min.

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

2-Acetoxi-5-{a-ciclopropilcarbonil-2-fluorobencil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[3,2-c]piridina

(1) Cloruro de 2-fluoro-o-ciclopropilcarbonilbencilo

Una mezcla de 100 g de ciclopropil 2-fluorobencilcetona y 886 g
de diclorometano se agitd mientras se enfriaba con hielo para proveer una
solucién mixta. En la solucién mixta resultante se soplé 3.98 g (0.1
equivalentes) de cloro gaseoso durante un periodo de 20 minutos mientras se
mantenia la temperatura de la solucién a 0°C, y la mezcla resultante se enfrié
después durante 0.5 horas mientras se mantenia la temperatura de la solucién
a 0°C. Ademas, 39.8 g (1 equivalente) de cloro gaseoso se sopl6 en la misma
durante un periodo de 220 minutos mientras se mantenia la temperatura de la
solucion a 0°C, que se hizo reaccionar por agitacibn durante una hora
mientras se mantenia la temperatura de la solucion a 0°C.

Después del final de la reaccion, 236 g de una solucidon acuosa
de tiosulfato de sodio al 3% se afiadié gota a gota a la solucion de reaccion
resultante bajo agitacion mientras se mantenia la temperatura de la solucién a
o mas de 15°C. Después de la adiciébn gota a gota, la solucidbn se agito
durante 10 minutos y después se sometid a operacidn de separacion de
liquidos. La capa organica resultante se lavé con 589 g de una solucién

acuosa de bicarbonato de sodio al 8% y después con 168 g de agua enfriada
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previamente y se concentrdé bajo presion reducida para proveer 145 g del
compuesto del titulo en una forma oleosa (contenido puro: 954 g,

rendimiento: 80%).

(2) 2-(ter-Butildimetilsililoxi)-5-(a-ciclopropilcarbonil-2-fluoro-

bencil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina

A una mezcla de 115 g de p-toluensulfonato de 5,6,7,7a-
tetrahidro-4H-tieno[3,2-c]piridina-2-ona, 60.7 g de ter-butildimetilclorosilano y
277 g de dviclorometano se afiadio 40.7 g de trietilamina, y la mezcla resultante
se enfrio después a 25°C durante una hora para proveer una solucién mixta. A
la solucibn mixta se afadieron 78.1 g del cloruro de 2-fluoro-a-
ciclopropilcarbonilbencilo obtenido en (1), 70.8 g de trietilamina, y 1.57 g de
yoduro de sodio, que después se hizo reaccionar agitando a 45°C durante una
hora y adicionalmente a 52°C durante 5 horas.

Después del final de la reacciéon, a la solucién de reaccidén
resultante se afiadié la cantidad completa de una solucion reguladora de pH
de fosfato preparada afiadiendo agua destilada a 9.50 g de KH,PO, y 0.95 g
de Na,HPQO4-12H,0O a un peso total de 358 g, que después se sometid a
operacion de separacion de liquido, seguido por sometimiento de la capa
acuosa a retroextraccion con 116 g de diclorometano. Las capas organicas
resultantes se combinaron y se concentraron bajo presion reducida hasta que
el residuo alcanzdé un volumen de 218 mil. Al mismo se afiadié 476 g de
acetonitrilo, y la mezcla resultante después se concentré bajo presion
reducida hasta que el residuo alcanzd un volumen de 517 ml. Al residuo
resultante se afiadié6 238 g de acetonitrilo, y la mezcla resultante se enfrid
después a 30°C durante 30 minutos. Subsecuentemente, 122 g de agua se
afadieron a la misma y la mezcla resultante se enfrié después a 0°C durante

3 horas. El cristal precipitado se recogid por filtracion, se lavd con 69.0 g de

7Y
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acetonitrilo previamente enfriado, y se secé bajo presion reducida para
proveer 131 g de un material crudo del compuesto del titulo.

A 40.0 g del material crudo se afadié 252 g de acetonitrilo, que
se agito a 50°C durante 10 minutos y después se enfri6 a 30°C.
Subsecuentemente, 40 g de agua se afiadieron gota a gota al mismo a la
misma temperatura durante un periodo de 30 minutos, y la mezcla resultante
después se enfrié a 0°C y se agité a la misma temperatura durante 3 horas. El
cristal precipitado se recogié por filtracion, se lavo con 30 g de acetonitrilo
previamente enfriado y se sec6 bajo presiéon reducida para proveer 37.6 g del

compuesto del titulo.

(3) 2-Acetoxi-5-(a-ciclopropilcarbonil-2-fluorobencil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[3,2-c]piridina

Una solucién mixta de 6.20 g de anhidrido acético y 5.90 g de
acetonitrilo se afadi® gota a gota a la mezcla de 225 g de 2-(ter-
butildimetilsililoxi)-5-(a-ciclopropilcarbonil-2-fluorobencil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[3,2-c]piridina obtenida en (2), 7.65 g de trietilamina, 62.0 mg de
4-dimetilaminopiridina, y 113 g de acetonitrilo, y la reaccién se lievé a cabo
agitando a -15°C durante una hora.

Después del final de la reaccion, 75.9 g de agua fria se afiadi6 a
la solucidn de reaccion resultante, y la mezcla resultante se enfri6 después a
-10°C durante 30 minutos. El cristal precipitado se recogi6 por filtracion, se
lavé con una mezcla de 22.7 g de acetonitrilo enfriado previamente y 17.8 g
de agua fria y se secO bajo presion reducida para proveer 16.4 g del

compuesto del titulo.
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EJEMPLO DE PRUEBA 1

Preparacion de la impureza OXTP estandar
OXTP se puede producir, por ejemplo, mediante el método
descrito en el ejemplo 20 de la patente japonesa abierta al publico No. 06-

41139.

Método para medir contenido de prasugrel v contenido de OXTP

en clorhidrato de prasugrel o prasugrel libre

El contenido de prasugrel en prasugrel libre o el clorhidrato del
mismo se midié como se describe a continuacion.

En una solucién mixta de acetonitrilo-agua (7:3) se disolvieron
150 mg de prasugrel libre o el clorhidrato del mismo a 100 ml. 10 pl de la
solucion se sometieron a cromatografia de liquidos para medicion bajo las
siguientes condiciones.

Condiciones de medicién (Cromatografia de liquidos)

(Condiciones de medicion) Detector: absortimetro ultravioleta
(longitud de onda medida; 240 nm)

Columna analitica: Cadenza CD-C18, diametro interno; 4.6 mm,
longitud; 15 cm, tamanfio de particula; 3 um

Columna de proteccion: ninguna

Temperatura de la columna: 40°C

Fase movil: 0.01 mol/l de solucidén acuosa de fosfato diacido de
potasio:tetrahidrofurano:acetonitrilo = 13:5:2 (V/V/V)

Velocidad de flujo: 1.0 mi/min.

CUADRO 1

Mediciones de contenido de prasugrel y OXTP en clorhidrato de
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prasugrel o prasugrel libre

Purezas en clorhidrato de prasugrel o prasugrel

libre

Contenido de Contenido de

‘prasugrel (%) OXTP (%)
Material de partida del
ejemplo 1
(Prasugrel libre) 99.513 0.095
Producto del ejemplo 1
(Clorhidrato de
prasugrel) 99.690 0.032
Material de partida del
ejemplo 2
(Prasugrel libre) 99.513 0.095
Producto del ejemplo 2
(Prasugrel libre) 99.711 0.014

El clorhidrato de prasugrel del ejemplo 1 producido por la
reaccion de prasugrel libre que contenia OXTP con &cido clorhidrico tuvo un
contenido reducido de OXTP, que indicé que el clorhidrato de prasugrel de
alta pureza se habia producido de manera exitosa. El prasugrel libre del
ejemplo 2 producido por la recristalizacion de prasugrel libre que contenia
OXTP tuvo un contenido reducido adicional de OXTP, que indicaba que el

prasugrel libre de alta pureza se habia producido de manera exitosa.
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Aplicabilidad industrial

De conformidad con la presente invencion, se obtiene prasugrel
de alta pureza y una sal acida de adicién (particularmente, clorhidrato) del
mismo con un contenido reducido de impurezas tales como el subproducto

OXTP.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es un patrén de difraccion de rayos X en polvo para
cristal A de clorhidrato de prasugrel, obtenido por irradiacién con radiacion Ko
de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms). En el patrén de difraccion de
rayos X en polvo, el eje ordinario representa intensidad de difraccion en
conteos/segundos (cps) y el eje horizontal representa el angulo de difraccion
20 en grados; |

la figura 2 es un patron de difraccién de rayos X en polvo para
cristal B1 de clorhidrato de prasugrel, obtenido por irradiacion con radiacion
Ko de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms). En el patron de difraccion
de rayos X en polvo, el eje ordinario representa intensidad de difraccion en
conteos/segundos (cps) y el eje horizontal representa el dngulo de difraccion
20 en grados;

la figura 3 es un patrén de difraccién de rayos X en polvo para
cristal B2 de clorhidrato de prasugrel, obtenido por irradiacion con radiacion
Ka de cobre (longitud de onda A = 1.54 angstroms). En el patron de difraccion
de rayos X en polvo, el eje ordinario representa intensidad de difraccion en
conteos/segundos (cps) y el eje horizontal representa el angulo de difraccion
20 en grados;

la figura 4 es un patrén de difraccién de rayos X en polvo para

cristal de prasugrel libre, obtenido por irradiacién con radiacion Ko de cobre
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(longitud de onda A = 1.54 angstroms). En el patron de difraccion de rayos X
en polvo, el eje ordinario representa intensidad de difraccion en
conteos/segundos (cps) y el eje horizontal representa el 4ngulo de difraccion
20 en grados;

la figura 5 es el resultado de la cromatografia de liquidos de
clorhidrato de prasugrel obtenido en el ejemplo 1; y

la figura 6 es el resultado de la cromatografia de liquidos de

prasugrel libre obtenido en el ejemplo 2.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

5 1.- Un método para producir clorhidrato de prasugrel

representado por la formula:

0
(Ia)
N
H3C—< S F
0 + HCI

con un contenido reducido de OXTP, que comprende disolver prasugrel libre

representado por la formula:

15
0
N M
—(1
H3C~< S F
| o

20
que contiene OXTP en un solvente inerte y afadir acido clorhidrico
opcionalmente gota a gota a la solucién para reaccion.
2.- El método para producir clorhidrato de prasugrel de
conformidad con la reivindicacion 1, en donde el solvente inerte es acetona.
25 3.- Clorhidrato de prasugrel que contiene 0.7% o menos de

OXTP, producido por un método de produccion de conformidad con la
reivindicacion 1 6 2.

4 .- Clorhidrato de prasugrel que contiene 0.2% o menos de

§0
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OXTP, producido por un método de produccion de conformidad con la
reivindicacion 1 6 2.

5.- Clorhidrato de prasugrel que contiene 0.09% o menos de
OXTP, producido por un método de produccion de conformidad con la
reivindicacion 1 6 2.

6.- Clorhidrato de prasugrel que contiene 0.07% o menos de
OXTP, producido por un método de produccion de conformidad con la
reivindicacion 1 6 2.

7.- Clorhidrato de prasugrel que contiene 0.05% o menos de
OXTP, producido por un método de produccion de conformidad con la
reivindicacion 1 6 2.

8.- Clorhidrato de prasugrel caracterizado porque contiene 0.7%
o menos de OXTP.

9.- Clorhidrato de prasugrel caracterizado porque contiene 0.2%
o menos de OXTP.

10.- Clorhidrato de prasugrel caracterizado porque contiene
0.09% o menos de OXTP.

11.- Clorhidrato de prasugrel carécterizado porque contiene
0.07% o menos de OXTP.

12.- Clorhidrato de prasugrel caracterizado porque contiene
0.05% o menos de OXTP.

13.- Un clorhidrato de prasugrel de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 3 a 12, caracterizado ademas porque el clorhidrato de
prasugrel es un cristal que muestra picos principales en separaciones (d) de
5.7,4.4, 3.8, 3.5, y 3.3 angstroms en difraccién de rayos X en polvo obtenidos
por irradiacion con radiacion Ko, de cobre. |

14.- Un clorhidrato de prasugrel de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 3 a 12, caracterizado ademas porque el clorhidrato de
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prasugrel es un cristal que muestra picos principales en separaciones (d) de
6.6, 6.1, 4.0, 3.5, y 3.4 angstroms en difraccion de rayos X en polvo obtenidos
por irradiacion con radiacion Ko de cobre.

15.- Una composicién farmacéutica que comprende como un
ingrediente activo un clorhidrato de prasugrel de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 3 a 14.

16.- Un agente profilactico o terapéutico para usarse en animales
de sangre caliente para enfermedades causadas por trombos o émbolos, que
comprende como un ingrediente activo un clorhidrato de prasugrel de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 14.

17.- Un agente profilactico o terapéutico para usarse en
humanos para tratar trombosis 0 embolismo, que comprende como un
ingrediente activo un clorhidrato de prasugrel de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 3 a 14.

18.- Un método para producir prasugrel libre con un contenido
reducido de OXTP, que comprende recristalizar prasugrel libre que contiene
OXTP.

19.- Un método de produccidén de conformidad con la
reivindicacion 18, en donde la recristalizacién usa un éter o un nitrilo como un
solvente.

20.- Un método de produccién de conformidad con la
reivindicacion 18, en donde la recristalizacién usa acetonitrilo como un
solvente.

21.- Prasugrel libre que contiene 0.7% o menos de OXTP,
producido por un método de producciéon de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 20.

22.- Prasugrel libre que contiene 0.2% o menos de OXTP,

producido por un método de produccion de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 18 a 20.

23.- Prasugrel libre que contiene 0.09% o menos de OXTP,
producido por un método de produccion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 20.

24 .- Prasugrel libre que contiene 0.05% o menos de OXTP,
producido por un método de produccion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 20.

25.- Prasugrel libre que contiene 0.03% o menos de OXTP,
producido por un método de produccion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 20.

26.- Prasugrel libre caracterizado porque contiene 0.7% 0 menos
de OXTP.

27.- Prasugrel libre caracterizado porque contiene 0.2% o menos
de OXTP.

28.- Prasugrel libre caracterizado porque contiene 0.09% o
menos de OXTP.

29.- Prasugrel libre caracterizado porque contiene 0.05% o
menos de OXTP.

30.- Prasugrel libre caracterizado porque contiene 0.03% o
menos de OXTP.

31.- Prasugrel libre de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 21 a 30, caracterizado ademas porque el prasugrel libre es un
cristal que muestra picos principales en separaciones (d) de 6.7, 4.7, 4.6, 4.2,
y 3.8 angstroms en difracciéon de rayos X en polvo obtenidos por irradiacion
con radiacion Ka de cobre.

32.- Una composicién farmacéutica que comprende como un
ingrediente activo prasugrel libre de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 21 a 31.
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33.- Un agente profilactico o terapéutico para usarse en animales
de sangre caliente para enfermedades causadas por trombos o émbolos, que
comprende como un ingrediente activo prasugrel libre de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 21 a 31.

34.- Un agente profilactico o terapéutico para usarse en
humanos para tratar trombosis o embolismo, que comprende como un
ingrediente activo un prasugrel libre de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 21 a 31.

35.- Un método para producir una sal &acida de adicion de
prasugrel, en donde prasugrel libre de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 21 a 31 se hace reaccionar con un acido en un solvente
inerte o en ausencia de un solvente.

36.- Un método de produccion de conformidad con la
reivindicacién 35, caracterizado ademas porque la sal acida de adicion es el
clorhidrato, maleato o bencensulfonato.

37.- Una sal acida de adiciéon de prasugrel producida por un
método de produccién de conformidad con la reivindicaciéon 35 6 36.

'38.- Una composiciéon farmacéutica que comprende una sal
acida de adicion de conformidad con la reivindicacion 37 como un ingrediente
activo.

39.- Un agente profilactico o terapéutico para usarse en animales
de sangre caliente para enfermedades causadas por trombos o émbolos, que
Comprende como un ingrediente actiyo una sal acida de adicion de
conformidad con la reivindicacién 37.

40.- Un agente profilactico o terapéutico para usarse en
humanos para tratar trombosis o embolismo, que comprende como un
ingrediente activo una sal acida de adicibn de conformidad con Ia

reivindicacion 37.

§¢
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a proveer clorhidrato de

prasugrel o similar con un contenido reducido de OXTP; también se provee un

5 método para producir clorhidrato de prasugrel con un contenido reducido de
OXTP, que comprende disolver prasugrel libre que contiene OXTP en un
solvente inerte y afiadir acido clorhidrico opcionalmente gota a gota a la

solucién para reaccion.
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O
N I
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clorhidrico opcionalmente gota a gota a la solucién para
reaccion.

2-  El método para producir clorhidrato de prasugrel de
conformidad con la reivindicacion 1, en donde el solvente
inerte es acetona.

3.-  Clorhidrato de prasugrel que contiene 0.7% 0 menos
de OXTP, producido por un método de produccion de
conformidad con la reivindicacion 1 6 2.

4.-  Clorhidrato de prasugrel que contiene 0.2% 0 menos
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angstroms en difraccién de rayos X en polvo obtenidos por
irradiacion con radiacién Ko de cobre.

14.-Un clorhidrato de prasugrel de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 3 a 12, caracterizado ademas porque
el clorhidrato de prasugrel es un cristal que muestra picos
principales en separaciones (d) de 6.6, 6.1, 4.0, 35, y 34
angstroms en difraccion de rayos X en polvo obtenidos por
irradiacién con radiacion Ko de cobre.

15.-  Una composicién farmacéutica que comprende como
un ingrediente activo un clorhidrato de prasugrel de
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8075618%  22/09/2008 33,230,000.00

texel O O N C E P T O EEELE

CAMT. RENTISTICO

CONCEPTO TOTAL CONCEPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES

SON:  QUINIENTOS UN RIL PESOS

" RESPONSRBLE : <:;fo;25;7

1 TRAHITES DE SOL. DE PATENTE DE IN
TOTAL : $

301,000.00
301,000,00

/‘/

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EYPEDIENTE No.

Colo 16932 - 341001 |



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

A A AR RN
No. 08-106319- -00000-0000

Fecha: 2008-10-06 16:09:33  Dep. 2020 NUECREACIONE Industria y Comercio

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI SUPERINTEN DE AN ClA

Act. 411 PRESENTACION Folios: 95

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [1,]/ MODELO DE'UTILID.AD [ ]

¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente : ["’]/ )
¢ Datos de identificacion del solncntante 0 de la persona que presenta la solicitud M_/

¢ Descripcion de la invencion (4
4 Dibujos de ser estos pertinentes e}

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [/]/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ )

¢ Indicacidon de que se solicita el registro de Disefio Industrial [

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |

* Representacion gréfica y fotografica” del Disefio lndustnal O muestra del [
material que incorpora el disefio ’ : :__:’

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ' [

COMPLETA [ ] 4. INCOMPLETA |

iy

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado - [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
¥ Representacién grafica del esquema trazado ' [
_ ¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ‘ [

CO .PLETA'[ ] - | INCOMPLETA [

audc¥Newa @,

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
: Fax: 35052 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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