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SUPERINTENDENCIA . 03- -6000 J
i Fach mmm >4 1010 52 Dep '0 >u NUL\JP‘ Ac,orm I
' Tra H PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONAL!
'& Act, 411)2RLS.,NTACION Folios: 148 J
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT ‘
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion, [[] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. L__l Capitulo il
Nombre: DAIICHI SANKYO COMPANY,
LIMITED
Sociedad constituida y existente bajo las : -
SOLICITANTE leyes de Japon. IDENTIFICACION
7 A ] O
Direccién: 3-5-1, Nihonbashi Honcho, C.C. NIT
Chuo-ku, CE. ] oro ]
Tokyo, 1038426 ' i
Japon Cual
_ Numero
Domicilio: Chuo-ku,
Tokyo,
_Japon
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4*. No. 72-35 c.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .- ce. [ oro L[]
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: . clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Hisaki KAJINO 2. Yutaka IKEUCHI
@ c/o DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED c/o DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
1-12-1, Shinomiya, 1-12-1, Shir'\omiya,
INVENTOR (ES Hiratsuka-shi, Hiratsuka-shi,
(72) (ES) Kanagawa 254 0014, ’ Kanagawa 254-0014,
Japon Japon
. 13. Hiroshi MIYAMOTO 4. Eiji NUMAGAMI
c/o DAIICH] SANKYO COMPANY, LIMITED c/o DAICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
1-12-1, Shinomiya, " 1-12-1, Shinomiya,
Hiratsuka-shi, Hiratsuka-shi,
Kanagawa 254-0014, Kanagawa 254-0014,
Japaén Japén
" | 5.8atoru NIHEI
c/o DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
1-12-1, Shinomiya,
Hiratsuka-shi,
Kanagawa 254-0014,
Japon
@ PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/JP2008/052594 Fecha: 8 de febrero de 2008
Publicacion Internacional No. WO 2008/099944 A1 Fecha: 21 de agosto. de 2008

4

Titulo (54)
FORMAS CRISTALINAS DE UN COMPUESTO DE TIAZOLIDINODIONA, Y
METODOS DE FABRICACION DE LAS MISMAS
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ya

Clasificacion Internacional (51) CO7D 417/012

OlRO)

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
S| nol ] us 8 de febrero de 2007 60/900,251
Comprobante de pago No.: 09-27,643 _ ' Fecha: 14 de abril de 2009
Comprobante de pago No.: 09-26,832 Fecha: 6 de abril de 2009
Comprobante de pago No.: 09-26,833 Fecha: 6 de abril de 2009
Anexos: |

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 540.000.00.

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

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

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

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

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

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, infermacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

X OFDO OO0O0 BEOEE = Hﬁel @
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito Ia concesidn de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é_;@# (/ﬂ_w?_,__;

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2008/009944 A1
Descripcion: '
Paginas 42 en el idioma original
Paginas 61 en espanol
Reivindicaciones: Numero (s) 17

Figuras: Numero (s} 5
2. [X] Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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_ Representacion y Poder con autenticacién notanal y Apostille

para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fabrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

and Power-of-

Representation Attorney with notarial
authentication and Apostitle for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF - ATTORNEY

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

. .,«[34,)601
&z

DATICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

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

por el presente nombramos a EMILIOQ 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, Bogots, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
' paragrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, ¢l 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. tecibir notificaciones y nombrar apoderados  judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal ¢ definitive de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o €] tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0
ambos, declararén su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada per Notario Piblico en Colombia, o por Notaric
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
" primero o segundo suplentes, en su caso,-
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las de] orden
administrativo, contencioso_.administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencion de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registto de marcas de fabrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de

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

© CAVELIER ABOGADOS

podran ejercer la -

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of t
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 3192!
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tp
23555 and DANIEL PENA, tpa. 65620, domiciled at Carrera 4° N° 72-3.
Bogota, Colombia, the first as principal and the others as alternates, in tt
order of their appointment, as our represématives for all industri
property matters with facuity to receive notifications and to appoi
attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the princip
in case of his absence or of temporal or definitive impediment. The san
rule will apply when the second alternate representative is to replace
first one, or. when the third is to replace the first or second alternates :
their um, or both of “them, second. In such cases, the princip
representative, or the first or second alternates in their turn, or both
them, shall state their intention not to act as representatives. through
declaration given before a Notary Public in Colombia, or before a Nota:
or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case «
impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of 1
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall tal
his place. When the absence or impediment of the princip
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, tl
representation can be taken again in their sequence, by the principal, tt
first or second alternate depending on case, and the mere fact or i
exercise will suffice, The exercise of the representation by the fir:
second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we gﬁmt a Power of Attorney in favor of the above_namt

attorneys—at..law so that they may obtain the protection of my (ou

industrial property.and :_ }
p- NQTAR[: 3 f\

. “;ﬂ.mema .Q';JE ﬁEFpé ﬁ:ﬁ*‘%ﬁ"’\f"ﬁ

(us) before ar
, specially tho;
as well as befo

4 ; varieties  ar
denommatlons of origin; its renewal, assignment, change of name .

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



. . . - R LI
- .0 [ ] L .

cancelacidn volur-tana, y el registro de lmenclas de uo deresegderechos;
.b) Las accmncs ‘de competencia dés.lual prbteccvbn -dcl'cmsumdor
.oposmxoncs u observaciones, cancelatién adminisirativa * y judicial,
‘nulidad, medidas cautelares, ‘concesmn de licencias, la tutela, la
- prbtecc_:ién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,

penales, administrativos o contencioso.administrativos relacionados con
" estos derechos; y procesos que promovamos 0 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. :

. acciones

. .- - - -
- . R
. L]

(] . s POee,

the above rights; b) Actions of unfan' compelma 1§ *grotection to the
consumer, oppositions or observauons admmlstratwe or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of hccnses, 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 attomey.

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

ervin__Tokyo, Japan

porby DAIICHI_SANKYO COMPANY, LIMITED

By

Fima ISutomu Une

Member of the Board and

Signature

Senior Executive OQOfficer

© CAVELIER ABOGADOS




CERTIFlCAClON NOTARIAL (SACHEBAD)

. . - sas
. . '-'.--
. (I

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de.

L 4

NOTARIAL CERTIF[CATIONEOMPANY)

*
*
.

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

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
de

IJlseallrjltheenltrxc & Et tth lgnatoxz Cla'rent r}( Cixclg in the gosition of
F‘vnr‘nf‘lve icer

de la compaiiia DAIICHI SANKYQ COMPANY, LIMITED

of the company DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

3

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a

a company currently existing and organized under the laws of -
Japan

las leyes de _Jap6n

3

que la direccion de dicha compafiia es _3-5-1, Nihonbashi
Honcho, Chug-ku, Tokio 103-8426, Japén

that the address is _3-5-1. Nihonbashi Honchaq,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

OCn

El Notario Publico

(Firma-sello)

- The Notary Public
(Signature-seal)

1. Country; .........
‘This public document
has been signed by
3. acting in the capacity of
4. bears the seal/stamp of

CRE NSV
g
b

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

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

...........

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

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

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

[-COMO:NOTARIA: SEXTA DEL CIRCULD. LS Po60T A
:.0.C.; HAGO CONSTAR.QUE LA FOTOGORIA

= ORIGINAL-QUE : HE . TENIDO A" { A

{ OTA'DL‘ 'REpnnL'iCA'tf‘f‘PL

20 ABR. 2009

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

© CAVELIER ABOGADOS




e Tt NOTARYALS CERTIFLCATE Registration No 89/

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
DATICHT SANKYO COMPANY. LIMITED,

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

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation.

WA 142007

/_Tokvo LecaL ArraRs Bureay \ Z 2” Z,g ;Z :
( ,yng’EI‘UARY a TADAHIKO MITSUDA -
. CHIYODCAHilS(ﬁi;wA*CHQ NOTARY

< JOKYO JAPAN .~

{COMO:NOTARIA' SEXTA, DEL. CIRCULG. D¢ CO00TA:
-0.C. HAGO CONSTARIQUE LA FOTOCORI w‘}ﬁgm‘;

EL:ORIGINALYQUE - HE  TENIDD;
OGOTAD.C: RERUBLICA DF ‘c-.‘:m',‘
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~ G A
Notary #] m .\f

TADAHIKO MITSUDA
3k 3

TEREBAE. KNEBERFBRLA2EAOBERCIHELRVLOTHY, 222, TOMENIL,
HEDLDTHAHEILEHAWT 5,

F194% 5 g 4 ]
oW OB OB R OE ﬁEF“}\ F*Qﬂﬁ
IR 7 =i ‘_:

_ ﬁﬁ@i%

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

NOTARR SERTTs SEXTA BT
Go cousmn our ul Fi

1. Country: JAPAN
This public document
2. hasbeensignedby  TADAHIKO MITSUDA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal

4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA
' Certified
- atTokyo S MAY 14007

. by the Ministry of Foreign Affairs ’
o7 N2 001649 |

. Seal/stamp: 10. Signature

k&af&a\“)

Kazutoyo OYABE
For the Minister for Foreign Affairs

W 0w == W




TRADUCCION OFICIAL 186/2007 DE UN DOCUMENTéAESCRITd?ENTiﬁéLES Y
EN ESPANOL DE ACUERDO CON EL CUALV-DAiICHI SANKYO 'COMPANY
LIMITED., EMPRESA DOMICILIADA EN 3-5-1, NIHO&BASHI HONCHO[ CHUO-
KU, TOKIC 103-8426, JAPON  OTORGA PdDéRIA EMILIO FERRERO, TPA
31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA 23555
Y A DANIEL PENA, TPA 65620.

EXPEDIDO Y FIRMADO HQY 11 DE MAYO DE 2007 EN TOKIO, JAPON POR
DAIICHI SANKYQ COMPANY, LIMITED.

FIRMADO: TSUTOME UNE, MIEMBRO DE LA JUNTA Y EJECUTIVO PRINCIPAL
CERTIFICACION NOTARIAL EN INGLES Y EN ESPANOL, PARA CERTIFICAR LA
COMPARECENCIA DE TSUTOMU UNE, COMO MIEMBRO DE LA JUNTA Y
EJECUTIVO PRINCIPAL DE LA EMPRESA DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED,
UNA EMPRESA ACTUALMENTE EXISTENTE Y CONSTITUIDA DE ACUERDO CON

LAS LEYES DE JAPON, CON DOMICILIO EN ?%“%E&“&&ﬁ@ﬁwﬁgmg;ﬁ@wo
UPM: HOE -

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 y auténtica de TSUTCMU UNE, miembro de 1la
junta y ejecutivo principal de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED,
una socledad constituida y organizada de acuerdo con las leyes de
Japbn, que ha presentade prueba siuficiente de fariltad nars
firmar dicho documento a nombr

Firmado: Tadahiko Mitsudgj.

SELLO: OFICINA

2CHOME UCHISAIW&

10



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.

Mayo 14, 2007, en el despacho notarial EE g g;

2-1-1, Uchisaiwai-Cho, Chiyoda-Ku, Tokio. 2 o2 =7

Notario adscrito al Departamento de Asuntos Juridicos de Tokio Eg 5 Eg

Tadahiko Mitsuda (firma y sello oficial) e B S

B2 3
CERTIFICACION
Certifico que la firma que aparece arriba ¢s del notario adscnto al Deparlamcntodc

Asuntos Juridicos de Tokio, y su sello estampado en el documento ,
Mayo 14, 2007 iﬁﬁ*
Director del Departamento de Asuntos Juridicos de Tokio ?ééim
Nobuhisa Toda -sello oficial- s

s

La presente traduccion oficial se ha efectuado bajo am I Q_ -" E e Tf'(*)'%%- »ﬁmcm -'
___Iﬁi_q, 001649 del Ministerio de Asuntos Extranjeros del Jag
14, 2007, y esta firmado por Kazutoyo Oyabe.

Traducier Oficial
Japunés - Espafiol

Tsucorwu Muramarsy

%‘1’ zmlm dn No. 909 Mayo 5 1587

P



3. guien actua en su calidad de notario de la Oficina de asuntos
juridicos de Tokio

4. y lleva el sello/estampilla de TADAHIKO MITSUDA

CERTIEFICADO
5. en Tokio,

_ 6. el 14 de mayo de 2007
7. por el Ministerio de Asuntos Exteriores

8. 07-no.001649

9. Sello: MINISTERIO DE ASUNTOS EXTERIORES,

JAPON
10. Firma:

KAZUTOYO OYABE a nombre del Ministro de

Asuntos
Exteriores.
COLO- 15869-845-001-8
WPCLO02G ID 9090
Bogota, 13 de agosto de 2007. & = A
bt
qn =2 O
| 8l S =E&
(o ods Callad "’)/g‘:‘o 2
yﬁdutmﬂo :t::lﬁ\" Woguers ?%3 .P ?!.g
TRADUCTOR QFCIAY oy - il
{HGLED - EGFAR ia_éﬁsﬁ’. =] P 2
Res. D43 Fubrisn G Wi m 5 b
(COMO NOYARIA. SEXTA DEL CIRGLLO: O - BOGDTAY,
:D.C:; HAGO CONSTAR-QUE LA FOTOCOPIA CUINCIDE a
.ORIGHNAL /QUE :HE - TENIDD A 18T & =
0BOTA D REPUBLICA D COLOM 2% =
Ko *YY T
20 ABR. 2009 | BETO o 22T
' FYY pat-
mies S Tpm
A=, N M
b S8
S5 Eo

4-¢1]
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CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado(s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser tnico(s) y
verdadero(s) inventor(es) de la invencién:

declaro(amos) asf mismo que cedo(emos) y

- i . . . e -
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad

constituida y existente de conformidad con las
leyes de

domiciliada en
todoa los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compania queda facultada para

solicitar en su nombra la patente correspondiente
en la Reptblica de Colombia

ado y firmado hoy/Given and signed this
enfin  Tokyo, Japan

Firma

ASSIGNMENT

I(We), the undersigned

(DKAJINO, Hisaki, @IKEUCHI, Yutaka
@MIYAMOTO Hiroshi, @NUMAGAMI Eiji &
@NIHEI Satoru -

®-®

c/o DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
1-12-1, Shinomiya, Hiratsuka-shi, Kanagawa
254-0014, Japan

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of
the invention:

“CRYSTALLINE FORMS OF THIAZOLIDINEDIONE
COMPOUND AND ITS MANUFACTURING METHOD”

state as well, that assign, without reservations or
limitations in favour of

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

a corporation constituted and existing in conformity
with the laws of Japan

domiciled in 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo ku,
Tokyo 103-8426, Japan

all rights inherent to said invention and that the
above mentioned company hereby is enabled to
apply, in its name, for the corresponding patent in
the Republic of Colombia:

Zézﬂj, /éﬂ/// % Mo Hiroshi Miyamsts-
KAJINO, Histki IKEUCHI, Yutaka ' MIYAMOTO, Hiroshi

2“ l~ ﬂwm&%m:

A 2

NUMAGAMI, Eiji " NIHEL Satoru

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343
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NOTARIAL CERTIFICATE Registration No §£/7.,>_,

This is to certify that the signatures on the foregoing document
are genuine and authentic signatures of Hisaki Kajino, Yulaka lkeuchi,

Hiroshi Mivamoto, Eiji Numagami and Satoru Nihei.

AR 1.8 2009

\ 2-2-2, UCHISAIWA[CHO
CHiYODA -KU
TOKYQ JAPAN

TTOICHI  FOIIWARA
. NOTARY
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formula (I} [IFormula 1|



14

WO 2008/099944 i PCT/IP2008/052594

DESCRIPTION _

CRYSTALLINE FORMS OF A THIAZOLIDINEDIONE DERIVATIVE AND
ITS MANUFACTURING METHOD

BACKGROUND OF THE INVENTION

'Field of the Invention

The present invention relates to crystalline forms of a thiazolidinedione
compound having a significant ability of peroxisome proliferator-activated receptor
(PPAR) y activation, a significant anticancer activity and favorable properties for
manufacturing medicaments, as well as being highly pure and excellent in
preservation stability and handleability, n'lanufacturing methods thereof, and
medicines containing as an active component the crystalline forms of the
thiazolidinedione compound (in particular, PPARYy activators or anticancer

pharmaceutical compositions).

Description of the Related Art

Japanese Patent No. 3488099 (International Patent Application Laid-Open No.
99/18081, U.S. Patent No: 6432993, European Patent No. 1022272) (Patent
Literature 1), Japanese Patent Laid-Open No. 2003-238406 (International Patent
Application Laid-Open No. WO03/053440) (Patent Literature 2), Japanese Patent
Laid-Open No. 2004-083574 (W02004/000356) (Patent Literature 3), Japanese
Patent Laid-Open No. 2005-162727 (W02004/083167) (Patent Literature 4), and
International Patent Application Laid-Open No. 2007/091622 (Patent Literature 5)
disclose a thiazolidinedione compound represented by the after-mentioned formula
(I) (abbreviated as Compound (I) hereinafter.). Compound (I).has a significant

ability of peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) y activation and is
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expected to exert its availability. as a PPARY activator or an anticancer
pharmaceutical composition.

In general, substances used in pharmaceutical producfs are require'd 1o have
high purity to avoid unéxpected adverse éffects caused by impurities of the
substances. The impurities include by-products (analog substances) being produced
during the manufacture of the pharmaceutical ingredicnts themselves, raw materials |
and solvents being used for manufacthring the pharmaceutical ingredients and the
like. Also, the substances are required to have ﬁmre favorable 'physical and
chemical properties for manufacturing medicaments sﬁch as crystal forms of
pharmaceutical ingredients which are resistant to a heat treatment step‘and the like
for preparation, or high solubility which makes pharmaceutical ingredients able to
increase tﬁcir absorbability so that they can exert their effects at lower doses.
Moreover, it is important that the pharmaceutical ingredients can be stored for long
periods of time, while maintaining the quality. In addition, large-scale refrigerating
installations are needed to maintain the quality of pharmaceutical ingredients if they
are required to be stored at low temperatures.  Therefore, it is industrially
significant to find crystalline forms which are stable and such as can be stored at
room temperaturé or even higher temperatures.

As menttoned gbove, an industri:-ﬂ and large-scale manufacturing method is
required to manufacture pharmaceutical iﬂgredienls being more highly pure, haviﬁg
favorable properties for manufacturing medicaments and being stockable while
stably maintaining their purity and properties for long periods of time.

[Patént Literature 1] Japanese Patent No. 3488099 (Pamphlet of Iﬁtemational
Patent Application Laid-Open No. 99/18081, Specification of U.S. Patent No.
6432993, Specification of European Patent No. 1022272)

{Patent Literature 2] Japanese Patent Laid-Open No. 2003-238406 (Pamphlet
of International Patent Application Laid-Open No. W003/053440)
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[Patent Literature 3] Japanese Patent Laid-Open No. 2004-083574 (Pampbhlet
No. W02004/000356) .

[Patent Literature 4] Japanese Patent Laid-Open No. 2005-162727 (Pamphlet
No. W02004/083167)

[Patent Literature 5] Pamphlet of International Patent Application Laid-Open
No. 2007/091622

The present inventors have done earnest research on Compound (I) which has |
a‘significant ability of peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) y
activation and is expected to exert its availability as a PPAR vy activator or an
anticancer pharmaceutical composition. As a result, the inventors found novel
crystalline forms of hydrates of the dihydrochloride of Compound (I) having
significant physical and chemical properties as pharlﬁaceutical ingredients, being
excellent in preservation stability at room temperature as well as being highly pure,
and manufacturing methods thereof. Based on this finding, the inventors have

achieved the present invention.

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention relates to the followings:
(1)  Acrystalline form of a hydrate of a dihydrochloride of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy }benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione represented by the following formulq m; |

[Formula 1]
SYO
NH

CHa
HsC 0 N
\©:/>/\o s
HgN N '
CHa | | |

AR



WO 2008/099944 PCT/JP2008/052594

-4-

(2) The crystalline form of a hydrate of a dihydrochloride of 5-(4’-{[6-(4-ainin0—
3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-yl]methoxy }benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione represented by the general formula (I) according to (1) abave,
wherein the crystalline form shows main peaks at interplanar spacings of 7.06, 5.79,
5.43, 4.44, 4.18,3.97, 3.91, 3.68, 3.61, 3.48, 3.24 and 2.97 angstroms in X-ray
powder diffraction obtained with Cu Ka line radiation (wavelength A = 1.54
angstroms) (CrySta]]ine form A);

(3)  The crystalline form of a hydrate of a dihydrochloride of 5-(4-{[6-(4-amino-
3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy }benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione represented by the general formula (1) aécbrding to (1) above,
wherein the crystalline form shows main.pcaks at inteml@m spacings of 10.42, 5.85,
5.52, 3.84, 3.46 and 2.95 angstroms in X-ray powder diffraction obtained with Cu
Ka line radiation (wavelength A = 1.54 angstroms) (Crystalline form B);

(4)  The crystalline form according to (2) above,{ wherein the impurity content
ratio measured by HPLC is 2.00% or less;

(5) The crystalline form according to (2) above, wherein the impurity content
ratio measured by HPLC is 1.50% or less;

(6) A pharmaceutical composition containing as an active component the
crystalline form of a hydrate of the dihydrochloride of the thiazolidinedione .
compound represented by the general forrnbula (1) according to any one of (1) to (5)
above;

(7) A PPARy activator containing‘as an acl.ive component the crystalline form of
a hydrate of the dihydrochloride of the thiazolidinedione compound represented by.
the general formula (I)_ according to any one of (1) to (5) above;

(8)  An anticancer pharmaceutical composition containing as an active component

the crystalline form of a hyd.ratc of the dihydrochloride of the thiazolidinedione

1
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compound reprcscnfed by the general formula (I) according to any one of (1) to (5)
above; ‘

(9) A pharmaceutical composition for preventing or treating diabetes, cohtaining
as an active component the crystalline form of a hydrate of the dihydrochloride of the
thiazolidinedione compound represented by the general formula (I) according to any
one of (1) to (5) above.

(10) A pharmaceutical composition for preventing or treating cancer when
occurring in @njunction with diabetes, containing as an active component the
crystalline form of a hydrate of the dihydrochloride of the thiazolidinedione
clompOund represented by the general formula (I) according to any one of (1) to (5)
above.

(11) A method of mahufacturing the crystalline form according to (2) above,
characterized in that 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-
benzimidazol-2-yl]methoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione is formed into an
aqueous solution thereof, and subsequently hydrochloric acid is dripped thereto;

(12) A method of manufacturing the crystalline form according to (2) above,
characterized in that 5-(4-{]6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-
benzimidazol-2—y]]mcthoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine—2,4-dione is formed into an
aqueous solution thereof, and subsequently hydrochloric acid is dﬁppcd thereto to
give a crystalline form of a hydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-
methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione
dihydrochloride, which is further dissolved or slurried in water and then hydrochloric
acid is dripped thereto; and

{13) A method of manufacturing the crystalline form according to (2) above,
characterized in that 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-
benzimidazol-2-yljmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione is formed into an

aqueous solution thereof,
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and subsequently hydfbchlofic acid is dripped thereto to give a crystalline form of a
hydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-
ylJmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride,

which is further dissolved or slurried in water,

and subsequently base is added thereto to give a Solution or slurry,

and then hydrochloric acid is dripped thereto.

(14) A method of manufacturing the crystalline form according to (2) above,
characterized in that 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-
benzimidazol-2-yl]Jmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione is formed into an
aqueous solution thereof,

and subséquently seeds of a crystalline form of a hydrate of 5—(4-{[6;(4—amin0-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy}benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride are added | .
while hydrochloric acid is dripped thereto. .

(15) A method of manufacturing the crystalline form according to (2) above,
characterized in that 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-
benzimidazol-2-y1]methoxy}bcnzyl)-1,3-thiazo.]idine-2,4-di0nc is formea into an
aqueous solution thereof,

and subsequently hydrochloric acid is dripped thereto to give a crystalline form of a
hydrate of 5-(4-{{6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-
yl]methoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride,

which is further dissolved 6r slurried in water

and subsequently seeds of a crystalline form of a hydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-yljmethoxy }benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride are added |

while hydrochloric acid is dripped thereto.
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(16) A method of manﬁfacturing the crystalline form according to (2) above;
characterized in thatv5.-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimcthylphcnox y)-1-methyl-1-H-
benzimidazol-2-yl]methoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione is formed into an
aqﬁéous solution thcréof,

and subsequently hydrochloric acid is dripped thereto to give a crystalline form of a
hydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-
yl]methoxy }benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride,

which is further dissolved or slurried in water, .

and subsequently base is added thereto to give solution or slurry,

and then sceds of a crystalline form of a hydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy} benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride are added

while hydrochloric acid.is dripped thereto.

(17) A method of manufacturing the crystalline form according to (3) above, ‘
characterized in that a hydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-
1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride
is crystallized from methanol.

The crystalline form of a hydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-
1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy }benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione
dihydrochloride represented by (1) above in the present invention (hereinafter may be
abbreviated as the crystalline form in thé present invention) is a solid whose internal -
structure is composed of constituent_ atoms (or the groups thereof) assembled into
regularly structured 3-dimensional repeats. The crystalline form is distinguished
from an amorphous solid, which has no such regularly structured internal structure.

Even a single compound can be formed into a number of différent crystalline
forms having different internal siructures and pﬁysica] and chemical properties

(cryst:il polymorphs), depending on crystallization conditions. The crystallin'e form-
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in the present invention may be any one of the crystal polymorphs or a miiture of
two or more of the crystal polymorphs.

The crystalline form in the present invention may absorb water aﬁd have
water adhere by leaving the same in the atmosphere. The crystalline form in the
present invention may also absorb an organic solvent to form a solvate when mixed
wiih the solvent. Moreover, the crystalline form in the present invention may form
a hemihydrate and even an anhydrous form thereof by, for example, heating the same
to between 25°C and 150°C under normal atmospheric conditions.

The crystalline form in.thc present invention includes the crystalline form
with adhered water, a crystalline form composed of a hydrate or solvate thereof, a |
crystalline form containing a hemihydrate thereof and a crystalline form containing
an anhydrous form thereof. Among these crystalline forms, as the crystalline form
in the present invention, a crystalline form of a dihydrochloride monohydrate of
Compound (I) is prcférred.

Asa formr of the crystalline form in the present invention, can be included
Crystalline form A, which shows main peaks at interplanar spacings of 7.06, 5.79,
5.43, 4.4, 4,18, 3.97, 3.91, 3.68, 3.61, 3.48, 3.24 and 2.97 angstroms in X-ray
powder diffraction obtained with Cu Ka line radiation (wavelength A = 1.54
angstroms), wherein the main peaks are peaks which have relative intensities greater
thar 30% based on the intensity 100 of a peak at an interplanar spacing d = 7.06
angstroms and peaks which are not observed in after-mentioned Crystalline form B .
in the present invention,

The interplanar spacing d is calculated according to the equation: 2 dsin® = nh,
wherein n equals 1.

Another form of the crystalline form in the present invention is Crystalline
form B, which shows main peaks at interplanar spacings of 10.42, 5.85, 5.52, 3.84,

3.46 and 2.95 angstroms in X-ray powder diffraction obtained with Cu Ka line

L6
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radiation (wavelength A = 1.54 angstroms), wherein the ma.in peaks are peaks which
have relative intensities greater than 20% based on the intéﬁsity 100 of a peak at an
interplanar spacing d = 3.46 angstroms. | |

Furthermore, the above mentioned relative intensities of the main peaks ma.y
vary in accordance with differences in crystailine form growth fronts (crystal habits).
Such crystalline forms are recognized as identical in terms of crystalline form and
therefore included in the present invention.

In the present invention, the level of impurity contained in a crystalline form
can be determined by conventional methods in analytic chemistry such as high-
performance liquid chromatography (hércinafter may be abbreviated as HPLC), % by
weight, and preferably the peak area ratio by using HPLC. Measurement conditions
for HPLC may be arbitrarily selected. Preferred measurement conditions are

described below. l -

HPLC Measurement Conditions (1)
Detector: UV absorptiometer (wavelength: 230 nm)
Column: Waters Corporation, XTerra RP;3 (4.6 mm x 150 mm)

Column temperature: 40°C

Mobile phase: 0.01 mol/m] ammonium acetate buffer-acetonitrile (65:35)
Flow rate: 1 ml/min (Under the present conditions, Compound (I) showed a retention
time of approximately 25 minutes.)

Injection amount: 10 pl

Peak area measurement range: 70 minutes after the start of the injection

HPLC Measurement Conditions (2)
Detector: UV absorptiometer (wavelength: 230 nm)

Column: Waters Corporation, XTerra RPy3 (4.6 mm x 150 mm)

J¥
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Column temperature: 40°C

Mobile phase: 0.01 1;nol/ml ammonium acetate buffer-acetonitrile (56:44)

Flow rate: 1 mi/min (Under the present conditions, Compound (I) showed a retention
time of approximately 8 minutes.)

Injection amount: 10 pl

Peak area measurement range: 70 minutes after the peak which elutes next to the

peak whose retention time relative to Compound () is 1.48.

Under HPLC Measurement Conditions (1), the peak area rattos are measured
for Compound (1) and compounds which are impurities detected from 0 minute to 70 -
minutes. Under HPLC Measurement Conditions (2), the peak area ratios are
measured for compounds which are impurities detected for 70 minutes after the peak
which elutes next to the peak whose retention time relative to Compound (1) is 1.48.

The term peak for compounds which are impurities here represents all peaks
whose peak area ratios are measured as 0.01% or more, excluding the peak for
Compound (I) and the peak which is detected when injecting solvent alone.

In the present invention, the term impurity content ratio measured by HPLC
represents the ratio of the integration area for all peaks whose peak area raﬁos are
measured as 0.01% or more, excluding the peak for Compound (I) and the pcak
which is detected when injecting solvent alone, to the peak area for Compound (I)
under the above mentioned conditions by using HPLC.

Among the crystalline forms in the present invention, with regard to
Crystalline form A, the impurity content ratio measu'red by HPLC is preferably
2.00% or less, and more preferably 1.50% or less.

The crystalline forms in the present invention are highly pure, white in their
color tone, and excellent in preservation stability, handleability and the like.

Especially, Crystalline form A in the present invention has a low amount of residual
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solvent and is highly pure and white in its color tone, and excellent in presérvation
stability in the form of hydrate at room temperature because the dehydration
temperature of the hydrate is high, Crystalline form B in the present invention has
higher solubility than the Compound (I) which has been known. Taken together,
the crystalline forms in the present invention are useful as maternials for
manufacturing medicines which are mass-produced in industrial production (in
particular, PPARY activators, agents for preventing and/or treating cancers, agents for
preventing and/or treating diabetes, or agents for preventing and/or treating cancers
when occurring in conjunction with diabetes).

Furthermore, the method of maﬁufacturing the crystalline form in the present
invention is a useful method for manufécturing materials for medicines which are
mass-produced in industrial production, because the method can reduce the amount
of residual solvent, manufacture a highly pure crystallrine form, and produce a white

crystalline form by decolorizing the crystalline form.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS |

Figure 1 is an X-ray powder diffraction pattern for Crystalline form A
obtained in Example 1, the vertical axis showing diffraction intensity in units of
counts/sec (cps), and the horizontal axis showing valués of diffraction angle 26;

Figure 2 is a differential thermal analysis (DSC) chart for Crystalline foﬁn A
obtained in Example 1 when the temperature was raised at a rate of 5°C per minute,
the vertical axis showing a heating value per second (mcal/s) (or endothermic value
‘when the value is negative), and the horizontal axis showing temperature (°C);

Figure 3 is an X-ray powder diffraction pattern for Crystalline form B
obtained in Example 3, the vertical axis showing diffraction intensity in units of

counts/sec (cps), and the horizontal axis showing values of diffraction angle 26;
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Figure 4 is a differential thermal analysis (DSC) chart for Crystalline form B
obtained in Example 3 when the temperature was raised at a rate of 5°C per minute,
the vertical axis showing a heating value per second (mcal/s) (or an endothermic
value when the value is negétive) and the horizontal axis showing temperature (°C);
and

Figure 5 is the X-ray powder-diffraction pattern for the compound obtained in
Comparative Example 1. In the figure, the vertical axis shows diffraction intensity
in units of counts/sec (cps), and the horizontal axis shows values of diffraction angle

20.

DETAILED DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENTS

The above mentioned Compound (I) can be manufactured by the method
disclosed in Japanese Patent No. 3488099 or a method similar to that method.

The crystalline form in the present invention can be manufactured by
dissolving Compound (I) or van'oﬁs salts of Compound (I) or various solvatcs thereof,
the dihydrochloride of Compound (1) or various solvates thereof, or the hydrate of
the dihydrochloride of Compound () itself in an adequate solvent, followed by

desalination (neutralization), addition of hydrogen chloride or hydrochloric acid,

concentration of the solution, cooling, mixing with a good solvent and a poor solvent

and the like, which lead to supersaturation conditions to allow precipitation of the
hydrate of the dihydrochloride of Compound (I}, followed by isolation of the
precipitated crystalline form. Moreover, a solution of synthetic crude produéts
containing Corﬁpound (I) described above can be used aé the solution in which
Compound (1) or various salts of Compound (I) or various solvates thereof, the
dihydrochloride of Compound (I) or various solvates thereof, or the hydrate of the

dihydrochloride of Compound (1) itself is dissolved.
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The precipitation of the crystalline form can be spontaneously initiated in a
reaction container, but also can be initiated vor promoted by giving mechanical
stimulus thereto, such as seed crystalline form inoculation, ultrasonic stimulation and
rubbing the surface of the reactor.

The obtained crystalline form can be subjected to recrystallization and slurry
purification to further improve the purity and quality thereof.

In cases where various salts of Compound (I) or various solvates thereof are
used, desalination (neutralization) may be performed in order to ensure obtainment
of the dihydrochloride of Compound (I). In such cases, a base is generally used for
desalination. Examples of fhe base are not limited as ldng as they can perform
desalination but include alkali metal hydroxides such as lithium hydroxide, sodium
hydroxide, potassium hydroxide or cesiuﬁ hydroxide, alkali earth metal hydroxides
such as magnesium hydroxide or calcium hydroxide, alkali earth metal oxides such P
as magnesium oxide or calcium oxide, or amines such as ammonia, methylamine,
dimethylamine, trimethylamine, ethylamine, diethylamine, or tributylamine.
Preferably, the base is an alkali metal hydroxide or an amine. - More preferably, the
base is lithium hydroxide, sodium hydroxide, pdtassium hydroxide, tributylamine or
ammonia.

The base can be added either directly or after being dissolved in various
solvents.

The amount of the base to be added is not limited but is generally in the range
of 1 to 4 equivalents per equivalent of various salts of Compound (I).

In cases where hydrogen chloride or hydrochloric acid is added in order to
crystallize the hydrate of the dihydrochloride of Compound (I), the amount thereof is
preferably greater than the amount required for Compound (I) to form the

. dihydrochloride thereof and precipitate out és the crystalline form thereof.

Moreover, the amount of hydrogen chloride or hydrochloric acid to be added is
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generally in the range of 0.1 to 20 equivalents and more preferably in the range of 2
to 10 equivalents per equivalent of Compound (I) in order to lower the solubility of
the hydrate of the dihydrochloride of Compound (I} in solvents.

A Examples of methods for concentrating the solution of Compound (I} or the
hydrate of the dihydrochloride thereof include a concentration method which allows
the solvent to evaporate by heating under atmospheric or reduced pressure by using a
rotary evaporator or the like, or a concentration method using a reverse 0Smosis
membrane. The reverse osmosis membrane to be used for condensing the solution
may be selected from, for example, a polyacrylonitrile type membrane, a polyvinyl
a]cohbl type membrane, a polyamide type membrane, a cellulose acetate type
membrane and the like.

The temperature at which the hydrate of the dihydrochloride of Compound (I)
is crystallized is generally in the range of -70 to 150°C, and prcfeiably -70 to 100°C.

Examples of good solvents to be used to manufacture the crystalline form in
the present invention include, for example, water, alcohols suéh as methanol or
ethanol, ketones such as acetone or methylethylketone, ethers such as
tetrahydrofuran or dioxane, nitriles such as acetonitrile or propionitrile, esters such as
methyl acetate or ethyl acetate, amides such as dimethylformamide,
dimcthylacetamide or hexamethylphosphoric acid triamide, sulfoxides such as
dimethylsulfoxide, or mixed solvents thereof. Preferably, methanol,
tetrahydrofuran or mixed solvents thereof with water are used.

Poor solvents to be used to manufacture the crystalline form in the present
invention are sclected in accordance with the solvents being used as good solvents.
Examples of the poor solvents include, for example, water, C2 to C4 alcohols such as
ethanol, propanol and butanol, ketones such as acetone or meth ylethylketonc, ethers
such as diethyl ether, esters such as ethyl acetate and propyl acetate, and ‘nitrilcs such

as acetonitrile, propionitrile and butyronitrile.
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In cases where Crystalline form A is to be obtained, Crystalline form A can be
purified by forming an aqueous solution of Compound (I) (preferably, a miked
solution with tetrahydrofuran and water), and subsequently hydrochloric acid iS
dripped thereto to enhance the purity of the crystalline form.

After dissolving or slurrying the obtained Crystalline form A in water,
hydrochloric acid may be dripped thereto to further enhance the purity thereof.

In such cases, the purification effect can be enhanced by addition of a base
before starting the drip of hydrochloric acid in some cases. In cases where a base is -
added, examples of the basc are not limited to but generally include inorganic bases
such as lithium hydroxide, sodium hydroxide, potassium hydroxide, magnesium
hydroxide and calcium hydroxide; and organic bases Such-as trimethy]amiﬁe,
triethylamine, diisopropyiethy]amine and tributylamine. Preferably, sodium
hydroxide or potassium hydroxide is used. |

The dissolution temperature or the slurry temperature in water is not limited
to but is generally in the range of 0 to 100°C (reflux temperature), preferably in the
range of 20 to 100°C (reflux temperature), and more preferably in the range of 30 to

© 100°C (reflux temperature).

The duration of dissolution or slurrying is not limited to but is generally in the
range of 5 minutes to 12 hours, and preferably inl‘the range of 10 minutes to 6 hours.

In the case of slurrying, the drip of hydrochloric acid after slurrying may be
performed either after drying or without drying the crystalline form which is isolated
aflér slurrying, or immediately after slurrying without isolation. Either way is
acceptable.

The amount of hydrochloric acid to be used after dissolution or slurrying in
water is not limited as long as it is greater than or equal to the amount required for
Compound (I) to form the dihydrochloride thereof and precipitate out the crystalline

form thereof. Hydrochloric acid is generally added until the resulting solution .
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reaches é pH ranging from 2 to 0.5 in order to lower the solubility of Crystalline
form A to water. -

Crystalline form A may bé added as a seed crystalline form either before
starting the drip of hydrochloric acid or during the drip thereof. In cases where a
seed crystalline form is added, the amount of the séed -crystaIl.ine form to be added is
not limited to but is generally in the range of 0.0001 to 20%, preferably 0.001 to 10%,
and more preferably 0.01 to 5% relative to the amount of Crystalline form A to be
purified.

" The temperature at Which hydrochloric acid is dripped is generally in the-
range of 0 to 100°C (reflux temperature), preferably in the range of 20 to 100°C
{reflux temperature), and more preferably in the range of 50 to 100°C (reflux |
temperature).

In cases where Crystalline form B in the present invention is to be obtained,
the dihydrochloride of Compound (I) or the hydrate thereof is crystallized from
ﬁethanol (preferably anhydrous methanol).

As a starting material for the manufacture 6f Crystalline form A in the present
invention, Compound (I), various salts of Compound (I), various solvates thereof, the
dihydrochloride of Compound (I) or various solvates of the dihydrochloride of
Compound (), or the hydrate of the dihydrochloride of Compound (I) which itself is
already isolated may be used. Alternatively, a solution of synthétic crude products
containing Compound (I) may be used because the product can be purified by
crystallization.  As a starting material for the manufacture of Crystalline form B in
the present invcntién, the dihydrochloride of Compound (I) or the hydrate thereof is
used. - .

Crystalline forms A or B which is precipitated out can be isolated by, for
example, filtration, centrifugatién or decantation and the like. The isolated

crystalline form may be rinsed with an adequate solvent as required. To rinse the
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crystalline form in the present invention, solvents, for example, water; alcohols such
as methanol, cthaﬁol and isopropanol; ketones such as acetone; esters such as methyl
formate, ethyl formate, methyl acetate and ethyl acetate; aromatic hydrocarbons such
as toluene and xylene; nitriles such as acetonitrile; ethers such as diethylether and |
tetrahydrofuran, and mixed solvents thereof can be used. Preferably, water,
methanol, tctrahydrofuraﬁ,‘or mixed solvents thereof are used.

The isolated crystalline form is dried generally in the range of 0 to 150°C, and
preférably in the range of 20 to 90°C until the weight remains almost constant.
Drying of the crystalline form méy be performed in the presence of drying agents
such as silica gel or calcium chloride, or under reduced pressure as required. Under
reduced pressure, the crystalline form can be dried without dchydrating the
crystalline form water by regulating temperature and pressure. In such cases, the
pressure is regulated to be rclativély high for a high drying temperature. For
cxample, in cases where Crystalline form A in the present invention is dried, the
pressure is set in the range of 0.7 to 50 kPa, and preferably in the range of 1.8 to 11
kPa for the drying temperature at 50°C.

In cases where the dried crystalline form is dehydrated as a result of drying
without regulating temperature and pressuré, the dried crystalline form may be
subjected to moisture absorption generally under the temperature range of 0 to 50°C
in 10 to 100% relative humidity range, and preferably under the temperature range of
10 to 40°C in 20 to 100% relative humidity range until the weight remains almost
constant.  The bbtained crystalline form can be subjected to recrystallization and
slurry purification to further improve the purity and quality of the crystalline form.

Recrystallization of the crystalline form in the present invention is achieved
by methods which are generally used in synthetic organic chemistry such as (1)

dissolving by heating followed by cooling, (2) a concentration method using solvent
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distillation after dissolving, and (3) precipitation of the crystalline form by dissolving
in a good solvent followed by addition of a poor solvent thereto. |

In cases where the crystalline form is dissolved in a solvent for
recrystallization, dehydrochlorination may occur. In such cases, thercrystalline
form in the present invention can be obtained by adding hydrogen éhloﬁde or’
hydrochloric acid.

Slurry purification is a purification method wherein the crystalline form of a

compound is suspended in an adequate solvent and is collected again by agitating the

suspension.

Examples of solvents to be used for slurry purification of Crystalline form A
in the present invention include esters such as methyl acetate and ethyl acetate;
halogenated hydrocarbons such as methylene chloride and chloroform; aromatic
hydrocarbons such as toluene and xylene; ethanol; water; aliphatic hydrocarbons
such as hexane; ethers such as diisopropylether, diethylether and tetrahydrofuran;
ketones:such as acetone and methylethylketone; nitriles such as acetonitrile, and
mixed solvents thereof. Preferably, water, methanol, tetrahydrofuran, or mixed
solvents thereof are used. More preferably, water is used.

In cases where the crystalline form is suspended in a solvent for slurry
purification, dehydrochlorination may occur.  In such cases, Crystalline form A can
be obtained by adding hydrogen chloride or hydrochloric acid.

Examples of solvents to be used for slurry purificatiOn of Crystalline form B
in the present invention include ketones such as acetone and methylethylketone;
esters such as methyl acetate and ethyl acetate; nitriles such as acetonitrile;
halogenated hydrocarbons such as methylene chloride and chloroform; aromatic
hydrocarbons such as toluene and xylene; alcohols such as ethanol and isopropanol;
amides such as N,N-dimethylformamide; water; aliphatic hydrocarbons such as

hexane; ethers such as tetrahydrofuran, diisopropylether and diethylether, and mixed
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solvents thereof. Preferably, water, methanol, tetrahydrofuran, or mixed solvents
thereof are used. More preferably, water is used.

In cases where the crystalline form is suspended in a solvent for slurry
purification; dehydrochlorination may occur.  In such cases, Crystalline form B can
be obtained by adding hydrogen chloride or hydrochloric acid.

The crystalline form which is obtained by recrystallization and slurry
purification can be isolated and dried in a way similar to the methods mentioned
above.‘

| 1t is known that Compound (I} and pharmacologically acceptable sélts thereof
(particularly preferably, the hydrochloride salt thereof) have a significant ability of
peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR}) y activation, as is disclosed in
Japanese Patcnj No. 3488099 (WO 99/18081, U.S. Patent No. 6432993, European
Patent N0.11022272) (Patent Literature 1), Japanese Patent Laid-Open No. 2003-
238406 (WO 03/053440) (Patent Literature 2), Japanese Patent Laid-Open No. 2004-
083574 (WO 2004/000356) (Patent Literature 3), Japanese Patent Laid-Open No.
2005-162727 (WO 2004/083167) (Patent Literature 4), WO 2007/091622 (Patent
Literature 5) and the like.

In particular, WO 2007/091622 (Patent Literature 5) discloses that Compound
(I} and the hydrochloride salt thereof are useful as anticancer pharmaceutical
compositions for preventing or treating stomach cancer, colon cancer, lung cancer,
breast cancer, pancreas cancer, kidney cancer, prostate cancer, medulloblastoma,
rhabdomyosarcoma, Ewing's sarcoma, liposarcoma, multiple myeloma or leukemia.

More specifically, Test Example 1 in WO 2007/091622 (Patent Literature 5)
discloses along with experimental data that the dihydrochioride of Compound (1)
exerts a significant activity to suppress proliferation of any cancer cells including,
human stomach cancer cells, human breast cancer cells, small cell lung cancer,

pancreas cancer cells, prostate cancer cells, kidney cancer cells, medulloblastoma,
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human sarcoma cells (rhabdomyosarcoma, Ewing's sarcoma, liposarcoma) and
multiple myeloma. |

Also, Test Example 2 in the same pamphlet (Patent Literature 5) discloses
along with experimental data that the dihydrochloride of Compound (I) inhibits

. significantly proliferation suppressing acti\;ity in human leukemia cells.

In addition, Test Example 3 in WO 2007/091622 (Patent Literature 5)
discloses that the dihydrochloride of Compound (I) exerts a significant ,antitur-nor
activity in vivo against human colon cancer cell lipes.

Moreover, Test Example 4 in the same pamphlet (Patent Literature 5)
discloses that the administration of the dihydrochloride of Compound (1) in
combination with an epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitor exerts a
synergetic ﬁctivity to suppress proliferation in cancer cells.

Also, Test Example 5 in the same pamphlet (Patent Literature 5) discloses that
the dihydrochloride of Compound (I) exerts an antitumor activity against human non-
small cell lung cancer, and that the administration of the same in combination with
an epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitor exerts an enhanced antitumor
acﬁvity.

Moreover, Test Example 6 in the same pamphlet (Patent Document 5)
discloses that the administration of the dihydrochloride of Compound (1) in
combination with a vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) inhibitor or
a Raf kinase inhibitor exerts a synergetic activity to suppress proliferation in cancer
cells.

Furthermore, Test Example 7 in the same pamphlet (Patent Document 5)
discloses that the dihydrochloride of Compound (I) exerts an antitumor activity
against human kidney cancer, and that the administration of the same in combination
with a vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) inhibitor or a Raf kinase

inhibitor exerts an enhanced antitumor activity.
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Therefore, the crystalline form in the present invention is effective as a

medicine, particularly as a PPAR y activator, and is effective as an agent (anticancer
~ pharmaceutical composition) for treating or preventing various cancers as described
above.

In addition, Japanese Patent No. 3488099 (WO 99/18081, U.S. Patent No.
6432993, European Patent No. 1022272) (Patent Literature 1) discloses that
Compound (I) and p.hannacologically'acceptable salts thereof have a significant
ability of peroxisome proliferator-activated reéeptor (PPAR) y activation, a
significant insulin resistance-improving action and a hypoglycemic action, and are
also effective as agents for treating or preventing diabetes (in particular, type 2 .
diabet‘cs). Therefore, the crystalline form in the present invention is effeclive asa
pharmaceutical composition for preventing or treating diabetes (in particular, type 2
diabetes).

Moreover, the crystalline form in the present invention is effective as a
pharmaceutical composition for preventing or treating cancers when occurring in
conjunction with type 2 diabetes because it is an anticancer pharmaceutical
composition as described above.

In cases where the crystalline form in the present invention is used as a
medicine, particularly as a PPAR y activator, an agent for treating or preventing
cancers, or an agent for treating or preventing.diabetcs, the crystalline form can be
administered either by itself or mixed with an appropriate and pharmacologically
acceptable diluting agent or dilution agent and the like to form, for example, tablets,
capsules, granules, powders or syrups for oral administration, or to form, for example,
injectable solutions 6r suppositories for parenteral administration.

The preparations are manufactured by known methods using additives such as
diluting agents (for example, sugars such as lactose, sucrose, glucose and sorbitol; |

derivatives of starch such as com starch, potato starch, a-starch, dextrin and

29
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carboxymethylstarch; derivatives of cellulose such as crystalline cellulose, -
hydroxypropylmethyl cellulose, carboxymethyl cellulose, caléiu.m
carboxymethylcellulose and intemallly cross-linked sodium carboxymethylcel]ulose;
gum arabic; dextran; pullulan; silicates such as synthetic aluminum silicate and
magnesium aluminometasilicate; phosphates such as calcium phosphate; carbonates
such as calcium carbonate; and hydrosulfates such as calcium sulfate), binders (for |
example, the above mentioned diluting agents; gelatin; polyvinylpyrrolidone; and
macrogol), disintegrating agents (for example, the above mentioned diluting agents;
chemically modified derivatives of starch or ccllulosé such as sodium croscarmellose,
sodium carboxymethyl starch, cross-linked polyvinylpyrrolidone), lubricating agents
(for example, talc; stearic acid; metallic stearates such as calcium stearate and
magnesium stearate; colloid silica; veegum; waxes such as beeswax and whale wax;
acidum boricum; glycol; carboxylic acids such as fumaric acid and adipic acid;
sodium salts of carboxylic acids such as sodium benzoate; hydrosulfates such as
sodium sulfate; leucine; lauryl sulfates such as sodium lauryl sulfate and magnesium
lauryl sulfate; silicates such as light anhydrous silicic acid and silicic acid hydrates;
derivatives of starch as described in the above mentioned diluting agents), fixing
agents (for example, para-hydroxy benzoate esters such as methylparaben and
propylparaben; alcohols such as chlorobutanol, benzyl alcohol and phenylethyl

- alcohol; benzalkonium chloride; phenols such as phenol and cresol; thimerosal;
acetic acid anhydride; and sorbate), corrigents (for example, edulcorants, acidulants
and fragrant materials which are generally used), éuspending agents (for example,
polysorbate 80 and sodium carboxymethyl cellulose), dilution agents, and solvents
for preparation (for example, water, ethanol and glycerin).

The amount of the crystalline form of the present invention used may vary in

accordance with the degree of symptoms, body Qeight_ and age of the patients

(mammals, in particular humans) being administered, mode of administration and the
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like. For example, the recommended dose is in the range of a minimum of 0.0017
mg/kg body weight (preferably 0.01 mg/kg body weight) to a maximum of 500 N
.mg/kg body weight (preferably 50 mg/kg body weight) per dose for oral
administration, and in the range of a minimum of 0.005 mg/kg body weight
(preferably 0.05 mg/kg body weight) to a maximum of 50 mg/kg body weight
(preferably 5 mg/kg body weight) per dose for intravenous administration. It is
preferred tb administer the agents once to several times per day in accordance to the

degree of symptoms.

. [Examples]

The present invention will now be described in connection with certain -
examples, test examples and preparation examples more specifically hereinafter.

Example 1: Crystalline form A

(1-1)

4.0 g of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-
benzimidazol-2-yljmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione hydrochloride
obtained by a method similar to the method described in Example 8 of Japanese
Patent No. 3488099 was suspended in a mixture of tetrahydrofuran (40 ml) and water
(12 ml) at room temperature under a nitrogen atomosphere, and 2.4 g of 25% sodium
hydroxide aqueous solution was dripped thereto to form a solution. The resulting
solution was dripped to a suspension of activated carbon prepared under a nitrogen
atmosphere (0.4 g} in tetrahydrofuran (12 ml) and the mixture waé agitated for 20
minutes at the same temperature.  After filtering off the activated carbon, the
activated carbon was rinsed with 12 ml of tetrahydrofuran. The filtrate and the -
washing solution were combinéd, and 12 ml of water was added thereto. A mixed
solution of 38% hydrochloric acid (3.2 g) and tetrahy.drofuran (12 ml) was dripped to

the resulting solution. The reaction mixture was agitated for 45 minutes. The
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mixture was cooled to 0°C and further agitated for 2 héurs. The obtained
crys_tallirie form' was filtered off and was dried for 12 hours at arprcssure of
approximately 80 Pa and at S0°C. The crystalline form was left in the atmosphere
fof 3 hours to give 3.64 g of a crystalline form of a monohydrate of 5-(4-{[6-(4-
amino-3,5-dimethylphenoxy)-l-methyl-1-H-benzimidazol-2-y]]meth0xy}benzyl)—
1,3-thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride.

(1-2)

2.0 g of the crystalline form obtained in (1—1)’wa's suspended in 40 ml of
water and the suspension was agitatcd for 20 minutes at 80°C. A mixture of 38%
hydrochloric acid (1.1 g) and water (8.4 ml) was dripped thereto for 5 minutes at the
same temperature. The reaction mixture was then agitated for 1 hour and was
cooled to 40°C. The crystalline form was filtered off and rinsed with 6 ml of wafer
to give a hygroscopic crystalline form of the monohydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy }benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione dihydrochlortde. The obtained crystalline form wa-s dried for
14 hours at a pressure of approximately 80 Pa and at 50°C. The crystalline form
was let to sit in the atmosphere for 3 hours to give 1.83 g of the white crystalline
form of the mon_bhydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-
benzimidazol-2-yljmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride,
wherein the crystalline form had the crystal form showing the diffraction pattern
obtained by X-ray powder diffraction described in Figure 1 (Crystalline form A).

(1-3)

Figure 1 shows the diffraction pattern obtained by X-ray powder diffraction
(Cu Ka, A = 1.54 angstroms) for the crystalline form obtained in (1-2). Table 1
shows the peaks which have relative intensities greater than or f:(jual to 10 based on
the intensity 100 of the largest peak based on the diffraction pattern described in

Figure 1. Numbers in Figure 1 correspond to peak numbers in Table 1.
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[Table 1]

Table 1

Peak 20 d Relative | Peak 20 - | dvalue | Relative

number value | intensity | number intensity

1 8.18 10.80 | 25 18 23.16 | 3.84 24

2 8.58 1030 |11 19 2348 |[3.79 17

3 12.52 | 7.06 100 . 120 2414 | 3.68 40

4 14.90 | 5.94 13 21 24.62 | 3.61 18

5 1498 | 5.91 14 22 25.12 | 3.54 16

6 15.28 | 5.79 46 23 25.54 | 3.48 76

7 16.02 | 5.53 28 24 27.50 |3.24 19

8 1632 | 543 43 25 28.72 | 3.10 14

9 . 17.56 | 5.05 14 26 2898 | 3.08 14

10 18.88 | 4.70 24 27 29.74 | 3.00 17

11 1938 |4.58 11 28 30.06 |2.97 31

12 20.00 | 4.44 338 29 30.68 | 2.91 17

13 20.48 | 4.33 25 30 31.76 | 2.82 10

14 21.24 | 4.18 30 31 3280 | 2.73 12

15 21.94 | 4.05 17 32 33.20 | 2.70 14

16 2236 | 3.97 34 133 35.50 | 2.53 11

17 22.72 | 391 42 '

Among these peaks, the peaks at interplanar spacings (d values) of 7.06, 5.79,
5.43,4.44, 4.18, 3.97, 3.91, 3.68, 3.61, 3.48, 3.24 and 2.97 angstroms are particularly
distinctive of Crystalline form A. |

(1-4)

Figure 2 shows a differential thermal ana]ysis (DSC) chart.

* Example 2: Crystalline form A

(2-1)

2.0 g of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-
benzimidazol-2-yllmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione hydrochloridel
obtained by a method similar to the method described in Example 8 of Japanese
Patent No. 3488099 was suspended in a mixture of tetrahydrofuran (20 ml) and water
(6 ml) at room temperature under a nitrogen atmosphere, and 1.2 g of 25% sodium

hydroxide aqueous solution was dripped thereto to form a solution. The resulting
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solution was dripped to a suspension of activated carbon prepared under a nitrogen
atmosphere (0.2 g} inA tetrahydrofuran (6 ml) and the mixture .was agitated fbr 20
minutes at the same temperature.  After filtering off the activated carbon, the
activated carbon was rinsed with 6 ml of tetrahydrofuran. The filtrate and the
washing solution were combined, and 6 ml of water was added thereto. A mixed
solution of 38% hydrochloric acid (1.6 g) and tetrahydrofuran (6 ml) was dripped to
the resulting solution. The reaction mixture was agitated for 45 minutes., The -
mixture was cooled to 0°C @d further agitated for 2 hours. The obtained

crystalline form was filtered off and rinsed with water to give a moist crystalline

form of the monohydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H
benzimidaZol-2-yl]methoky}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dfone dihfdrochloride.

22) |

The moist crystalline form obtained in (2-1) was suspended in 40 ml df water
and the suspension was agitated for 20 minutes at 80°C. A mixture of 38%
hydrochtoric acid (1.1 g) and water (8.4 ml) was dripped thereto for 5 minutes at the
same temperature. The reaction mixture was then agitated for 1 hour and was
cooled to 40°C. The crystalliné form was filtered off and rinsed with 6 ml of water
to give a moist crystalline form of the monohydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy}benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride. The obtained moist crystalline form was
dried for 12 hours at a pressure of 4.3 kPa and at 50°C to give a white crystalline
form of the monohydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-
benzimidazol-2-yljmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride,
wherein the crystalline form has the crystal form described in claim 2.  The X-ray
powder diffraction pattern and the differential thermal analysis chart of this

crystalline form matched those for Crystalline form A obtained in Example 1.
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Example 3: Crystalline form A

(3-1)

2.0 g of the monohydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-
methyl-1-H-benzimidazol-2-yl]Jmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione
dihydrochloride obtained by a method similar to the method described in Example 1-
1 was suspended in 100 ml of water. The resulting suspension was refluxed for 2
hours. The reaction mixture was cooled to 0°C and agitated for 1 houf. The
obtained crystal]iné form was filtered off and rinsed. with water. The obtained
moist crystalline form was dried for 14 hours.at a pressure of approximately 80 kPa
and at 50°C to give a crystalline form, wherein the proportion of 5-(4-{[6-(4-amino-
3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy }benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione and hydrochloric acid was approximately 1 to 1.1.

(3-2)

The crystalline form obtained in (3-1) was suspended in 40 ml of water. A
mixture of 38% hydrochloric acid (1.1 g) and water (8.4 ml) was dripped thereto for
5 minutes at 80°C. The rcaction mixture was then agitated for 1 hour and was
cooled to 0°C. The crystalline form was filtered off and rinsed with 6 ml of water
to give a moist crystalline form of the monohydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy }benzyl)-1,3-

" thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride. The obtained‘crystalline form was dried for
14 hours at a pressure of approximately 80 Pa and at 50°C. The crystalline form
was left in the atmosphere for 3 days to give 1._83 g of a white crystalline form of the
monohydrate of 5-(4-{[6-(4-amin0-3,S-dimethylphcnoxy)-1-methyl-l-H-
benzimidazol-2-yljmethoxy }benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride,
wherein the érystallinc form has the crystal form described in claim 2. The X-ray
powder diffraction pattern and the differential thermal analysis chart of this

crystalline form matched those for Crystalline form' A obtained in Example 1.
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Example 4: Crystalline form A

4.0 g of the monohydrate of 5-(4-{[6—(4-amino'—3,5-diméthylphcnoxy)-l—
methyl-1-H-benzimidazol-2-yl]Jmethoxy }benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione
dihydrochloride obtained by a method similar to the method described in Example
(1-1) were suspended in 160 ml of water under a nitrogen atmosphere, and 1.08 g of
a 25% sodium hydroxide aqueous solution were dripped thereto at 80°C. The
resulting mixture was agitated for 1 hour. The mixture was then cooled to 65 °C,
and a mixed solution of 38% hydrochloric actd (0.65 g) and water (4 ml) \;vas dripped
thereto at the same temperature. After adding 0.2 g of Crystalline form A thereto,
the resulting solution was agitated for 1 hour, and a mixed solution of 38%
hydrochloric acid (5.11 g) and water (31.6 ml) was dripped thereto for 1 hour at the
same temperature. The reaction mixture was then agitated for 30 minutes at the
same temperature, and was cooled to 40°C. The obtained crystalline form was
filtered off and rinsed with a mixed solution of 38% hydrochloric acid (0.31 g) and
water (12 ml). The obtained crystalline form was dried for 17 hours at a pressure of
approximately 4.3 kPa and at 50°C to give 3.98-g of Crystalline form A. The X-ray
pbwder diffraction pattern and differential thermal analysié chart of this crystalline
form matched those for Crystalline form A obtained in Example 1.

Example 5: Crystalline form A

5.0 g of the monohydrate of 5-(4-{[6-(4-amin0-3,5-dimethylphcnoxy)-1-
mcihy]-l-H-benzimidazol-2-yl]mcthoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dionc
dihydrochloride obtained by a method similar to the meihod described in Example
(1-1) were suspended in 300 ml of water under a nitrogen atmosphere, and 1.94 g of
38% hydrochloric acid were dripped thereto. The resulting mixture was agitated at
95°C to form a solution. A mixed solution of 38% hydrochloric acid (0.81 g) and
water (5 ml) was dripped thereto at the same temperature.  After adding 0.25 g of

Crystalline form A thereto, the resulting mixture was agitated for 30 minutes, and a
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mixed solution of 38% hydrochloric acid (6.14 g) an& water (38 ml) was dripped
thereto for 2 hour at the same temperature. The reaction mixture was th;‘:n agitated
for 30 minutés, and was cooled to 40°C. The obtained crystalline form was filtered
off and rinsed with a mixed solution of 38% hydrochloric acid (0.39 g) and water (15
ml). The obtained crystalliné form was dried for 16 hours at a pressure of
approximately 4.3 kPa and at 50°C to give 5.01 g of Crystalline form A. The X-ray
powder diffraction pattern and differential thermal analysis chart of this crystalliné
form matched those for nystallinc form A obtained in Example 1.

Example 6: Crystalline form B ,

(6-1) |

2.5 g of the crystalline form of the monohydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-yl]methoxy}benzyl)-1,3-
thiazolidinc—2,4;di0nc dihydrochloride obtained by the same method as the method.
described in Example 1 was suspended in 50 ml of methanol and was dissolvea at .
60°C. The resulting solution was cooled to 0°C and agitated for 26 hours at the
same temperature. The obtained crystalline form was dried for 16 hours at a
pressure of approximately 80 Pa and at 50°C to give an approximately hemihydrate
of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-
yl]mcthoxy}benzyl)—l,3-th.iazolidinc-2,4-dione dihydrochloride,

62 |

The crystalline form of the approximately hemihydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-
3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy}benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride obtﬁined in (6-1) was let to sit for 19 hours at
room temperature under approximately 100% relative humidity to give 1.6 g of the
white. crystalline form of the monohydraté of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)—l;methyl-l-H—benzimidazol-Z-yl]methoxy}benzyl)-l,3-‘

thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride, wherein the crystalline form had the crystal
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form showing the diffraction pattern obtained by X-ray powder diffraction described
in'Figure 3 (Crystalline form B). |

63

Figure 3 shows the diffraction pattern obtained by X-ray powder diffraction
(Cu Ka, A = 1.54 angstroms) for the crystalline form obtéined in (6-2). Table 2
shows the peaks which have relative intensities greater than or equal to 7 based on
the intensity 100 of the largest peak based on the diffraction pattern described in

Figure 3. Numbers in F igure 3 correspond to peak numbers in Table 2.

[Table 2]

Table 2 -

Peak 20 d Relative | Peak 26 d Relative
number value | intensity | number value | intensity
1 8.12 10.88 |8 16 2244 | 3.96 8

2 848  |[1042 |25 17 23.16 | 3.84 45

3 12.80 | 6.91 12 18 23.60 |3.77 7

4 13.12 6.74 7 19 24.70 | 3.60 7

5 15.12 5.85 44 20 24.98 3.56 13

6 15.66 | 5.65 9 21 25.72 | 3.46 100

7 16.04 | 5.52 24 22 26.08 | 341 10

8 16.28 | 5.44 11 23 27.84 | 3.20 8

9 1696 | 5.22 9 24 28.06 |3.18 8

10 17.68 | 5.01 14 25 29.16 | 3.06 8

11 19.22 | 4.61 12 26 3030 | 295 22

12 2038 | 435 11 27 31.64 | 2.83 19

13 20.68 | 4.29 19 28 3438 261 7

14 - 21.72 [4.09 |18 29 3496 |256 |9

15 21,98 | 4.04 7

Among these peaks, the peaks at interplanar spacings (d values) of 10.42, 5 85,
5.52,3.84, 3.46 and 2.95 angstroms are particularly distinctive of Crystalline form B.

(6-4)

Figure 4 shows a differential thermal analysis (DSC) chart.

Comparative Example 1
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5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-
yl]methoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione hydrochloride was manufactured b.y
the method described in Example 8 of Japanese Patent No. 3488099. The obtained
compound exhibited a faint red purple color. Figure 5 shows the diffraction pattern
obtained by X-ray powder diffraction (Cu Ko, A = 1.54 angstroms) for this
compound. |

[Test Examples]

Test Example 1: Content measurement

The contents of Crystalline form A obtained in Example 1 and the compound
obtained in Corﬁparativc Example 1 (the hydrochloride salt of 5-(4-{[6-(4-amino-
3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy }benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione obtained by a method similar to the method described in
Example.8 of Japanese Patent No. 3488099, which was used as a material as
described in Example 1, this is also the case in TcStvExamples 2-4) were measured by
the analysis method below by using HPLC.

0.01 mol/ml ammonium acetate buffer was prepared by adding a 0.01 mol/mi
ammonium acetate aqueous solution to a 0.01 mol/ml acetic acid aqueous solution
and adjusting to pH = 4.5.

Water, acetonitrile and methanol were mixed at a proportion of 55:40:5 by
volume to give a sample dissolution solution. |

0.2 gof i:“;oamyl 4-hydroxybenzoate were dissolved in the sample dissolution
solutién to bring the total volume to 200 ml to give an internal standard solution.

Approximately 0.03949 g of the standard of the 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy}benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride monohydrate were precisely measured,
transferred to a 200 ml volumetric flask, and dissolved in the sample dissolution

solution to bring the total volume to 200 ml. 5 ml of the resulting solution were
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precisely measured, transferred to a 50 ml volumetric flask, and 10 m! of the internal
standard solution were precisely added thereto. The sample dissolution solution
was further added thereto to bring the total volume to 50 ml to give a standard
solution.

Approiimately 0.01 g of the subject for content measurement was precisely
measured, transferred to.a‘ 10 ml volumetric flask, and approximately 2.5 ml of
dimethylsulfoxide were added thereto to bring it into solution. The sample
dissolution solution was further added thereto to bring the total volume to 10 ml. = 2
ml of the resulting solution were precisely measured, transferred to a 100 ml
volumetric flask, and 20 ml of the internal standard solution were precisely added
thercto. The sample dissolution solution was further added thereto to bring the total
volume to 100 ml to give a sample solution.

Contents were measured under the conditions below.

Detector: UV absorptiometer (wavelength: 290 nm)

Column: Waters Corporation, Symmetry C18 (4.6 mm x 100 mm)

Column temperature: 40°C

Mobile phase: 0.01 mol/ml ammonium acetate buffer-acetonitrile (3:2)

Flow rate: 1 ml/min (Under the present conditions, 5-(4-{{6~(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)—1-mcthyl-1-H-benzimidazol-2-yl]meth§xy}beﬁzyl)-1,3-
thiazolidine—2,4-dior‘1t: showed a retention time of approximately 8 minutes.)
Injection amount of the standard solution and the sample solution: 10 pl

Peak area measurement range: Approximately 20 minutes after the start of the
injection.

Contents are given by the following formula.

Content (%) = (Qr x Ws x Fp) + (Qs x Wy)

wherein
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weighing amount of the standard at the time of preparation of the sfandard solution
(): Ws;
weighing amount of the sample at the time of preparation of the sample solution (g):
W,
purification coefficient of the standard: Fp;
the value of the peak area for the standard divided by the peak area for the internal

| standard in the chromatogram of the standard solution: Qs; and
the value of the peak area for the sample divided by the peak area for th; internal
standard in the chromatogram of the sample solution: Qr,

The obtained measurement results are shown in Table 3.

[Table 3]
Table 3
Compound obtained in Crystalline form A
Comparative Example 1 obtained in Example 1
Content (%) 87.0 96.5

It is shown that Crystalline form A in the present invention has a significantly
enhanced purity compared to 5-(4-{[6-(4-am'in6—3,S-dimethylphenoxy)-1-methyl-l-
H-benzimidazol-2-ylJmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione hydrdchloride (the
compoﬁnd of Comparative Exémple 1), which had been conventionally obtained, and,
at the same time, the method for obtaining Crystalline form A in the present
invention has a high purification effect.

Test Example 2: Impunty

The impurity content ratio in Crystalline form A obtained in Example 1 and
the compound obtained in Comparative Example 1 was measured by the analysis
‘method below by using HPLC.
| The term impurity content ratio here represents the ratio of the integration
arca for all peaks whose peak area ratios are measured as equal or above 0.01%,

excluding the peak for Compound (I) and the peak which is detected when injecting
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a solvent alone, to the peak area for Compound (I) under the below described”
measurement conditions. |

Morebver, the u‘ermv individual impurity represénts a peak area ratio for a peak
whose peak area ratio is measured as equat or above 0.01%, excluding the peak for
Compound (1) and the peak which is detected when injecting a solvent alone.

0.01 mol/ml ammonium acetate buffer was prepared by adding a 0.01 mol/ml
ammonium acetate aqueous solution to a 0.01 mol/ml acetic acid aqueous solution
and adjusting to pH =4.5.

| Water and acetonitrile were mixed at a proportion of 3:2 by volume to give a
sample dissolution solution. | |

0.01 g of the subject for measurement was precisely measured, transferred to
a 20 ml brown volumetric flask, and approximately 1 ml of dimethylsulfoxide was
added thereto to form a solution. The total volume 'was then brought to 20 ml to
give a sample solution.

1 ml of the sample solution was precisely measured, transferred to a 100 ml
brown volumetric flask. The sample dissolution solution was added thereto to bring
the total volume to 100 ml to give a standard solution.

Mcasurements were conducted under the conditions below.

HPLC Measurement Conditions (1)

Detector: UV absorptiometer (wavelength: 230 nm)

Column: Waters Corporation, XTerra RPg (4.6 mm x 150 mm)

Column temperature: 40°C

Mobile phase: 0.01 mol/m]l ammonium acetate buffer-acetonitrile (65:35)

Flow rate: 1 ml/min (Under the present conditions, Compound (1) showed a retention
time of approximately 25 minutes.)

Injection amount of the standard solution and the sample solution: 10 pl

Area measurement range: 70 minutes after the start of the injection.
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HPLC Measurement Conditions (2)
Detector: UV absorptiometer (wavelength: 230 nm)
Column; Waters Corporation, XTerra RP;5 (4.6 mm x 150 mm)
Column temperature: 40°C
Mobile phase: 0.01 mol/m]l ammonium acetate buffer-acetonitrile (56:4;4)
Flow rate: 1 ml/min (Under the present conditions, Compound (1) showed a retention
time of approximately 8 minutes.)
Injection amount of the standard solution and the sample solution: 10 pl
Area measurement range: 70 minutes after the peak which elutes next to the peak
whose retention time relative to Compound (I) is 1.48.

lmburity content ratios were calculated by the following formula.

Impurity content ratio (%)

= [The sum of the individual impurities above 0.01% measured under HPLC
Measurement Conditions (1)] + [The sum of the individual impurities above 0.01% |
measured under HPLC Measurement Conditions (@)
wherein
the sum of the individual impurities above 0.01% measured under HPLC
Measurement Conditions (1) (%) = Aij/As1; and
the sum of the individual impurities above 0.01% measured under HPLC
Measurement Conditions (2) (%) = Ai/As:

wherein the above formula
the peak area for Compound (1) in the standard solution measured under HPLC
Measﬁrcment Conditions (1): Ag; |
the peak area for individual impurities abovc 0.01% measured under HPLC
Measurement Conditions (1): Ajy; |
the peak area for Compound (1) in the standard solution measured under HPLC

Measurement Conditions (2): Agp; and

=5
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the pcak area for individual impurities above 0.01% measured under HPLC

Measurement Conditions (2): Ap.

The obtained measurement results are shown in Table 4,

[Table 4]
Table 4
Measurement Relative Impurity in Impurity in
method retention time | compound obtained | Crystalline form A in
(b} in Comparative Example 1 (%)
Example 1 (%)
0.13 0.10 -
0.189 0.14 -
0.192 0.24 0.02
HPLC 0.35 0.51 0.24
Measurement 0.88 1.06 | <0.01
conditions (1) 1.15 1.57 0.68
' 1.19 0.10 -
1.71 0.10 0.05
Others 0.75 0.11
HPLC 2.06 0.18 0.05
measurement 3.98 0.20 0.09
conditions (2) Others 0.30 0.14
Impurity content ratio [ %] 5.25 1.38

It is shown that the method for obtaining Crystalline form A in the present

invention has a high impurity removal effect.

Test Example 3: Residual solvent

Residual solvents in Crystalline form A and Crystalline form B obtained in

Examples, and in the compound obtained in Comparative Example 1 were measured

by gas chromatography in accordance with the analysis method below.

(1) Method for preparing samples of Crystalline form A and Crystalline form

Dimethylformamide and water were mixed at a proportion of 7:3 by volume

to give a dilute solution.

=T
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1 ml of t-butyl alcohol was precisely measured, transferred to a 100 ml

volumetric flask, and dissolved to the dilute solution to bring the total volume to 100
"ml. 10 ml of the resulting solution weré precisely measured, transferred to a 500 ml
volumetric flask, and the dilute solution was added thereto to bring the total volume

to 500 ml to give an internal standard solution.

2 ml of tetrahydrofran, 2 ml of diisopropy! ether, 2 ml of methanol, 2 ml of
acetic ethyl, 2 ml of acetic acid, and 2 ml of 1,4-dioxane were precisely measured,
transferred to a 250 ml volumetric flask, and the internal standard solution was added
thereto to bring the total volume to 250 ml. 1 ml of the resulting solution was
precisely measured, transferred to a 100 ml volumetric flask, and the internal
standard solution was added thereto to bring the total volume to 100 nﬂ. 6 ml out of
100 ml of the resulting solution were precisely mcasureci, and transferred to a 20 ml

headspace vial container. The vial container was closed using a rubber plug, and .

stoppered tightly by twisting and c]osing an aluminum cép to give a standard solution.

0.1 g of the sample for measurement was precisely measured, transferrced to a
20 ml headspace vial container, and 6 rﬁl of the internal standard solution were
precisely added thereto. The vial container was closed using a rﬁbber plug, and
stoppered tightly by twisting and closing an aluminum cap. The sample was
completely dissolved while shaking in a water bath at a temperature ranging from 60
to 70°C to give a sample solution.

(2) Method for preparing sample of the compound in Comparative Example 1

1 ml of t-butyl alcohol was precisely meagurcd, transferred to a 100 ml
volumetric flask, and dissolved to chlorobenzene to bring the total volume to 100 ml.
10 ml of the resulting solution were precisely measured, transferred to a 500 ml
volumetric flask, and chlorobenzene was added thereto to bring the total volume to

500 ml to give an internal standard solution.
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2 ml of tetrahydrofran, 2 ml of diisopropyl ethér, 2 ml of methanol, 2‘ml of
acetic ethyl, 2 ml of acetic acid, and 2‘ml of 1,4-dioxane were pfecisely measured,

- transferred to-a 250 ml volumetric flask, and the internal standard solution was added
thereto to bring the total volume t0 250 ml. 1 ml of the resulting solution was
precisely measured, transferred to a 100 m! volumetric flask, and the internal
standard solution \;\laS added thereto to bring the total volume to 100 ml. 6 ml out of
100 ml of the resulting solution were prccisély mcasﬁred, and transferred to a 20 ml

headspace vial container. The vial container was closed using a rubber plug, and

stoppered tightly by twisting and closing an aluminum cap to give a standard solution.

- 0.1 g of the sampie for measurement was precisely measured, transferred to a
20 ml headspace vial container, and 6 ml of the internal standard solution and 100 pl
of tributylamine were precisely added thereto. The vial container was closed using
a rubber plug, and stoppered tightly by twisting and closing an aluminum cap. The
samplc was c’ompl.etcly dissolved while shaking in a water bath at the temperature
‘ranging from 60 to 70°C to give a sample solution.
(3) Test condition
ﬁesidual levels of solvents were measured under the test conditions below.
- Detector: Hydrogen flame ionization detector
Column: J&W Inc., DB-624 (0.53 mm x 30 m)
Column temperature: 40°C (hold 5 minutes) — Temperature rise at a rate of
10°C/min — 260°C (hold 3 minutes)
Temperature of sample vaporizing chamber: 250°C
Detector temperature: 300°C
Carrier gas: Helium
Column flow rate: 5 ml/min (Column flow rate was adjusted to obtain a retention
time of approximately 7 minutes for tetrahydrofuran.)

Split ratio: 1:10

=8
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Sample injection method: Split method
Area measurement range: 20 minutes
(4) Operating condition for the headspace apparatus
Equilibrium temperature inside the vial (oven tempc*ature): 85°C
Equilibrium time inside the vial: 15 minutes
Injection line temperature
Sample loop temperature: 95°C
Transfer line temperature: 110°C
Carrier gas: Helium
Vial pressure time: 0.20 minutes
Vial pressure: Approximately 10 kPa
Sample loop fill time: 0.15 minutes
Sample loop.equilibrium time: 0.05 minutes
Injection time: 1.0 minute
Sample injection amount: 1 ml
(5) Method for calculating residual solvent
Residual level of each solvent is given by the following formula.
Residual level of each solvent (ppm) |
= (2 x D x Qr x 6 x 10000000) + (Qs x 25000 x W)
wherein
" weighing amount of the sample (g): W;
density of each solvent {(g/ml): D;
the ratio of the area for each solvent in the standard solution to the peak area for the
internal standard substance: Qg; and |
the ratio of the area for each solvent in the sample solution to the peak area for the
internal standard substance: Qt

The obtained measurement results are shown in Table 5.
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Residual level in

Residual level in

Residual level in

compound ) ‘Crystalline form
R Crystalline form .
Solvent name - obtained in . . B obtained in
. A obtained in :
Comparative Example 1 (ppm) Example 6
Example 1 (ppm) P P (ppm)
Methanol 25 ND 1385
Ethanol 1713 ND ND
Hexane ND ND ND
Diisopropyl ethyl ND ND ND
"Acetic ether 9297 ND ND
Tetrahydrofuran ND 271 ND
Acetic acid 3892 ND ND
1,4-dioxane ND ND ND
Total 14926 271 1385

It is shown that there is only one kind of residual solvent in Crystalline form

A and Crystalline form B in the present invention, and the amounts are extremely

low.

Test Example 4: Color tone

Approximately 1 g of the test substance was placed on a sheet of white paper

to observe its color tone. The test results are shown in Table 6.

[Table 6]
Table 6 :
Compound obtained in Crystalline form A obtained in
Comparative Example 1 Example 1
Color tone Faint red purple White

It is shown that the method for obtaining Crystalline form A in the present

invention has a high decolorization effect.

Test Example 5: Solubility test

Solubilities of Crystalline form A and Crystalline form B of Compdund (I} in

a simulated gastric fluid were measured by the method below (free body conversion).
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10 times concentrated Liquid 1 used for the disintg:grafion test of the Japanese
Pharmacopoeia (purchased ffom Kanto Chemical Co., Inc.) was diluted 10-f(>)'l-d'withr
purified water to give a simulated gastric fluid. Approximately 80 mg of the
crystalline form for measurement were precisely measured, transferred to a 25 ml
volumetric flask, and dissolved in methanol to bring the total volume to’ 25ml. 2
ml 6f the resulting solution were transferred to a 50 ml volumetric flask, and the
simulated gastric fluid was added thereto to bring the total volume to SO‘m,l to give a
standard solution.

By using an elution testing machine NTR-6100A (Toyama Sangyo Co., 1td.),
approximately 100 mg of the subject crystalline form were added to 500 ml of the
simulated gastric fluid at 37°C, and agitated with a paddle (250 rpm).  After 60
minutes, samples were taken from the test solution. The absorbance of the standard
solution and test SO];.ltiOH samples was measured at 289 nm and 360 nm by using a

UV visible spectrophotometer.

Solubility is calculated by the following formula. |
Solubility (ng/ml) = {(As2ss - As3s0) X Ws x 1600 x 502.58} + {(A2s9 - Arago) x 625
x 593.52}

wherein
weighing amount of the crystalline form used for the preparation of the standard
solution (mg): Ws;
absorbance of the standard solution at 289 nm: Agago;
absorbance of the standard soiution at 360 nm: As3sp;
absorbance of the test solutioh at 289 nm: Argo;
absorbance of the test solution at 360 nm: ATse0;
molecular weight of the dihydrochloride monohydrate of Compound (1): 593.52; and

_ molecular weight of the free body of Compound (I): 502.58

The obtained test results are shown in Table 7.
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[Table 7}
Table 7
Crystalgne form Crystailine form B
Solubility (pg/ml) 76.92 155.25

Crystalline form A and Crysté_lline form B in the present invention showed
sufficient solubility as a pharmaceutical ingredient.

[Preparation examples}

Preparation example 1: Capsule |

After 5 g of Crystalline form A obtained in Example 1 are mixed with 115 g
of lactose, 58 g of corn starch and 2 g of magnesium stearate in a V-type mixing
machine, 180 mg of the mixture is filled in a capsule No. 3 to give the capsules
thereof.

Preparation example 2: Tablet

After 5 g of Crystalline form A obtained in Example 1 is mixed with 90 g of
lactose, 34 g of com starch, 20 g of crystailine cellulose and 1 g of magnesium

stcarate in a V-type mixing machine, the mixture is compressed in a tabletting

machine to give tablets weighing 150 mg each. |

Preparation example 3: Suspensibn

A dispersion medium is prepared, wherein methylcellulose is diffused and
dissolved in purified water. Crystalline form A obtained in Example 1 is placed in
a mortar after weighing and kneaded well while adding thereto the above mentioned

dispersion medium in small portions. Purified water is added to prepare 100 g of

the suspension.
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CLAIMS

1. A crystallihe form of a hydrate of a dihydrochloride of 5-(4-{[6-(4-aminb-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy}benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione represented by the following formula (I).

[Formuia 1]
CH,§ S\ 20
HyC 0 N :{
G o o
H,N N
CHy - |
2. The crystalline form of a hydrate of a dihydrochloride of 5-(4-{[6-(4-amino-
3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-yl}methoxy}benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione represented by the general formula (1) according to claim 1,
wherein the crystalline form shows main peaks at interplanar spacings of 7.06, 5.79,
5.43,4.44, 4 18, 3.97, 3.91, 3.68, 3.61, 3.48, 3.24 and 2.97 angstroms in X-ray
powder diffraction obtained with Cu Ka line radiation (wavelength A = 1.54
angstroms). |
3. The crystalline form of a hydrate of a dihydrochloride 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-yl]methoxy } benzyl)-1,3- -
thiazolidine-2,4-dione represented by the general formula (I) according to claim 1,
wherein the crystalline form shows main peaks at interplanar spacings of 10.42, 5.85,
5..52, 3.84, 3.46 and 2.95 angstroms in X-ray powder diffraction obtained with Cu
Ka line radiation (wavelength A = 1.54 angstroms).
4. The crystalline form according to claim 2, wherein the impurity content ratio
measured by HPLC is 2.00% or less.

5. The crystalline form according to claim 2, wherein the impurity content ratio

measured by HPLC is 1.50% or less.
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6. A pharmaceutical composition comprisiﬁg as an active component the
crystalline form of a hydrate of a hydrate of the dihydrochloride of the
thiazolidinedione compound represented by the general formula (I) according to any
one of claims 1 to 5. |
7. A PPARYy activator comprisihg as an active component the crystalline form of
a hydrate of the dihydrochloride of the thiazolidinedione compound represented by
the general formula (I) according to any one of claims 1 to 5.
8. An anticancer pharmaceutical composition comprising as an active
component the crystalline form of a hydrate of the dihydrochloride of the
thiazolidinedione compound represented by the general formula (I) according to any
one of claims 1 t0 5.
9. A pharmaceutical composition for prevention or treating diabetes, wherein the
. composition compriseé as an active component.the crystalline form of a hydrate of a
hydrate of the dihydrochloride of the thiazolidinedione compound represented by the
general formula (I) according to any one of claims 1 to 5.
10. A pharmaceutical composition for prevention or tréating cancers when
occurring in conjunction with diabetes, wherein the composition comprises as an
active component the crystalline form of a hydrate of the dihydrochloride of the
thiazolidinedione compound represented by the general formula (I) according to any
one of claims 1 to 5.
11. A method of manufactufing the crystalline form according to claim 2,
characterized in that 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-
| benzimidazol-2-yllmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione is formed into an
aqueous solution thereof, and subsequently hydrochloric acid is dripped thereto.
12. A method of manufacturing the crystalline form accbrding to claim 2,
characterized in that 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-

benzimidazol-2-ylJmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione is formed into an -

G
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aqueous solution thereof, and subsequently hydrochloric acid is dripped thereto to
give a crystalline form 6f a hydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimcthylpheﬁo#y)-i-
methyl-1-H-benzimidazol-2-yl]methoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione
dihydrochlon’de, which is further dissolved or slurried in water and then hydrochloric
acid is dripped thereto.

13. A method of manufacturing the crystalline forxﬁ according to claim 2,
characterized in that 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-
benzimidazol-2-ylJmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione is formed into an
aqueous solution thereof,

and subsequently hydrochloric acid is dripped thereto to give a crystalline form of a
hydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-
yljmethoxy ybenzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride,

which is further dissolved or slurried in water,

and subsequently base is added thereto to give a solution or slurry, i
and then hydrochloric acid is dripped thereto.

14. A method of manufacturing the crystalline form according to claim 2,
characterized in that 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-
benzimidazol-2-ylJmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione is formed into an
aqueous solution thereof,

and subsequently seeds of a crystalline form of a hydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-Z-yl]methdxy}benzyl)—1,3-
thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride are added

while hydrochloric acid is dripped thereto.

15. A method of manufacturing the crystalline form according to claim 2,
characterized in that 5-(4-{[6-(4-amin0—3,5-di.methylphenoxy)-1-rﬂethyl-l-H-
bcnzimidazt;l-z-y]]methoxy} benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione is formed into an

aqueous solution thereof,
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and subséqucntly hydrochloric acid is dripped thereto to give a crystalline foffn of a
hydrate of 5-(4-{[6-(4-amin0-3,5-dimcthylphenoxy)—1-mcthyl-1-H-bcn2imidazol-2-‘
yljmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride, o
which is further dissolved or slurried in water | '

and subsequently seeds of a crystalline form of a hydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-ylJmethoxy}benzyl})-1,3-
thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride are added

while hydrochloric acid is dripped thereto.

16. A method of manufacturing the crystalline form étccording to claim 2,
characterized in that 5-(4-{[6-(4-amin0-3,5-dimcthylpheno%y)-1-mcthyl-l-H-
benzimidazol-2-yl]methoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione is formed into an
aqueous solution thereof,

and subsequently hydrochloric acid is dripped thereto to give a crystalline form of a
hydrate of 5—(4-{[6-(4-amino-3,S-dimcthylphenoxy)-1-methyl—1-H-benzimidaz0]-2-
yl]Jmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride,

which is further dissolved or slurried in water,

and subsequently base is added thereto to give solution or slurry,

and then seeds of a crystalline form of a hydrate of 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimethylphenoxy)-1-methyl-1-H-benzimidazol-2-yl]methoxy }benzyl)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride are added |

while hydrochloric acid is dripped thereto.

17. A method of manufacturing the crystalline form according to claim 3,
characterized in that a hydrate of 5-(4-{[6-(4-amino?3,S;dimethylphenoxy)-1-methyl-
- 1-H-benzimidazol-2-yi]Jmethoxy}benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione dihydrochloride

is crystallized from methanol.

64
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FORMAS CRISTALINAS DE UN COMPUESTO DE TIAZOLIDINODIONA, Y

METODOS DE FABRICACION DE LAS MISMAS
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a formas c.ristalinas de un

compuesto de tiazolidinodiona que tienen una capacidad significativa de

10  activacién del receptor activado por el multiplicador de peroxisomas (PPARY}y,
una actividad contra el cancer significativa, y propiedades favorablés para la
fabricacién de medicamentos, asi como siendo altamente puras y excelentes

en estabilidad de preservacion y manejabilidad, métodos de fabricacion de las
mismas, y medicamentos que contienen como un componente activo las

15 formas cristalinas del compuesto de tiazolidinodiona (en particular, activadores

de PPARYy o composicicnes farmacéuticas contra el cancer).

DESCRIPCION DE LA TECNICA RELACIONADA

20 La patente japonesa No. 3488099 (solicitud de patente
internacional abierta al pablico No. 99/18081, patente de E.U.A. No. 6432993,
patente europea No. 1022272) (literatura de patente 1), patente japonesa

~ abierta al publico No. 2003-238406 (solicitud de patente internabional abierta

1o
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al publico No. WQO03/053440) (literatura de patente 2), patente japonesa

abierta al publico No. 2004-083574 (W02004/000356) (literatura de patente'

3), patente japonesa abierta al publico No. 2005-162727 (W02Q04/083167)
(literatura de patente 4) y solicitud de patente intérnacional abierta al publico
No. 2007/091622 (literatura de patente 5), desbriben un compuesto de
tiazolidinodiona representado por la formula (1) mencionada mas adelante
(abreviada como compuesto (I) mas adelante). EI compuesto (l) tiene una
capacidad significativa de activacidon del receptor activado por el multiplicador
de peroxisomas (PPAR)y, y se espera que ejerza su disponibilidad como un
activador de PPARYy o una composicion farmaceéutica contra el cancer.

En general, se requiere que las sustancias usadas en productos
farmacéuticos tengan alta pureza para evitar efectos adversos inesperados
causados por las impurezas de las sustancias. Las impurezas incluyen
subproductos (sustancias analogas) que se producen durante la fabricacion
de los ingredientes farmacéuticos mismos, materias primas y solventes que se
usan para la fabricaciébn de los ingredientes farmaceéuticos, y similares.
Asimismo, se requiere que las sustancias tengan propiedades fisicas y
quimicas mas favorables para la fabricacion de medicamentos, tales como
formas cristalinas de ingredientes farmacéuticos que sean resistentes a un
paso de tratamiento con calor y similares en la preparacion, o alta solubilidad
que haga que los ingredientes farmacéuticos sean capaces de incrementar su
poder de absorcion, de modo que puedan ejercer sus efectos a dosis mas

bajas. Ademas, es importante que los ingredientes farmacéuticos puedan
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almacenarse por Iargbs periodos, mientras que mantengan la calidad.
Ademas, se necesitan instalaciones de refrigerécién a gran escala para
mantener la calidad de los ingredientes farmaceéuticos si se requiere que sean
almacenados a bajas temperaturas. Por lo tanto, es industrialmente
significativo encontrar formas cristalinas que sean estables y que como tales
puedan almacenarse a temperatura ambiente o temperaturas incluso
mayores.

Como se menciond anteriormente, se requiere un método
industrial y de fabricacibn a gran escala para fabricar ingredientes
farmacéuticos que sean mas altamente puros, teniendo propiedades
favorables para la fabricacion de medicamentos, y que sean almacenables
mientras mantienen establemente su pureza y propiedades por largos
periodos.

Se hace referencia a la siguiente literatura:

[Literatura de patente 1] patente japonesa No. 3488099 (panfleto
dé la solicitud de pétente internacional abierta al publico No. 99/18081,
especificacién de la patente de E.U.A. No. 6432993, especificacion de la
patente europea No. 1022272).

[Literatura de patente 2] patente japonesa abierta al plblico No.
2003-238406 (ﬁanﬂeto de la solicitud de patente internacional abierta al
publico No. WO03/053440).

[Literatura de patente 3] patente japonesa abierta al publico No.

2004-083574 (panfleto No. WO2004/000356).

T
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[Literatura de patente 4] patente japonesa abierta al publico No.
2005-162727 (panfleto No. WO2004/083167).

[Literatura de patente 5] panfleto de la solicitud de patente
internacional abierta al publico No. 2007/091622.

5 Los presentes inventores han realizado una investigacion seria
sobre el compuesto (1) que tiene una capacidad significativa de activacion del
receptor activado por el multiplicador de peroxisomas (PPAR)y, y se espera
ejerza su disponibilidad como un activador de PPARy o una composiciéon
farmacéutica contra el cancer. Como resultado, los inventores encontraron

10 formas cristalinas novedosas de hidratos del diclorhidrato del combuesto )
que tienen propiedades fisicas y quimicas significativas como ingredientes
farmacéuticos, siendo excelentes en estabilidad de preservacion a
temperétura ambiente, asi como si.endo altamente puras, y métodos de
fabricaciéon de las mismas. Con base en este hallazgo, los inventores han

15  logrado la presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a lo siguiente:
20 , (1) Una forma cristalina de un hidrato de un diclorhidrato de 5-(4-
{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iflmetoxi}bencil)-

1,3-tiazolidino-2,4-diona representado por la formula (1) siguiente:
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(2) La forma cristalina de un hidrato de un diclorhidrato de 5-(4-
{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-illmetoxi}bencil)-
1,3-tiazolidino-2,4-diona representado por la formula general (1) de acuerdo al
inciso (1) anterior, en donde la forma cristalina muestra picos principales a
espaciamientos interplanares de 7.06, 5.79, 543, 4.44, 418, 3.97, 3.91, 3.68,
3.61, 3.48, 3.24 y 2.97 angstroms en la difraccion de polvos de rayos X
obtenida con radiaciéon en linea de Cu Ka (longitud de onda A = 1.54
angstroms) (forma cristalina A).

(3) La forma cristalina de un hidrato de un diclorhidrato de 5-(4-
{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-
1,3-tiazolidino-2,4-diona representado por la formula general (I) de acuerdo al
inciso (1) anterior, en donde la forma cristalina muestras picos principales a
espaciamientos interplanares de 10.42, 5.85, 5.52, 3.84, 346 y 295
angstroms en la difraccion de polvos de rayos X obtenida con radiacion en
linea de Cu Ka (longitud de onda i = 1.54 angstroms) (forma cristalina B).

(4) La forma cr‘istalina de acuerdo al inciso (2) anterior, en donde
la relacién de contenido de impurezas medida mediante CLAR es de 2.00% o
menos.

(5) La forma cristalina de acuerdo al inciso (2) anterior, en donde
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la relacion de contenido de impurezas medida mediante CLAR es de 1.50% o
menos.

(6) Una composicion farmacéutica que contiene como un
componente activo la forma cristalina de un hidrato del diclorhidrato del
compuesto de tiazolidinodiona representado por la férmula general (I) de

acuerdo a cualquiera de los incisos (1) a (5) anteriores.

(7) Un activador de PPARy que contiene como un componente
activo la forma cristalina de un hidrato del diclorhidrato del compuesto de
tiazolidinodiona representado por la formula general (I) de acuerdo a
cualquiera de los incisos (1) a (5) arﬁeriores.

| (8) Una composicion farmacéutica contra el cancer que contiene
cOmo un componente actiQo la forma cristalina de un hidrato del diclofhidrato
del compuesto de tiazolidinodiona representado por la formula general (1) de
acuerdo a cualquiera de los incisos (1) a (5) anteriores.

(9) Una composicion farmacéutica para prevenir o tratar la
diabetes, que contiene como un componente activo la forma cristalina de un
hidrato del diclorhidrato del compuesto de tiazolidinodiona representado por la
formula general (1) de acuerdo a cualquiera de los incisos (1) a (5) anteriores.

(10) Una composicion farmacéutica para prevenir o tratar el
cancer cuando ocurre en conjunto con la diabetes, que contiene como un
compecnente activo la forma cristalina de un hidrato del diclorhidrato del
compuesto de tiazolidinodiona representado pbr la férmula general (I) de

acuerdo a cualquiera de los incisos (1) a (5) anteriores.
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(11) Un método para fabricar la forma cristalina de acuerdo al
inciso (2) anterior, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2 ,4-
diona en una solucion acuosa de la misma, y despues se hace gotear acido
clorhidrico en la misma.

(12) Un método para fébricar la forma cristalina de acuerdo al
inciso (2) anterior, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2 ,4-
dioné en una solucion acuosa de la misma, y después se hace gotear acido
clorhidrico en la misma, para dar una forma cristalina de un hidrato de
diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfencxi)-1-metii-1-H-bencimidazol-
2-illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, que ademas se disuelve o forma
una suspension acuosa espesa en agua, y entonces se hace gotear acido
clorhidrico en la misma.

(13) Un método para fabricar la forma cristalina de acuerdo al
inciso (2) anterior, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil}-1,3-tiazolidino-2,4-
diona en uﬁa solucion acuosa de la misma, y después se hace gotear acido

clorhidrico en la misma para dar una forma cristalina de un hidrato de

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

2-iljlmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, que ademas se disuelve o forma
una suspension acuosa espesa en agua, Y después se afade base a la

misma para dar una solucibn o suspension acuosa espesa, y entonces se
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hace gotear acido clorhidrico en la misma.

(14) Un método para fabricar la forma cristalina de acuerdo al
inciso (2) anterior, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1 -H-bencimidazol-2-il]metoxi}bencil)-1 ,3-tiazolidino-2,4-
diona en una solucién acuosa de la misma, y después se afiaden semillas de
una forma cristalina de un hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-il]metoxi}bencil)-1 ,3-tiazolidino-2,4-
diona, mientras se hace gotear acido clorhidrico en la misma.

(15) Un método para fabricar la forma cristalina de acuerdo al
inciso (2) anterior, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-
diona en una solucion acuosa de la misma, y después se hace gotear acido
clorhidrico en la misma para dar una forma cristalina de un hidrato de
diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-
2-illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, que ademas se disuelve o forma
una suspension acuosa espesa en agua, y después se afiaden semillas de
una forma cristalina de un hidrato de diclorhidrato de 5—(4-{[6-(4-amin0-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil )-1 ,3-tiazo|idino-2,4-.
diona, mientras se hace gotear acido clorhidrico en la misma.

(16) Un método para fabricar la forma cristalina de acuerdo al
inciso (2) anterior, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-

diona en una solucion acuosa de la misma, y después se hace gotear acido

Te



10

15

20

clorhidrico en la misma para dar una forma cristalina de; un hidrato de
diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4.—amino-3,5-dimeti|fenoxi)-1-metil-1—H—bencimidazol-
2-illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, que ademas se d?isueive o forma
una suspension acuosa espesa en agua, y después se aﬁiade base en la
misma para dar una solucion o suspension acuosa espesa,: y entonces se
afiaden semillas de una forma cristalina de un hidrato de diclo[hidrato de 5-(4-
{[6-(4-amino-3,5-dimeti|fenoxi)-1-metil~1—H-bencimidazol-2-il]m?toxi}bencil)-
1,3-tiazolidino-2,4-diona, mientras se hace gotear acido cl;orhidrico en la
misma.

(17) Un método para fabricar la forma cristaliné de acuerdo al
inciso (3) anterior, caracterizado porque un hidrato de diclorhidirato de 5-(4-{[6-
(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1 —H-bencimidazoI-Z-iI]metO)i(i}bencil)—1 ,3-
tiazolidino-2,4-diona se cristaliza a partir de metanol.

La forma cristalina de un hidrato de diciorhidrato de 5-(4-{[6-(4-
amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1 -H-bencimidazol-2-iI]metoxi}b;encil)-1 ,3-

tiazolidino-2,4-diona representado por la formula general (1) anterior en la

1

presente invencion (en lo sucesivo puede abreviarse como la'forma cristalina
en la presente invencion), es un solido cuya estructura interna ‘;esté compuesta
de atomos constituyentes (o los grupos de los mismos) e:nsamblados en
repeticiones tridimensionales regularmente estructuradas. La %forma cristalina
se disting'ue de un solido amorfo, el cual no tiene dicha es;tructura interna

regularmente estructurada.

Incluse un compuesto individual puede formafse en muchas

IR
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formas cristalinas diferentes que tienen estructuras internas y propiedades
fisicas y quimicas diferentes (polimorfos cristalinos), dependiendo de las
condiciones de cristalizacion. La forma cristalina en la presente invencion
puede ser cualquiera de los polimorfos cristalinos, o0 una mezcla de dos o mas
de los polimorfos cristalinos.

La forma cristalina en la presente invencion puede absorber '
agua y tener agua adherida, dejando la misma en la atmdsfera. La forma
cristalina en la presente invencidon puede absorber también un solvente
organico que forma un solvato cuando se mezcla con el solvente. Ademas, la
forma cristalina en la presente invencion puede formar un hemihidrato, e
incluso una forma anhidra de la misma, por ejemplo, calentando la misma
entre 25°C y 150°C bajo condiciones atmosféricas normales.

La forma cristalina en la presente invencion incluye la forma
cristalina con agua adherida, una forma cristalina compuesta de un hidrato o
solvato de la misma, una forma cristalina que contiene un hemihidrato de la
lmisma, y una forma cristalina que contiene una forma anhidra de la misma.
Entre estas formas cristalinas, como la forma cristalina en la presente
invencion, se prefiere una forma cristalina de un monohidrato de diclorhidrato
del compuesto (I).

Como una forma de la forma cristalina en la presente invencion,
puede incluirse la forma cristalina A, la cual muestra picos principales a
espaciamientos interplanares de 7.06, 5.79, 5.43, 4.44, 4.18, 3.97, 3.91, 3.68,

3.61, 3.48, 3.24 y 2.97 angstroms en la difraccién de polvos de rayos X
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obtenida con radiacién en linea de Cu Ka {longitud de onda A = 1.54
angstroms), en donde los picos principales son picos que tienen intensidades
relativas mayores de 30% con base en la intensidad 100 de un pico a un
espaciamiento interplanar d = 7.06 angstroms, y picos que no se observan en
la forma cristalina B mencionada mas adelante en la presente invencion.

El espaciamiento interplanar d se calcuia de acuerdo a la
ecuacién: 2 dsen@ = ni en donde n es igual a 1.

Otra forma de la forma cristalina en la presente invenciéh es la
forma cristalina B, que muestra picos principales a Vespaciamientos
interplanares de 10.42, 5.85, 5.52, 3.84, 3.46 y 2.95 angstroms en la difraccién
de polvos de rayos X obtenida con radiacién en linea de Cu Ka (longitud de

onda A = 1.54 angstroms), en donde los picos principales son picos que tienen

intensidades relativas mayores de 20% con base en la intensidad 100 de un

pico a un espaciamiento interplanar d = 3.46 angstroms.

Ademas, las intensidades relativas de los picos principales
mencionadas anteriormente pueden variar de acuerdo con diferencias en los
frentes de crecimiento de la forma cristalina (facies del cristal). Dichas formas
cristaliﬁas se reconocen como identicas en términos de la forma cristalina, y
por lo tanto se incluyen en la presente invencién.

En la presente invencion, el nivel de impureza contenido en una

forma cristalina puede determinarse mediante métodos convencionales en

quimica analitica, tales como cromatografia de liquidos de alto rendimiento -

(en lo sucesivo puede abreviarse como CLAR), % en peso, y de preferencia la

50
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relacion del éarea del pico usando CLAR. Pueden seleccionarse
arbitrariamente condiciones de medicion para la CLAR. Las condiciones de

medicion preferidas se describen a continuacion.

5 Condiciones de medicion (1) para la CLAR

Detector: absorcidmetro UV (longitud de onda: 230 nm)
Columna: Waters Corporation, XTerra RP1s (4.6 mm x 150 mm)
Temperatura de la columna: 40°C
Fase movil: 0.01 moles/ml de regulador de pH de acetato de
10  amonio-acetonitrilo (65:35)
Magnitud de flujo: 1 mi/min (bajo las presentes_ condiciones, el
compuesto (I) mostrd un tiempo de retenciéon de aproxjmadémente 25
minutos)
Cantidad de inyeccion: 10 ul
15 Escala de medicion del area del pico: 70 minuios después del

inicio de la inyeccion.

Condiciones de medicion (2) para ia CLAR

Detector: absorciometro UV (longitud de onda: 230 nm)
20 Columna: Waters Corporation, XTerra RP+g (4.6 mm x 150 mm)
Temperatura de la columna: 40°C

Fase movil: 0.01 moles/ml de regulador de pH de acetato de

amonio-acetonitrilo (56:44)
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Magnitud de flujo: 1 mi/min (bajo las presentes condiciones, el
compuesto (1) mostré un tiempo de retencién de aproximadamente 8 minutds)

Cantidad de inyeccion: 10 ul

Escala de medicion del area del pico: 70 minutos despuésv del
pico que eluye después del pico cuyo tiempo de retencion réspécto al
compuesto (l) es de 1.48.

Bajo las condiciones de medicion (1) para la CLAR, las
relaciones del area del pico se miden para el compuesto (l), y los compuestos
que son impurezas se detectan de Q0 minutos a 70 minutos. Bajo las
condiciones de medicidn (2) para la CLAR, las relaciones del area del pico se
miden para los compuestos que son impurezas detectados por 70 minutos
después del pico que eluye después del pico cuyo tiempo de retencién
respecto al compuesto (1) es de 1.48.

El término pico para los compuestos gque son impurezas
representa aqui todos ios picos cuyas relaciones dei area del pico se miden
como 0.01% o mas, excluyendo el pico para el compuesto (1), y el pico que se
detecta cuando se inyecta soivente solo.

En la presente invencion, el término relacion de contenido de
impurezas medida mediante CLAR, representa la relacién del area de
integracion para todos los picos cuyas relaciones del area del pico se miden
como 0.01% o mas, excluyendo el pico para el compuesto () y el pico que se
detecta cuando se inyecta solvente solo, al area del pico para el compuesto (n

bajo las condiciones mencionadas anteriormente usando CLAR.

Bl
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Entre las formas cristalinas en la presente invencién, con
respecto a la forma cristalina A, la relacidon de contenido de impurezas medida
mediante CLAR es de preferencia de 2.00% o rﬁenos, .y mas. preferiblemente
de 1.50% o menos.

Las formas cristalinas en la presente invéncién son éltaménte
puras, blancas en su tono de color, y excelentes en estabilidad de
preservacion, manejabilidad, y similares. Especialmente, la fdrma cristalina A
en la presente invencion tiene una baja cantidad de solvente residual y es
altamente pura y blanca en su tono de color, y excelente en estabilidad de
preservacion en la forma de hidrato a temperatura ambiente, debido a que la
temperatura de deshidratacion del hidrato es alta. La forma cristalina B en la
presente invencion tiene mayor solubilidad que el compuesto (l) que se ha
conocido. Consideradas en conjunto, I‘as formas cristalinas en la presente
invencién son Utiles como materiales para la fabricacion de medicamentos que
se producen en masa en la produccion industrial (en particular, activadores de
PPARYy, a‘gentes para prevenir y/o tratar canceres, agentes p?'ara prevenir y/o

tratar diabetes, o agentes-para prevenir y/o tratar canceres cuando ocurran en

conjunto con la diabetes).

Ademas, el meétodo para fabricar la forma cristalina en la
presente invencion es un método til para fabricar rhateriales para
medicamentos que se producen en masa en la produccion industrial, debido a
que el método puede reducir la cantidad de solvente residtjal, fabricar una

forma cristalina altamente pura, y producir una forma cristalina blanca
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decolorando la forma cristalina.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es un patrén de difraccion de polvos de ravyos X para
la forma cristalina A obtenida en el ejemplo 1, el eje vertical mostrando Iz;l
intensidad de difraccion en unidades de conteos/segundo (cps), v el eje
horizontal mostrando valores del angulo de difraccién 26,

la figura 2 es un diagrama del analisis térmico diferencial (DSC)
para la forma cristalina A obtenida en el ejemplo 1, cuando la temperatura se
elevo a un indice de 5°C por minuto, el eje vertical mostrando un valor de
calentamiento por segundo (mcal/s) (o valor endotérmico cuando el valor es
negativo), y el eje horizontal mostrando temperatura (°C);

La figura 3 es un patrén de difraccion de polvos de rayos X para
la forma cristalina B obtenida en el ejemplo 3, el eje vertical mostrando la
intensidad de difraccion en unidades de contecs/segundo (cps), y el eje
horizontal mostrando valores del angulo de difraccion 289;

la figura 4 es un diagrama del andlisis térmico diferencial (DSC)
para la forma cristalina B obtenida en el ejemplo 3, cuando la temperatura se
elevo a un indice de 5°C por minuto, el eje vertical mostrando un valor de
calentamiento por segundo (mcal/s) (o valor endotérmico cuando el valor es
negativo), y el eje horizontal mostrando temperatura (°C);

La figura 5 es el patron de difraccién de polvos de rayos X para
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el compuesto obtenido en el ejemplo comparativo 1. En la figura, el eje vertical
muestra la intensidad de difraccién en unidades de conteos/segundo {cps), v

el eje horizontal muestra valores del angulo de difraccion 26.
DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

El compuesto (I} mencionado anteriormente puede fabricarse
mediante el método descrito en la patente japonesa No. 3488099, o un
metodo similar a ese método.

La forma cristalina en la presente invencién puede fabricarse
disolviendo el compuesto () o varias sales del compuesto (1) o varios solvatos
del mismo, el diclorhidrato del compuesto (I) o varios solvatos del mismo, o el
hidrato del diclorhidrato del compuesto (I) mismc en un solvente adecuado,
seguida de desalacion (neutralizacién), adicion de cloruro de hidrogeno o
acido clorhidrico, concentracién de la solucion, enfriamiento, mezclado con un
buen solvente y un mal solvente, y similares, lo cual lleva a condiciones de
supersaturacion que permiten la precipitacion del hidrato del diclorhidrato del
compuesto (I), seguida de aislamiento de la forma cristalina precipitada.
Ademas, una solucion de productos crudos sintéticos que contiene al
compuesto (l) descrito anteriormente, puede usarse como la solucién en la
cual se disuelve el compuesto (l) o varias sales del compuesto (I) o varios
solvatos del mismo, el diclorhidrato del compuesto (I) o varios solvatos del

mismo, o el hidrato del diclorhidrato del compuesto (1) mismo.
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La precipitacion de la forma cristalina puede iniciarse
espontaneamente en un contenedor de reaccion, pero también puede iniciarse
o promoverse dando estimulo mecanico al mismo, tal como inoculécién de la
forma cristalina simiente, estimulacion ultrasonica y frotamiento de la
superficie del reactor. |

La forma cristalina obtenida puede someterse a recristalizacion y
purificacion de la suspensidn acuosa espesa, para mejorar mas la pureza y
calidad de la misma.

En casos en donde se usan varias sales del compuesto (I) o
varios solvatos del mismo, puede realizarse desalacioén (neutralizacion) para
asegurar la obtencion del diclorhidrato del compuesto (I). En dichos casos,
una base se usa generalmente para la desalacion. Ejemplos de la base no
son limitados en tanto puedan realizar la desalabién, pero inclluyen hidréxidos
de metal alcalino tales como hidroxido de litio, hidréxido de so;dio, hidréxido de
potasio o hidréxido de cesio, hidroxidos de metal alcalinotérreo tales como
hidroxido de magnesio o hidroxido de calcio, Oxidos de metal alcalinotérreo
tales como oxido de magnesio u oxido de calcio, o aminas tales como
amonijaco, metilamina, dimetilamina, frimetiiamina, etilaminé, dietilamina o
tributilamina. De preferencia, la base es un hidroxido de metal alcalino o una
amina. Mas preferiblemente, la base es hidréxido de litio, hidréxido de sodio,
hidroxido de potasio, tributilamina o amoniaco.

La base puede afiadirse directamente o después de que sea

disuelta en varios solventes.

%5
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La cantidad de la base que se afadira no es Iinﬁitada, pero esta

generalmente en la escala de 1 a 4 equivalentes por equivalente de varias-

sales del compuesto (l).
En casos en donde se anade cloruro de hidrogeno o acido
clorhidrico para cristalizar el hidrato del diclorhidrato del compuesto (l), la

cantidad del mismo es de preferencia mayor que la cantidad requerida para

que el compuesto (I) forme el diclorhidrato del mismo y se precipite como la

forma cristalina del mismo. Ademas, la cantidad de cloruro;;de hidrogeno o
acido clorhidrico que se afadira, esta geheralmente en la esbala de 0.1 a 20
equivalentes, y mas preferiblemente en la escala de 2 a 1Q equivalentes por
equivalente del compuesto (1), para disminuir la solubilidad del hidrato del
diclorhidrato del compuesto (1) en solventes. t

Ejemplos de métodos para concentrar la solucion del compuesto
() o el hidrato del diclorhidrato del mismo, incluyen un método de
concentracion que permite que el solvente se evapore mediante calentamiento
bajo presién atmosférica o presion redudda usando un evaporador rotatorio, o
similares, o un método de concentracion que usa una memb}ana de dsmosis
invertida. La membrana de 6smosis invertida que se usara péra condensar la
solucidbn puede seleccionarse, por ejemplo, de una _jmembrana tipo
poliacrilonitrilo, una membrana tipo alcohol polivinilico, unaé membrana tipo
poliamida, una membrana tipo acetato de celulosa, y similares;.

La temperatura a la cual el hidrato del diclorhidrato del

compuesto (1) se cristaliza, estd generalmente en la escala de -70 a 150°C, y

St
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de preferencia de -70 a 100°C.

Ejemplos de buenos solventes que bse usaran para fabricar la
forma cristalina en la presente invencion inCIuyen, por ejemplo, agua,
alcoholes tales como metanol o etanol, cetonas tales como acetona o
metiletilcetona, éteres tales como tetrahidrofurano o dioxano, nitrilos tales
como acetonitrilo o propionitrilo, ésteres tales como acetato de metilo o
acetato de etilo, amidas tales como dimetilformamida, dimetilacetamida o
triamida de acido hexametilfosforico, sulféxidos fales como sulféxido de
dimetilo, o solventes mixtos de los mismos. De preferencia, se usa metanol,
tetrahidrofurano o solventes mixtos de los mismos con agua.

Malos sclventes que se usaran para fabricar la forma cristalina
en la presente invencion, se seleccionan de acuerdo con los solventes que
estan siendo usados como buenos solventes. Ejemplos de malos solventes
incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes de C2 a C4 tales como etanol, probanol
y butanol, cetonas tales como acetona o metiletilcetona, éteres tales como

éter dietilico, esteres tales como acetato de etilo y acetato de propilo, y nitrilos

~ tales como acetonitrilo, propionitrilo y butironitrilo.

En casos en donde se obtendra la forma cristalina A, la forma
cristalina A puede purificarse formando una solucion acuosa del compuesto (1)
(de preferencia, una solucion mixta con tetrahidrofurano y agua), y después se
hace gotear acido clorhidrico en la misma para mejorar la pureza de la forma

cristalina.

Después de que se disuelve o forma una suspension acuosa

8%
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espesa la forma cristalina A obtenida en agua, puede hacerse gotear acido
clerhidrico en la misma para mejorar mas la pureza de la misma.

En dichos casos, el efecto de purificacion puede mejorarse
mediante la adiciébn de una base antes de que se inicie el goteo del acido
clorhidrico en algunos casos. En casos en donde se afade una base,
ejemplos de la base no se limitan a, pero incluyen en general, bases
inorganicas tales como hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréoxido de
potasio, hidroxido de magnesio e hidroxido de calcio; y bases organicas tales
como trimetilamina, trietilamina, diisopropiletilamina y tributilamina. De
preferencia, se usa hidroxido de sodio o hidréxido de potasio.

La temperatura de disolucion o la temperatura de la suspensién
acuosa espesa en agua no se limita a, pero esta generalmente en la escala
de, 0 a 100°C (temperatura de reflujo), de preferencia en la: escala de 20 a
100°C (temperatura de reflujo), y mas preferiblemente en la escala de 30 a
100°C (temperatura de reflujo).

La duracién de la disolucion o la formacién de una suspension
acuosa espesa no se limita a,'pero esta generalmente en la escala de, 5
minutos a 12 horas, y de preferencia en la escala de 10 minutos a 6 horas.

En el caso de la formacion de una suspension acuosa espesa, el
goteo de acido clorhidrico después de la formacién de la suspensién acuosa
espesa puede realizarse después del secado o sin el secédo de la forma
cristalina que se aisla después de la formacion de la suspension acuosa

espesa, o inmediatamente después de la formacién de la suspension acuosa
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espesa sin aislamiento. Cualquier forma es aceptable.

Lé cantidad de acido clorhidrico que se usara despues de la
disolucion o la formacion de una suspensién-acuosa espesa en agua no es
limitada, en tanto sea mayor que o igual a la cantidad requerida para que el
compuesto (l) forme el diclorhidrato del mismo y precipite la forma cristalina
del mismo. Se afiade generaimente acido clorhidrico hasta que la solucion
resultante alcance un pH que varie de 2 a 0.5, para digminuir la solubilidad de
la forma cristalina A respecto al agua.

La forma cristalina A puede afadirse como una forma cristalina
simiente ya sea antes de que se inicie el goteo del acido clorhidrico, o durante
el gotec del mismo. En casos en donde se afade una forma cristalina
simiente, la cantidad de la forma cristalina simiente que se ‘afiadird no esta
limitada a, pero esta generalmente en la escala de, 0.0001 a 20%, de
preferencia de 0.001 a 10%, y mas preferiblemente de 0.01 a 5% respecto a la
cantidad de la forma cristalina A que se purificara. |

La temperatura a la cual el acido clorhidrico se hace gotear, esta
generalmente en la escala de 0 a 100°C (temperatura de reflujo), de
preferencia en la escala de 20 a 100°C (temperatura de: reflujo), y mas
preferiblemente en la escala de 50 a 100°C (temperatura de reflujo).

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

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

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

La forma cristalina aislada se seca generalmente en la escala de
0 a 150°C, y de preferencia en la escala de 20 a 90°C, hasta que el peso

continue siendo casi constante. El secado de la forma cristalina puede



10

15

20

23

realizarse en presencia de desecantes tales como g(_al de silice o cloruro de
calcio, o bajo presién reducida, segun se requiera.»_Bajo presion reducida, la
forma cristalina puede secarse sin que se deshidrate el agua de la forma
cristalina regulando la temperatura y presién. En djcho_s casos, la preSién se
regula para que sea relativamente alta para una alta_ témperatura de secado.
Por ejemplo, en casos en donde la forma cristalina A eh la priezsente invencién
es secada, la presion se ajusta en la escala de 0.7 a 50 kPa,Ey de p'referencia
en la escala de 1.8 a 11 kPa para la temperatura de secado a§50°C.

En casos en donde la forma cristalina desecadai es deshidratada
como resultado de secado sin que se regule la temperatureil y la presion, la
forma cristélina desecada puede someterse a absorcidn de humedad,
generalmente bajo la escala de temperatura de 0 a 50°C en Ifa escala de 10 a
100% de humedad relativa, y de preferencia bajo la escala de temperatura de
10 a 40°C en la escala de 20 a 100% de humedad relativa, hasta que el peso
continle siendo casi constante. La forma cristalina obtenida puede someterse
a recristalizacion y purificacion de la suspensién acuosa espesa, para mejorar
mas la pureza y calidad de la forma cristalina. |

La recristalizacién de la forma cristalina en la pr:esente invencion
se logra mediante métodos que se usan generalmente en qui;mica organica de
sintesis, tales como (1) disolucién por calentamiento seguidai de enfriamiento,
(2) un método de concentracion que usa destilacion con solvente después de
la disolucion, y (3) precipitacién de la forma cristalina pbr disolucion en un

buen solvente, seguida de la adicidon de un mal solvente a la misma.



10

15

20

24

En casos en donde la forma cristalina se disuelve en un solvente
para recristalizacion, puede ocurrir deshidrocloracién_. En dichos casos, la
forma cristalina en la presente invencién puede obtenerse afiadiendo cloruro
de hidrégeno o acido clorhidrico.

La purificaciéon en suspensiéh acuosa espesa es un método de
purificacion en donde la forma cristalina de un compuesto se suspende en un
sclvente adecuado, y se recoge de nueve agitando la suspensién.

Ejemplos de solventes que se usaran para la purificacion en
suspension acuosa espesa de la forma cristalina A en la presente invencidn,
incluyen ésteres tales como acetato de metilo y acetato de etilo; hidrocarburos
halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo; hidrocarburos
aromaticos tales como tolueno'y xileno; etanol; agua; hidrocarburos alifaticos
tales como hexano; éteres tales como éter diisopropilico, éter dietilico y
tetrahidrofurano; cetonas tales como acetona y metiletilcetona; nitrilos tales
como acetonitrilo, y solventes mixtos de los mismos. De preferencia, se usan
agua, metanol, tetrahidrofurano, o solventes mixtos de los mismos. Mas
preferiblemente, se usa agua.

En casos en donde la forma cristalina se suspende en un
solvente para purificacién en suspensién acuosa espesa, puede ocurrir
deshidrocloracion. En dichos casos, la forma cristalina A puede obtenerse
afiadiendo cloruro de hidrégeno o acido clorhidrico.

Ejemplos de solventes que se usaran para la purificacion en

suspension acuosa espesa de la forma cristalina B en la presente invencion,
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incluyen cetonas tales como aceiona y metiletilcetona; ésteres tales como
acetato de metilo y acetato de etilo; nitrilos tales como acetonitrilo;
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno y cloroformo;

hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y xileno; alcoholes tales como

etanol e isopropanol; amidas tales como N,N-dimetifformamida; agua;

hidrocarburos alifaticos tales como hexano; éteres tales como
tetrahidrofurano, éter diisopropilico y éter dietilico, y solventes mixtos de los
mismos. De preferencia, se usan agua, metanol, tetrahidrofurano, o solventes
mixtos de los mismos. Mas preferiblemente, se usa agua.

En casos en donde la forma cristalina se suspende eﬁ un
solvente para purificacidbn en suspensién acuosa espesa, puede ocurrir
deshidrocloracion. En dichos casos, lé forma cristalina B puede obtenerse
afadiendo cloruro de hidroégeno o acido clorhidrico.

La forma cristalina que se obtiene mediante recristalizacion y
purificacion en suspension acuosa espesa puede aislarse y secarse en una
forma similar a los métodos mencionados anteriormente.

Se sabe que el compuesto (l) y sales farmacolégicamente
aceptables de! mismo (en particular de preferencia la sal clorhidrato del
mismo) tienen una capacidad significativa de activacion del receptor activado
por el multiplicador de peroxisomas (PPAR)y, como se describe en la patente
japonesa No. 3488098 (WO 99/18081, patente de E.U.A. No. 6432993,
patente europea No. 1022272) (literatura de patente 1), patente japonesa

abierta al publico No. 2003 238406 (WO 03/053440) (literatura de patente 2),
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patente japonesa abierta al publico No. 2004 083574 (WO 2004/000356)
(literatura de patente 3), patente japonesa abierta al publico No. 2005~162727
(WO 2004/083167) (literatura de patente 4), docurﬁento WO _200'7/09_1622
(literatura de patente 5), y similares. |

En particular, el documento WO 2007/091622 (Iite_ratura_ de
patente 5) describe que el compuesto () y la sal clorhidratoc del mismo, son

utiles como composiciones farmacéuticas contra el cancer, para prevenir o

tratar cancer de estomago, cancer de colon, cancer de pulmén, cancer de -

mama, cancer de pancreas, cancer de rifion, cancer de prostata,
meduloblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, liposarcoma,
mieloma multiple o leucemia.

Mas especificamente, el ejemplo de prueba 1 en el documento
WO 2007/091622 (literatura de patente 5) describe anto con datos
experimentales, que el diclorhidrato del compuesto (1) ejerce una actividad
significativa que suprime la proliferacién de cualquier célula de cancer, que
incluye células humanas de cancer de estdmago, células humanas de cancer
de .mama, ‘cancer de puﬁnén de celulas pequefias, célulaé de cancer de
pancreas, células de cancer de prostata, células de cancer de rifdn,
meduloblastoma, células de sarcoma humano (rabdomiosarcoma, sarcoma de
Ewing, liposarcoma) y mieloma miuiltiple.

Asimismo, el ejemplo de prueba 2 en el ’misrﬁo panfleto
(literatura de patente 5) describe junto con datos experimentales, que el

diclorhidrato del compuesto () inhibe sighificativamente la proliferacion,

.
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suprimiendo la actividad en céfulas de l[eucemia humanas.

Ademas, el ejemplo de prueba 3 en el docuﬁ*tento WO
2007/091622 (literatura de patente 5) describe que el diclorhidrato del
compuesto (I) ejerce una actividad antitumoral signifivcativa in vitro” contra
lineas de células humanas de cancer de colon.

Ademas, el ejemplc de prueba 4 en el mismo panfleto (literatura
de patente 5) describe que la administracion del diclorhidrato del compuesto
(I) en combinacion con un inhibidor del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), ejerce una actividad sinergéetica que suprime la
proliferacion en células de cancer.

Asimismo, el ejemplo de prueba 5 en el mismo panfleto
(literatura de patente 5) describe que el diclorhidrato del compuesto (1) ejerce
una actividad antitumoral contra el cancer de pulmon de células no pequenas
humanas, y que la administracion del mismo en combinaciéon con un inhibidor
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), ejerce una actividad
antitumoral mejorada. -

Ademas, el ejemplo de prueba 6 en el mismo panfleto
(documento de patente 5) describe que la administracion del diclorhidrato del
Comp-uesto (1) en combinacion con un inhibidor del receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR) o un inhibidor de Raf cinasa, ejerce
una actividad sinergética que suprime la proliferacion en células de cancer.

Ademas, el ejemplo de prueba 7 en el mismo panfleto

(documento de patente 5) describe que el diclorhidrato del compuesto (l)
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ejercer una actividad antitumoral contra el cancer de rifion hi_lmano, y que la
administracién del mismo en combinacién con un inhibidor Edel receptor del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) o un‘ilnhibidor de Raf
cinasa, ejerce una actividad antitumoral mejoradé; : |

Por lo tanto, la forma cristalina'en la presen;te invencion es
efectiva como un medicamento, en particular como un activador de PPARy, vy
es efectiva como un agente (composicion farmacéutica contré el cancer) para
tratar o prevenir varios canceres, como se describio anteriorm;ente. |

Ademas, la patente japonesa No. 3488099 (WO 99/18081,
patente de E.U.A. No. 6432993, patente europea No. 10222%2) (literatura de
patente 1), describe que el compuesto (I) y sales fam§1acolc’>gicamente
aceptables del mismo, tienen una capacidad significativa d’é activacion del
receptor activado por el muitiplicador de peroxisomas (PPAER)y, una accion
que mejora la resistencia a la insulina y una acciéri1 hipoglicémica
significativas, y que son también efectivos como agentes parag tratar o prevenir
la diabetes (en particular, ia diabetes tipo 2). Por lo tanto, la foifrma cristalina en
la presente invencién es efectiva como una composicion fairmacéutica para
prevenir o tratar la diabetes (en particular, la diabetes tipo 2). -

Ademas, la forma cristalina en la presente inverjcic’m es efectiva
como una composicion farmacéutica para prevenir o tratar ciénceres cuando

|

ocurren en conjunto con la diabetes tipo 2, debido a que es una composicion

farmacéutica contra el cancer como se describid anteriormente.

En casos en donde la forma cristalina en la presente invencién
!
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se usa como un medicamento, en particular como un activador de PPARY, un
agente para tratar o prevenir canceres, o un agente para tratar o prevenir
diabetes, la forma cristalina puede administrarse ya sea por si misma, o puede

mezclarse con un agente de dilucion o agente de dilucion farmacoldgicamente

aceptable, y similares, para formar, por ejemplo, tabletas, capsulas, granulos,

polvos o jarabes para administracion oral, o para formar, por ejemplo,
soluciones inyectables o supositorios péra administracién parenteral.

Las preparaciones se fabrican mediante métodos conocidos que
usan aditivos tales como agentes de dilucion (por ejemplo, aztcares tales
como lactosa, sacarosa, glucosa y sorbitol; derivados de almidén tales como
almidon de maiz, almidon de papa, alfa-almidén, dextrina y carboximetil

almidén; derivados de celulosa tales como celulosa cristalina,

hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio

y carboximetilcelulosa de sodio internamente entrelazada; goma arabiga;
dextran; pululana; silicatos tales como silicato de aluminio sintético y
aluminometasilicato de magnesio; fosfatos tales como fosfato de calcio;
carbonatos tales como carbonato de calcio; e hidrosulfatos tales como sulfato
de calcio), aglutinantes (por ejemplo, los agentes de dilucibn mencionados
anteriormente; gelatina; polivinilpirrolidona; y macrogol), agentes de
desintegracion (por ejemplo, los agentes de dilucion mencionados
anteriormente; derivados de almidén o celulosa quimicamente modificados
tales como croscarmelosa de sodio, carboximeti almidon de sodio,

polivinilpirrolidona entrelazada), agentes lubricantes (por ejemplo, talco; acido

g%
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estearico; estearatos metalicos tales como estearato de calcio y estearato de
magnesio; silice coloidal;, veegum; ceras tales como cera de abejas y cera de
ballena; acido bdrico; glicol, acidos carboxilicos tales como acido fumarico y
acido adipico; sales de sodio de &cidos carboxilicos tales como benzoato de
sodio; hidrosulfatos tales como sulfato de sodio; leucina; lau:ril sulfatos tales
como lauril sulfato de sodio y lauril sulfato de magnesio; silicatos tales como
acido silicico ligeramente anhidro e hidratos de acido si|ici¢o; derivados de
almidon como se describi6 en los agentes de dilucion mencionados
anteriormente), agentes fijadores (por ejemplo, ésteres de para-
hidroxibenzoato tales como metilparabeno y propilparabeno; alcoholes tales
como clorobutanol, alcohol bencilico y alcohol feniletilico; cloruro de
benzalconio; fenoles tales como fenol y cresol; timerosal; anhidrido de acido
acetico; y. sorbato); correctivos (por ejemplo, edulcorantes, acidulantes vy
materiales de fragancia que se usan generalmente), agentes de suspension
(por ejemplo, polisorbato 80 y carboximetilcelulosa de sodic), agentes de
dilucion, y solventes para preparacion (por ejemplo, agua, etaﬁol y glicerina).
La cantidad de la forma cristalina de la presente invencion usada
puede variar de acuerdo con el grado de sintomas, el peso carporal y la edad
de los pacientes (mamiferos, en particular humanos) a los que se les esta
administrando la forma cristalina, el modo de administracion, .y similares. Por
ejemplo, la dosis recomendada esta en la escala de un minimo de 0.001
mg/kg de peso corporal (de preferencia de 0.01 mg/kg de peso corporal) a un

maximo de 500 mg/kg de peso corporal (de preferencia de 50 mg/kg de peso

4
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corporal) por dosis para administracion oral, y en la escala de un minimo de
0.005 mg/kg de peso corporal (de preferencia de 0.05-mg/kg de peso corporal)
a un maximo de 50 mg/kg de peso corporal (de preferencia de 5 mg/kg de
peso corporal) por dosis para administracion intravenosa. Se prefiere

5 administrar los agentes una vez a varias veces al dia, de acuerdo al grado de

sintomas.
EJEMPLOS

10 La presente invencién se describird ahora con relacion a ciertos
gjemplos, ejemplos de prueba y ejemplos de preparacion mas

especificamente mas adelante.

EJEMPLO 1

15 Forma cristalina A

(1-1)
Se suspendieron 4.0 g de clorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2 4-
20 diona obtenido mediante un método similar al método descrito en el ejemplo 8
de la patente japonesa No. 3488099, en una mezcla de tetrahidrofurano (40
ml) y agua (12 ml) a temperatura ambiente bajo una atmédsfera de nitrogeno, y

se hicieron gotear en los mismos 2.4 g de una solucién acuosa de hidroxido
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de sodio a 25%, para formar una solucion. La solucién resultante se hizo
gotear en una suspension de carbon activado preparada bajo una atmédsfera
de nitrogeno (0.4 g) en tetrahidrofurano (12 ml), y la mezcla se agit()»por 20
minutos a la misma temperatura. Después de filtrar el carbdn activado, el
carbén activado se enjuagd con 12 ml de tetrahidrofurano. El filtrado y la
solucion de lavado se combinaron, y se afadieron a los mismos 12 m! de
agua. Una solucidn mixta de acido clorhidrico a 38% (3.2 g) y tetrahidrofurano
(12 ml) se hizo gotear en la solucidn resultante. La mezcla de reaccion se
agitd por 45 minutos. La mezcla se enfrié a 0°C y se agité ademas por 2
horas. La forma cristalina obtenida se filtr6 y se secé por 12 horas a una
presion de aproximédamente 80 Pa y a 50°C. La forma cristalina se dejo en la
atmosfera por 3 horas, para dar 3.64 g de una forma cristalina de un
monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimétilfenoxi)-1-metil-‘i-

H-bencimidazol-2-illmetoxijbencil}-1,3-tiazolidino-2,4-diona.

(1-2)

Se suspendieron 2.0 g de la forma cristalina obtenida en el inciso
(1-1) en 40 mil de agua, y la suspension se agitd por 20 minutos a 80°C. Una
mezcla de acido clorhidrico a 38% (1.1 g) y agua (8.4 ml) se hizo gotear en la
misma por 5 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se agito
entonces por 1 hora, y se enfrié a 40°C. La forma cristalina se filtro y se
enjuagd con 6 ml de agua, para dar una forma cristalina higroscopica del

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

oL
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H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona. La forma cristalina
obtenida se seco por 14 horas, a una presion de apkroximada:mente 80-Paya
50°C. La forma cristalina se dejo que se asentara enlnla étmésferé por 3 horas,
para dar 1.83 g de la forma cristalina blanca del monohidratd de diclorhidrato
de 5-(4—{[6-(4-3mino-3,5-dimetilfen0xi)—1-metil-1-Hf—bencimidazol-Z-
illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, en donde la forma cristaiina tuvo la
forma cristalina que muestra el patron de difraccion obten{icjo mediante la

difraccién de polvos de rayos X descrita en la figura 1 (forma cristalina A).

(1-3)

La figura 1 muestra el patrén de difraccion obtenido mediante
difraccion de poivos de rayos X (Cu Ka, A = 1.54 angstromfs) para la forma
cristalina obtenida en el inciso (1-2). El cuadro 1 muestra los picos que tienen
intensidades relativas mayores que o iguales a 10 con base en la intensidad
100 del pico méas largo con base en el patron de difraccion descrito en la
figura. Los numeros en la figura 1 corresponden al nﬁmeroi de picos en el

cuadro 1.

1o
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CUADRO 1
Numero 20 Valor | Intensidad | Numero 20 Valor | Intensidad
de pico de d relativa de pico ' ded .| relativa
1 8.18 | 10.80 25 18 23.16 | 3.84 24
2 8.58 { 10.30 11 19 23.48 | 3.79 17
3 12.52 | 7.06 100 20 24.14 | 3.68 40
5 4 14.90 | 5.94 13 21 24.62 | 3.61 - 18

5 14.98 | 5.91 14 22 2512 | 3.54 16
6 156.28 | 5.79 46 23 2554 | 348 76
7 16.02 | 5.53 28 24 2750 324 | 19
8 16.32 | 543 43 25 28.72 | 3.10 14
9 17.56 | 5.056 14 26 28.98 | 3.08 14
10 18.88 | 4.70 24 27 29.74 | 3.00 17
11 19.38 | 4.58 11 28 30.06 | 2.97 31
12 20.00 | 4.44 38 29 30.68 | 2.91 17

10 13 20.48 | 4.33 25 30 31.76 | 2.82 10
14 21.24 | 418 30 31 32.80 | 2.73 12
15 21.94 | 4.05 17 32 33.20 | 2.70 14
16 22.36 | 3.97 34 33 35.50 | 2.53 11
17 22.72 | 3.91 42

Entre estos picos, los picos en los espaciamientos interplanares
15  (valores de d) de 7.06, 5.79, 5.43, 4.44, 418, 3.97, 3.91, 3.68, 3.61, 3.48, 3.24
y 2.97 angstroms, son particularmente distintivos de la forma cristalin'a A.
(1-4)
La figura 2 muestra un diagrama del analisis térmico diferencial
(DSC).

20
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EJEMPLO 2

Forma cristalina A

(2-1)

Se suspendieron 2.0 g de clorhid.rato‘de 5-(4-{[6-(4f‘amino-'3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil -1 ,3-‘tiazolidino-2,4-
diona obtenido mediante un rﬁétodo similar al método descrito en el ejemplo 8
de la patente japonesa No. 3488099, en una mezcla de tetrahidrofurano (20
ml) y agua (6 ml) a temperatura ambiente bajo una atmosfera de nitrégeno, y
se hicieron gotear en los mismos 1.2 g de una solucioén acuésa de hidféxido
de sodio a 25%, para formar una solucion. La solucidn re§ultante se hizo
gotear en una suspension de carbdn activado preparada bajp una atmosfera
de nitrdgeno (0.2 g) en tetrahidrofurano (6 ml), y la mezcla;se agité por 20
minutcs a- la misma temperatura. Después de filtrar el carbon activado, el
carbén activado se enjuagé con 67 ml de tetrahidrofurano.; El fitrado vy la
solucion de lavado se combinaron, y se afiadieron a los mismos 6 ml de agua.
Una solucion mixta de acido clorhidrico a 38% (1.6 g) v tetrahildrofurano (6 ml)
se hizo gotear en la solucion resultante. La mezcla de reacciér;I se agitd por 45
minutos. La mezcla se enfrid a 0°C y se agito ademas por 2 %horas. La forma
cristalina obtenida se filtré y se enjuagd con agua para dar unaé forma cristalina
humeda del monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3.5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-

diona.

L1
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(2-2)

La forma cristalina himeda obtenida en el inciso (2-1) se
suspendié en 40 ml de agua, y la suspension se agitdé por 20 minutos a 80°C.
Una mezcla de acido clorhidrico a 38% (1.1 g) y agua (8.4 ml) se hizo gotear
en la misma por 5 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccién se
agitod entonces por 1 hora, y se enfrié a 40°C. La forma cristalina se filtré y se
enjuagé con 6 ml de agua, para dar una forma cristalina himeda del
monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-
H-bencimidazol-2-ilmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona. La forma cristalina
himeda obtenida se secé por 12 heoras, a una presién de 4.3 kPa y a 50°C,
para dar una forma cristalina blanca del monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-
{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-illmetoxi}bencil )-
1,3-tiazolidino-2,4-diona, en donde la forma cristalina tuvo la forma cristalina
descrita en la reivindicacion 2. El patron de difraccion de polvos de rayos X y
el diagrama del andlisis térmico diferencial de esta forma cristalina, se

compararon con los de la forma cristalina A obtenida en el ejempilo 1.

EJEMPLO 3

Forma cristalina A

(3-1)
Se suspendieron 2.0 g del monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-

{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)- 1-metil-1-H-bencimidazol-2-illmetoxi}bencil)-
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1,3-tiazolidino-2,4-diona obtenido mediante un metodo similar al meétodo
descrito en el ejemplo 1-1, en 100 ml de agua. La suspension resultante se
puso a reflujo por 2 horas. La mezcla de reaccidon se enfrio a 0°C y se agité
por 1 hora. La forma cristalina obtenida se filtré y se enjuagd con agua. La
forma cristalina hiumeda obtenida se secd por 14 horas a una presidon de
aproximadamente 80 kPa y a 50°C para dar una forma cristalina, en donde la
proporcion de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-
illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona y acido clorhidrico fue de
aproximadamente 1 a 1.1.

(3-2)

La forma cristalina obtenida en el inciso (3-1) se suspendio en 40
m! de agua. Una mezcla de acido clorhidrico a 38%‘('1 .1g) y agua (8.4 ml) se
hizo gotear en la misma por 5 minutos a 80°C. La mezcla de reaccion se agito
entonces por 1 hora, y se enfric a 0°C. La forma cristalina se filtrd y se
enjuagd con 6 ml de agua, para dar una forma cristalina himeda del
monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-
H-bencimidazol-Z-.il]metoxi}bencil)-1 ,3-tiazolidino-2,4-diona. La forma cristalina
obtenida se sec6 por 14 horas, a una presion de aproximadamente 80 Pa y a
50°C. La forma cristalina se dejo en la atmédsfera por 3 dias para dar 1.83 g de
una forma cristalina blanca del monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-
amino-3,5-dimetiifenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1, 3-
tiazolidine-2,4-diona, en donde la forma cristalina tuvo la forma cristalina

descrita en la reivindicacion 2. El patrén de difraccidon de polvos de rayos X y

106,
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el diagrama del anélisis térmico diferencial de esta forma cristalina, se

compararon con los de la forma cristalina A obtenida en el ejemplo 1.

EJEMPLO 4

Forma cristalina A

Se suspendieron 4.0 g del monohidrato de dicldrhidrato de 5-(4-
{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-ijmetoxi}bencil)-
1,3-tiazolidino-2,4-diona obtenido mediante un método similar al método
descrito en el ejemplo {(1-1) en 160 ml de agua bajo una atmdsfera de
nitrégeno, y se hicieron gotear en los mismos 1.08 g de una solucién acuosa
de hidroxido de sodio a 25% a 80°C. La mezcla resultante se agité por 1 hora.
La mezcla se enfrid entonces a 65°C, y se hizo gotear en la misma una
solucién mixta de acido clorhidrico a 38% (0.65 g) y agua (4 ml) a la misma
temperatura. Después de la adicién de 0.2 g de la forma bristalina A ala
misma, la solucion resultante se agito por 1 hora, y se hizo gotear en la misma
una solucion mixta de acido clorhidrico a 38% (5.11 g) y agua (31.6 ml) por 1
hora a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se agitd entonces por 30
minutos a la misma temperatura, y se enfri6 a 40°C. La forma cristalina
obtenida se filtr6 y se enjuagd con una solucion mixta de acido clorhidrico a
38% (0.31 g) y agua {12 ml). La forma cristalina obtenida se seco por 17 horas
a una presion de aproximadamente 4.3 kPa y a 50°C, para dar 3.98 g de Ié

forma cristalina A. El patron de difraccion de polvos de rayos X y el diagrama

104
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del analisis térmico diferencial de esta forma cristalina, se compararon con los

de la forma cristalina A obtenida en el ejemplo 1.

EJEMPLO 5

Forma cristalina A

Se suspendieron 5.0 g del monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-
{[6;(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1 -metil-1 -H-bencimidazol-2-iI]metoxi}benc.il)-
1,3-tiazolidino-2,4-diona obtenido mediante un método similar al método-
descrito en el ejemplo (1-1) en 300 ml de agua bajo una atmosfera de
nitrdgeno, y se hicieron gotear en los mismos 1.94 g de édido clorhidrico a
38%. La mezcla resultante se agitdé a 95°C para formar una solucién. Una
solucién mixta de acido clorhidrico a 38% (0.81 g) y agua (6 ml) se hizo gotear
en la misma a la misma temperatura. Despues de la adicion de 0.25 g de la
fo-rma cristalina A a la misma, la mezcla resultante se agito ppr 30 minutos, y
se hizo gotear en la misma una solucidén mixta de acido c(orhidrico a 38%
(6.14 g) y agua (38 ml) por 2 horas a la misma temperatura. La mezcla de
reaccion se agitd entonces por 30 minutos, y se enfrié a 40°C. La forma
cristalina obtenida se filtrd6 y se enjuagdé con una solucién' mixta de acido
clorhidrico a 38% (0.39 g) y agua (15 mi). La forma cristalina obtenida se secé
por 16 horas a una presion de aproximadamente 4.3 kPa y a 50°C, para dar
5.01 g de la forma cristalina A. El patron de difraccion de polvos de rayos X y

el diagrama del analisis térmico diferencial de esta forma cristalina, se
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compararon con los de la forma cristalina A obtenida en el ejemplo 1.

EJEMPLO 6

Forma cristalina B

(6-1)

Se suspendieron 2.5 g de la forma cristalina de! monochidrato de
diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metit-1-jH-bencimidazo|-'
2-il]metoxi}benbil)-1,3-tiazolidino—2,4~diona obtenido mediante el mismo

10 metodo como el método descrito en el ejemplo 1 en 50 ml de metanol, y se
disolvieron a 60°C. La solucion resultante se enfrié a 0°C y se agitd por 26
horas a la misma temperatura. La forma cristalina obtenida;se secO por 16
horas a una presidon de aproximadamente 80 Pa y a 50°C, para dar
aproximadamente un hemihidrato de diclorhidrato de 5-(4—{[6-(4-amino-3,5-

15  dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1 ,3—fiazolidino-2,4-

diona.

(6-2)
La forma cristalina del aproximadamente hemihidrato de
20 diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino—3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-?H-bencimidazoI-
2-illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona obtenido en el inciso (6-1), se dejé
que se asentara por 19 horas a temperatura ambiente bajo aproximadamente

100% de humedad relativa, para dar 1.6 g de la forma cristalina blanca del
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monohidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino—3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-
H-bencimidazol-2-ifjmetoxi}benci!)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, en donde la forma
cristalina tenia la forma cristalina que muestra el patrén de difraccion obtenido
mediante la difraccion de polvos de rayos X descrita en Iaj figura 3 (forma

cristalina B).

{6-3)

La figura 3 muestra el patron de difraccion obtenido mediante la
difraccion de polvos de rayos X (Cu Ka, A = 1.54 angstroms) para la forma
cristalina obtenida en e! inciso (6-2). El cuadro 2 muestra los picos que tienen
intensidades relativas mayores que o iguales a 7 con base %en la intensidad
100 del pico mas largo con base en el patron de difraccion des:crito en la figura

3. Los numeros en la figura 3 corresponden al numero de picos en el cuadro

2.
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CUADRO 2
NOmero 26 Valor | Intensidad | NOmero 28 Valor | Intensidad
de pico de d relativa de pico ded relativa
1 8.12 |10.88 |8 16 2244 1396 |8
2 8.48 {1042 |25 17 23.16 | 3.84 |45
3 12.80 | 6.91 12 18 23.60 |3.77 |7
4 13.12 16.74 |7 19 2470 | 3.60 |7
5 15.12 ({585 |44 20 2498 | 3.56 |13
6 1566 {565 |9 21 25.72 1346 {100
7 16.04 | 552 |24 22 26.08 | 3.41 10
8 16.28 | 544 | 11 23 2784 1320 |8
9 16.96 | 522 |9 24 2806 |3.18 |8
10 17.68 | 5.01 14 25 2916 |3.06 |8
11 19.22 | 4.61 12 26 30.30 (295 |22
12 20.38 [4.35 |11 27 3164 | 283 |19
13 2068 429 |19 28 34.38 | 261 |7
14 21.72 1409 |18 29 3496 1256 |9
15 2198 |4.04 |7 ‘

Entre estos picos, los picos a espaciamientos interplanares

(valores de d)

particularmente distintivos de la farma cristalina B.

(6-4)

de 1042, 585, 552, 3.84 y 295 angstroms,

son

La figura 4 muestra un diagrama del analisis térmico diferencial

(DSC).

EJEMPLO COMPARATIVO 1

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

metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona mediante el

A
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método descrito en el ejemplo 8 de la patente japonesa No. 3488099. El
compuesto obtenido exhibié un color parpura rojo tenue. La figura 5 muestra
el patron de difraccion obtenido mediante la difraccion de polvos de rayos X

(Cu Ka, & = 1.54 angstroms) para este compuesto.

EJEMPLOS DE PRUEBA

EJEMPLO DE PRUEBA 1

Medicién de contenido

'El contenido de la forma cristalina A obtenida en el ejemplo 1y el

compuesto obtenido en el ejemplo comparativo 1 (la sal clofhidrato de 5-(4-

{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-il] m;étoxi}bencil)-

1,3-tiazolidino-2,4-diona obtenida mediante un método similar al método
descrito en el ejemplo 8 de la patente japonesa No. 3488Q99, que se uso
como un material como se describid en el ejemplo 1, siendo: este también el
caso en los ejemplos de prueba 2. a 4), se midieron medianite el método de
analisis siguiente usando CLAR. |

Se prepararon 0.01 moles/ml de regulador de p;H de acetato de
amonio afiadiendo una solucién acuosa de 0.01 moles/ml de acetato de
amonio a una solucién acuosa de 0.01 moles/ml de acido acé:tico, y ajustando
apH=4.5.

Se mezclaron agua, acetonitrilo y metanol a una proporcién de
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55:40:5 en volumen, para dar una solucion de disolucién de muestra.

Se disolvieron 0.2 g de 4-hidroxibenzoato de iscamilo en la
solucion de disolucion de muestra para llevar el volumen total a 200 ml, para
dar una solucion estandar interna.

Se midieron con precision aproximadamente 0.03949 g del
estandar del mondhidrato del diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1 -metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-
diona, se transfirieron a un matraz volumétrico de 200 ml, y se disolvieron en
la solucidn de disolucidon de muestra, para llevar el volumen total a 200 ml. Se
midieron con precisiéon 5 ml de la solucién resultante, se transfirieron a un
matraz volumétrico de 50 ml, y se afadieron con precision a les mismos 10 m|
de la solucidn estandar interna. La solucidon de disolucién de muestra se
afiadid ademas a los mismos para llevar el volumen total a ;50 ml, para dar
una solucion estandar.

Se midieron con precisién aproximadamente 0.01 g de la materia
para medicién de contenido, se transfirieron a un matraz volumétrico de 10 ml,
y se afiadieron a los mismos aproximadamente 2.5 ml de sulfoxido de
dimetilo, para ponerlos en solucién. La solucién de disolucion de muestra se
anadié ademas a los mismos para llevar el volumen total a 10 ml. Se midieron
con precision 2 ml de la solucidén resultante, se transfirieron a un matraz
volumétrico de 100 ml, y se afiadieron con precision a los mismos 20 ml de la
solucion estandar interna. La solucion de disolucion de muestra se afadio

ademas a los mismos para llevar el volumen total a 100 ml para dar una
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solucion de muestra.
El contenido se midié bajo las condiciones siguientes:
Detector; absorciometro UV (longitud de onda: 290 nm)

Columna: Waters Corporation, Symmetry C18 (4.6 mm x 100

Temperatura de |la columna: 40°C
Fase mévil: 0.01 moles/ml de regutador de pH de acetato de
amonio—acétonitrilo (3:2)
Magnitud de flujo: 1 ml/min (bajo las presentes condiciones, la 5-
10  (4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1 5metil-1 -H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil )-
1,3-tiazolidino-2,4-diona mostré un tiempo de retencion de aproximadamente
8 minutos)
Cantidad de inyeccion de la solucidén estandar y la solucion de
muestra: 10 ul
15 Escala de medicidon del area del pico: aproximadamente 20
minutos después del inicio de la inyeccion.
El contenido se da mediante la siguiente formula:
Contenido (%) = (Qr x Ws x Fp) * (Qg x W1) -
en donde:
20 : ponderacién de la cantidad del estandar al tiempo de la
preparacion de la solucién ésténdar (9): Wg;
ponderacion de la cantidad de la muestra al tiempo de la

preparacion de la solucidén de muestra (g): Wr;
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coeficiente de purificacion del estandar: Fp;

el valor del area del pico para el estandar dividido entre el area
del pico para el estandar i.nterno en el cromatograma de la solucion estandar:
Qs y

el valor del area del pico para la muestra dividido entre el area
del pico para el estandar interno en el cromatograma de la solucion de
muestra: Qr. |

Los resultados de medicion obtenidos se muestran en el cuadro

3.
CUADRO 3
Compuesto obtenido en el Forma cristalina A
ejemplo comparativo 1 obtenida en el ejempio 1
Contenido (%) 87.0 96.5

Se muestra que la forma cristalina A en la presente invencion,
tiene una pureza significativamente mejorada en comparacién con el
clorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)—1-metil-1-H%bencimidazol-2-
illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona (el compuesto - del ejemplo
comparativo 1), el cual se habia obtenido convencionalmente y, al mismo
tiempo, el método para obtener la forma cristalina A en la presente invencion

tiene un alto efecto de purificacion.
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EJEMPLO DE PRUEBA 2

Impureza

La relaciéon de contenido de impurezas en la forma cristalina A

obtenida en el ejemplo 1 y el compuesto obtenido en el ejemplo comparativo

1, se midié mediante el método de analisis siguiente usando CLAR.

E!l término relacion de contenido de impurezas representa aqui la
relacion del area de integraciéon para todos los picos cuyas relaciones del area
del picc se miden como iguales a o arriba de 0.01%, excluyendo el pico para
el compuesto (), y el pico que se detecta cuando se inyecta un solvente solo,
al area del pico para el compuesto (I) bajo las condiciones de medicion
descritas mas adelante.

Ademas, el término impureza individual represe;nta una relacion
del area del pico para un pico cuya relacion del area del pico se mide como
igual a o arriba de 0.01%, excluyendo el pico para el compuesto (l) y el pico
que se detecta cuando se inyecta un solvente solo.

Se prepararon 0.01 moles/m! de regulador de pH de acetato de
amonio, afiadiendo una solucién acuosa de 0.01 moles/ml de acetato de
amonio a una solucidén acuosa de 0.01 moles/ml de acido acético, y ajustando
apH=4.5.

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

Se midieron con precision 0.01 g de la materia para medicién, se
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transfirieron a un matraz volumétrico pardo de 20 ml, y se afiadieron a los

mismos aproximadamente 1 ml de sulfoxido de dimetilo para formar una

~solucion. El volumen total se llevd entonces a 20 mi para daruna solucion de

muestra.

Se midid con precision 1 ml de la solucion dé muestra, y se
transfiri6 a un matraz volumétrico pardo de 100 ml. La solucién de disolucion
de muestra se afiadié al mismo para llevar el volumen total a 100 ml, para dar
una solucion estandar.

i
i

Se realizaron mediciones bajo-las siguientes condiciones:
t

Condiciones de medicion (1) para la CLAR

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

Columna: Waters Corporation, XTerra RP+5 (4.6 mm x 150 mm)

Temperatura de la columna: 40°C

Fase movil: 0.01 moles/ml de regulador de pH de acetato de
amonio-acetonitrilo (65:35) | i

Magnitud de fiujo: 1 ml/min (bajo las presentesi condiciones, el
compuesto (I) mostré un tiempo de retencion de aproxgmadamente 25
minutos) ’ l

Cantidad de inyeccién de la solucion estandar y la solucion de
muestra: 10 ul | .

Escala de medicion del area: 70 minutos después del inicio de la

inyeccion.
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Condiciones de medicion (2) para la CLAR

Detector: absorciometro UV (longitud de onda: 230 nm)

Columna; Waters Corporation, XTerra RP4g (4.6 mm x 150 mm)

Temperatura de la columna: 40°C

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

Magnitud de flujo: 1 m{/min (bajo las presentes condiciones, el
compuesto (1) mostré un tiempo de retencion de aproximadamente 8 minutos)

Cantidad de inyeccion de la solucidén estandar y la solucién de
muestra: 10 ul

Escala de medicion del area: 70 minutos después del pico que
eluye después del pico cuyo tiempo de retencidn respecto al compuesto (1), es
de 1.48.

Se calcularon las relaciones de contenido de impurezas,
mediante {a siguiente formula:

Relacion de contenido de impurezas (%)

= [La suma de las impurezas individuales arriba de 0.01%
medida bajo condiciones de medicion (1) para la CLAR] + [La suma de las
impurezas individuales arriba de 0.01% medida bajo condiciones de medicion
(2) para la CLAR]

en donde:

la suma de las impurezas individuales arriba de 0.01% medida

bajo CLAR
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Condiciones de medicion (1) (%) = Ai/Asq; y

la suma de las impurezas individuales arriba de 0.01% medida
bajo condiciones de medicion (2) para la CLAR (%) = Ai/As>

en donde en la férmula anterior:

el area del pico para el compuesto (1) en la solucién estandar
medida bajo CLAR

Condiciones de medicion (1): Asq;

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

Condiciones de medicion (1): Ai;

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

Condiciones de medicidn (2): Asz; ¥

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

Condiciones de medicion (2). Aio.

Los resultados de medicidn obtenidos se muestran en el cuadro
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CUADRO 4
Impureza en el
. Tiempo de compuesto impureza en la
Meto;!c?'de reter?cic’)n obteni?jo en el forma cristalina A
medluon relativo [h] ejemplo en‘el ejemplo 1 (%)
comparativo 1 (%) ‘ |
5 0.13 0.10 ' : -
0.189 0.14 -
0.192 0.24 0.02
Condiciones de 0.35 0.51 0.24
medicién (1) para 0.88 1.06 < 0.01
la CLAR 1.15 1.57 0.68
1.19 0.10 -
1.71 0.10 0.05
~ Otros 0.75 0.1
Condiciones de 2.06 0.18 0.05
10 medicion (2) para 3.98 0.20 0.09
la CLAR Otros - 0.30 0.14
Relac'non de conte(a)mdo de 5 05 _ 138
impurezas [%]

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

15 la presente invencion, tiene un alto efecto de remocién de impurezas.

EJEMPLO DE PRUEBA 3

Solvente residual

20 Los solventes residuales en la forma cristalina A y la forma
cristalina B obtenidas en los ejemplos, y en el compuesto obtenido en el
ejemplo comparativo 1, se midieron mediante cromatograﬁa de gases de

acuerdo con el método de analisis siguiente.
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(1) Método para preparar muestras de la forma cristalina A y la

forma cristalina B

Se mezclaron dimetifformamida y agua a una proporcion de 7:3
en volumen, para dar una solucion diluida.

Se midié con precision 1 ml de alcohol t-butilico, se transfirid a
un matraz volumeétrico de 100 ml, y se disolvid en la solucién diluida para
llevar el volumen total a 100 mi. Se midieron con precision 10 mi dé la
solucién resultante, se transfirieron a un matraz volumétrico ;;de 500 mil, y la
solucion diluida se afiadié a los mismos para llevar el volumen total a 500 ml,
para dar una solucién estandar interna.

Se midieron con precisién 2 ml de tetrahidrofurano, 2 ml de éter
diisopropilico, 2 ml de metanol, 2 ml de etilo acético, 2 ml de acido acético y 2
ml de 1,4-dioxano, se transfirieron a un matraz volumetrico de 250 ml, y la
solucién estandar interna se afiadié a los mismos para llevar ‘el volumen total
a 250 ml. Se midié con precision 1 mi de la solucion resultant;e, se transfirié a

i
un matraz volumetrico de 100 ml, y la solucion estandar inter;na se afiadio al

i

mismo para llevar el volumen total a 100 ml. Se midieron con pf)recisi()n 6 ml de
100 m-l de la solucidon resultante, y se transfirieron a un vial %contenedor con
camara de expansion de 20 ml. El vial contenedor se cerré usando un tapén
de caucho, y se taponé apretadamente enroscando y cerrando una tapa de
é1uminio para dar una solucion estandar.

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

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



10

15

20

i} N ST

afiadieron con precision a los mismos 6 ml de la solucion estandar interna. £l
vial contenedor se cerr6 usando un tapon de caucho, y se tapond
apretadamehte enroscando y cerrando una tapa de aluminio. La muestra se
disolvi6 completamente mientras se agitaba en un bafic de agua a una

temperatura que variaba de 60 a 70°C, para dar una solucion de muestra.

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

comparativo 1

Se midid con precisién 1 ml de alcohol t-butilico, se transfirid a
un matraz volumeétrico de 100 ml, y se disclvid en clorobenceno para llevar el
volumen total a 100 ml. Se midieron con precision 10 ml de la solucién
resultante, se transfirieron a un matraz volumetrico de 500 ml, y el
clorobenceno se afiadi6é a los mismos para llevar el volumen total a 500 ml,
para dar una solucién esténdér interna.

Se midieron con precisién 2 ml de tetrahidrofurano, 2 mi de éter
diisopropilico, 2 ml de metanol, 2 ml de etilo acético, 2 ml de acido acético y 2
ml de 1,4-dioxano, se transfirieron a un matraz volumétrico de 250 ml, y la
solucidon estandar interna se afiadié a los mismos para llevar el volumen total
a 250 ml. Se midi6 con precision 1 ml de la solucién resultante, se transfirio a
un matraz volumétrico de 100 ml, y la solucién estandar interna se afiadio al
mismo para llevar el volumen total a 100 ml. Se midieron con precisién 6 mi de
100 ml de la solucidn resultante, y se transfirieron a un vial contenedor con

camara de expansion de 20 ml. El vial contenedor se cerré usando un tapon
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de caucho, y se tapond apretadamente enroscando y cerrando una tapa de
aluminio para dar una solucién estandar.
Se midieron con precision 0.1 g de la muestra para medicion, se

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

afiadieron con precision a los mismos 6 ml de la solucion estandar interna y

100 pl de tributilamina. El vial contenedor se cerré usando un tapon de
caucho, y se tapond apretadamente enroscando y cerrando una tapa de
aluminio. La muestra se disolvid completamente mientras se agitaba en un
bafio de agua a una temperatura que variaba de 60 a 70°C, para dar una

solucion de muestra.

(3) Condicién de prueba

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

Detector: detector de ionizacién de llama de hidrogeno

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

Temperatura de la columna: 40°C (retencién, 5 minutos) —
aumento de temperatura a un indice de 10°C/min - 260°C (retencion, 3
minutos}) |

Temperatura de la caAmara de vaporizacion de la muestra: 250°C

Temperatura del detector: 300°C

Vehiculo gaseoso: helio

Magnitud de flujo de la columna: 5 ml/min (la magnitud de flujo
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de la columna se ajustd para obtener un tiempo de retencion de

aproximadamente 7 minutos para tetrahidrofurano)

S
expansion
10 85°C
15
20

Relacion de division: 1:10
Método de inyeccién de la muestra: método de divisién

Escala de medicion del area: 20 minutos.

{(4) Condicion de operacion para el aparato con camara de

Temperatura de equilibrio dentro del vial (temperatura del horno);

Tiempo de equilibrio dentro de vial: 15 minutos
Temperatura de la linea de inyeccién:
Temperatura del circuito de muestras: 95°C
Temperatura de la linea de transferencia: 110°C
Vehiculo gaseoso: helio
Tiempo de presion del vial: 0.20 minutos
Presién del vial: aproximadamente 10 kPa
Tiempo de llenado del circuito de muestras: 0.15 minutos
Tiempo de equilibrio del circuito de muestras: 0.05 minutos
Tiempo de inyeccion: 1.0 minutos

Cantidad de inyeccion de la muestra: 1 ml.
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(5) Método para calcular el solvente residual

El nivel residual de cada solvente esta dado por la siguiente

formula:
Nivel residual de cada solvente (ppm) = (2 x D x Qr x 6 x 10000000) + (Qs x
5 25000 x W)

en donde:

ponderacion de la cantidad de la muestra (g): W;

densidad de cada solvente (g/ml): D;

la relacion del area para cada solvente en la solucidn estandar al

10  area del pico para la sustancia estandar interna: Qs; vy

la relacion del area para cada solvente en la solucion de muestra

al area del picb para la sustancia estandar interna: Qr.

Los resultados de medicion obtenidos se muestran en el cuadro

15

20
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CUADRO 5
Nivel residual en | Nivel residual | Nivel residual
el compuesto en la forma en la forma
obtenido en el cristalina A cristalina B
Nombre del solvente ejemplo obtenida en el | obtenida en el
. comparativo 1 ejemplo 1 ejemplo 6
5 _ (ppm) (Ppm) _(ppm)
Metanol 25 ND 1385
Etanol ' 1713 ND ND
Hexano ND ND ~ ND
Diisopropiletilo ND ND ND
Eter acético 9297 ND ND
Tetrahidrofurano ND 271 ND
Acido acético 3892 ND ND
1,4-dioxano B ND ND ND
Total 14926 ' 271 1385
10 '

Se muestra que existe sélo un tipo de solvente residual en la
forma cristalina A y en la forma cristalina B en la presente invencion, y las
cantidades son extremadamente bajas.

15

EJEMPLO DE PRUEBA 4

Tono de color

Se puso aproximadamente 1 g de la sustancia de prueba sobre
20 una hoja de papel blanco, para observar su tono de color. Los resultados de

prueba se muestran en el cuadro 6.
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CUADRO 6
Compuesto obtenido en " Forma cristalina A
el ejemplo comparativo 1 | obtenida en el ejemplo 1
Tono de color Parpura rojo tenue Blanfco

5
Se muestra que el metodo para obtener la forma cristalina A en
la presente invencidn, tiene un alto efecto de decoloracion.
EJEMPLO DE PRUEBA 5
10 Prueba de solubilidad
Se midieron las solubilidades de la forma crista{ina Ay la forma
cristalina B del compuesto (l) en un fluide gastrico simula::do, mediante el
método siguiente (conversion del cuerpo libre).
15 El liquido 1 concentrado 10 veces usado para la prueba de

desintegracion de la farmacopea japonesa (adquirido de Kantio Chemical Co.,
Inc.) se diluyd 10 veces con agua purificadé, para dar un fluido gastrico
simulado. Se midieron con precision aproximadamente 80 mg de la forma
cristalina para medicion, se transfirieron a un matraz volumétjrico de 25 ml, y

.
20 se disolvieron en metanol para llevar el volumen total a 25 ml. 2 ml de la
solucion resultante se transfirieron a un matraz volumétricog de 50 ml, y el

fluido gastrico simulado se afiadid a los mismos para llevar el volumen total a

50 ml, para dar una solucién estandar.
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Mediante el uso de una maquina de prueba de elucion NTR-
6100A (Toyama Sangyo Co., Ltd.) se afiadieron aproximadamente 100 mg de
la presente forma cristalina, a 500 ml del fluido gastrico simulado a 37°C, y se
agitaron con una paleta (250 rpm). lDespués de 60 minutos, se tomaron

5 muestras de la solucidn de prueba. La absorbancia de las muestras de la
solucion de prueba y la solucién estandar se midi6 a 289 nm y 360 nm,
usando un espectrofotdmetro de luz visible-luz UV.

La solubilidad se calcula mediante la siguiente férmula:

Solubilidad (ug/ml) = {(As2se - Asaso) X Ws X 1000 x 502.58} + {(Ar2s9 - Ataco) X -

10 625 x 593.52}
en donde:
ponderacion de la cantidad de la forma cristalina usada para la

preparacién de la solucién estandar (mg): Ws;

absorbancia de la solucidon estandar a 289 nm: Aszsg;

15 absorbancia de la solucidn estandar a 360 nm: Aszso:
absorbancia de la solucidn de prueba a 289 nm: Arzgo;
absorbancia de la solucion de prueba a 360 nm: Arseo;
peso molecular del monohidrate de diclorhidrato del compuesto

(1): 593.52; y
20 peso molecular del cuerpo libre del compuesto (1); 502.58.

Los resultados de prueba obtenidos se muestran en el cuadro 7.
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CUADRO 7
Forma | Forma cristalina
cristalina A B
Solubilidad (ug/ml) - 76.92 155.25

5

La forma cristalina A y la forma cristalina B en la presente

invencion, mostraron solubilidad suficiente como un ingrediente farmacéutico.

EJEMPLOS DE PREPARACION

10

EJEMPLO DE PREPARACION 1

Capsula

Después de que 5 g de la forma cristalina A obtenida en el
15 ejemplo 1 se mezclan con 115 g de lactosa, 58 g de almidon de maiz y 2 g de
estearato de magnesio en una maquina de mezclado tipo V, 180 mg de la

mezcla se llenan en una capsula numerc 3, para dar las capsulas de la

misma.

20 EJEMPLO DE PREPARACION 2

Tableta

Después de que 5 g de la forma cristalina A obtenida en el
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ejemplo 1 se mezclan con 90 g de lactosa, 34 g de almidén de maiz, 20 g de
celulosa cristalina y 1 g de estearato de magnesio en Ljna maquina de
mezclado tipo V, la mezcla se comprime en una maquina tableteadora para

dar tabletas que pesan 150 mg cada una.

EJEMPLO DE PREPARACION 3

Suspension

Se prepardé un medio de dispersion, en donde .metilcelulosa se
difunde y se disuelve en agua purificadé. La forma cristalina A obtenida en el
ejemplo 1 se pone en un mortero despues de que se pondera'y se amasa bien
mientras se afiade a la misma el medio de dispersion mencionado
anteriormente en pequefias porciones. Se afiade agua ‘purificada para

preparar 100 g de la suspension.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

" 1.- Una forma cristalina de un hidrato de un diclorhidratc de 5-(4-
{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-

1,3-tlazolidino-.2 4-diona representado por la formula (1) siguiente:
CHs NS
HaC o N ;/f
T o o
H,N N
CH;

2.- La forma cristalina de un hidrato de un diclorhidrato de 5-(4-
{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-
1,3-tiazolidino-2,4-diona representado por la - formula general (l) de
conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada ademas . porque la forma
cristalina muestra picos principales a espaciamientos interplanares de 7.06,
5.79,5.43, 4.44, 4.18,3.97, 3.91, 3.68, 3.61, 3.48, 3.24 y 2.97 angstroms en la
difraccion de polvos de rayos X obtenida con radiacion enl linea de Cu Ka
(longitud de onda A = 1.54 angstroms).

3.- La forma cristalina de un hidrato de un diclorhidrato de 5-(4-
{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1 -H-bencimidazol-2-il]rﬁ1etoxi}bencil)-
1,3-tiazolidino-2,4-diona representado por la férmula general () de

conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada ademas porque la forma
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cristalina muestras picos principales a espaciamientos interplanares de 10.42,
5.85, 5.52, 3.84, 3.46 y 2.95 angstroms en la difraccion de polvos de rayos X
obtenida con radiacion en linea de Cu Ke (longitud de onda A= 1.54
angstroms).

4 .- La forma cristalina de conformidad con la reivindicaciéon 2,
caracterizada ademas porque la relacion de contenido de impurezas medida
mediante CLAR es de 2.00% o menos.

5.- La forma cristalina de conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizada ademas porque la relacion de contenido de impurezas medida
mediante CLAR es de 1.50% o menos.

6.- Una composicion farmacéutica que comprende como un
éomponente activo la forma cristalina de un hidrato del diclorhidrato del
compuesto de tiazolidinodiona representado por la formula general (l) de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

7.- Un activador de PPARy que comprende como un componente
activo la forma cristalina de un hidrato del diclorhidrato del compuesto de
tiazolidinodiona representado por la formula general (1) de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5.

8.- Una composicidon farmacéutica ‘contra el cancer que
comprende como un componente activo la forma cristalina de un hidrato del
diclorhidrato del compuesto de tiazolidinodiona representado por la formula
general (1) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

9.- Una composicidon farmacéutica para prevenir o tratar la

152
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diabetes, en donde la composicion comprende COMO un componente activo la
forma cristalina de un hidrato del diclorhidrato del compuesto de
tiazolidinodiona representado por la formula general (1) de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5.

10.- Una composicién farmacéutica para prevenir o tratar
canceres cuando ocurren en conjunto con la diabetes, en donde la
composicion comprende como un componente activo la forma cristalina de un
hidrato del diclorhidrato del compuesto de tiazolidinodiona representado por la
formuia general (1) de cualquiera de ias reiyindicaciones 1ab.

11.- Un método para fabricar la forma cristalina de la
reivindicacion 2, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencii)-1,3-tiazolidino-2 4-
dicna en una solucioén acuosa de la misma, y después se hace gotear acido
clorhidrico en la misma.

12.- Un método para fabricar la forma cristalina de la
reivindicacion 2, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2 4-
diona en una solucion acuosa de la misma, y después se hace gotear cido
clorhidrico en la misma, para dar una forma cristalina de un hidrato de
diclorhidrato de 5-(4—{[6-(4—amino-'3,5—dimeti!fenoxi)-1-metil-‘I-H-bencimidazoI-
2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, que ademas se disuelve 6 forma
una suspension acuosa espesa en agua, y entonces se hace gotear acido

clorhidrico en la misma.



10

15

20

65

13.- Un meétodo para fabricar la forma cristalina de la
reivindicacion 2, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-
diona en una solucion écuosa de la misma, y despues se hace gotear acido
ctorhidrico en la misma para dar una forma cristalina de un hidrato de
diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil>»1:-H-bencimidazol-
2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, que ademas se disuelve o forma
una suspension acuosa espesa en agua, y después se afiade base a la
misma para dar una solucidn o suspension acuosa espesa, y entonces se
hace gotear acido clorhidrico en la misfﬁa.

14.- Un método para fabricar la forma cristalina de la
reivindicacidn 2, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil -1 ,3—ﬁazo|idino-2 4-
diona en una solucidon acuosa de la misma, y después se aﬁaden semillas de
una forma cristalina de un hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{{6-{4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1 ,3-tiazolvidino-2 4-
diona, mientras se hace gotear écido clorhidrico en la misma.

15;- Un método para fabricar la forma cristalina de la
reivindicacion 2, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1 -H-benciﬁidazol-2-il]metoxi}benciI)-1 ,3-tiazolidino-2,4-
diona en una solucion acuosa de la misma, y después se hace gdtear acido
clorhidrico en la misma para dar una forma cristalina de un hidrato de

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

)24
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2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, que ademas se disuelve o forma
una suspension acuosa espesa en agua, y despues se anaden semillas de
una forma cristalina de un hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-

dimetilfenoxi)- 1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1 ,3-tiazo|idino‘-‘2',4-

diona, mientras se hace gotear acido clorhidrico en la misma.

16.- Un método para fabricar la forma cristalina de la
reivindicacion 2, caracterizado porque se forma 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil}-1,3-tiazolidino-2,4-
diona en una solucién acuosa de la misma, y después se hace gotear acido
clorhidrico en la misma para dar una forma cristalina de un hidrato de
diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetiifenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-
2-illmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, que ademas se disuelve o forma
una suspensién acuosa espesa en agua, y después se afade base en la
misma para dar una solucién o suspension acuosa espesa, y entonces se
afiaden semillas de una forma cristalina de un hidrato de diclorhidrato de 5-(4-
{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-illmetoxi}bencil -
1,3-tiazolidino-2,4-diona, mientras se hace gotear acido clorhidrico en la
misma. |

17.- Un método para fabricar la forma cristalina de la
reivindicacion 3, caracterizado porque un hidrato de diclorhidrato de 5-(4-{[6-
(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-

tiazolidino-2,4-diona se cristaliza a partir de metanol.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Es un objetivo de la presente invencion, proveer la forma
cristalina de un compuesto de tiazolidinodiona,_ que sea efectiva comol un
ingrediente farmacéutico para fabricar un activador del receptor activado por el
multiplicador de peroxisomas (PPARY)y, y una composicion farmacéutica contra
el cancer; la presente invencién se refiere a una forma cristalina de un hidrato
de diclorhidrato de 5-(4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1-H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}bencil)-1,3-tiazolidino-2,4-diona, representado por la

férmula (1) siguiente:

SYO
NH

CH4
HaC 0 N
L) . 0
HaN N
- CHs

MG

PO8/157F
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
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© PATENTE DE INVENCION . (4 MODELO DE UTILIDAD [ ]

‘Indicacién de que se solicita 1a concesion de una patente

’ .

¢ Datos de identificacion del sohcxtante 0 de la persona que presenta la solxcntud
¢ Descripcion de Ia invencion :
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Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
Comprobante de pago de las tasas establecidas Zd
(] COMPLETA [] - INCOMPLETA [ ]
DISERO INDUSTRIAL [ ]
4 | indicacion de que se solicita el registro de Disedo Indus_trial [ ]
¢ Datos de identificacion dei solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
* Representacion grafica y fotografica” “de! Disefio lndustnal O muestra dei [ ]
material que incorpora el disefio = ',_‘f
4 Comprobante de pago de las tasas estqblecxdas [ 1
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COMPLETA [ ] INCOMPLETA | ]
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ESQUEMA DE TRAZADO [ )

0 Indicacion de.que se sol:cnta el regtstro de W Esquema de Trazado S [

)

Q Datos de identificacién del solicitante © de la persona que’ presenta ta solicitud [ ]

L 4 Representamén grafica de!l esquema trazado , . [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ‘ _ [ 1.

‘COMPLETA BE INCOMPLETA [ ]
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Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
DATIICHI SANKYO COMPANY LIMITED

REFERENCIA Radicacidén No. 9 41703 ,
Seolicitud internacional PCT/JP2008/052594
Fecha inicio fase nacional 08/09/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn } 416
Oficio No. 8936

Folios - . A RN

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decicidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Clamplase ' :
Dado en Bogotd DC, tﬂﬁ UCT 20“9

ALIX CARMENZA LESPEDES DE VERGEL
Jefe de la,d¥visidn de Nuevas Creaciones
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