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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Fecha: 2009-06 09 16 12:52
Tra.-11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

| SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ]
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R

834--00000-00
Dep. 2020 NUECREACIONE
Eve. 378 FASENAGIONALI
Folios: 110

clon -

Patente de Invencion

SOLICITUD DE :

[ ] Patente de Modelo de Utilidad

1019

Capitulo I. [ ] capitulol.
Nombre: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
SO LICITANTE . ‘ IDENTIFICACION
(71) Direccion: One Procter & Gamble Plaza, Cincinnati, Ohio 45202,

Estados Unidos de América

(72)

1
“b:

Nacionalidad o Domicilio:

cc. [ ] N7 ]
'*".*, - Nacicnalidad o Demicilioc  Estados Unidos de América
'| Lugar de Constitucién: Estados Unidos de América C.E. D Otro Ij .

Teléfono: Fax: Cual

E-Mail Numero
@ Nombre:  ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Avenida 82 No. 10-62 Fiso 6 i ce, N[
O APODERADO CE. D Otro D

Teléfono: 6341500 Fax: 3762211 Cual

E-Maii: office. bogota@bakernet.com Nimero  79.143.366 Usaquén TP 28281
@ Nombre: REDMAN-FUREY, Nancy, Lee !
INVENTOR (ES) Direccién: 786 Beaver Meadow Road, Smyrna, New York 13464, Estados Unidos de America

Estadounidense '

(5) pcT(85)

Salicitud Internacional No.

Publicacion Internacional No.

PCT/IB2007/055037

Fecha 11.12.2007

W0/2008/072190

Fecha 19.06.2008

COMPQSICIONES DE DICLORHIDRATO DE AZIMILIDA

() Titulo (54)

@ Clasificacidn Internacional (51)

- CO7D 405/12; AB1K 31/496 ; AB1P 9/06

Prioridad

(33) Pais de Origen
us

(32) Fecha
15.12.2006

(31) Numero de Solicitud
60/875,051

Si

@ Comprobante de pago No. 09-24,260; 09-18459; 09-34620

Fecha MAR-27/09; MARZQ 6/09. MAY 12/09

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina




/ t10) »ANEXOS j

:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud
Documenio que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitanie sea persona juridica

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante

D Declaraciones

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

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos) +
D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)

D Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite Ja licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas '
De ser el caso, certificado de deposito det material biologico

Arte final 12 x 12

D De ser el caso, informacion sobre otras sclicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el misma titular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a ia solicitud internacional.

Oftros: Extractos

@ FIGURA CARATERISTICA

@ 'Sohaito la conceston de la patente,
NOMBRE __ALVARO CORREA ORDONEZ

FIRMA

. ce [ 79/14,3 366 de Usaquen  LE__20 261

' Instrucciones para la presentacion de los anexos, l'e/rreverso de esta pagina

BOGLMS/BOGDMS-#171979-V 1P 2000_000170-PETI I ORIO DOC
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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8834- -00000-0
Fecha: 2009-06-09 16.12.52  Dep, 2020 NUECREACION}
Tra. 11 PATENTEIYII

Eve. 378 FASENACIONAL]
, Act. 411 PRESENTACION Folios: 110
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SUPERINTENDENCIA DE INBUSTRIA ¥ CORERCID

RELIBU OrICIAL DE TRJA

09 -

16,459 -

RIT ¢ HOOL/60v8Y-2

—_———

2009 /004

SR A

o

FECHA NARIO & DE 2009 ,SlLllPERJNTENDENQA DE INDUSTRIA Y COMERCIO R
o No. 09.059834. .ooolollol.!!;'!o'"
e 14 2%%2%?2,}?;12-'52 D80 2020 NUECREACION
. Act. 411 PRESENTACION v,gbﬁgg 1Fﬁ)sr-:l‘\ur\mor‘.u\r_|
e A /
t CONSLIGNACTON ¥imny I //
BEPOSITANTE T1P0 PABD BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PEO < ¥r. PAGO
" BAKER & ACKENLIE CONSIGNACION  BANCU DF BUSUIA 062754387 14472172 0670372009 75,329,000.00
i1tis g N C £ T O wkEsx
CANT. KENTIS1ICO CONLEF 1U T0TAL CUNLEPTD

1 3008%-01-06 RESISTRU DE LESIUN, CAREID nun

S0N:  DOSLIENTOS SeTeNTA Y IKkS il PESDS

!ES!’UNbABLE !

13 NumMBRES Y ENSENAS LURERCIALES,RAR

27.,000,00

TuTaL ¥ 273,000.00

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Wo.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO l 0 U 7

-059834- -00000-00

Fecha: 2009-06~09 16:12:52  Dep. 2020 NUECREACION[
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONAL!

0eed

ir. PAGD

2,800.00
2, 000,00

i , ) ) Act. 411 PRESENTACION  Folios: 1410
YURERINTEGOLNGLS D adB0oIRIA Yy Cli-rCiD “ _ A . -
HIT @ B0O178089-2
CERTIFICACIDE GE EXCEDENTE 3 DY — 24,620
FECHA PoORAYD 12 OF 2009
Bek1s CONS I GNBCION ¥iyix
PEPUSITANTE TR0 PaGD ZANCH CUERTA Ho. PRGYD FLCag Pod
FREER & MCKENETE KECIBG OF CAdA Fe53L 12/057200% 2,01
4 C O 2 C E P T 0 1h3ix
CaMT.  REMTISVICE EONCERTE TOTAL
1 3G603-01-0% UTROS SERVICIDS DE FROFIEDAD 1 99 UTROS SERVLIOS AR - fRRTIVOS
TJise %
SO Pos mil PERGS
RESFONSABLE
RECTED DE CAJe APLICADD AL EIPEDIENTE Mo.
FS12 CERTIFICACION BE EXCEDENTE DE PAGD SOLD POBRA SER UTILIZA0A
CORD PARTL bR L2 (LNLLRCTON GE GNA TARIFA VIGENTE ¥ MO FODRA SER

SUSTITULRA PLR 8 ne™ RCIED.
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TRADUCCION OFICIAL N° 2807061 de un documento escrito en ingiés efectuada
el dia 28 de julio de 2006 por Jaime Armando Garavito Burgos, ¢.c. N° 19.130.702
de Ragnota, Traductor Oficial segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983

expedida por el Ministerio de Justicia

Texto en inglés y en es;ﬂéﬁol mediante el cual, THE PROCTER & GAMBLE
COMPANY domiciliada en One Procter & Gamble Plaza, Cincinnati, Chio,
45202, por el presente otorga poder a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o OLGA
GEORGETTE OTERO y/o RICARDO METKE y/o JUAN PABLO CONCHA

de la firma Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda, miembros de Baker & McKenzie,

domiciliada en la Avenida 82 N° 10-62, piso 6, Bogota Colombia.

Dado y suscrilo el 15 de mayo de 2006 P S
{Firmado) Steven W. Miller

CERTIFICACION NOTARIAL. Texto en inglés y en espafol mediante el cual el

suscrito Notario Diane M. Lang, certifica la existencia legal de la sociedad THE
PROCTER & GAMBLE COMPANY, para efectos de lo cuat se ha basado en:
Resolucién de la Junta de fecha julio 28 de 2000.

(Firmado) Diane M. Lang, Notaric Publizo

(Aparece sello que dice: "Diane M. Lang. Notario Publico, Estado de Ohio. Mi
comisibn vence el 14 dec diciembre de 2009")(Selio que dice: "Sello notarial.
Estado de Ohio")

Estados Unidos de América

)
Estado de Ohio ) Declaracién juramentada
Condado de Hamilton )

-

9430m

Yo. Dianr M. Lang, Notario Publico en y para el Estado de QOhio, certifico que el

poder anexo es el documento original con la firma de Steven YW. Miller Esia -
{ AUTENTICACIONDE COPRRIDEORIG WA, 1
s Sy e

0 QUE L]} AL S~k g
E‘ﬁmmmamwm

completo v es el documento original.

{ 08JuN2 |

\,.MOTARIO 38 DE BOGOTA, DG,
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA )

ESTADO DE OHIO ) DECLARACION JURAMENTADA
CONDADO DE HAMILTON )

Mayo 01, 2006
(Aparece sello que dice: “Sello notarial. Estado de Ohio”

(Firmado) Diane M. Lang, Nolario Piblico, Estado de Ohio. Mi comision vence el

14 de diciembre de 2009

ESTADC DE OHIO )

) Declaracion juramentada
CONDADO DE HAMILTON )

Yo, GREGORY HARTMANN, Secrstario dc 1a Corte

ESTADC DE OHIO )

) Declaracion juramentada
CONDADO DE HAMILTON )

YO, GREGORY HARTMANN, Secretario de la Corte de Accionas Civiles, siendo
ésta una corte que lleva registro de sus actuaciones para el mencionado condado
y que por ley tiene un sello, por medio del prasente certifico que DIANE M. LANG,
quien suscribe el documento anexo era en ese momento un NOTARIO PUBLICO,
debidamente comisionado y juramentado y en el momento de hacer dicho
reconocimienio, prueba o declaracion juramentada, residia en el mencionado
condado y era como tal, un funcionario de dicho estado, debidamente autorizade
por las leyes del mismo para recibirlos y certificarlos, asi como para recibir vy
certificar la prueba y reconocimiento de escrituras y de otros documentos escritos
que deban registrarse en dicho estado, y que se da y debera darse plena fe y
crédito a sus actos oficiales. Certifico ademas que me encuentro bien familiarizado
con su letra y realmente creo que la firma en el certificado anexo es su firma
auténtica. Certifico también gue en este Estado no se exige archivar la impresion
del sello notarial.

EN FE DE LO CUAL, he estampado mi tirma vy sello oficial hoy 17 de mayo de

2006. (Firmado) Gregory Hartmann, Secretario de la

o

ARS0 TRENTA T OOHO DEL CROMLO DE A
TFICO QUE PREVID EL COTEND mm% :
TE COPA COMQIE COR B2 ORIGBAL TERDOALA YT, B

5

Condado de Hamilton, Ohio

(o8 JuN | |

MNOTARIO 38 DE BOGOTA, D.C,
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APOSTILLA

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. Ha sido firmado por GREGORY HARTMANN
3. Quien actia en calidad de Secretario de la Corte de Acciones Civiles
4 Lleva el sello de la Corte de Acciones Civiles
Cettificado

5 En Columbus, Ghio ) )
8. El 24 de mayo de 2006 - N
7. Por el Secretario de Estado de Ohio i |

8. Ne 233181
9. Sello (Aparece sello redondo que dice: “EL SELLO DEL SECRETARIO DE
ESTADO DE OHIO")

10.  Firma {firmado) J. Keneth Btackwell, Secretario de Estado de Ohio

Esta certificacion certifica solamente la autenticidad de la firma del funcionario que
firmo el documento, la capacidad en la que actud dicho funcionario y cuando sea
apropiade, la identidad del sello que lleva el documento. Esta certificacion no
implica gue el contenidn del (de los) documento {s) sea correclu, ni que 1enga la

aprobacion de esta oficina.

La anterior es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina

para su confrontacién.

Lo

Jaime Armando Garavito Burgos
c.c. N® 19.130.702 de Bogota o o

L VYR
Traductor e Intérprete Oficial segin Resolucidn N° 034 de endyo fialreimc AGRDE COFB Dedhibe,

. o . >~ 0TSO RO TEL “2 LD BT Rl
expedida por el Ministerio de Justicia cnnco uu‘ﬁlﬂ.ﬁﬁ Tore i GESSECTAL A
200 CORGE O L TR, b e

| osuumam |

i

“WOTARIO 38 DE BOGOTA, BE.

BOGDMS # 55405
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{Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

. Country: United States of America

Thig public document

. has been signed by GREGORY HARTMANN

. acting in the capacity of  Clerk of Court of Common Pleas

- bears the sealfstamp of 1t of Common Pleas, Hamilton County

CERTIFIED

. at Columbus, Ohio

- May 24, 2006

. by the Secretary of State of Ohio.

No. 233181

. Seal/Stamp: 10. Signature:

j/w >

J. Kenneth Blackwell
Secretary of State of Ohio

Thus certification certifies only the authenticity of the signature of the
official who signed the document, the capacity in which that official
acted, and where appropnate, the identity of the seal or stamp which
the document bears. This certification does not imply that the
contents of the document(s) are correct, nor that they have the
approvat of this office.

P AT = AT IR et

g” EEERURE TL S C
AUTENT{CALIOH DE.o o« ot il
COTO BOTARD TRINTA Y OO 2 >, N
CERTIRGO OUE PREWIO EL C. b o & wn) ¥
< mjgr(; Amnﬂm ESWATLG.

[ 0.8 Junzu0e,
gf; N /E @ : -%,i-‘-="




I, Diane M. Lang, a Notary Public in and [or the State of Ohio, do certify the attached Power of

Attorney is the original document with the signature of Steven W. Miller. It is complete and
ihie original document,

UNITED STATES OF AMERICA |
‘ STATI OF OHIO JEN

COUNTY OF HAMILTON

STATE of OHIO )
COUNTY OF HAMILTON

1, GREGORY HARTMANN Clerk of the Common Pleas Court,

the same being a court of record for aforesaid conmiy, having by law a seal do hereby certily that
DIANE M LANG

Esq., whose name is subscribed to the attached certificate was at
thelimea NOTARY PUBLIC. duly commissioned and sworn, and at the time of taking said acknowledgement.
prool or aftidavit, was residing in said county, and was, as such, an officer of said state. duly authorized by
ihe laws thereof 1o lake and certify the same, as well as to take und certify the proof and acknowledgement
of deeds and other instruments in writing to be recorded in said state. and that full faith and credit are and
vughs to be given o his official acts; and 1 further centify that I am well acquainted with his handwniting, and
verily believe that the signature to the attached certificate is his genuine signature. | further certify that the

i1 of the impression of the notary seal is not required in this state.
IN WITNESS WHEREOF, | have hereuntio set my hand and affixed my

official seal this P70 day of__ MAY L2090

—— ./ {_X/—__GREGORY HARTMANN

Cierk of Common Pleas Cowt, Honulion Counry GF

TS RLTRL L UL LS NI T

AUTENTICALIOM TE COF

FICD Qut FRewg o
ETH QGPUA CORLDE wQH &4

0.8 JUN 2009
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I, Diane M. Lang, a Notary Public in and for the State of Qhio, do certify the atiached Power of
Attorney is the original document with the signature of Steven W. Miller. {tis complete and

the origmal document.

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF OHIO ) SS
COUNTY OF HAMILTON }
Vi | ,20 Ol
3

DIANE M. LANG ;
NOTARY PUBLIC, STATE OF QHIO
My COMMISSION EXPIRES DECEMBER 14, 2009

OV T LI T RIS LM Rl i g m {10 @ A2 S Wt
§ AUTENTICACICN CE COPLY DE Wity
H COBQIROTVRIO v (114~ (¢ DEL CROUG 28 M00TA DR
HRERBFICO Ut Rsvd B ICTLIG AESPELTWD YA A
AU QA COMCDE COR 62 Ol TERID) A LA VIR,

? :Q-Q_.JU_N s, |

NOTARIO 30 OF BOGOTA B.G.

s i Sy




POWER OF ATTORNEY

The undessigned,
THEC PRUCT=ZE & GAMBLE COMPANY

Name of the Company

domiciled m
One Procter & Gamble Plaza, Cincinnati,
Address, city, state, country

Ohic 45202
declures that it hereby grants o

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or

OLGA GEORGETTE OTERO and/or

RICARDO METKE and/or

JUAN PABLO CONCHA
with domueile at Av. 82 No. 10 - 62, 6Th floor, of Bogota D.
C.. Colombia, a full and sufficient power of attorney to obtain
the protection of my (our) industrial propenty and agamst the
unfair competition, for which purpose 1 (we) authorize the said
attorneys to represent me {us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
adiministrative  contentious and judicial, as well as before
Arbitration  Court, in all matters conceming the following: a)
Obtainiment of patents, utility models, industrial designs,
integrated circuits, layout-designs and vegewl varieties: the
rewistration of trademarks, denominations of ongin, commercial
names, trade emblems, slogans and dutnatil names; its renewal,
assignments, change of name or domicile, voluntary
cancellation; and the registration of licenses of use of the above
vights: b)Processes of protection to the conswmer, unfair
competition, oppositions, cancellations, nullity, precautionary
injunctions, infringement, granting of licenses, writ mandamus,
the protection of trade secrets, and n general the civil, penal, an
administrative processes relating to those rights. And that in ali
the above matters they may substitute this Power of Attormney,
compromise, conciliate, admir the facts of the case, desist,
cancel, receive, resign, and ratify acis done by representatives
without a power of attorney.

1 hereby ratify all actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect 1o the
mentioned matters,

Done and subseribed in

On the "f:fT; day of '7//1,2 ¢ of 2006
14

n

Signature of the persen issuing the Pawer
s

/
- /
(,'/ A /Z/ ~—

S 4

RN TR R

Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda
Ay 82 Mo, 10 - 62 Gth Fluw
Bogota, Colembra

$NIT. BE0.06R 8403
Tel: +57 1 634 1500
Fax: +57 1 376 2211
wwvaw bakerne! com

PODER DE ABOGADO

La ubajo firmada,

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

domiciliada cn  Qpe Procter &

Gamble Plaza,
Cincinnati, Ohio 452(2

declara por el presente que vtulgu @

ALVARO CORREA-ORDOREZ v/o

OLGCA GEORGETTE OTERO v/o

RICARDO METKE v/o

JUAN PABL.O CONCHA
con domicihio en la Av. 82 No, 10 - 62 Piso 6 en Bogota 1. C.,
Colombia, poder especial amplio y suficiente, para obtener la
proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra Ia
competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen anie cualesquicra
autoridades o personas, ejerzan o no junsdiccion, cspecialmente
ante Yas del orden administrative, contencioso-adinnistrativo y
judicial, as{ como los tribunales de arbitramenie, en todo o
concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencidn de patentes
de invencion, modelos de utilidad, disefios  industrinles,
esquemas de trazado de circuitos integradoe v variedades
vegetales; el registro de marcas, denominaciones de origen,
nombres comerciales, ensefias, lemas comeiciales ¥ notbres de
dominio; su rcnovacion, traspaso, cambio de nombre o
domicilio, cancelacidn voluntaria; y ¢l regisiro de leencias de
uso de esos derechos; b) Los procesos para la proteccion del
consumidor, competencia desical, oposiciones, cancelaciones,
nulidades, medidas cautelares, infracciones, concesion de
licencias, ta wtela, la proteccion de secretos mdustriales, v en
general procesos civiles, penales, adminisirativos relacionados
con estos derechos. Y parz que en todos los asuntos arriba
determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar,
admitir los hechos del caso, desistir, cancelar, recibir, renunciae,
y ratificar los actos de agentes oficiosos.

_ Tpualmente, ratifico todo lo actuado hasia el momento en los

mismos asunios, por cualquiera de los menctonados apoderados
en representacion de ¢sfa sociedad,

Dado y firmado en

Alos 15 dias del mes de Mayo de 200

Firma de |2 persona gque firma el Poder

AT SO i b e A, 0

+ —

§ AUTENTILAL'LN mC Cur A BE o (‘a.:! S
i CORQROTAR fef YL 520 35, ey AUN. P

QUE PRE/ S oL DOTEng dESPESY
Sy mma QDR TR 'l;m

08 JuN 2809.
- e
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"BAKER & MOKENZIE |

NOTARIAL CERTIFICATION

On this ) day ot May Alos 15 dias del mes de Hayo
2006, the undersigned Notary de 2006 | el suserito Notario
CERTIFIES DA FE
That Bvesven W, Millar I Que Steven W. Miller
of legal age and domiciled in mayor y domicilindo cn +
Okto, US2A Ohin, Fstados Unidos dec América
Address, city, state, country
set Ins hand on the foregoing document. sugeribio de su puiio y letra ¢ dutunienw que antecede.
That the gramtor s to me personally known and that he/she has 2. Que conozeo al otorgante y que éste tiene capacidad legal
legal capacity to execute the instrument, para ¢! otorgamicnto.
That the grantor has executed the foregaing docwment as 3 Que el otorgante ha suscrito ol referido documuentio en su
cardcter de
s AT O HPETH ‘el
l.osll_mn of the person issning the Powetr Suboscretario
. Assistan: Secretary Lo
of the judicial person  Nume of the Compam’ de 1a persona juridica
THE PRGCTER - GAMBLE COMPANY THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
Vhat the judicial persan Name of the Comp.m) 4 Que la persona juridica
having its home office in THE PROTTER & GAMBLE COMPANY con sede en
Cre Procger & Gamble Flaza, Cincinnati, Ghio One Procter & Gamble Flaza
cann Address, city, state, country Cincinmati, Ohio k5207
kezo2 ) ti, Chio h5202
15 duly organized, has present legal existence and that the estd legalmente constituida, que tiene existencia legal
purposes for which the power of attomey is granted arc within actual y que el acto para el cual se otorga ¢l poder esia
the scope of its corporate purposes. comprendido eutre los que constituyen su objeto social,
That the wrantor has in fact the referied to authority and that 5 Que el otorgante tiene cfectivamente la representacion que
histher representation is legal. ostenta y que ésta es legitima. -
That | have baged certifications 3, 4 and 5 above vn the 6. Que he basndo las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
following authentic documents for sucl purpose exhibited to me siguientes  documentos auténticos que al efecto se me
and which | mention specifically, giving their dates and their exhibieron y que menciono especificamente con expresion
origin or sowce: de sus fechas y de su origen o procedencia:
{Please indicate here the docnments such as the articles ol R 1 . ' . -
incorporation, by laws or resolutisn from the Board of Directors esolucion de la Junta de fecha
and their dotes, on which the notary relied to grant the 28 de julla de 2000
certification) Board resolutior. dated July 28,2000
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Traduccién oficial del ingles por Marlén Neira Castro, resolucion 2117del Ministerio de Tusticia ] g
de Colombia

APOSTILLA EN CESION DE INVENCION A
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
Apostilla
(Convencion De La Haya del 5 octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento Publico ha sido firmado por Patricia M. Clancy
3. Quien ejerce funciones de secretario de la corte de acciones civiles
4. Lleva el sello de Ia corte de acciones civiles, condado Hamilton
CERTIFICADO

5. En Columbus, Ohic 6. EI 15 de mayo de 2009.
7. Por el secretario de estado de Ohio
8 No. A 026329
9. Gran Sello del secretario Estado de Ohio

10. Firma ilegible de Jennifer Brunner-

Secretario de estado de Ohio

La apostilla solo confirma la firma o sello en el documento como auténtica. No
significa que el contenido del documento es correcto o que la oficina o apruebe.

LEGALIZACION NOTARIAL
Estado de Ohio
Condado de Hamilton) ss

Yo, Patricia M. Clancy, Secretaria de la corte de acciones civiles, que es corte de
.registro para ese condado, con sello legal, por el presente certifica que Joseph C,
Campbell, cuyo nombre aparece en la declaracién, reconocimiento o evidencia
anexo, ejercia, en el momento de legalizarlo, funciones de Notario Publico
debidamente jurado y autorizado como tal, al momentc de tomar tal reconocimiento,
evidencia o declaracién, residia en tal condado, y como oficial del estado esta
autorizado a certificarlo y tomar y certificar reconocimiento de escrituras y otros
instrumentos escritos que daban registrarse en el estado y que total fe y crédito
deben darsele a sus actos oficiales, ; certifico ademas que conozco la caligrafia del
notario publico y crec que la firma en el documento adjunto es auténtica. Certifico

que en este estado no se requiere registrar o la impresion del sello notarial,

En testimonio de lo anterior firmo el 11 de mayo de 2009.

Firma de Patricia M. Clancy ,

Secretaria de corte de acciones civiles- Nombre de!l secretario M\DIM\DVU C

MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor e Intérprete Oficial
inglés - Espaiiol - Inglés
Resolucién No. 2] 17 del 7 Oct 1687
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P& G Legal The Procter & Gamble Company >
299 East Sixth St. GO Sycamore Bldg 4 piso
Cincinnati, Ohio 45202- 3216. Joseph Campbell- loc. 54-222.
Tel 513 983- 8561 fax. 513 945- 5252

Co- Raisbeck- 10668 / 20 liegible
El 4 de mayo de 2009, Yo, Joseph C. Campbell, notario publico del Estado de Ohio,
certificc que comparé cuidadosamente los documentos originales con las copias
adjuntas y son copias completas, totales y verdaderas de los documentos originales
que dicen reproducir.

Estados Unidos de America

Estado de Ohio )ss

Condado de Hamilton firma de Joseph C. Campbell,
notario publico del Estado de Ohio

Su cargo vence el 14 enero de 2013.

Selic de Joseph C. Campbell, notaric publico del Estado de Ohio. Su argo vence el 1-14-
2013

CESION GENERAL GLOBAL
Por cuanto Yo / nosotros, ta suscrita inventora por el presente declaro que soy la
inventora unica / somos los inventores conjuntos y he/ hemos hecho una cierta
invencion tal como se establece en la solicitud de patente (que incluye disefio industrial
y modelos de utilidad) titulada
Composiciones de Dihidrocloruro de Azimilida
(Compositions of Azimilide Dihydrochloride),
Casillero de abogado No. 10668P y presentada en la oficina de patentes de los
Estados Unidos con el numerc 60/ 875,051 el 15 de diciembre de 2006 (en adelante el
mencionado cesionario queda autorizado a insertar tal nimero y fecha de presentacién
cuando se afirme):

Nancy Lee Redman- Furey , direccién 786 Beaver Meadow Road, Smyrna, NY 13464;

Yo/ nosotros hago/ hacemos esta invencion establecida en la solicitud de patente

mientras estaba empleada/os por, o en otro sentido, bajo la obligacidon de ceder tal

invencion a The Procter & Gamble Company 0 a una de sus afiliadas (que incluye a

Procter & Gamble Asia Pacific Ltd; Procter & Gamble Australia Pty. Ltd Procter &

Gamble Technology (Beijing) Co..Ltd, Procter & Gamble Japan K K.; Procter & Gamble

Hong Kong Ltd; Procter & Gamble India Ltd; Procter & Gamble Indonesia; Procter &

Gamble Korea; Inc. Procter & Gamble Malasya Sdn. Bhd; Procter & Gamble
Philippines, Inc.; Procter & Gamble Taiwan Ltd; Procter & Gamble Manufacturing
(Thatland) Ltd; Procter & Gamble /Guangzhou) Ltd; P&G Northeast Asia Pte Ltd: Max

Factor KK. P&G K.K.; Procter & Gamble Asia Pte. Limited; Procter & Gamble de

México; Procter & Gamble de Venezuela y P&G- Clairol, Inc.) y reconozco que mi
obligacion en el momento de hacer {a invencion era la de ceder tal invencion a The

Procter & Gamble Company o a la afiliada, respectivamente. Conforme a tal obligacion

y /en el caso de empleada o por obligacion con la afiliada) por solicitud de la afiliada,MM@
Yo cedo a The Procter & Gamble Company, a sus representantes legalesfLESUSIEIRA CASTRO

Traductor e tniérprete Oficiol
Inglés - Espadol - Inglés )
Resclucion No. 2117 del 7 Qct 1987
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sucesores y cesionarios, la totalidad del derecho, titulo e interés (incluyendo el derecho
a reivindicar la prioridad de la fecha de presentacion de dicha solicitud de patente bajo
las convenciones internacionales} sobre tal invencion tal como se establece en tal
solicitud de patente, y en todas las patentes de los Estados Unidos y en cualquier otro
pais en los que pueda ser expedida para tal invencion, tan total y completamente
como si la misma hubiera sido tenida por mi/ nosotros si no se hubiera hecho esta
cesion. La totalidad del derecho, titulo e interés deben otorgarse de forma irrevocable
a The Procter & Gamble Company. Ademas, Yo acepto por solicitud y sin una
contraprestacion adicional pero sin ningun costo para mi/ nosotros, suscribir o afirmar
las solicitudes, y suscribir todos los demas documentos legales que puedan ser
necesarios o deseables para otorgar tal usufructo de derechos cedidos a The Procter &
Gamble Company, a sus representantes legales, sus sucesores y cesionarios, 0 como

tal Compariia pueda dar instrucciones.

Yo/nosotros solicito/amos al Comisionado de Patentes y marcas comerciales que
expida ia Patente de Estados Unidos que pueda expedirse para tal invencion que se
traspasa por el presente tal como se establece en el numero serial de solicitud U.S.
____(en adelante el cesionario mencionado anteriormente queda autorizado a insertar
el nimero serial U.S. cuando deba afirmarlo) a The Procter & Gamble Company, a sus
representantes legales, sus sucesores y cesionarios como el Unico propietario de la
totalidad del derecho, titulo e interés sobre tal patente y la invencidon y la invencién que

esta cubierta por ta misma patente.

La cesidn de tal invencion entra en vigencia desde la primera de estas fechas: 1) la
fecha de suscripcion que aparece a continuacién, o 2) la fecha de presentacion de la
primera solicitud de tal patente.

Firma de Nancy Lee Redman- Furey Fecha: 30 marzo de 2007.

Legalizacidon notarial de firma
Estado de Nueva York
Condado de Chenango) ss

El 30 de marzo de 2007 personalmente comparecié ante mi Nancy Lee Redman-
Furey, conocida por mi y a quien identifico como la persona descrita y quien suscribio
el documento anterior, y reconocio haberlo suscrito, para los fines y propdsitos alli

establecidos.

Firma ilegible de Michae! Alishauskas
Sello de Notario publico del estado de Nueva York ilegible
Su comision vence el 6- 30 -2007.

- Suscrito el 27 de julio de 2007.
La siguiente legalizacion notarial de firma no esta diligenciada.

Es traduccidn conforme con copia para confrontar. Bogota, Mayo 29- 2009 -M\/b.,()
MARLEN NEIRA CASTRO
Traducter o Intérprete OF,
Inglés - Espaiol - Ing, .
Resolucién No. 2117 del 7 Gy 19,
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APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

2. has been signed by PATRICIA M. CLANCY

3. acting in the capacity of  Clerk of Court of Common Pleas

4. bears the seal/stamp of ot of Common Pleas, Hamilton County

CERTIFIED
5.‘ at Columbus, Ohio
6. May 15, 2009
7. by the Secretary of State of Ohio.
s No. A 026329
9. Seal/Stamp: 10. Signature:

Jennifer Brunner
Secretary of State of Ohio

This certification certifies anly the authenticity of the signature of the official wha signed the document, the capacity in which that official acted, and where appropriate. the identity of
the seal or stamp which the document bears. This certification does not imply that the contents af the document(s) are carrect, nor that they have the approval of this affice.




S E of OHIO } “.
COUNTY OF HAMILTON

I, PATRICIA M. CLANCY Clerk of the Common Pleas Court,
the same being a court of record for aforesaid county, having by law a seal do hereby certify that

JOSEPH C CAMPBELL Esq., whose name is subscribed to the attached certificate was at

theimeaNOTARY PUBLIC, duly commissioned and sworn, and at the time of taking said acknowledgement,
prpof or affidavit, was residing in said county, and was, as such, an officer of said state, duly authorized by
the laws thereof to take and certify the same, as well as to take and certify the proof and acknowledgement
of deeds and other instruments in writing to be recorded in said state, and that full faith and credit are and
ought to be given to his official acts; and I further certify that I am well acquainted with his handwriting, and
verily believe that the signature to the attached certificate is his genuine signature. | further certify that the
filing of the impression of the notary seal is not required in this state.

IN WITNESS WHEREOF, I have hereunto set my hand and affixed my
official seal this 11TH day of __ MAY 2092

& AT, % PATRICIA M. CLANCY'

- Clerk of Common Pleas Court, Hanulton Coumy, Ohio
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P&G Legal

GaicanceCreatinity Sotictinns
The Procter & Gambie Company
299 East Sixth Street
GO, Sycamore Bldg., 4" Floor
Cincinnati, Ohio 45202-3216

Joseph C. Campbell
Loc: $4-222

(513) 983-8561 phone
(513) 945-5252 e-fax

C/OCRM sheclc
\Olob %/ggu

On this L-L‘W\ day of }\}\&J—/\F\ , 2009, 1, Joseph C. Campbell, a

§
Notary Public in and for the State of Ohio, do certify that I have carefully compared with the

original documents the attached copies thereof. They are complete, full, true and exact copies

of the original documents they purport to reproduce.

UNITED STATES OF AMERICA !
STATE OF OHIO ) SS
COUNTY OF HAMILTON }

5S5,  JOSEPHC. CAMPBELL
ahasi 2 Notary Public, State of Ohio
P75 My Commission Expires 0114412013

Ly

Josein (O Gomplerio

JOSEPH C. CAMPBELL
NOTARY PUBLIC, STATE OF OHIO
My COMMISSION EXPIRES JANUARY 14,2013
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GLOBAL GENERAL ASSIGNMENT

NN P R
WHEREAS l/we, the undersigned inventor(s) herewith declare that | am th'e"goie1 3
inventor/we are the joint inventors and l/we have made a certain invention as set fp_rth ina
patent application (including industrial designs and utility models) entiti.ed Compositions of
Azimilide Dihydrochioride, Attomey's Docket No. 10668P and filed in the United States
Patent Office as Number 60/875, 051 , on __15 December 2006 (the
hereinafter named assignee being authorized to insert said Number and filing date when
ascertained):

Nancy Lee Redman-Furey of 786 Beaver Meadow Road, Smyrna, NY 13464;

{/We made said invention set forth in said patent application while employed by, or
otherwise under an obligation to assign said invention to The Procter & Gamble Company or
one of jts Affiliates (including, Procter & Gamble Asia Pacific Ltd.; Procter & Gamble
Australia Pty. Ltd.; Procter & Gamble Technology (Beijing) Co., Lid.; Procter & Gamble
Japan K.K.; Procter & Gamble Hong Kong Ltd.; Procter & Gamble India, Ltd.; Procter &
Gamble Indonesia; Procter & Gamble Korea, Inc.; Procter & Gamble Malaysia Sdn. Bhd.;
Procter & Gamble Philippines, Inc.; Procter & Gamble Taiwan Ltd; Procter & Gamble
Manufacturing (Thailand) Lid.; Procter & Gamble (Guangzhou) Ltd.; P&G Northeast Asia Pte
Ltd; Max Factor K.K.; P&G K.K,; Procter & Gamble Asia Pte. Limited; Procter & Gamble de
Mexico; Procter & Gamble de Venezuela, and P&G-Clairol, Inc.) and acknowledge my/our
obligation at the time the invention was made fo assign said invention to The Procter &
Gamble Company or the Affiliate, respectively. Pursuant to said obligation and (in the case
of employment by or obligation to the Affiliate) at the request of the Affiliate, I/we assign to
The Procter & Gamble Company, its legal representatives, successors and assigns, the
entire right, titte and interest (including the right to claim priority of the filing date of said
patent application under international conventions) in said invention as set forth in said
patent application, and in all patents of the United States and of any other country which
may be issued for said invention, as fully and completely as the same would have been held
by me/us had this assignment not been made. The entire right, title and interest shall vest
irrevocably in The Procter & Gamble Company. I/We further agree upon request, without
additional compensation but at no expense to me/us, to execute or assent to applications,
and to execute all other legal documents as may be necessary or desirable to vest the
enjoyment of the rights assigned to The Procter & Gamble Company, its legal
representatives, successors and assigns, or as said Company may direct.

I/We request the Commissioner of Patents and Trademarks to issue any Letters
Patent of the United States which may be issued for said invention herein assigned and as
set forth in U. S. Application Serial Number (the hereinafter named
assignee being authorized to insert said U.S. Serial Number when ascertained) to The
Procter & Gamble Company, its legal representatives, successors or assigns, as the sole
owner of the entire right, title, and interest in said patent and the invention and the invention
covered thereby.
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The ASSIGNMENT of said invention is effective as of the earlier of 1) the date of
execution shown below or 2) the filing date of the first-filed of said patent application(s).

Nancy Lee Redman-Furey Date

o

State of New York } R

} 85 .
County of CAengag o }
Onthis 2o dayof /Mgr c , 2007 before me personally appeared—

Nancy Lee Redman-Furey to me known to be the person named in and who executed the
above instrument, and acknowledged to me that he executed the same for the uses and

purposes therein set forth.
o, r "."° 4705234
H " ¢ frasp 7

Notary Public
Date
State of }
} SS
County of }
On this day of , 200__, before me personally appeared __,

to me known to be the person named in and who executed the above instrument, and
acknowledged to me that he executed the same for the uses and purposes therein set forth.

Notary Public/Witness

Date
State of }
} 88
County of }
On this day of , 200__, before me personally appeared ___,

to me known to be the person named in and who executed the above instrument, and
acknowledged to me that he executed the same for the uses and purposes therein set forth.

Notary Public/Witness

TOTAL P.B2
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization

International Bureau

(43) International Publication Date
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(10) International Publication Number
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(51) International Patent Classilication: (74) Common Representative: THE PROCTER & GAM-
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(57) Abstract: The present invention is directed o solvates and various polymorphic forms of (B)- I-[[[5-(4-chlorophenyl)-2-fu-
ranyllmethylene Jamino}-3-[4-{4-methyl-1-piperazinyl)butyl}-2,4- imidazolidinedione dihydrochloride and pharmaceutical compo-
sitions thereof.
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COMPOSITIONS OF AZIMILIDE DIHYDROCHLORIDE
TECHNICAL FIELD

[0001] -The present invention relates to solvates and polymorphs of (1)-1-[[[5-(4-
chloropheny?)-2-furanyl fmethylene]amino]-3-[4-(4-methyl-1-piperaziny)butyl]-2 4-
imidazolidinedione dihydrochloride and the use of such composiuons in pharmaceutical

products.
BACKGROUND OI' THE INVENTION

[0002] Azimilide, (B)-1-(|[5-(4-chlorophenyl)-2-furanylJmethylene]amino]-3-{4-
(4-methyl-1-piperazinylybutyl]-2 4-imidazotidinedione dihydrochloride, is a compound useful o
treat cardiac arthythmias,  Azimilide, a novel class I aniiarrhythmic agent, blocks both the
slowly activating and rapidly activaiing components of the delayed rectifier potassium current,
which distinguishes it from conventional potassium channel blockers such as sotalol and
dofctilide, which block only rapidly activating components. Azimilide is being developed to
prolong the time to recurrence of atrial fibrillaton, atrial fluuer, and paroxysmal

supraventricular tachycardia in patients with and without structural heart disease.

[0003]  U.S. Patent 5,462,940 describes the class of compound of 4-oxocyclic
ureas, including azimilide, and the pharmaceutically acceptable salts and esters thereof, of the
present invention are useful as antiarrhythmic and antifibrillatory agents. U.S. Patents 6,414,151
and 6,420,568 describe processes for making compounds uscful in the treaiment of various
medical disorders; such uscs include but are not limited to uses as antifibrillatory and
antiarrhythmic agents. The ‘151 patent teaches high yield synthetic pathways for making 1,3-

disubstituted-4-oxocyclic ureas, panicularly Amilizide or salts thereof.,

[0004]  Optimization of the choice of suitable solid state forms to yield uselul
preparations for the manufacture of a pharmaceutically acceptable composition has not been
described.  Therefore, there is a need in the art to develop optimized solid state forms of
Azimlide, (I5)-1-[[15-(4-chlorophenyl)-2-furanyljmethylene]amino]-3-]4-(4-methyl-1-

piperazinylbutyl]-2,4-imidazolidinedione dihydrochloride.
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[0005] The inventors have found that two solvates and an anhydrate form of
azimilide are particularly advantageous for the manufacture of pharmaceutically acceptable
compositions.  The different crystal forms (i.e.. “polymorphs) are used to enhance [finished

i

pharmaceutical preparations of azimilide.
BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

(0006] The present invention relates to the hemi-hydrate, anhydrate and
isopropanol  solvates  of the dihydrochloride salts of  (E)-1-[[[5-(4-chloropheny])-2-

furanyljmethylene]laminol-3-[4-(4-methyl- 1 -piperazinyl)butyl]-2,4-imidazolidinedione.

[0007] [In one aspect of the pnﬁsent invention, there is a hemi-hydrate azimilide
composition having between about 0.5% and about 2.5% (w/w) of water. In some
embodinwents, the composition has an X-ray diffraction pattern characterized substantially in
accordance with the pattern of FIG. 1. In some embodiments, the composition has a solid-state
C NMR spectrum characterized substantially in accordance with the solid-state BC NMR
spectrum of FIG. 4. In some embodiments, the composition has an infrared spectrum
characterized substantially in accordance with the infrared spectrum of FIG. 7. In some
ecmbodiments, the composition has a thermogravimetric analysis curve characterized
substantially in accordance with the pattern of FIG, 10. In some embodiments, the composition
has X-ray diffraction peaks at 2 (heta values of about 5.95 degrees, about 11.9 degrees, about
14.88 degrees, about 17.66 degrees, about 20.89 degrees and about 26.03 degrees. [n some
embodiments, the composition has IR absorbance peaks at about 3512 and 3450 wavenumbers.
In preferred embodiments, the azimilide composition has between about 0.5% and about 2.5%
(w/w) of water and further comprises a pharmaceutically acceplable carrier. There is also a
method ol treating or preventing cardiac arrhythmias in a human or other animal in need of such
treatment, comprising: (a) identifying a human or other animal in need of treating or preventing
an infectious disorder; and, (b) administering to the human or other animal an effective aniount

of an azimilide composition having hetween about 0.5% and about 2.5% (w/w) of water.

[0008] [n another aspect ol the present invention, there is an anhydrate azimilide
composition having between about 0% and about 0.3% (w/w) of residual water. In some
embodiments, the composition has an X-ray diffraction pattern characterized substantially in

accordance with the pauern of FIG. 2. In some embodiments, the composition has a solid-slate
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PC NMR spectrum characterized substantially in accordance with the solid-state BC NMR
spectrum of FIG, 5. In some embodiments, the composition has an infrared spectrum
characterized substantially in accordance with the nfrared spectrum of FIG. 8. In some
cmbodiments, the composition has a thenmogravimetric analysis  curve characterized
substantially in accordance with the pattern of FIG. 11, In some embodiments, the composition
has X-ray diffraction peaks at 2 theta values of about 4.96 degrecs, about 9.25 degrees, about
9.92 degrees, about 14.9 degrees, about 21,17 degrees, and about 24,56 degrees. In preferred
embodiments, the azimilide composition has between about 0% and about 0.3% (w/w) of
residual water and further comprises a pharinaceutically acceptable carrier. There is also a
method of treating or preventing cardiac arrhythmias in a human or other animal in need of such
treatment, comprising: (a) identilying a human or other animal in need ol teating or preventing
an infectious disorder; and, (b) administering to the human or other animal an effective amount

ol an azimilide composition having between about 0% and about 0.3% (w/w) of residual water.

[0009] In another aspect of the present invention, there is an isopropanol solvate
azimilide composition having between about 9% and about 11% isopropanol by weight. In
some embodiments, the composition has an X-ray dilfraction pattern characterized substantially
in accordance with the patiern of FIG. 3. In some embodiments, the composition has a solid-
state '*C NMR spectrum characterized substantially in accordance with the solid-state *C NMR
spectrum of PIG, 6. In some cmhodimcﬁls, the composition has an infrared spectrum
characterized substantially in accordance with the infrared spectrum of FIG. 9. In some
embodiments, the composition has a thenmogravimetric analysis curve characlerized
substantially in accordance with the pattern of FIG. 12, In some embodiments. the composition
has X-ray diffraction peaks at 2 theta values of about 4.33, about 9,51, about 12.8, about 17.16,
about 18.5 and about 21.53 degrecs. In some embodiments, the composition has IR absorbance
peaks al about 3428 and 3390 wavenumbers. In preferred embodiments, the azimilide
composition has between about 9% and about 11% isopropanol by weight and further comprises
a pharmaccutically acceptable carrier. There is also a method of treating or preventing cardiac
arrhythmias in a human or other animal in need of such treatment, comprising: (a) identifying a
human or other animal in need of treating or preventing an infectious disorder; and, (b)
administering to the human or other animal an effective amount of an azimilide composition

having between about 9% and about 11% isopropanol by weight,
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(0010] The foregoing has outlined rather broadly the features and technical
advantages of the present invention in order that the detailed description of the invention that
follows may be better undersiood, Additional features and advantages ol the invention will be
described hereinafter which form the subject of the claims of the invention. It should be
appreciated by those skilled in the art that the conception ancl-specil'ic embodiment disclosed
may be readily utilized as a basis for modilying or designing other structures for carrying out the
same purposes of the present invention. [t should also be realized by those skilled in the art that
such equivalent constructions do not depart from the spirit and scope of the invention as set {orth
in the appended claims, The novel features which are believed to be characteristic of the
invention, both as to its organization and method of operation, together with further objects and
advantages will be betler understood from the following description when considered in
connection with the accompanying figures. It is to be expressly understood, however, that each
of the figures is provided for the purpose of illustration and description only and is not intended

as a definition of the limits of the present invention.
BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWING

[0011] Tor a more complete understanding of the present invention, reference is
now made 1o the following descriptions taken in conjunction with the accompanying drawing, in

which:

[0012] IFIG. 1 shows a represcntative X-ray Diflraction Panern for the hemi-

hydraie of Azimilide.

[0013] T[1G. 2 shows a representative X-ray Diffraction Pauern for the anhydrate

of Azimilide.

- [0014] FIG. 3 shows a representative X-ray Diffraction Pattern for the isopropanol

solvate of Azimilide,

[0015] FIG. 4 shows a representative solid-state °C NMR spectrum for the hemi-

hydrate of Azimilide.

[0016] FIG. 5 shows a representative solid-state *C NMR spectrum for the

anhydrate of’ Azimilide.
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[0017] FIG. 6 shows a representative solid-state >C NMR spectrum for the
P P

isopropanol solvate of Azimilide.

[0018] FIG. 7 shows a representative infrared spectrum f{or the hemi-hydrate of

Azimilide.

[0019] FIG. 8 shows a representative infrared spectrum for the anhydrate of

Azinilide.

[0020] TIG. 9 shows a representative infrared spectrum for the isopropanol solvate

of Azimilide.

(0021]  FIG. 10 shows a representative thermogravimetric analysis curve for the

hemi-hydrate of Azimilide.

[0022]  FIG. 11 shows a representative thermogravimetric analysis curve lor the

anhydrate of Azimilide.

[0023] FIG. 12 shows a representative thermogravimetric analysis curve for the

isopropanol solvate of Azimilide.
DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0024] As used herein, “a” or “an” means one or more. Unless otherwise

indicated, the singular contains the plural and the plural contains the singular.

[0025]  As uscd herein, “Azimilide” mcans the dihydrochloride salts of (E)-1-{[]5-
(4-chlorophenyl)-2-furanylmethylene Jamino]-3-[4-(4-methyl- T-piperazinyl)butyi]-2,4-
imidazolidinedione. These dihydrochloride salts may contain as much as 3% by weight

bromide, or calculated another way, up to 10% of the counterions may be hydrobromide.

[0026] Herein are described two solvates, namely the hemi-hydrate and
isopropanol solvate, and an anhydrate form of Azimilide, Selection of a pharmaceutically
acceptable solid state form with desirable characteristics (c.g., solubility, stability, formulation
ease) requires evaluation of many salts and resulting polymorphs  (See l*lanclho()k-of

Pharmaceutical Salts, Properties, Selection and Use. Edited by P. M. Stahl, C. G. Wermuth
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(Wiley-VCH, Zurich, 2002) and Polymorphism in Pharmaceutical Solids. Edited by Harry G.
Brittain (Marcell Dekker, New York 1999)).

{0027] Solids exist in cither amorphous or crystalline forms. In the case ol

crystalline forms, molecules are positioned in 3-dimensional lattice sites.  When a compound
crystallizes from a solution or slurry, it may crystallize with different spatial lattice
arrangements, a property referred to as “polymorphism”, with the diflerent crystal forms
individually being referred to as a “polymorph”. Different polymorphic {forms ol a given
substance may differ from each other with respect to one or more physical propertics, such as
solubility and dissolution rate, true density, crystal shape, compaction behavior, {low properties,

and/or solid-slate stability.

Crystallization

[0028] Manufacturing scale crystallizations are achieved by manipulating a
solution so that the solubility limit for the compound of interest is exceeded. 'This may be
achieved by a variely of methods, ¢.g., dissolving the compound at a relatively high temperature
and then cooling the solution 1o below the sataration limit. Alternatively, the liquid volume may
be reduced by boiling, ambient pressure evaporation, vacuum drying or by some other m.eans.
Solubility of the compound of interest may be decreased by the addition of an anti-sotvent or a
solvent in which the compound ecxhibits reduced solubility or a mixture of such solvents.
Another option may be pH adjustment to reduce solubility.  For detailed description on
crystallization, please see Crystallization, 3 edition, ] W Mutlens, Butterworth-Heincman 1.1,

1993, ISBN 0750611294,

[0029) It salt formation is desired concurrent with crystallization, addition of the
appropriate acid or base may result in direct crystallization of the desired salt, if the salt is less
soluble in the reaction media than the starting material. Likcwi.‘qc, conmiplction ol a synthctic
reaction in a medium in which the final desired form is less soluble than the reactants may

enable direct erystallization of the final product.

[0030] Optimization of the crystallizavon may include seeding of the
crystallization medium with crystals ol the desired form. In addition, many crystallization
processes use combinations of (he above-described strategies  An example would be the

dissolution of the compound of interest in a solvent at high temperature, followed by controlled
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addition of an anti-solvent in a volume adequate to bring the system just below the saturation
level. At this point, seeds of the desired form may be added, and with the sceds intact, the

system is cooled to achieve the crystallization.

Pharmaceurtical Formulations and Methods for Use

[0031]  This invention also provides methods of treating or preventing cardiac
arthythmias. 'T'he salts or polymorphs of the invention are administered to treal or 0 prevent

various cardiovascular diseases, such as cardiac arrhythmias.

[0032] A pharmaceutical composition may comprise; (a) a safe and effective

amournt ol a salt or a polymorph ol the invention; and (b) a pharmaccutically-acceptable carrier,

[0033] The term “ureatment” is used herein to mean that administration of” a
compound of the present invention mitigates a disease or a disorder in a host. Thus, the term
“treaument” includes, preventing a disorder from occurring in a host, particularly when the host
is predisposed to acquiring the discase, but has not yet been diagnosed with the discasc;
inhibiting the disorder; and/or alleviaung or reversing the disorder. Insofar as the methods of
the present invention are directed to preventing disorders, it is understood that the term
“prevent” does not require that the disease state be completely thwarted. (Sce Webster’s Ninth
Collegiate Dictionary.) Rather, as used herein, the term preventing encompasses to the ability of
the skilled artisan o identify a population that is suscepiible to disorders, such that
administration of the compounds of the present invention may occur prior Lo onset of a discase.
The term does not imply that the discase state be completely avoided.  The compounds
ickentified by the screening methods of the present invention may be administered in conjunction

wilth other compounds,

[0034] Safety and therapeutic efficacy of compounds identified may be determined
by standard procedures using in vitro or in vivo technologies. Compounds that exhibit sulficient
therapeutic  indices may be preferred, although compounds with otherwise insufficient
therapcutic indices may also be useful, The data obtained from the i vitre and in vivo
toxicological and pharmacological techniques may be used to formulate the range of doscs.
Effectiveness of a compound may further be assessed either in animal models or in clinical trials

of patients.
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f0035] A “safe and effective amount” of a compound of the invention is an amount
“that is cffective to treat cardiac arrhythmias with acceptable side effects (such as toxicity,
irritation, or allergic response). The specilic "safe and effective amount” will vary with such
factors as the particular condition being treated, the physical condition of the patient, the
duration of treatment, the nature of concurrent therapy {(if any), the specific dosage form to be
used, the excipients(s) employed, and the dosage regimen desired lor the composition. For
example, a safe and cffective amount of Azimilide 1o be administered daily can range from 5-

500 mg, preferably 25-250 mg and more preferably 50-175 mg when administered orally.

[0036] As used herein, “pharmaceutically acceptable carrier” is intended to include
solvents, dispersion media, coalings, antibacterial and antifungal agents, isotonic and absorption
delaying agents, and the like, compatible with pharmaceutical administration, The use of such
media and agents [or pharmaccutically active substances is known in the art. Except insofar as
any conventional media or agent s incompatible with the compound, such media may be used in
ithe compositions of the invention. Supplementary compounds may also be incorporated into the
compositions. A pharimaceutical composition of the invention is formulated to be compatible
with its intended route of administration. Examples of routes of administration include
parenteral, (e.g., intravenous, intradermal, subcutancous, intramuscular), oral, inhalation,
transdermal (topical), transimucosal, and rectal administration. Solutions or suspensions used for
parenteral, intradermal, or subcutaneous application may include the following components: a
sterile diluent such as water for injection, saline solution, fixed oils, polyethylene glycols,
glycerine, propylene glycol or other synthetic solvents; antibacterial agents such as benzyl
alcohol or methyl parabens; antioxidants such as ascorbic acid or sodium bisullite; chelating
agents such as cthylenediaminetetraacetic acid; buffers such as acetates, citrates or phosphates
and agenis for the adjustment of tonicity such as sodivm chloride or dextrose. pll may be
adjusted with suitable acids or bases. The parenteral preparation may be enclosed in ampoules,

disposable syringes or multiple dose vials made of glass or plastic.

[0037] Pharmaccutical formulations of the present invention comprise an clieclive
amount of a composition of the present invention disselved and/or dispersed in a

pharmaceutically acceptable carrier and/or aqueous or non-aqueous media.
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[0038] 'T'he phrases pharmaceutically and/or pharmacologically acceptable refer to
molecular entitics and/or compositions that do not produce an adverse, allergic and/or other

untoward reaction when administered 1o an animal, as appropriale.

[0039] As used herein, plmrﬁ]aceulically acceptable carrier includes any and/or all
solvents, dispersion media, coatings, antibacterial and/or antifungal agents, isotonic and/or
absorption delaying agents and/or the like. The use of such media and/or agents for
pharmaceutical active substances is well known in the art, IExcept insofar as any conventional
media and/or agent is incompatible with the active ingredient, its use in the therapeutic
compositions is contemplated. Supplemientary active ingredients can also be incorporated into
the compositions. For administration, preparations should meet sterility, pyrogenicity, gencral

safety and/or purity standards as required by Regulatory Agency standards.

[0040] The biological material shouid be extensively dialyzed to remove undesired
small molecular weight molecules and/or lyophilized {or more ready formulation into a desired
vehicle, where appropriate. The active compounds may generally be formulated for parenteral
administration, e.g., formulated fﬁr injection via the intravenous, intramuscular, subcutaneous,
intralesional, and/or even intraperitoneal routes, The preparation of an aqueous compositions
that contain an effective amount of a composition of the present invention as an aclive
component and/or ingredient will be known to those of skill in the art in light of the present
disclosure.  Typically, such compositions can be prepared as injectables, cither as liquid
solutions and/or suspensions; solid forms suitable for using to prepare solutions and/or
suspensions upon the addition ol a liquid prior to injection can also be prepared; and/or the

preparations can also be emulsilied.

[0041] The pharmaceutical forms suitable for injectable use include sterile aqueous
solutions and/or dispersions; formulations including sesame oil, peanul oil and/or aqueous
propylene glycol; and/for sterile powders for the extemporaneous preparation of sterile injectable
solutions and/or dispersions, [In all cases the form must be sterile and/or must be {luid to the
extent that easy syringability cxists. [t must be stable under the conditions of manufacture
and/or storage and/or must be preserved against the contaminating action ol microorganisins,

such as bacteria and/or fungi.

A |
o3t
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[0042] Solutions of the compositions of the present invention as tree bases and/or

pharmacologically acceptable salts can be prepared in water suitably mixed with a surfactant,

such as hydroxypropylcellulose.  Dispersions can also be prepared in glyceral, liquid

polycthylene glycols, and/or mixtres thereof and/or in oils,  Under ordiLnary conditions of

storage and/or use, these prcpﬁrations contain a preservative o prevent the growth of

microorganisms.

[0043] The compositions of the present invention can be formulated into a
composition in a neutral and/or salt form. Pharmaceutically acceptable salts, include the acid
addition salts (formed with the free amino groups of the protein) and/or which are formed with
inorganic acids such as, for example, hydrochloric and/or phosphoric acids, and/or such organic
acids as acetie, oxalic, tartaric, mandelic, and/or the like. Salts formed with the {ree carboxyl
groups can also be derived from inorganic bases such as, for example; sodivm, potassium,
ammonium, calcium, and/or ferric hydroxides, and/or such organic bases as isopropylamine,

trimethylamine, histidine, procaine and/or the like.

[0044] The carrier can also be a solvent and/or dispersion medium containing, lor
example, water, ethanol, polyol (for -example, glycerol, propylene glycol, and/or liquid
polyethylene glycol, and/or the like), suitable mixtures thereof, andfor vegetable oils. The
proper {luidity can be maintained, for example, by the use of a coating, such as ‘lecitl{in, by the
maintenance of the required particle size in the case of dispersion and/or by the use of
surfactants. The prevention of the action of microorganisis can be brought about by various
antibactenal and/or antifungal agents, for example, parabens, chlorobutanol, phenol, sorbic acid,
thimeresal. and/or the like. In many cases, it will be preferable to include isolonic agents, for
example, sugars andfor sodium chloride. Prolonged absorption of the injectable compositions
can be biought about by the use in the compositions ol agents delaying absorption, for example,

aluminum monostearate and/or gelatin.

[0045] Sterile injectable solutions are prepared by incorporating the active
compounds in the required amount in the appropriate solvent with various of the other
ingredients cnumerated above, as required, followed by filiered sterilization.  Generally,
dispersions are prepared by incorporating the-various sterilized active ingredients into a sterile
vchicle which contains the basic dispersion medium and/or the required other ingredients from

those enumerated above, In the vase of sterile powders for the preparation of sterile injectable
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solutions, the preferred methods of preparation are vacuum-drying and/or freeze-drying
techniques which yield a powder of the active ingredient plus any additional desired ingredient
from a previously sterile-filtered solution thereot.  The preparation of more, and/or highly,

concentrated solutions for direct injection is also contemplaied, where the use o DMSO as

sojvent is envisioned to result in extremely rapid penetration, delivering high concentrations ol

the active agents to a small umor area,

[6046] Upon formulation, solutions will be administered in a manner compatible
with the dosage formulation and/or in such amount as is therapeutically ceffective.  The
formulations are easily administered in a variety of dosage forms, such as the type of injectable

solutions described above, but drug release capsules and/or the like can also be employed.

[0047]  For parenteral administration in an aqueous solution, for example, the
sojution should be suilably buffered if necessary and/or the liquid diluent lirst rendered isotonic
with sufficient saline and/or glucose. These particular aqueous solutions are especially suitable
[or intravenous, intramuscular, subcutancous and/or intraperitoneal administration.  In this
connection, sterile aqueous media which can be employed will be known to those of skill in the
art in light of the present disclosure. For example, one dosage could be dissolved in 1 ml of
isotonic NaCl solution and/or either added 10 1000 ml of hypodermoclysis fluid and/or injected
al the proposed site of infusion, (see for example, "Reminglon's Pharmaceutical Sciences” 15th
Edition, pages 1035-1038 and/or 1570-1580). Some variation in dosage will necessarily occur
depending on the condition of the subject being treated. 'The person responsible for

administration will, in any evenl, determine the appropriate dose for the individual subject.

[0048] [n addition to the compounds formulated for parenteral administration, such
as intravenous and/or intramuscular injection, other pharmaceutically acceptable forims include,
¢.g., tablets and/or other solids for oral administration; liposomal formulations; time release

capsules; and/or any other form currently used, including cremes.

[0049] Onc may also use nasal solutions and/or sprays, acrosels and/or inhalants in
the present invention. Nasal solutions are usually aqueous solutions designed to be administered
to the nasal passages in drops and/or sprays. Nasal solutions are prepared so that they are
similar in many respects 10 nasal secretions, so that normal ciliary action is maintained, Thus,

the aqueous nasal solutions usually are isotonic and/or slightly buffered 10 maintain a pl{ of 5.5

-+
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10 6.5, In addition, antimicrobial preservatives, similar to those used in ophthalmic preparations,

and/or appropriate drug stabilizers, if required, may be included in the formulation.

[0050] Additional formulations which are suitable for other modes of
administration include vaginal sappositories and/or pessarics. A rectal pessary and/or
suppository may also be used. Suppositories are solid dosage forms ol various weighis and/or
shapes, usually medicated, for insertion into the rectum, vagina and/or the urethra.  After
insertion, suppositories soften, melt andfor -dissolve in the cavity fluids. In general, for
suppositories, traditional binders and/or carriers may include, tar example, polyalkylene glycols
and/or triglycerides; such suppositorics may be formed from mixtures containing the active

ingredient in the range of 0.5% o 10%, prelerably 1%-2%.

[0051] Oral formulations include such normally employed excipients as, for
example, pharmaceutical grades of mannitol, lactose, starch, magnesium stearate, sodium
saccharine, cellulose, magnesium carbonate and/or the like. These compositions take the form
of solutions, suspensions, tablets, pills, capsules, sustained release formulations and/or powders.
In certain defined embodiments, oral pharmaceutical compositions will comprise an inert diluent
and/or assimilable edible carrier, and/or they may be enclosed in hard and/or soft shell gelatin
capsule, and/or they may be compressed into tablets, and/or they may be incorporated directly
with the food ol the diet. For oral therapeutic administration, the active compounds may be
incorporated with excipicents and/or used in the form of ingestible tablets, buccal tables, troches,
capsules, elixirs, suspensions, syrups, walers, and/or the like.  Such compositicns and/or
preparations should contain at least 0.1% of active compound. The percentage of the
compositions and/or preparations may, of course, be varied and/or may conveniently be between
about 2 10 about 75% of the weight of the unit, and/or preferably between 25-60%. The amount
of active compounds in such therapeutically uselul com.posilions is such that a suitable dosage

will be obtained.

[0052]  The tablets, troches, pills, capsules and/or the like may also contain the
following: a hinder, as gum tragacanth. acacia, cornstarch, and/or gelatin; excipients, such as
dicalcium phosphate; a disintegrating ayent, such as com starch, potato starch, alginic acid
and/or the like; a lubricant, such as imagnesium stearate; and/or a sweetening agent, such as
sucrose, lactose and/or saccharin may be added and/or a {lavoring agent, such as peppermint, oil

ol wintergreen, and/or cherry flavoring, When the dosage unit form is a capsule, it may contain,
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in addition to materials of the above type, a liquid carrier. Various other materials may be
present as coatings and/or o otherwise modify the physical form of the dosage unit.  For
instance, tablets, pills, and/or capsules may be coated with sheltac, sugar and/or both. A syrup
ol elixir may contain the active compounds sucrose as a sweetening agent methyl and/or

propylparabens as preservatives, a dye and/or flavoring, such as cherry and/or orange flavor.

f0053]  The examples of pharmaceutical preparations described above are merely
illustrative and not exhaustive; the compositions of the present invention are amenable to most

common pharmaceutical preparations.

[0054] Pharmaceutical compositions suitable for injectable use include sterile
aqueous  solutions  (where  water-soluble) or dispersions  and  sterile powders Tor  the
extemporancous preparation of stertle injectable solutions or dispersion.  For intravenous

administration, suitable camiers include saline, Cremophor ELL™

(BASF, Parsippany, N.I.) or
phosphate butlered saline (PBS). The compositicn may be sterile and be {luid 1o the extent that
casy syringability exists. It should be stable under the conditions of manufacture and storage
and should be preserved against the contaminating action of microorganisms such as bacieria
and fungi. The carrier m:ay be a solvent or dispersion medium containing, €.8., water, ethanol,
polyol (for example, glycerol, propylene glycol, and polyethylene glycol), and suitable mixtures
thereof. The {luidity may be maintained, e.g., by the use of a coating such as lecithin, by the
maintenance of the required particle size in the case of dispersion, and by the use ol surfactants.
Prevention ol the microbial growth may be achieved by various antibacterial and antifungal
agenls, c.g., parabens, chlorobutanol, phenol, ascorbic acid, thimerosal. Tsotonic agents may be
included, ¢.g., sugars, polyalcohols such as mannitol, sorbitol, and sodium chloride. Prolonged
absorption of the injectable compositions may be achicved by including in the composition an

agent that delays absorption, for example, aluminum monostearate and gelatin.

[0055]  Sterile injectable solutions may be prepared by incorporating the azimilide
in the required amount in an appropriate solvent with one or a combination of ingredients
cnumerated above followed by liltered sterilization.  Dispersion media may be prepared by
incorporating the azimilide into a sterile vehicle that may contain a basic dispersion medium and
other ingredients.  In the case of slerile powders for the preparation of sierile injectable

solutions, preferred methods of preparation include vacuum drying and {rceze-drying which
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yields a powder of the compound plus any additional desired ingredients {rom a previously

swerile-Tiltered solution thereof,

[0056] Oral compositions may include an inert diluent or an edible carrier. ‘They
may be enclosed in gelatin capsules or compressed into tablets. For oral administration, the
agent may be contained in enteric forms to survive the stomach, or further coated or mixed for a
release in a particular region of the GI tract by known methods. For the purpose ol oral
therapeutic administration, the compound may be incorporated with excipients and used in the
form of tablets, woches, or capsules. Pharmaceutically compatible binding agents, and/or

:
adjuvant materials may be included as part of the composition. The tablets, pills, capsules,
troches and the like may contain any of the following ingredients, or compounds of a similar
nature: a binder such as microcrystalline cellulose, gum tragacanth or gelating an excipient such
as starch or lactose, a disintegrating agent such as alginic acid, Primogel™, or corn starch; a
lubricant such as magnesium srearate; a glidant such as colloidal silicon dioxide; a sweetening
agent such as sucrose or saccharin; or a flavoring agent such as peppermint, methyl salicylate, or

vrange flavoring.

[0057] Tor administration by inhalation, the compounds may be delivered in the
form of an acrosol spray from pressured container or dispenser, which contains a suitable

propellant, e.p., a gas such as carbon dioxide, or a nebulizer.

(0058] Systemic administration may also be by transmucosal or transdermal
means. [or transmucosat or transdermal administration, penetrants appropriate (o the barrier to
be permeated may be used in the formulation. Such penetrants are generally known in the art,
and include, for example, for transmucosal administration, detergenis, bile salts, and fusidic acid
derivatives.  Transmucosal administration may be accomplished using nasal sprays or
suppositorics.  Por transdermal administration, the compounds may be formulated into

cintments, salves, gels, or creams as generally known in the art.

[0059] The compounds may also be prepared in the form of suppositorics (e.g.,
with conventional suppository bases such as cocoa butier and other glycerides) or retention

enemas for rectal delivery.

[0060] In one embodiment, the compounds are prepared with carriers that will

protect the compound against rapid climination {rom the body, such as a controlled release
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formulation, including implants and microencapsulated delivery systems.  Biodegradable,
biocompatible polymers may be used, such as ethylene vinyl acetate, polyanhydrides,
polyglycolic acid, collagen, polyorthoesters, and polylactic acid. Methods lor preparation of
such formulations will be appa'rt:nt to those skilled in the art. Liposomal suspensions may also

be used as pharmaceutically acceplable carriers.

[0061] It may be advantageous 1o formulate oral or parenteral compositions in
dosage unit form for ease of administration and uniformity of dosage  “Dosage unit form” as
used herein refers o physically discrete units suited as unitary dosages for the subject o be
treated, cach unit containing a predetermined quantity of compound calculated to produce the
desired therapeutic effect in association with a pharmaceutical carrier. The specification for the
dosage unit forms of the invention may be dictated by and may be dependent on the
characteristics of the compound and the particular therapeutic ¢llect 10 be achieved, and the

limitations inherent in the art of preparing such a compound for the treatinent of animals.

Lixample 1: Preparation of hemi-hydrate form of Azimilide

[0062]  Heat 1.7 grams (anhydrous basis) of azimilide and 4.5 mls water until
azimilide dissolves. A <uggested targel temperature {or heating is 60-80°C. Upon dissolution,
an option exists to hot hilter the solution to remove insoluble impuritics. Slowly add 13 mls
warm acetone while maintaining reaction temperatere near 50 °C. Maintain temperature and a
slow addition rate at this step o nunimize crystallization due to anti-solvent addition. The
solution is then cooled to quickly induce crystallization. If desired, allow the crystals to ripen at
20-30 °C belore {inishing the cooling ramp. Cool to within a temperature range of 25°C o -5°C.
I desired, ripen prior to isolation by allowing the slurry to stir at a low temperature within the
25°C 1o -5°C range, Isolate by [liliering and rinsing with a small volume of acetone. Allow the
wet cake to dry either at room temperature or with gentle heat (up to 56°C). In some cases,

vacuum may be useful 1o assist in drying.

Example 2: Preparation of hemi-hydrate form ol azimilide

[0063]  Heat 1.7 grame (anhydrous basis) of azimilide and 5.0 mls water until
azimilide dissolves. A suggested target temperature for heating to dissolution is 60-80°C. Upon
dissolution, an option exists to hot Iihier the solution to remove insoluble impuritics. Add 14 mls

warm methanol while maintaining a reaction temperature near 50 °C. Maintain temperature and

> 037
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a slow addition rate at this step to minimize crystallization due to anti-solvent addition. The
solution is then cooled  quickly induce crystallization, Ripen the crystals at approximaicely
25°C as needed to ensure phase purity of the hemi-hydrate form. Cool to low temperatures prior
10 isolaiion if desired. Isolate by filtering and rinsing with a small volume of 90% methanol.
Allow the wet cake to dry cither at room temperature or with gentle heat (ap to 40°C). In some

cases, vacuum may be useful to assist in drying.

Example 3: Preparation of anhydrate form of azimilide from hemi-hydrate

[0064] Slurry 1 gram of azimilide hemi-hydrate in at Ieast 100mis of dry methanol,
Stir or shake at a temperature within the range of room temperature o 60°C. Purge with a dry
environment or protect from water uptake, Allow solids to shake or stir until conversion is
complete. A time requirement of hours to days is necessary depending upon starting particle
size and temperature. I conversion is not complete within 2-3 weeks, check the methanol
source 1o confirm that is dry. [f necessary, filier partly converted solids and re-suspend in a
fresh aliquot of dry methanol. Upon complete conversion, filier. Dry using gentle heat up to

60°C with or without vacuum.

Example 4: Preparation of anhydrate form of azimilide

[0065] Heat 1,7 grams (anhydrous basis) of azimilide and 5.1 mls water until
azimilide dissolves. A suggested target temperature for heating to dissolution is 60-80°C. Upon
dissolution, an option exists 10 hot filter the solution may to remove insoluble impuritics. Add
26 mls methanol and maintain a temperature of 60°C. Ripen the crystals at approximately 60°C
as needed to ensure phase purity of the anhydrate form. Isolate by filtering hot and rinsing with
a small volume of methanol. Allow the- wet cake to dry cither al room temperature or with

gentle heat (up to 60°C). In some cases, vacuum may be useful Lo assist in drying.

Zxample 5: Preparation of anhydrate form of azimilide from isopropanol solvate

[0066] Expose the isapropanol form of Azimilide 1o 85% relative humidity, 20-
25°C. Allow .lhe material to remain in 85%RH conditions until converted to the anhvdrate
phase. If conversion is not complete within 48 hours, consider options for increasmy the
huimidity exposure throughout the sample bed and for removal of the isopropanol as it outgdscs

from the converting solvaie,



WO 2008/072190 PCT/1B2007/035037

17

Iixample 6: Preparation of 1sopropanol solvate {rom hemi-hydrate

(00671 Shake or stir 4 grams of the hemi-hydrate form of azimilide in 50 mls of

dry isopropanol at approximately 60°C until the solids convert to the isopropanol solvate form.
Use hemi-hydrate as the starting material and not anhydrate. Depending upon the staining

malerial, actual temperature and agitation the conversion may require several days or weeks.

Lxample 7: Analyses of the polymorphs

[0068] Various polymorphs that may be obtained using the methods described

above may be Jurther characterized using the techniques described below.

[0069] Moisture contents observed for carefully prepared hemi-hydrate typically
range from 1% to 2% with 1.4-1.8% most commonly observed. Theoretical water content for
the hemi-hydrate is 1.67%. The hemi-hydrate may dry to lower water contents and still maintain
the spectroscopy and XRD signatures ol thefully hydrated material. Residual water content
observed for the anhydrate ranged from none detected to about 0.3%, [sopropanol contents for
the isopropanol solvate typically range from 8% to 12% with 9.5-10.5% most commonly

observed. "The theoretical solvent content for 2 mono isopropanol solvate is 10.2%.

(0070] X-ray Dilfraction analysis: X-ray powder diffraction is performed on the
samples using a Bruher D5000 X-Ray dillractometer. The D5000 is equipped with a 2.2 kW Cu
anode X-ray tube, an Anton Parr T'TK-1 low lemperature stage, and high speed position
sensitive detector (PSDY. Cu K radiation (=1.5418 A) is used to 6blain powder pauerns. A dual
foil, nickel filter is placed in the reeeiving path of the X-Rays to remove the K -radiation.
Material is mounted and analyzed on a {ront loading sample holder. Scans are performed over
the range of 3.5-40 2 theta, at a 0.02 step size for 0.2 seconds per step. X-ray diffraction patterns
for the hemi-hydrate, the anhydrous salt, and the isopropyl alcohol solvate are provided in FIGS.

1,2, and 3, respectively.

[0071] Solid-state Nuclear Magnetic Resonance {(SSNMR) analysis: All data are
recorded on a Varian 300 Unity Inova spectrometer equipped with a 7 mm CPMAS probe
spinning at 5 kHMz. The "“C spectra are recorded with the cross-polarization magic angle
spinning (CP/MAS) TOSS (Total Suppression of Spinning Sideband) experiment. The samples

are not ground but packed directly into 7 mm silicon nitride rotors, C NMR spectra for the
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hemi-hydrate, the anhydrous salt, and the isopropyl alcohol solvate are provided in FIGS. 4, 5,

and 6, respectively,

f0072] Infrared (IR) analysis: The samples are analyzed using a BioRad FT'S-3000
FTIR spectrometer. The instrument parameters inctude a 4,000 em™ 1o 1350 em™ range using an
instrument resolution of 4 em™ with 16 scans. A fluorolube mull was prepared for cach sample
and placed in a KBr disc for analysis. A background of the clean KBr disc was recorded prior (o
sample collection. Infrared spectra for the hemi-hydrate, tﬁe anhydrous salt, and the isopropyl

alcohol solvate are provided in FIGS. 7, 8, and 9, respectively.

{0073} ‘Thermogravimetric Analtysis (TGA) determined solvation level. A Perkin-
Elmer TGA-7 is used 1o generate water and solvent assays., Samples (5-12 mg) are run under
dry nitrogen in open aluminum sample pans at a scan rate ol 3°C/minute. TGA curves for the
hemi-hydrate, the anhydrous salt, and the isopropyl alcohol solvate are provided in FIGS. 10, 11,

and 12, respectively.

Example 8: Characteristics ol various salt soivales
Hemi-hydrate

[0074]  In the solvent systems evaluated, the hemi-hydrate yielded particle sizes
and shapes better suited 1o chemical process filtration and rinsing than did the anhydraie and
IPA solvate forms. Large, plate-like cryslals are typically obtained from the hemi-hydrate
whereas the other two lorms yielded smaller needles, rods or very narrow elongated plates that

packed more tightly upon processing making filtration and flow more difticult.

[6075]  The apparent water solubility of the hemi-hydrate is approximately 170
mg/ml at room temperature, providing a higher solubility and more rapid dissolution rate than

that observed for the anhydrate form (160 mg/ml).

f0076] The water content ol the hemi-hydrate is stable over a room temperature
relative humidity range of 12% to 85% RI1 but may be dried {rom the compound under
desiccation,  The waler content siability ‘ol the hemi-hydrale over this range ol RH makes it
particularly suitable lor incorporation into solid dosage forms directly as a powder since the

weight basis of the active substance does not change in varying humidity conditions. Upon
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extreme drying, the hemi-hydrate erystals fracture. Thus for this form, drying may be used as a

non-mechanical means 10 reduce particle size.

Anhydrate

[0077] The anhydrate, becausc it does not contain water may provide advantages
over the hemi-hydrate in formulations that are particularly water sensitive. While not as soluble
as the hemi-hydrate, it is still frecly soluble as per the USP definition of solubility (160 mg/ml).
The anhydrate is not hygroscopic, exhibiting no evidence of water uptake at room temperature,

under 85% relative humidity for up to 4 weeks,

Isopropanol solvale

[0078] The isopropanol solvate provides the highest apparent water solubility of
the three forms at 220 mg/ml, providing an advantage when very rapid dissolution or high
solubility are desired. Unlike the anhydrate and hemi-hydrate, the isopropanol solvate is not
stable upon exposure 10 humidity and at 85% relative humidity converts to the anhydrate form

within days 10 weeks.

[0079] Collectively, the availability of three different solid state forms of
Azimilide provides an advantage to the process chemist attempting to purily via crystallization.
Each ol the lorms is isolated from distinetly different solvent systemis.  Impurities can be
expected to exhibit differing solubility within these systems. Also, the various crystal forms are
expected to exhibit differing propensity for co-crystallization with impurities. The availability
of three distinet solid state forms provides the process chemist with the option of choosing o
tsolate from the form most able to exclude an impurity of concern. Also, the availability of three
different solid state forms of Azimilide provides an advantage to the product formulator who can
select for the most suitable physical handling propertics consistent with the manufacturing

process.

Example 9: Azimilide Dihydrochioride Film-Coated Tablets

[0080] Tablets containing 75 mg and 125 mg of Azimilide are prepared as follows:
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Unit Unit
Ingredient Quantity Quantity
(mg/tablet) (mg/tablet)
Core Tablet 75 mg 125 mg
Azimilide dihydrochloride 75.0 125.0
L.actose monohydrate NF 359.2 319.1
Microcrystalline cellulose 133.7 1187
NI
18.0 18.0
Crospovidone NI
7.5 12.0
Tale NI
6.6 6.6
Magnesium stearate NP
0.0 0.6
Colloidal silicon dioxide
NF
Subtotat 600 mg 600 mg
Film Coating
Dri-Klear 14.18 14.2
Chroma-Tone White 3.82 3.65
(DDB-7536W)
Ferric oxide red, NF 0.175
Subtotal 18 mg 18 mg
Target Total Tablet Weight = 618 mg

[0081] Except as otherwise noted, all amounts including quantitics, percentages,
portions, and proportions, are understood 10 be modified by the word "about”, and amounis are

not intended to indicate significant digits.
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[0082] Iixcept as otherwise noled, the articles "a", "an", and "the! mcean "one or

more”.

[0083] All documents cited in the Detailed Description of the Invention are, in
relevant part, incorporated hercin by reference; the citation of any document is not o be
construed as an admission that it is prior art with respect to the present invention. To the extent
that any meaning or definttion of a term in this written document conflicts with any meaning or
deflinition of the term in a document incorporated by reference, the meaning or definition

assigned 1o the term in this wrilten document shall govern,

[0084] , While particutar cmbodiments of the present invention have been illustrated
and described, it would be obvious to those skilled in the art that various other changes and
modifications may be made without departing from the spirit and scope of the invention. It is
therefore intended o cover in the appended claims all such changes and modifications that are

within the scope of this invention.

[0085] Although the present invention and its advantages have been described in
detail, it should be understood that various changes, substitutions and alterations can be made
herein without departing from the spirit and scope ol the invention as defined by the appended
claims. Morcover, the scope of the present application is not intended to be limited w0 the

particular embodiments of the composition of matter, and methods described in  the

specification. As one of ordinary skill in the art will readily appreciate from the disclosure of

the present invention, compositions of matter, methods, or steps, presently existing or later o be
developed that perform substantially the same function or achicve substantially the same result
as the corresponding embodiments described herein may be utilized according to the present
invention. Accordingly, the appended claims are intended to include within their scope such

processes, compositions of matter, methods, or steps.
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What is claimed is;

1o

6.

An azimilide composition having between about 0.5% and about 2.5% (w/w) of

walter.

The azimilide composition of claim 1, wherein said composition has an X-ray
diffraction pattern characterized substantially in accordance with the pattern of
FIG. 1.

The azimilide composition of claim 1, wherein said composition has a solid-siate
3 . . . . .

PC NMR spectrum characterized substantially in accordance with the solid-state
BC NMR spectrum of FIG. 4.

The azimilide composition of claim 1, wherein said composition has an infrared
spectrum characterized substantally in accordance with the infrared spectrum of
FIG. 7.

The azimilide composition of claim 1, wherein said composition has a
thermogravimeltric analysis curve characterized substantially in accordance with
the pattern of FIG, 10.

The azimilide composition of claim 1, wherein said composition has X-ray
diffraction peaks at 2 theta values of about 5.95 degrees, about 11.9 degrees,
about 14.88 degrees, about 17.66 degrees, about 20.89 degrees and about 26.03
degrees,

The azimilide composition of claim 1, whercin said composition has IR

absorbance peaks at about 3512 and 3450 wavenumbers.

The azimilide composition of claim [, further comprising a pharmaceutically
acceptable carrier.

A method of treating or preventing cardiac arrhythmias in a human or other

animal in need ol such treatment, comprising:

(a) identitying a human or other animal in need of treating or preventing an

infectious disorder; and.
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(b) administering to the human or other animal an effective amount of an

azimilide composition having between about 0.5% and about 2.5% (w/w) of

waler.

An azimilide composition having between about 0% and about 0.3% (w/w) of
residual walter,

The azimilide composition of claim 10, wherein said composition has an X-ray
diffraction pattern characierized substantially in accordance with the pattern of

FIG. 2.

The azimilide composition of claim 10, wherein said composition has a solid-
state *C NMR spectrum characterized substantially in accordance with the solid-

state PC NMR spectrum of TIG. 5.

The azimilide composituon of claim 10, wherein said composition has an infrared
spectrum characterized substantially in accordance with the infrared spectrum of
FIG. 8.
The azinilide composition of claim 10, wherein said composition has a
thermogravimetric analysis curve characterized substantially in accordance with
the pattern of FIG. 11.
The azimilide composition of claim 10, wherein said composition has X-ray
diffraction peaks at 2 theta values of about 4.96 degrees, about 9.25 degrucs,
about 9.92 degrees, about 14.9 degrees, abouti 21.17 degrees, and about 24.56
degrees,
‘The azimilide composition of claim of claim 10, [urther comprising a
pharmaceutically acceplable carrier.
A method of treating or preventing cardiac arrhythmias in a human or other
animal in need of such treatment, comprising;

(#) identilying a human or other animal in need of treating or preventing an

infectious disorder; and,

{b) administering 10 the human or other animal an elfective amount ol an
azimilide composilion having between about 0% and about 0.3% (w/w) of

residual water.,
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An azimilide composition having between about 9% and about 11% isopropanol

by weight.

The azimilide composition of claim 18, wherein said composition hasg an X-ray
diffraction pattern characterized substantially in accordance with the pattern of

FIG. 3.

The azimilide composition of claim 18, wherein said composition has a solid-
13 . . , . .
state "C NMR spectrum characterized substantially in accordance with the solid-

state °C NMR spectrum of FIG. 6.

‘The azimilide composition of claim 18, wherein said composition has an infrared
spectrum characterized substantially in accordance with the infrared spectrum of

FIG. 9.

The azimilide composition of claim 18, whercin said composition has a
thermogravimetric analysis curve characterized substantially in accordance with
the pattern of FIG, 12.

The azimilide composition of claim 18, wherein said composition has X-ray
diffraction peaks at 2 theta values ol about 4.33, about 9.51, about 12.8, about

17.16, about 18.5 and about 21,53 degrees.
The azimilide composition of claim 18, wherein said composition has IR
absorbance peaks at about 3428 and 3390 wavenumbers.
The azimilide composition of claim of claim 18, further comprising a
pharmaceulically acceptable carrier.
A method of treating or preventing cardiac arrhythimias in a human or other
animal in nced of such treatment, comprising:
(a) identifying a human or other animal in need of treating or preventing an
inlectious disorder; and,
(b) administering to the human or other animal an effective amount of an

azimilide conposition having between about 9% and about 11% isopropanol

by weight.
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COMPOSICIONES DE DICLORHIDRATO DE AZIMILIDA

CAMPO TECNICO
La presente invencion se refiere a solvatos y p.olimorfos de diclorhidrato de
(E)-1-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanilJmetilen]amino]-3-[4-(4-metil-1-piperazinil)butil]-2,4-

imidazolidinadiona y el uso de tales composiciones en productos farmacéuticos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Azimilida, diclorhidrato de (E)-1-[[[5-(4-clorofenil)-2-
furaniljmetilen]amino]-3-[4-(4-metil-1-piperazinil)butil}-2,4-imidazolidinadiona, es un
compuesto Util para tratar ‘las arritmias _cardiacas. La azimilida, un nuevo agente
antiarritmico clase III, bloquea tanto los componentes de activacion lenta como de
activacion rapida de la corriente rectificadora retardada de potasio, la cual la distingue de
los bloqueadores de los canales de potasio convencionales tales como sotalol y dofetilida,
que bloquean solamente los componentes de activacién rdpida. La azimilida esta siendo
desarrollada para prolongar el tiempo hasta la recurrencia de la fibrilacidn atrial, 1;1
palpitacion atrial, y taquicardia supraventricular paroxistica en pacientes con o sin
enfermedad cardiaca estructural.

La patente de los EE.UU. nim. 5,462,940 describe la clase de compuestos
de ureas 4-oxociclicas, incluso azimilida, y las sales y ésteres farmacéuticamente
aceplables de éstos, de la presente invencion, son ttiles como agentes antiarritmicos y
antifibrilatorios. Las patentes de los EE.UU. nims. 6,414,151 y 6,420,568 describen

1
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procesos para fabricar compuestos Utiles en el tratamiento de diversos trastornos médicos;
estos usos incluyen, pero no se limitan 4, agentes antiarritmicos y antifibrilatorios. La
patente ‘151 describe rutas sintéticas de alta produccién para producis ureas 1,3-
disustituidas 4-oxociclicas, particularmente amilizida o las sales de ésta.

No hg sido descrita la optimizacion de la eleccién de formas en estado
solido adecuadas para producir preparaciones utiles para la fabricacion de una
composicion farmacéuticamente aceptable. Por ello, existe la necesidad en la industria de
desarrollar formas en estado sélido optimizadas de azimilida, diclorhidrato de (E)-1-[[[5-
(4-clorofenil)-2-furanilJmetilen]amino]-3-[4-(4-metil-1-piperazinil)butil]-2,4-
imidazolidinadiona. '

Los inventores han descubierto que das solvatos y una forma de anhidrato
de azimilida son particularmente ventajosos para la fabricacidn de composiciones
farmacéuticamente aceptables. Las diferentes formas cristalinas (es decir, polimorfos) se

utilizan para mejorar las preparaciones farmacéuticas terminadas de azimilida.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere al hemihidrato, anhidrato y solvatos de
isopropanol de las sales de diclorhidrato de  (E)-1-[[[5-(4-clorofenil)-2-
{uranilJmetilen]amino]-3-[4-(4-metil-1-piperazinil)butil]-2,4-imidazolidinadiona.

En un aspecto de la presente invencién, hay una composicion de
hemihidraté de azimilida que tiene de aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 2,5 %
(peso/peso) de agua. En algunas modalidades, la composicion tiene un palrén de
difraccion de rayos X caracterizado, practicamente, de acuerdo con el patrén de la Figura

2
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l. En algunas modalidades, la composicion tiene un espectro de RMN de C" en estado
solido caracterizado, practicamente, de acuerdo con el espectro de RMN de C'"? en estado
solido de la Figura 4. En algunas modalidades, la composicién tiene un espectro
infrarrojo caracterizado, practicamente, de acuerdo con el cspectro infrarrojo de la Figura
7. En algunas modalidades, la composicion tiene una curva de andlisis termogravimétrico
caracterizada, practicamente, de acuerdo' con el patrén dé la Figura 10. En algunas
modalidades, la composicion tiene picos de difraccion de rayos X en 2 valores de theta de
aproximadamente 5,95 grados, aproximadamente 11,9 grados, aproximadamente
14,88 grados, aproximadamente 17,66 grados, aproximadamente 20,89 grados vy
aproximadamente 26,03 grados. En algunas modalidades, la composicion tiene picos de
absorbancia infrarroja en nameros de onda de aproximadamente 3512 y 3450. En
modalidades preferidas, la composicién de azimilida tiene de aproximadamente 0,5 % a
aproximadamente 2,5 % (peso/peso) dé "agua y comprende ademas un portador
farmacéuticamente aceptable. También hay un método para el tratamiento o prevencion
de las arritmias cardiacas en un humano u otro animal que necesita tal tratamiento, que
comprende: (a) Identificar un humano u .otro animal que necesita tratamiento o
prevencion de un trastorno infeccioso; y, (b) administrar al humano u otro animal una
cantidad eficaz de una composicion de azimilida que tiene de aproximadamente 0,5 % a
aproximadamente 2,5 % (peso/peso) de agua.

En otro aspecto de la presente invencién, hay una composicion de anhidrato
de azimilida que tiene de aproximadament:e 0 % a aproximadamente 0,3 % (peso/peso) de
agua residual. En algunas modalidades, la composicion tiene un patron de difraccion de rayos
X caracterizado, practicamente, de acue_rdoi con el patron de la Figura 2. En algunas

. C 13 .
modalidades, la composicién tiene un espectro de RMN .de C en estado solido
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caracterizado, practicamente, de acuerdo con el espectro de RMN de C" en estado solido de
la Figura 5. En algunas modalidades, la composicion tiené un espectro infrarrojo
caracterizado practicamente de acuerdo con el espectro infrarrojo de la Figura 8. En algunas
modalidades, la composicion tiene una curva de analisis termogravimétrico caracterizado,
practicamente, de acuerdo con el patrdn de la Figura 11. En algunas modalidades, la
composicion tiene picos de difraccion de rayos X en 2 valores de theta de aproximadamente
4,96 grados, aproximadamente 9,25 grados, aproximadamente 9,92 grados, aproximadamente
14,9 grados, aproximadamente 21,17 grados, y aproximadamente 24,56 grados. En
modalidades preferidas, la composicién de azimilida tiene de aproximadamente 0% a
aproximadamente 0,3 % (peso/peso) de agua residual y comprende ademas un portador
farmacéuticamente aceptable. También hay un método para el tratamiento o prevencion de
las arritmias cardiacas en un humano u otro animal que pecesita tal tratamiento, que
comprende: (a) fdentificar un humano u otro animal que necesita tratamiento o prevencidn de
un trastormo infeccioso; y, (b) administrar al humano u otro animal una cantidad eficaz de una
composicion de azimilida que tiene de aproximadamente 0% a aproximadamente 0.3 %
(peso/peso) de agua residual.

En otro aspecto de la presente invencion, hay una composicion de solvato
de isopropanol de azimilida que tiene de aproximadamente 9 % a aproximadamente 11 %
de lisopropanol en peso. En algunas modalidades, la composicion tiene un patron de
difraccion de rayos X caracterizado, practicamente, de acuerdo con el patrén de la Figura
3. En algunas modalidades, la composicic')n‘liene un espectre de RMN de C" en estado
solido caracterizado, practicamente, de acuerdo con el espectro de RMN de C" en estado
solido de la Figura 6. En algunas modalidades, la composicién tiene un espectro

infrarrojo caracterizado, practicamente, de acuerdo con el espectro infrarrojo de la Figura
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9. En algunas modali‘dad‘es, la composicién tiene una curva de analisis termogravimétiico
caracterizado, practicamente, de acuerdo con el patrén de la Figura 12. En algunas
modalidades, la composicion tiene picos de difraccion de rayos X en 2 valores ;le theta de
aproximadamente 4,33, aproximadamente 9,51, aproximadamente 12,8,
aproximadamente 17,16, aproximadamente 18,5 a aproximadamente 21,53 grados. En
algunas modalidades, la composicion tiene picos de absorbancia infrarroja en nimeros de
onda de aproximadamente 3428 y 3390. En modalidades preferidas, la composicion de
azimilida tiene de aproximadamente 9 % a aproximadamente 11 % de isopropanol en
peso y comprende ademds un portador farmacéuticamente aceptable. También hay un
método para el tratamiento o prevencion de las arritmias cardiacas en un humano u otro
animal que necesita tal tratamiento, que comprende: (a) Identificar un humano u otro
animal que necesita tratamiento o prevencion de un trastorno infeccioso; y, (b)
administrar al humano u otro animal una cantidad eficaz de una composicion de azimilida -
que tiene de aproximadamente 9 % a aproximadamente 11 % de isopropanol en peso.

Lo anterior esboza cn lineas generales las caracteristicas y Venlajaé
técnicas de la presente invencidn, para que la siguiente descripcion detallada de la
invencion pueda ser mejor comprendida. De aqui en adelante se describen las
caracteristicas y ventajas adicionales de la invencion, que forman el tema de las
reivindicaciones de la invencién. Los expef‘imentados ent la industria comprenderan que
el concepto y la modalidad especifica divulgada pueden utilizarse facilmente como base
para modificar o disefiar otras estructur:as para realizar los mismos propésitos de la
presente invencion. Los experimentados en la indusiria también apreciaran que tales
construcciones equivalentes no se apartan del espiritu y alcance de la invencion

conforime a lo dispuesto en las reivindicaciones adjuntas. Los nuevos atributos que se
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cree que son caracteristicos de la invencidn, tanto en cuanto a su organizacion como su
método para funcionamiento, junto con otros objetivos y ventajas, se comprenderan
mejor de la siguiente descripciéon cuando se consideran con relacion a los dibujos
adjuntos. Sin embargo, se debe comprender expresamente que cada una de las figuras se
proporciona sélo para fines de ilqstra&én y descripcion, y no pretenden ser una

definicién de los limites de la presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Para una ;onllpl’ellsiéll mas completa de la presente invencion, se hace
referencia ahora a las siguientes descripciones tomadas conjuntamente con el dibujo
adjunto, en que: |

La Figura I muestra un pali'(')n de difraccion de rayos X representative del
hemibidrato de azimilida.

La Figura 2 muestra un patron de difraccién de rayos X representativo para
el anhidrato de azimilida.

La Figura 3 muestra un patron de difraccién de rayos X representativo para
el sotvato de isopropanol de azimilida.

La Figura 4 muestra un espectro de RMN de C" en estado solido
rcpresentafivo para el hemihidrato de azimilida.

La Figura 5 muestra un ‘espectro de RMN de C" en estado solido
representativo para el anhidrato de azimilida.

La Figura 6 muestra un ‘espectro de RMN de C" en estado sélido
representativo para el solvato de isopropanol de azimilida.

6
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La Figura 7 muestra un espectro infrarrojo representativo para el

hemihidrato de azimilida.

La Figura 8 muestra un espectro infrarrojo representativo del anhidrato de

azimilida.

(1)

La Figura 9 muestra un esp‘ectro infrarrojo representativo del solvato de
isopropanol de azimilida.

La Figura 10 muestra una curva de analisis termogravimétrico
representativa del hemihidrato de azimilida.

La Figura 11 muestra una curva de analisis termogravimétrico
10  representativa del anhidrato de azimilida.
La Figura 12 muestra una curva de andlisis termogravimétrico

representativa del solvato de isopropanol de azimilida.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se utiliza A menos que se indique de cualquier otra forma, el
singular contiene el plural en la presente, “un” o “unos” significa uno o mas. A menos
que se indique de cualquier otra forma, el singular contiene el plural y el plural contiene
el singular. |

Como se utiliza en la presente, “azimilida™ se reliere a las sales de
diclorhidrato  de  (E)-1-[[[5-(4-clorofenil)-2-furaniljmetilen]amino]-3-[4-(4-metil-1-
piperazinil)butil]—2,4-imidazolidinadionz'l. Estas sales de diclorhidrato pueden contener
tanto como 3 % en peso de bromuro, o calculado de otra forma, hasta 10 % de los
contraiones pueden ser brombhidrato:

En la presente se describen'dos solvatos, especificamente el hemihidrato v
el solvato de isopropanol, y una forma de anhidrato de azimilida. La seleccion de una
forma en estado solido farmacéuticamente aceptable con'camcterislicas deseables (p. ¢j.,
solubilidad, estabilidad, facilidad de formulacién) requiere la evaluacién de muchas sales
y polimor{os resultantes (Véase Handbook of Pharmaccutical Salts, Properties, Selection
and Use (Manual de sales farmacéuticas, propiedades, seleccion y uso), editado por P. H.
Stahl, C. G. Wermuth (Wiley-VCH, Zurich, 2002) y Polymorphism in Pharmaceutical
Solids (Polimorfismo en sélidos farmacéuticos), editado por Harry G. Brit(aih (Marcell
Dekker, New York 1999)). ‘

Los solidos existen en sus formas amorfas o cristalinas. En el caso de las
formas cristalinas, las moléculas estan dispuestas en los sitios de una red tridimensional

Cuando un compuesto se cristaliza desde una solucién o lechada, puede cristalizarse con
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diferentes configuraciones reticulares ‘del espacio, una propiedad denominada
“pohimorfismo”, las diferentes formas cristal-inas se denominan ndividualmente como un
“pohmorfo”. Las diferentes formas polimoérficas de una sustancia determinada pueden
diferenciarse una de la otra con respecto a una o mas propiedades fisicas, tales como la
velocidad de solubilidad y disolucion, la densidad aparente, fonﬁa cristalina, comportamiento
de compactacion, propiedades de flujo, y/o estabilidad en estado solido.

Cristalizacion

Las cristalizaciones fabricadas a cscala industrial se obtienen manii)ulandﬂ
una solucidon de tal manera que se excede el limite de solubilidad del compuesto de
interés. Esto puede realizarse mediante una diversidad de métodos, por ejemplo,'
disolviendo el compuesto a una temperatura relativamente alta y luego enfriando la
solucion a un nivel por debajo del limite de saturacion. Como alternativa, el volumen de
tiquido se puede reducir mediante ebullicidn, evaporacion a-presion ambiental, secado por
vacio o por otros medios. La solubilidad del compuesto de la invencidn puede reducirse
mediante ia adicion de un antisolvente o un solvente en el cual el compuesto exhibe una
menor solubilidad o una mezcla de tales solventes. Otra opcidn puede ser el ajuste del pH
para reducir la solubilidad. Para ver una descripcion detallada sobre la cristalizacion,
véase Crystallization (Cristalizacion), 3™ edicion, J W Mullens, Butterworth-Hetneman
Ltd, 1993, ISBN 0750611294.

Si se desea la formacion de sal al mismo tiempo que la cristalizacion, la
adicion del acido o base adecuado puede resultar en la cristalizacion directa de la sal
deseada, si la sal es menos soluble en los medios de reaccion que la materia prima. De igual

manera, al completar una reaccion sintética en un medio en el cual la forma final deseada es
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menos soluble que los reactantes se puede producir la cristalizacion directa del producto
final.

La optimizacion de la cristalizacién puede incluir la siembra del medio de
cristalizacion con cristales de Ja forma deseada. Ademds, en muchos procesos de
cristalizacidn se utilizan combinaciones de las estrategias mencionadas anteriormente.
Un ejemplo seria la disolucion del compuesto de la invencidén en un solvente a alia
temperatura, seguido por la adicién controlada de un antisolvente en un volumen
adecuado para llevar el sistema justo por debajo del nivel de saturacion. En este punto,
pueden afadirse semillas de la forma deseada, y con las semillas intactas,' el sistema se
enfria para alcanzar la cristalizacion.

Formulaciones farmacéuticas y métodos de uso

Esta invencion también proporcio‘na métodos para cl tratamiento o
prevencion de las arritmias cardiacas. Las sales o los polimorfos de la invencidén son
administrados para tratar o prevenir diversas enfermedades cardiovasculares, tales como
arritmias cardiacas. ‘

Una composicién farmacéutica puede comprender: (a)una cantidad segura
y eficaz de una sal o polimorfo de la inve‘ncién; y (b) un portador farmacéuticamente
aceptable.

El término “tratamiento”, como se utiliza en la presente, se refiere a que Ia
administracion de un compuesto de la presente invencién mitiga una enfermedad o un
trastorno en un receptor. Por consiguiente, el término “tratamiento” incluye las acciones de
prevenir la aparicion de un trastorno en un :receptor, especialmente cuando el receplor tiene
predisposicion a adquirir la enfermedad, pero todavia no ha sido diagnosticado con ella;

inhibir el trastorno; y/o aliviar o revertir el trastorno. En la medida en que los métodos de la

i i0
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presente invencion estan dirigidos a la prevencion de trastornos, se entiende qu‘t»:‘ &l término
“prevenir” no requiere que el trastorno sea completamente combatido. (Véase Webster’s
Ninth Collegiate Dictionary (Noveno diccionario colegial de Webster)). Mas bien, como se
utiliza en la presente, el término “prevenir” _abarca la habilidad del técnico con experiencia
para identificar una poblacion que sea susceptible a los trastornos, de manera que los
compuestos de la presente invencion puedan administrarse antes del comienzo de una
enfermedad. El término no implica que se pueda evitar por completo el estado de la
enfermedad. Los compuestos identificados por los métodos de andlisis de la presente
invencidon pueden administrarse junto con otros compuestos.

La seguridad y eficacia terapéutica de los compuestos identificados puede
determinarse por medio de los procedimientos estandar utilizando tecnologias in vitro o
in vivo. Se pueden preferir los compuestos que exhiben indices terapéuticos suficientes,
aunque también pueden ser utiles los compuestos que de cualquier otra forma tienen
indices terapéuticos insuficientes. Los datos obtenidos con las técnicas toxicologicas y
farmacolégicas in vitro e in vivo pueden utilizarse para formular el intervalo de dosis.
La eficacia de un compuesto puede evaluarse también en modelos animaies o en
ensayos clinicos de pacientes.

Una “cantidad segura y eficaz” de un compuesto de la invencion es una
cantidad “eficaz para tratar las arritmias cardiacas con efectos secundarios aceptables
(tales como toxicidad, irritacién, o reaccion alérgica). La “cantidad segura y eficaz”
especifica varia dependiendo de factores como la condicion particular que se esta
tratando, la condicién fisica del paciente, la duracion del tratamiento, la naturaleza de la
terapia concomitante (si es que la hay), la forma de dosificaciéon especifica que se
utilizara, el (los) excipiente(s) utilizados y ‘el régimen de dosificacion deseado para la

11
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composicion. Por ejemplo, una cantidad segura y eficaz de azimilida a ser administrada
diariamente puede variar de 5-500 mg, preferentemente de 25-250 mg y con mayor
preferencia de 50-175 mg cuando se administra por via oral.

Como se utiliza en la presente, “portador farmacéuticamente aceptable”
pretende incluir solventes, medios de dispersién, recubrimientos, agentes antibacterianos
y antifingicos, agentes isotonicos .y de retraso de la absorcién, y lo similar, éompatibles
con la administracion farmacéutica. El uso de tales medios y agentes para sustancias
farmacéuticamente activas es conocido en la industria. Salvo en la medida que algin
medio o agente convencional resulte incompatible con el compuesto, tales medios pueden
usarse en las composiciones de la invencion. En las composiciones también se pueden
incorporar compuestos compleﬁlentarios. Una composicion farmacéutica de la invencion
se formula para ser compatible con la via de administracion prevista. Los ejemplos de
vias de administracién incluyen la administracion parenteral, (p. ¢j., intravenosa,
intradérmica, subcutanea, intramuscular), por via oral, inhalacién, transdérmica (16pica),
fransmucosa y rectal. Las soluciones o suspensiones utilizadas para la aplicacion
parenteral, intradérmica o subcutdnea pueden incluir los siguientes componentes: un
diluyente estéril como agua para inyeccién, solucién salina, aceites fijos,
polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros solventes sintéticos; agentes
antibacterianos tales como alcohol bencilico o metilparabenos; antioxidantes tales como
dcido ascorbico o Dbisulfito de sodio; agentes quelantes tales como dcido
etilendiaminotetraacético; amortiguadores tales como acetatos, citratos o fosfatos vy
agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro de sodio o dextrosa. El pH se

puede ajustar con é&cidos o bases adecuadas. La preparacion parenteral puede estar
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contenida en ampollas, jeringas desechables o frascos de dosis multiples de vidrio o
plastico.

Las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden
una cantidad eficaz de una composicion de la presente invencion, disuelta y/o dispersa
en un portador farmacéuticamente aceptable y/o medios acuosos o no acuosos.

Las {frases farmacéuticamente y/o farmacologicamente aceptable se
refieren a entidades y/o0 composiciones moleculares que no producen una reaccion
adversa, alérgica y/o de cualquier otra forma perjudicial, cuando se administra a un
animal, seglin sea apropiado.

Como se utiliza en la presente, portador farmacéuticamente aceptable incluye
cualquier y/o todos los solventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes
antibacterianos y/o antifingicos, agentes isotdnicos y/o de retraso de la absorcion y/o lo
similar. El uso de tales medios y/o agentes para sustancias farmacéuticamente activas es bien
conocido en la industria. Salvo eﬁ la medida en que cualquier medio y/o agente convencional
es incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones
terapéuticas. También pueden incorporarse ingredientes activos complementarios en las
composiciones. Para su administracion, las preparaciones deben satisfacer los estindares de
esterilidad, pirogenicidad, seguridad y/o pureza general, segin lo requieran los estandares de
los organismos reguladores.

El material biolégico debe ser dializado extensivamente para eliminar las
moléculas de bajo peso molecular no; deseadas, y/o liofilizado para la formulaciél_l mas
rapida en un vehiculo deseado, cuando sea apropiado. Los compuestos activos pueden
generalmente formularse para la administracion parenteral, por ejemplo, formulados
para la inyeccion por via de rutas intravenosas, intramusculares, subcutdneas,

i
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intralesionales, y/o aln intraperitoneales. La preparacién de composiciones acuosas que
contienen una cantidad eficaz de una composicion de la presente invencién como un
componente y/o ingrediente activo sera conocido por los experimentados en la industria
en vista de la presente descripcion. Por lo general, tales composiciones pueden
prepararse como inyectables, o como soluciones liquidas y/o como suspensiones;
también pueden prepararse formas solidas adecuadas pﬁra utilizar en la preparacion de
soluciones y/o suspensiones mediante la adicion de un liguido antes de la inyeccion; y/o
las preparaciones también pueden emulsionarse.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen
soluciones y/o dispersiones acuosas estériles; las formulaciones que ixlclu)lf:n aceite de
ajonjoli, aceite de cacahuate y/o propilenglicol acuoso; y/o polvos estériles para la
preparacion extemporanea de soluciones y/o dispersiones estériles inyectables. En todos
los casos, la forma debe ser estéril y/o debe ser fluida hasta el punto que permita la
administraciéon facil con una jeringa. Debe ser estable en las condiciones de fabricacion
y/o almacenamiento y/o debe conservarse contra la accion contaminante de
microorganismos, tales como bacterias y/u hongos.

Las soluciones de las composiciones de la presente invencién como bases
libres y/o sales farmacoldgicamente aceptables pueden prepararse cn agua mezclada
adecuadamente con un surfactante, tal como hidroxipropilcelulosa. También se pueden
preparar dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos, y/o mezclas de ¢stos y/o en
aceites. En condiciones ordinarias de almacenamiento y/o uso, estas preparaciones
contienen un preservante para evitar el crecimiento de microorganismos.

Las composiciones de la. presente invencién pueden formularse en una
composicion en forma de sal y/o neutra. Las sales farmacéuticamente aceptables, incluyen las

14
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sales de adicion dcida (formadas con los grupos amino libres de la proteina) y/o que se
forman con acidos inorgénicos tales como, por ejemplo, acidos clorhidrico y/o fosforico, y/o
tales acidos organicos como acidos acético, oxalico, tartdrico, mandélico, y/o lo similar. Las
sales formadas de grupos carboxilo libres también pueden derivarse de bases inorganicas tales
como, por ejemplo, sodio, potasio, amonio, calcio, y/o hidroxidos férricos, y/o bases
organicas como isopropilamina, trimetilamina, histidina, procaina, y/o lo similar.

El portador también puede ser un solvente y/o un medio de dispersion que
contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (p. ¢j., glicerol, propilenglicol, y/o polietilenglicol
liquido, y/o lo similar), mezclas adecuadas de éstos, y/o aceites vegelales. Puede mantenersc
la fluidez adecuada, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento, tal como lecitina,
mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de la dispersion y/o
mediante el uso .de surfactantes. Puede lograrse la prevencion de la accidn de
microorganismos mediante diversos agentes antibacterianos y/o antifingicos, por ejemplo,
parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal, y/o lo similar. En muchos casos, sera
preferible incluir agentes isoténicos, por ejemplo, azicares y/o cloruro de sodio. La absorcic’)n.
prolongada de {as composiciones inyectables puede lograrse mediante el uso en las
composiciones de agentes de absorcion retrasada, por ejemplo, monoestearato de aluminio
y/o gelatina. .

Las soluciones inyectables estériles se preparan | incorporando  los
compuestos activos en la cantidad requerida en el solvente apropiado con diversos de los
otros ingredientes enumerados anteriormente, segin sea requerido, seguido por la
esterilizacion filtrada. En general, las dispersiones se preparan incorporando los diversos
ingredientes activos esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersion
basico y/o los otros ingredientes requeridos de los enumerados anteriormente. En el caso de

15
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los polvos estériles para la preparacion de las soluciones inyectables estériles, los métodos
preferidos para su preparacién son las técnicas de secadé al vacio y/b secado por
congelamiento, que producen un polvo del ingrediente activo combinado con cualquier
ingrediente adicional deseado a partir de una solucién de ese ingrediente adicional
previamente esterilizada con filtro. También se contempla la preparacién de soluciones
mas, y/o altamente, concentradas para la inyeccion directa, donde se contempla el uso de
DMSO como solvente, para obtener una penetracion extremadamente rapida, suministrar
altas concentraciones de los agentes activos a una pequefia area de tumor.

Una vez formuladas, las soluciones seran administradas de manera
compatible con la formulacion de dosificacién y/o en tal cantidad segun sea
terapéuticamente eficaz. Las formulaciones son administradas fdcilmente en una variedad
de formas de dosificacion, tal como el tipo de soluciones inyectables descritas
anteriormente, pero también pueden emplearse las cdpsulas de liberacion de medicamento
y/o lo similar.

Para la administracién parenteral en una solucion acuosa, por ejemplo, la
solucién debe estar adecuadamente regulada si es necesario, y/o el diluyente liquido
debe hacerse primero isoténico con suficiente solucion salina y/o glucosa. Estas
soluciones acuosas particulares son especialmente adecuadas para la administracion
intravenosa, intramuscular, subcutanea y/o intraperitoneai. En este sentido, los medios
acuosos estériles que pueden emplearse seran conocidos por los experimentados en la
industria en vista de la presente descripcion. Por ejeinplo, una dosificacién puede
disotverse en 1 ml de solucion isoténica de NaCl y/o se afiaden a 1000 ml de fluido por
hipodermoclisis y/o se inyecta en el sitio propuesto de infusion, (véase, por ejemplo,
“Remington's Pharmaceutical Sciences” (Ciencias farmacéuticas de Remington) !5ta
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edicién, paginas 1035-1038 y/o 1570-1580). Alguna variacién en la dosificacion

ocurrird necesariamente dependiendo de la condicién del sujeto tratado. En cualquier

caso, la persona responsable de la administracién determinara la dosis adecuada para el
sujeto.

Ademas de los compuestos formulados para la administracidon parenteral,
tal como la inyeccion intravenosa y/o intramuscular, otras formas farmacéuticamente
aceplables incluyen, por ejemplo, tabletas y/o otros solidos para la administracion oral;
formulaciones liposomales; capsulas de liberacidn prolongada; y/o cualquier otra forma
utilizada actualmente, incluso cremas.

También pueden utilizarse soluciones y/o alomizadores nasales, aerosoles
y/o inhaladores en la presente invencion. Las soluciones nasales usualmente son
soluciones acuosas disefiadas para ser administradas a los pasajes nasales en gotas y/o
atomizaciones. Las séluciones nasales se preparan de tal manera que son similares en
muchos aspectos a las secreciones nasales, de manera que se mantiene la accién ciliar A
normal. De esta manera, las soluciones nasales acuosas usualmente son isoténicas y/o
ligeramente amortiguadas para mantener el pH de 5,5 a 6,5. Ademas, se puede incluir
en la formulacién los conservantes antimicrobianos, similares a los que se utilizan en
las preparaciones oftdlmicas, y/o estabilizantes de medicamentos adecuados, si se
requieren.

Las formulaciones adicionales | adecuadas para otros modos de
administracion incluyen los supositorios y/o.pesarios vaginales. También puede utilizarse
un pesario y/o supositorio rectal. Los supoéitorios son formas de dosificacion sélidas de
diversos pesos y/o formas, usualmente medicados, para su insercion en el recto, vagina
y/o la uretra. Después de su insercion, los supositorios se ablandan, derriten y/o disuelven
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en los fluidos de la cavidad. En general, para los supositorios, los aglutinantes
tradicionales y/o los portadores pueden incluir, por ejemplo, polialquilenglicoles y/o
triglicéridos; tales supositorios pucden formarse de mezclas que contienen el ingrediente
activo en el rango de 0,5 % a 10 %, preferentemente 1 %-2 %.

Las formulaciones por via oral incluyen tales excipientes empleados
normalmente como, por ejemplo, los grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidon,
estearato de magnesio, sacarina sodica, celulosa, carbonato de magnesio y/o lo similar. Estas
composiciones toman la forma de soluciones, suspensiones, tabletas, pastillas, capsulas,
formulaciones de liberacion prolongada y/o polvos. En ciertas modalidades definidas, las
composiciones Tarmacéuticas orales comprenderan un diluyente inerte y/o portacdor
comestible asimilable, y/o pueden encerrarse en capsulas de gelatina de lamina dura y/o
blanda, y/o pueden comprimirse en tabletas, y/o pueden incorporarse directamente en el
alimento de la dieta. Para la administracion terapéutica por via oral, los compuesios activos
pueden incorporarse con excipientes y/o utilizarse en forma de tabletas ingenbies, tabletas
bucales, pastillas, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas, y/o lo similar. Tales
composiciones y/o preparaciones deben contener al menos 0,1 % del compuesto activo. Por
supuesto, el porcentaje de las composiciones y/o preparaciones puede variarse y/o puede
convenientemente ser de aproximadamente 2 a aproximadamente 75 % del peso de la unidad,
y/o preferentemente de 25 a 60 %. La cantidad de compuestos activos en las composiciones
terapéuticamente Utiles es tal que se obtendra una dosificacion adecuada.

Las tabletas, pastillas, capsulas y/o lo similar también pueden contener los
siguientes: un aglutinante, como goma tragacanto, acacia, almidon de maiz y/o gelatina;
excipientes, tales como fosfato dicdlcico; un agente desintegrante, tal como almidén de maiz,
almidén de papa, 4cido alginico y/o lo similar; un lubricante, tal como estearato de magnesio;
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y/o un agente edulcorante, tal como sucrosa, lactosa y/o sacarina pueden aiadirse, y/o un
agente saborizante, tal como hierbabuena, dceite de menta verde, y/o saborizante de cereza,
Cuando la forma de dosificacion unitaria es una cdpsula, esta puede contener, ademas del
material del tipo anterior, un portador liquido. Diversos ma'teriales pueden estar presentes
como recubrimientos y/o de cualquier otra forma, pueden modificar la forma fisica de la
unidad de dosificacion. Por ejemplo, tabletas, pildoras, y/o capsulas pueden recubrirse con
goma laca, aztcar y/o ambas. Un jarabe de elixir puede contener los compuestos activos,
sacarosa como un agente-edulcorante, metil y/o propilbarabenos como preservantes, un
colorante y/o saborizante, por ejemplo, de cereza y/o naranja.

Los ejemplos de preparaciones farmacéuticas descritos anteriormente son
meramente ilustrativos; las composiciones de la presente invencion se prestan para las
preparaciones farmacéuticas mds comunes.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen
las soluciones acuosas estériles (cuando son solubles en agua) o dispersiones y polvos
estériles para la preparacion extempordanea de soluciones inyectables o dispersiones
estériles. Para la administracion intravenosa, los portadores adecuados incluyen solucion
salina, Cremophor EL™ (BASF, Parsippany, N.J.) o solucion salina regulada con fosfato
(PBS). La composicién puede ser estéril y debe ser fluida hasta el punto que permita la
administracién ficil con una jeimnga Debe ser estable en las condiciones de fabricacion y
almacenamiento y debe estar protegida frente a la accién contaminante de
microorganismos tales como bacterias y hongos. El portador puede ser un medio solvente
o de dispersion que contenga, por ejemplo, agua, etanol, poliol (p. ej., glicerol,
propilenglicol y polietilenglicol) y mezclas adecuadas de éstos. Se puede mantener la

fluidez, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como ‘lecitina, por el

.19
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mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de la dispersion y mediante el
uso de surfactantes. El crecimiento microbiano puede prevenirse utilizando diversos

agentes antibacterianos y antiflngicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, dcido

-

- |

ascorbico, timerosal. Pueden incluirse agentes isotdnicos, por ejemplo, azicares, -

polialcoholes tales como manitol, sorbitol y clorure de sodio. La absorcion prolongada de
las conmaosiciones inyectables se puede llevar a cabo mediante la inclusion en Ia
composicion de un agente que retarde la absorcion, por ejemplo, monoestearato de
aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles pueden prepararse incorporando la
azimilida en la cantidad requerida en un solvente apropiado con una o mas combinaciones de

los ingredientes enumerados anteriormente seguido por la esterilizacion filtrada. Los medios

de dispersion pueden prepararse incorporando la azimilida en un vehiculo estéril que puede

contener un medio de dispersion basico y otros ingredientes. En el caso de los polvos estériles
para preparar soluciones estériles inyectables, los métodos de preparacion preferidos incluyen
secado al vacio y secado por congelamiento que producen un polvo del compuesto
combinado con cualquier ingrediente adicional deseado a partir de una solucién de ese
ingrediente adicional previamente esterilizada con filtro.

Las composiciones para adininistrar por via oral puéden incluir un diluyente
inerte o un portador comestible. Pueden estar contenidas en capsulas de gelatina o
comprimidas en tabletas. Para la administracion por via oral, el agente puede estar contenido
en formas entéricas para que sobrevivan en el estdmago o puede estar recubierto o mezclado
para liberarse en alguna region especifica del tracto GI por métodos conocidos. A los fines de
la administracién terapéutica por via oral, ¢l compuesto se puede incorporar con excipientes y
luego usarse en la forma de tabletas, comprimidos o capsulas. Se pueden incluir agentes

20
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aglutinantes y/o adyuvantes farmacéuticamente compatibles como parte de la composicion.
[Las tabletas, pildoras, capsulas, comprimidos y lo similar pueden contener cualquiera de los
siguientes ingredientes o compuestos de una naturaleza similar: l‘m aglutinante tal como
celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidén o
lactosa, un agente desintegrante tal como dcido alginico, Primogel™ o almidon de maiz; un
lubricante tal como estearato de magnesio; un fluiditicador tal como didxido de silicio
coloidal; un agente endulzante tal como sacarosa o sacarina; 0 un agente saborizante tal como
hierbabuena, salicilato de metilo o saborizante de narapja.

Para la administracién p01" inhalacion, los compuestos se pueden
suministrar en la forma de un rocio en aerosol desde un envase o despachador presurizado
que contiene un propelente adecuado, por ejemplo, un gas tal como bidéxido de carbono, o
un nebulizador.

La administracidn sistémica también puede ser por medios transmucosos o
transdérmicos. Para la administracion transdérmica o transimucosa se utilizan en la
formulacién los penetrantes adecuados para la barrera que se debe atravesar. [sos
penetrantes se conocen de manera generalizada en la industria e incluyen, por ejemplo,
detergentes, sales biliares y derivados del écido fusidico para la administracion
transmucosa. La administracion transmucosa puede lograrse mediante el uso de aerosoles
nasales o supositorios. Para la administracion transdérmica, los compuestos pueden
formularse como pomadas, ungiientos, geles o cremas, como se conocen de manera
generalizada en la industria,

Los compuestos también pueden prepararse en forma de supositorios (p.
ej., con bases convencionales para supositorios tales como manteca de cacao y otros
glicéridos) o de enemas de retencion para suministro rectal.
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En una modalidad, los compuestos s¢ preparan ‘con portadores- que
protegerdn el compuesto contra cualquier eliminacion rapida del cuerpo, tal como una
formulacion de liberacién controlada, incluyendo implantes y sistemas de suministro
microencapsulados. Pueden utilizarse '150]1’mer05 biodegradables y biocompatibles, tales
como acetato de etilenvinilo, polianhidrlidos, acido poliglicolico, colageno, poliortoésteres
y acido polilactico. Los métodos para! preparar tales formulaciones seran claros para
aquellos con experiencia en la industria.‘ Las suspensiones liposomicas pueden usarse
también como portadores farmacéuticamente aceptables,

Puede ser ventajoso formular composiciones orales o parenterales en.
forma de dosificacion unitaria para facilitar la administracion y la uniformidad de la
dosificacion. La “forma de dosificacion unitaria”, como se utiliza en la presente, se
refiere a unidades fisicamente distintas adecuadas como dosificaciones unitarias para el
sujeto a ser tratado, cada unidad contiene una cantidad predeterminada de compuesto
calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con una portador
farmacéutico. La especificacion para las formas de dosificacién unitaria de la invencion
puede establecerse en funcion de las ‘caracteristicas del compuesto y del efecto
terapéutico esperado y puede depender de éstos, y también de las limitaciones
inherentes en la industria de la preparacion de ese compuesto para elv tratamiento de
animales. -

Ejemplo 1: Preparacion de la forma de hemihidrato de azimilida

Calentar 1,7 gramos (base :a'nhidra) de azimilida y 4,5 mi de agua hasta que
se disuelva la azimilida. Una temperatura destino sugerida para el calentamiento es 60-
80 °C. Una vez disuelta, existe una opcion para filtrar la solucion en caliente para eliminar
las impurezas insolubles. Afiadir lentamente 13 ml de acetona tibia mientras se mantiene la
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temperatura de reaccién cerca de 50 °C. Mantener en este paso la temperatwia y una lenta
velocidad de adicidn, para minimizar la cristalizacion debido a la adicién del antisolvente.
Entonces se enfria la solucion para inducir rapidamente la cristalizacién. Si se desea,
permitir que los cristales se maduren a 20-30°C antes de terminar la rampa de
enfriamiento. Enfriar en un rango de temperatura de 25 °C a -5 °C. Si se desea, madurar
antes del aislamiento, permitiendo que la lechada se agite a baja temperatura en un rango de
25°C a -5 °C. Aislar filtrando y enjuagando con un pequefio volumen de acetona. Permitir
que la pastilla himeda se seque a temperatura ambiente o con calor suave (hasta 50 °C). En
‘

algunos casos, el vacio puede ser util para ayudar en el secado.

Ejemplo 2: Preparacidn de la forma de hemihidrato de azimilida

Calentar 1,7 gramos (base anhidra) de azimilida y 5,0 ml de agua hasta que
se disuelva la azimilida. Una temperatura destino sugenda para el calentamiento hasta la
disolucion es 60-80 °C. Una vez disuelta, existe una opcion para filtrar la solucion en
caliente para eliminar las impurezas insolubles. Afiadir 14 ml de metanol tibio mientraé se
mantiene una temperatura de reaccion cerca de 50 °C. En este paso se mantiene la
temperatura y una lenta velocidad de adicién para minimizar la cristalizacion debido a la
adicién de antisolvente. Entonces la soluciéon se enfifa para inducir ‘ rapidamente 1;1
cristalizacién. Los cristales se maduran a aproximadamente 25 °C seglin sea necesario para
asegurar la pureza de {ase de la forma de hemihidrato. Si se desea, se enfria a bajas
tempesaturas antes del aislamiento. Aislar filtrando y enjuagando con un pequefio volumen
de 90 % de metanol. Permitir que la pastilla humeda se seque a temperatura ambiente o con
calor suave (hasta 40 °C). En algunos casos, el vacio puede ser util para ayudar en el
secado.
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Ejemplo 3: Preparacion de la forma de anhidrato de azimilida de
hemihidrato

Hacer una lechada de 1 gramo de hemihidrato de azimilida en por lo menos
100 ml de metanol seco. Agitar o sacudil‘; una temperatura en el rango de temperatura
ambiente a 60 °C. Purgar con un ambiente seco o proteger de la captacion de agua. Permitir
que los sélidos se agiten o sacudan hasta completar la conversién. Se necestta un tiempo de
horas a dias dependiendo del tamafio y temperatura de la particula inicial. Si la conversién no
esta completa antes de 2 a 3 semanas, verificar la fuente de metanol para confirmar si esia
seca. Si es necesario, filtrar los solidos parcialmente convertidos y resuspender en una
alicuota fresca de metanol seco. Una vez completada la conversion, filtrar, Secar utilizando

v

calor suave hasta 60 °C con o sin vacio. |

Ejemplo 4: Preparacién de la forma de anhidrato de azimilida

Calentar 1,7 gramos (base anhidra) de azimilida y 5,1 ml de agua hasta que
se disuelva la azimilida. Una temperatura destino sugerida para el calentamiento hasta la
disolucidon es 60-80 °C. Una vez disuelta, existe una opcién para filtrar la solucion en
caliente para eliminar las impurezas insolubles. Afladir 26 ml de metanol y mantener a
una temperatura de 60 °C. Los cristales.se maduran a aproximadamente 60 °C seglin sea
necesario para asegurar la pureza de fase de la forma de anhidrato. Aislar mediante
filtrado en caliente y enjuagar con un pequefic volumen de metanol. Permitir que la
pastilla hiimeda se seque a temperatura ambiente o con calor suave (hasta 60 °C). En

algunos casos, el vacio puede ser util para ayudar en el secado.
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Ejemplo 5: Preparacién de la forma de anhidrato de azimilida de solvato de

*a

.

isopropanol
Exponer la forma de isopropanol de azimilida a 85 % de humedad relativa,

20-25 °C. Permitir que el material permanezca en condiciones de 85 % de humedad relativa

.hasta convertirse a la fase de anhidrato. Si la conversion no se completa antes de 48 horas,

considerar opciones para aumentar la exposicion a la humedad por todo el lecho de la
muestra y para la remocion del isopropanol a medida que se desgasifica del solvato de

conversion.

Ejemplo 6: Preparacion de solvato de isopropanol de hemihidrato

Agitar o remover 4 gramos de la forma de hemihidrato de azimilida en 50 mli
de isopropanol seco a aproximadamente 60 °C hasta que los solidos se convierten a la
forma de solvato de isopropanol. Ulilizérvhemihidralo como la materia prima y no
anhidrato. Dependiendo de la materia prima, ia temperatura real y la agitacion, pueden

requerirse varios dias o semanas para la conversion.

Ejemplo 7: Analisis de los polhnorfos

Diversoé polimorfos, que pueden obtenerse empleando los métodos
descritos anteriormente, pueden caracterizarse ain mas empleando las técnicas descritas a
continuacion.

Los contenidos de humedad para el hemidrato cuidadosamente preparado,
por lo general, varian de 1 % a 2 %, siendo la variacién mas comin de 1,4-1,8 %. El
contenido tedrico de agua del hemihidrato es 1,67 %. E] hemihidrato puede secarse a un
bajo contenido de agua v aun mantener la espectroscopia y las huellas de difraccion por
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rayos X (XRD, por sus siglas en inglés) del material totalmente hidratado. El contenido
de agua residual observado para el anhidrato varié de ninguno detectado a
aproximadamente 0,3 %. Por lo general, los contenidos de isopropanol para el solvato
de isopropanol por lo general varian de 8 % a 12 %, siendo la variacién mas comun de
9,5-10,5 %. El contenido tedrico de solvente para un solvato de monoisopropanol es
10,2 %.

Andlisis por difraccion de rayos X: se réa]iza una difraccion de polvo de
rayos-X en las muestras con un difractémetro de rayos-X Bruker D5000. El
difractémetro D5000 estd equipado con un tubo de rayos X de 2,2 kW con dnodo de Cu,
un Anton Parr TTK-1 para la etapa de baja temperatura y un detector sensible a la
posicion de aita velocidad (PSD, por sus siglas en inglés). Se emplea radiacion de Cu K
(=1,5418 A) para obtener patrones de polvo. Se coloca un filtro de niguel de doble
lamina en la trayectoria receptora de los rayos-X para eliminar la rad_iacic’)n cl.e K B. El
material se monta y analiza en un portamuestras de carga frontal. VSe llevan a cabo
exploraciones dentro del rango de 3,5-40 en 2 valores de theta, con un tamafio de paso
de 0,02 durante 0,2 segundos por paso. Los patrones de difraccion de rayos X para el
hemihidrato, la sal anhidra, y el solvato de alcohol isopropilico se presentan en las
Figuras 1, 2, y 3, respectivamente.

Andlisis por resonancia magnética nuclear en estado sélido (SSNMR, por
sus siglas en inglés): Todos los datos se registran en un espectrometro Varian 300 Unity
Inova equipado con una sonda CPMAS de 7mm que rota a 5kHz. Se registran los
espectros de cP con el experimemo- de rotacion del angulo magico con polarizacion
cruzada (CP/MAS) TOSS (Supresion total de banda lateral de rotacion). Las muestras no
estan sujetadas, sino empaquetadas directamente en rotores de nitruro de silicio de 7 mm.
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Los espectros RMN de C'" para el hemihidrato, la sal anhidra, y el solvato clé alcohol
isopropilico se presen-tan en las Figuras 4, 5, y 6, respectivamente.

Analisis infrarrojo (IR): Las muestras se analizan con el uso de un
espectrometro BioRad ['TS-3000 FTIR. Los parametros del instrumento incluyen un rango
de 4000 cm™ a 1350 cm™ wtilizando una resolucion del instrumento de 4 cm™ con 16
exploraciones. Se prepard una suspension de flucrolube para cada muestra y se colocod en
un disco de KBr para su analisis. Se registrd un fondo del disco de KBr limpio antes de la
recoleccion de la muestra. El espectro infrarrojo para el hemihidrato, la sal anhidra, y el
solvato de alcohol isopropilico se presehtmf en las Figuras 7, 8, y 9, respectivamente.

El andlisis termogravimeétrico (FGA, por sus siglas en inglés) determino
el nivel de solvatacion Se utilizé un aparato Perkin-Elmer TGA-7 para generar los
analisis de agua y solvente. Las muestras (5-12 mg) se corren en nitrogeno seco, en
cubetas para muestra abiertas de aluminio, a una exploracion programada de
5 °C/minuto. Las curvas de TGA para el hemihidrato, la sal anhidra, y el solvato de

alcohol isopropilico se presentan en las Figuras 10, 11, y 12, respectivamente.

Ejemplo 8: Caracteristicas de diversos solvatos de sales

Hemihidrato

En los sistemas de solvente evaluados, el hemihidrato produjo tamafios y
fofmas de particula més.adecuadas para la filtracion y enjuague del proceso quimico
que las formas de anhidrato y solvato de IPA. Por lo general, los grandes cristales tipo
placa se obtienen del hemihidrato mientras que las otras dos formas produjeron agujas
mas pequefias, barras o placas alargadas muy estrechas que se empacaron mas
apretadamente al procesarse haciendo la filtracion y el flujo mas dificil.
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La solubilidad aparente en agua del hemihidrato es aproximadamente
170 mg/ml a temperatura ambiente, proporcionando mayor solubilidad y una mas rapida
velocidad de disolucidn que la observada para la forma de anhidrato (160 mg/ml).

El contenido de agua del hemihidrato es estable sobre un rango de
humedad relativa a temperatura ambiente de 12 % a 85 %, pero pueden secarse del
compuesto en desecacién. La estabilidad del contenido de agua del hemihidrato en este
rango de humedad relativa lo hace particularmente adecuado para su incorporacion en
las formas de dosificacion solidas directamente como un polvo, puesto que el peso base
de la sustancia activa no cambia en condiciones de humedad variables. En condiciones
extremas de secado, los cristales de hemihidrato se {racturan. De esta mancra, para esta
forma, ¢l secado puede utilizarse como un medio no mecanico para reducir el tamaiio de
la particula, .

Anbhidrato

El anhidrato, debido a que no contiene agua, puede proporcionar ventajas
sobre el hemihidrato en las formulaciones que son particularmente sensibles al agua.
Aunque no es tan soluble como el hemihidrato, atin es soluble libremente segin la
definicion USP de solubilidad (160 mg/ml). E} anhidrato no es higroscopico, no exhibe
captacion de agua a temperatura ambiente, bajo 85 % de humedad relativa hasta por 4
semanas.

Solvato de isopropanol

El solvato de isopropanol:proporciona la solubilidad aparente en agua
mas alta de las tres formas a 22Q mg/ml, proporcionando una ventaja cuando.se desea

una disolucién muy rdpida o alta solubilidad. A diferencia del anhidrato y el
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hemihidrato, el solvato de isopropanol no es estable al exponerse a la humedad y a 85 %
de humedad relativa se convierte a la forma de anhidrato en semanas o dias.

Colectivamente, la disponibilidad de las tres formas diferentes en estado

- s6lido de la azimilida proporciona una ventaja al proceso quimico que intenta purificar por

via de la cristalizacién. Cada una de las formas se aisla de sistemas solventes claramente
diferentes. Puede esperarse que las impurezas exhiban diferentes solubilidades dentro de
estos sistemas. Ademds, se espera que las distintas formas cristalinas exhiban diferentes
propensiones para la cocristalizacion con umpurezas. La disponibilidad de tres formas en
estado solido distintas proporciona al proceso quimico la opcion de elegir aislarse de la
forma mas capaz de excluir una impureza de interés. Ademas, la disponibilidad de tres
formas en estado sélido diferentes de azimilida, proporciona una ventaja al formulador del
producto, quien puede seleccionar las propiedades de manejo fisicas mas adecuadas de

acuerdo con el proceso de fabricacion.

Ejemplo 9: Tabletas con pelicula de recubrimiento de diclorhidrato de

azimilida
Las tabletas que contienen 75.mg y 125 mg de azimilida se preparan como
sigue:
Cantidad unitaria Cantidad unitaria
Ingrediente i
(mg/tableta) (mg/tableta)
Nucleo de la tableta 75 mg 125 mg
Diclorhidrato de azimilida 75.0 1250
nMonohidrato de Tactosa NI 359,2 319.1
Celulosa microcristalina NF 133,7 118,7
Crospovidona NF 18.0 18,0
Talco NF 7.5 120
Estearato de magnesio NF 6.629 6,0
Didxido de silicio coloidal NF 0.0 0.6
Subtotal 600 mg 600 mg




Dri-Klear 14,18 14,2
. Blanco Chroma-Tone 3,82 3,65
(DDB-7536W)
Oxido férrico rojo. NF 0,175
Subtotal 18 mg 18 mg
Peso objetivo total de la tableta = 618 mg
10 A menos que se indique de cualquier otra forma, todas las cifras que
incluyen cantidades, porcentajes, porciones y proporciones estan modificadas por la
palabra “aproximadamente” y no pretenden indicar digitos significativos.
Excepto que se indique de otra forma, los articulos “un”, “uno(a)”, y
“el(la)” significa “uno{a) o mas”.
15 Todos los documentos citados en la Descripcion detallada de la invencidn

se incorporan, en la parte relevante, como referencia en la presente; La mencion de

cualquier documento no deberd interpretarse como una admision de que éste corresponde

a una industria anterior con respecto a la presente invencion. En el grado en que cualquier

significado o definicion de un término en este documento escrito contradice cualquier

20  significado o definicién del término en un documento incorporado como referencia, el

significado o definicion asignado al término en este documento escrito deberd regir.

Aunque se han ilustrado y descrito modalidades especificas de la presente

invencion, serd evidente para aquellos con experiencia en la industria que se pueden
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realizar otros cambios y modificaciones sin apartarse del espiritu y alcance de la
invencion. Se ha pretendido, por consiguiente, cubrir en las reivindicaciones anexas todos
los cambios y modificaciones que estan dentro del alcance de la invencion.

Aunque la presente invencion y sus ventajas han sido descritas en detalle, se
debe comprender que diversos cambios, sustituciones y alteraciones pueden realizarse en la
presente sin alejarse del espiritu y alcance de 15 invencion como estd definida por las
reivindicaciones adjuntas. Ademds, el alcance de la presente solicitud no pretende limitarse a
modatidades particulares de la composiciéﬁ de materia, y a los métodos descritos en la
especificacion. Un experimentado en la industria podrd comprender facilmente de la
exposicion de la presente invencion, que composiciones de materia, los métodos, o pdsos, que
existen actualmente o a ser desarrollados posteriormente, que realizan, practicamente, la
misma funcion o logran practicamente el mismo resultado que las modalidades
correspondicntes descritas en la presente, pueden utilizarse de conformidad con la presente
invencion. Por consiguiente, las reivindicaciones adjuntas pretenden incluir dentro del

alcance tales procesos, composiciones de materia, métodos, o pasos.
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES
. Una composicion de azimilida que tiene de aproximadamente 0,5 %

a aproximadamente 2,5 % (peso/peso) de agua.

2. La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacion

1, caracterizada ademas porque la composicion tiene un patron de difraccion de rayos X

caracterizado practicamente de acuer&o con el patron de la Figura 1.

3. La composicion de azimilida de conforimidad con la reivindicacion |,
caracterizada ademds porque la composicion tiene un espectro de RMN de C en estado
solido caracterizado practicamente de acuerdo con el espectro de RMN de carbono 13 en
estado sélido de la Figura 4.

4. La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacion
1, caracterizada ademdas porque la composicion tiene un espectro infrarrojo
caracterizado practicamente de acuerdo con el espectro infrarrojo de fa Figura 7.

5. La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizada ademas porque la composicion tiene una curva de andlisis
termogravimétrico caracterizado practicamente de acuerdo con el patron de la Figura
10.

6.  La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacion
1, caracterizada ademas porque la composicion tiene picos de difl'accié|1 de rayos X en
2 valores de theta de aproximadamente 5,95 grados, aproximadamente 11,9 grados,
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aproximadamente 14,88 grados, aproximadamente 17,66 grados,
aproximadamente 20,89 grados y aproximadamente 26,03 grados.

7. La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque la composicion tiene picos de absorbancia infrarroja en
numeros de onda de aproximadamente 3512 y 3450.

8. La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacién
1. que comprende ademas un portador farmacéuticamente aceptable.

9. Un método para el tratamiento o prevenciéon de las arritmias
cardiacas en un humano u otro animal que necesita el tratamiento, que comprende:

(a) Identificar un humano u otro animal que necesita tratamiento o
prevencion de un trastorno infeccioso; y,

(b) administrar al humano u otro animal una cantidad eficaz de una
composicion de azimilida que tiene de aproximadamente 0,5 % a aproximadamente
2,5 % (peso/peso) de agua.

10.  Una composicién de azimilida que tiene de aproximadamente 0 % a
aproximadamente 0,3 % (peso/peso) de agua residual.

11.  La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacion
10, caracterizada ademas porque la composicidn tiene un patrén de difraccion de rayos
X caracterizado practicamente de acuerdo con el patron de la Figura 2.

12.  La composicién de azimilida de conformidad con la reivindicacion
10, caracterizada ademas porque la composicion tiene un espectro de RMN de C" en

i

T : - ‘ 13
estado solido caracterizado practicamente de acuerdo con el espectro de RMN de C en

estado sélido de la Figura 5.
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13.  La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacion 10,
caracterizada ademds porque la composicién tiene un espectro infrarrojo caracterizado
practicamente de acuerdo con el espectro infrarrojo de la Figura 8.

14, La composicién de azimilida de conformidad con la reivindicacion
10, caracterizada ademds porque la composicion tiene una curva de andlisis
termogravimétrico caracterizada practicamente de acuerdo con el patrén de la Figura
10

15. La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacién
10, caracterizada ademas porque la composicién tiene picos de difraccidn de rayos X en
2 valores de theta de aproximadamente 4,96 grados, aproximadamente 9,25 grados,
aproximadamente 9,92 grados, aproximadamente 14,9 grados,: aproximadamente
21,17 grados, y aproximadamente 24,56 grados.

16. La composicion de azimilida de conlormidad con la reivindicacion
10, que comprende ademas un portador farmacéuticamente aceptable.

17. Un método para el tratamiento o prevencion de las arritmias
cardiacas en un humano u otro animal-que necesita el tratamiento, que comprende:

(a) Identificar un humano u otro animal que necesita tratamiento o
prevencion de un trastorno infeccioso; y,

(b) administrar al humano u otro animal una cantidad eficaz de una
composicién de azimilida que tiene de aproximadamente 0% a aproximadamente 0,3 %
(peso/peso) de agua residual.

18. Una composicion de azimilida que tiene de aproximadamente 9 % a

aproximadamente 11 % de isopropanol en peso.
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19. La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacion
18, caracterizada ademads porque la composicion tiene un patron de difraccion de rayos
X caracterizado practicamente de acuérdo con el patrén de la Figura 3.

20. La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacion
18, caracterizada ademas porque la composicion tiene un espectro de RMN de C" en
estado sdlido caracterizado practicamente de acuerdo con el espectro de RMN de C" en
estado solido de la Figura 6.

21. La composicién de azimilida de conformidad con la reivindicacién

18, caraclerizada ademas porque la composicion tiene un espectro infrarrojo

caracterizado practicamente de acuerdo con el espectro infrarrojo de la Figura 9.

22.  La composicién de.azimilida de conformidad con la reivindicacion
18, caracterizada ademds porque la composiciéon liene una curva de analisis
termogravimétrico caracterizada practicamente de acuerdo con el patron de la Figura
12

23, La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacidn
18, caracterizada ademas porque la composicion tiene picos de difraccion de rayos X en 2
valores de theta de aproximadamente 4,33, aproximadamente 9,51, aproximadamente
12,8, aproximadamente 17,16, aproximadamente 18,5 y aproximadamente 21,53 grados.

24.  La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacién
18, caracterizada ademas porque la composicion tiene picos de absorbancia infrarroja en
ntimeros de onda de aproximadamente 3428 y 3390.

25. La composicion de azimilida de conformidad con la reivindicacion

18, que comprende ademas un portador farmacéuticamente aceptable.
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26. Un método para el tratamiento o prevenciéon de las arritmias
cardiacas en un humano u otro animal que necesita el tratamiento, que comprende:

(a)' Identificar un humano u otro animal que necesila tratamiento o
prevencién de un trastorno infeccioso; y,

(b) administrar al humano u otro animal una cantidad eficaz de una
composicion de azimilida que tiene de aproximadamente 9 % a aproximadamente 11 %

de isopropanol en peso.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién esta dirigida a solvalos y diversas formas
polimorficas de diclorhidrato de (E)-1-[{[5-(4-clorofenil)-2-furanil}jmetilen]amino}-3-{4-
(4-metil-1-piperazinil)butil]-2,4-imidazolidinadiona y composiciones farmacéuticas de

éstas.
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Q' SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
: DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION

ITTTINE ST YWY SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Cl: CO7D 40512; AB1K 31/496 ; AG1P 9/06
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
{30) Prioridad  (31) No. 32) Fecha (33) Pais

60/875,051 15.12.2006 us

(72} Inventor{es)  REDMAN-FUREY, Nancy, Lee

(74) Apoderado:  ALVARO CORREA ORDONEZ

{85) Fecha limite inicio fase nacional:  15.07.2009 (87)  Publicacion internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la sclicitud PCT Fecha: 19.06.2008
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 11.12.2007 N° publicacion: WQ/2008/072190

No. de solicitud PCT/IB2007/055037

{64} Titulo:  COMPOSICIONES DE DICLORHIDRATQ DE AZIMILIDA

Reivindicacién(es):

1. Una composicion de azimilida que tiene de aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 2,5 % (peso/peso) de agua.
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5% Titio: COMPOSICIONES DE DICLORHIDRATO DE AZIMILIDA

(57) Resumen: La presente invencién estd dngida a solvatos y- diversas formas polimérficas de diclorhidrato de (E)-1-[{[5-(4-clorofenil)-2-
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