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Anexos:

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

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

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

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

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

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

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

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Paginas 12 en el idioma original
Paginas 13 en espafol
Reivindicaciones: Namero (s) 7

Figuras: Numero (s) 2

]

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional..

. =
' 3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
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Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille

para patentes, modelos de utilidad, diseiios
industriales, inarcas de fabrica, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, lemas comerciales,
licencias.

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

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

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

MITSUBISHI TANABE PHARMA CORPORATION
domiciliado (s) en/of

2-10, Dosho-machi 3-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, 5418501, Japan
ﬁ'eby ratify the patent application No. 09006937 filed by Emilio Ferrero on January 27, 2009

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; LUZ
MENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y DANIEL PENA tpa. 65620

obedecimiento a lo dispuesto en el paragrafo lo del Articulo 543 del
Cédigo de Comercio, el primero-como principal y los’ demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los
asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer representante
suplente reemplazara al principal en caso de ausencia o impedimento
temporal o definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el
tercero al segundo. En tales casos, el representante principal, o el
primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos, declararin su
intencién de no ejercer la representacion mediante declaracion
autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario u otro
Funcjonario Publico, o Consul de Colombia, en el extranjero; y si se

e de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su

ero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segiin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la

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

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
pcrsonas ejerzan 0 no jurisdiccién especialmcnte ante las del orden
asi como los
tribunales de arbltramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencion de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas,
lemas comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de

defensivas, de servicio, nombres comerciales,

Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and DANIEL PENA, tpa.

principal and the others as alternates, in the order of their appointment, as
our representatives for all industrial property matters with faculty to

second alternate representative is to replace the first one, or when the

second alternates in their turn, or both of them, shall state their intention

sequence, by the principal, the first or second alternate depending on case,

representation by the first, second or third alternates in their turn shall end
at such time. '

attorneys...at..law so that they may obtalr_‘l the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose 1
(we) authorize the said attorneys to represgnt me (us) before any
authorities or persons, with* or w1thoutrjurlsdlct10n specially those
administrative, administrative contentious and Ju‘ﬂlcxa] as well as before

of patents, utility (fpgh
trademarks, collectbifg Spmmercial

names, trade e y

denominations of |

S rvellwajuﬁmmt chd

22

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
65620, domiciled at Carrera 4° N° 72..35, Bogot4, Colombia, the first as

receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court. The
first alternate shall replace the principal in case of his absence or of
temporal or definitive impediment. The same rule will apply when the

third is to replace the first or second alternates in their turn, or both of
them, second. In such cases, the principal representative, or the first or

not to act as representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official or a
Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the appropriate
certificate shall suffice. If any of the appointees were to be definitely
absent, the following alternate shall take his place. When the absence or
impediment of the principal representative, or of the first or second
alternate in their turn ceases, the representation can be taken again in their

and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the

oncemmg the followmg a) Obtainment
D 'g_tratlon of

RLHRE 1 ' tties and
name or



origen;' su rent?Vagond, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelaci6n volufitaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso...administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos O Se DoS
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosos.

domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oOppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this March 6, 2009

en/in_ Osaka, Japan

por/by Natsuki HAYAMA, President, Representative Director and CEQ

Signature

. 0 \t'):\,» ANV

Firma
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NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Katsuhisa MEREN
attorney~in-fact of Natsuki HAYAMA who is

President. Representative Director and CEO of MITSUBISHI
TANABE PHARMA CORPORATION

and who is authorized to sign to the attached document on

an

behalf of the said company organized and existing according

to the laws of Japan, located at 2-10, Dosho-machi 3-chome,

Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, 5418501,
Japan, has stated in my very presence that said

Natsuki HAYAMA acknowledges himself to have sign to the

said document.

Dated this 13th day of March, 2009.

Wosatoaw Wit

Masakazu élatanabe

Tokvo LecaL Aeralns 'BUREA ‘
NOTARY OFFICE)

NO 1-10, NTHOMBASHE, KABUTO-CHO //
. CHUO-KU TOKYQ JAPAN 4
, o

Notary, attached to

The Tokyo Legal Affairs Bureau.
No.1-10, Nihombashi, Kabuto-cho,
Chuo-ku, Tokyo, Japan.,
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1. Country: JAPAN

L

at Tokyo
by the Ministry of Foreign Affairs

09- NO 002904

Seal/stamp:

© 0 N oo

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

This public document
2. has been signed by Masakazu Watanabe
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
bears the seal/stamp of Masakazu Watanabe, Notary

APOSTILLE

Certified ,
6. MAR. 13, 200y

10. Signature

Kazutoyo OYABE

For the Minister for Foreign Affairs




TRADUCCION OFICIAL 090/2009 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES Y EN ESPANOL DE ACUERDO CON EL CUAL MITéUBISHI TANABE
PHARMA CORPORATION, EMPRESA DOMICILIADA EN 2-10, DOSHO-MACHI
3-CHOME, CHUO-KU, OSAKA-SHI, OSAKA, 5418501, JAPON POR EL
PRESENTE RATIFICA LA SOLICITUD DE PATENTE NO. 09006937,
PRESENTADA PoR EMILIO FERRERO EL 27 DE ENERO DE 2009 Y OTORGA
PODER A EMILIO FERRERO, TPA 319; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA.
23555 Y A DANIEL PENA, TPA 65620.

EXPEDIDO Y FIRMADO HOY 6 DE MARZO DE 2009 EN OSAKA, JAPON POR
NATSUKI HAYAMA, PRESIDENTE, REPRESENTANTE, DIRECTOR Y JEFE
EJECUTIVO. FIRMA ILEGIBLE.

REGISTéo NUMERO 334 DE 2009.

CERTIFICACION NOTARIAL

POR LA PRESENTE SE CERTIFICA QUE KATSUHISA MEREN, APODERADA
DE NATSUKI HAYAMA, PRESIDENTE, REPRESENTANTE, DIRECTOR Y JEFE
EJECUTIVO DE MITSUBISHI TANABE PHARMA CORPORATION Y QUIEN SE
ENCUENTRA AUTORIZADO PARA FIRMAR EL DOCUMENTO ADJUNTO A
NOMBRE DE DICHA COMPANIA CONSTITUIDA Y EXISTENTE DE
CONFORMIDAD CON-LAS LEYES DE JAPON, SITUADA EN 2-10, DOSHO-

MACHI 3-CHOME, CHUO-KU, OSAKA-SHI, OSAKA, 5418501, JAPON, HA

DECLARADO EN MI PRESENCIA QUE NATSUKI _,,V-

FIRMADO DICHO DOCUMENTO. FECHADO HOY 13 D

FIRMADO: MASAKAZU WATANABE

NOTARIO ADJUNTO A LA OFICINA DE ASUNTOS R
NO. 1-10, NIHOMBASHI, KABUTO-CHO, CHUO-KU, féélo, JAPON.
SELLO: OFICINA DE ASUNTOS JURIDICOS DE TOKIO
OFICINA DE NOTARIO, NO. 1-10, NIHOMBASHI, KABUTO-CHO, CHUO-
KU, TOKIO, JAPON.
.é:i¢a¢niw Ci;dlﬂpﬁﬁ CL\\ .
Bduardo Calado Noguera
TRADUCTOR OFICIAL

Toghkés - Espaiiol - Inglés
Res. 541 Febrero de 1976




APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1. pafs: JAPON
Este.documento publico

2. ha sido firmado por MASAKAZU WATANABE

10

3. quien actia en su calidad de notario de la oficina de

asuntos juridicos de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de MASAKAZU WATANABE, NOTARIO
CERTIFICADO

5. en TOKIO. | 6. el 13 de marzo de 2009

7. por el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES.

8. 09-NO.002904

9. Sello/estampilla c////fﬁ

10. Firma: KAZUTOYO OYABE, a nombre del Ministro

Relaciones Exteriores.

ECN\ECN\ID-148319\WPCL002G

COLO-16913-841~-001-7

Bogota, 21 de abril de 2009.
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(51) International Patent Classification:
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CRYSTALLINE FORM OF 1- (8-D-GLUCOPYRANOSYL) 4 -METHYL- 3- [5- (4 -FLUOROPHENYL)

(57) Abstract: A novel crystal form of 1- (B-D-glucopyranosyl) 4-methyl-3- [5- (4-f lnorophenyl) -2-thienylmethyl] benzene
hemihydrate, and having favorable characteristics, is characterized by its x-ray powder diffraction pattern and/or by its infra- red
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DESCRIPTION
Crystalline form of 1-(B-D~glucopyranosyl)-4-methyl-3-[5-
(4-fluorophenyl)-2-thienylmethyl]benzene hemihydrate

BACKGROUND OF THE INVENTION

Field of the Invention

This invention relates to a crystalline form of 1-
(B-D-glucopyranosyl)-4-methyl-3-[5-(4-fluorophenyl)-2-
thienylmethyl]benzene hemihydrate useful as an inhibitor of
sodium-dependent glucose transporter, to methods for its
preparation and isolation, to pharmaceutical compositions
which include the compound and a pharmaceutically
acceptable carrier, and to pharmaceutical methods of

treatment.

Description of the Related Art

WO 2005/012326 pamphlet discloses a class of
compounds that are inhibitors of sodium-dependent glucose
transporter (SGLT) and thus of therapeutic use for
treatment of diabetes, obesity, diabetic complications,
and the like. There is described in WO 2005/012326
pamphlet 1-(B-D-glucopyranosyl)-4-methyl-3-[5- (4~
fluorophenyl)-2-thienylmethyl]benzene of formula (I):

(n

OH

In general, for commercial use it is impoftant that
a product shquld have good handling qualities. Additionally,

there is a need to produce the product in a pure and

1a
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crystalline form to enable formulations to meet exacting
pharmaceutical requirements and specifications.

And it is desirable that the product should be in a
form that is readily filterable and easily dried.
Additionally, it is economically desirable that the product
be stable for extended periods of time without the need for
specialized storage conditions.

But there have been difficulties in obtaining a
crystal form of the compound of formula (I) from orgahic
solvents.

It has now been discovered that the compound of
formula (I) hemihydrate can be produced in a crystalline

form in a manner reproducible on a commercial scale.

SUMMARY OF THE INVENTION

= The present invention provides a crystalline form of

hemihydrate of the compound of formula (I) as a novel

material, in particular in pharmaceutically acceptable form.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1: _

X~-ray powder diffraction pattern of the crystalline
of hemihydrate of the compound of formula (I). '
Figure 2:

Infra-red spectrum of the crystalline of hemihydrate

of the compound of formula (I).

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The invenﬁors of the present invention have found
that the compounds of formula (I) can be crystallized from a
water-containing solvent and the crystalline form of
hemihydrate of the compounds (I) have good handling

-qualities and characteristics.

IRy
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Accordingly, the present invention is directed to:
1. A crystalline of hemihydrate of 1-(p-D-
glucopyranosyl)-4-methyl-3~-[5- (4-fluorophenyl)-2-
thienylmethyl]ibenzene.

2. A crystalline of hemihydrate of 1-(B-D-
glucopyranosyl)-4-methyl-3-{5-(4-fluorophenyl) -2~
thienylmethyl]benzeneicharacterized by a powder x-ray
diffraction pattern comprising the following 26 values
measured using CuK, radiation: 4.36 + 0.2, 13.54 + 0.2,
16.00 * 0.2, 19.32 + 0.2, 20.80 * 0.2.

3. A crystalline of hemihydrate of 1-(pB-D-
glucopyranosyl)-4-methyl-3-[5-(4-fluorophenyl) -2-
thienylmethyll}benzene, having substantially the same X-ray

powder diffraction pattern as set out in FIG. 1.

4. A crystalline of hemihydrate of 1-(B-D-
glucopyranosyl)-4-methyl-3-[5-(4-fluocrophenyl) -2~
thienylmethyl]benzene, having substantially the same IR

spectrum, as set out in FIG. 2.

5. A process for the preparation of a crystalline of

~hemihydrate of 1-(B-D-glucopyranosyl)-4-methyl-3-[5-(4-

fluorophenyl)-2-thienylmethyl]benzene, which comprises
forming a solution of 1-(B-D-glucopyranosyl)-4-methyl-3-
[5- (4-fluorophenyl)-2-thienylmethyl]benzene and
crystgllizing said hemihydrate from the solution by

precipitation or recrystallization.

6. A pharmaceutical composition comprising an
effective amount of a crystalline of hemihydrate of 1-(B-
D-glucopyranosyl)-4-methyl-3-[5-(4-fluorophenyl)-2-
thienylmethyl]benzene and a pharmaceutically acceptable

carrier.
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7. A method for treatment or delaying the progression
or onset of diabetes mellitus, diabetic retinopathy,
diabetic neuropathy, diabetic nephropathy, delayed wound
healing, insulin resistance, hyperglycemia,

‘hyperinsulinemia, elevated blood levels of fatty acids,

elevated blood levels of glycerol, hyperlipidemia, obesity,

hypertriglyceridemia, Syndrome X, diabetic complications,
atherosclerosis, or hypertension, which comprises-
administering a therapeutically effective amount of a
crystalline of hemihydrate of 1-(B-D-glucopyranosyl)-4-
methyl-3-[5-(4-fluorophenyl)-2-thienylmethyl]benzene.

As discussed, the present invention includes a
certain solid state crystalline form. Several methods for

characterizing such forms exist, and the invention should

not be limited by the methods chosen or the instrumentation

used in characterizing the compounds of the present
invention. For example, with regard to x-ray diffraction
patterns, the diffraction peak intensities in the
experimental patterns can vary, as is known in the art,
primarily due to preferred orientation (non-random

orientation of the crystals) in the prepared sample. As

such, the scope of the present invention must be considered

in light of the variability of characterization that is

appreciated by those skilled in the art.

X-ray Powder Diffraction

The crystalline form of the present invention (I)
is characterized by ité X-ray powder diffraction pattern.
The X-ray diffraction pattern of the crystalline of
hemihydrate of the compound (I) was measured on an X-ray
diffractometer (RINT-TTR III, Rigaku, Tokyo, Japan) with

measured using CuKq radiation. Methodology of X-ray powder

diffraction is as foliows:

Scanning rate: 2.00 degree/minute.

)

\
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Target: CukKq.

Voltage: 50 kV.

Current: 300 mA.

Scan range: from 3 to 40.0 degree.
Sampling width: 0.0200 degree.

Infra-red Spectrum
The infra-red spectrum of the crystalline form of
the present invention in mineral oil comprises the
following main peaks: 1626, 1600, 1549, and 1507 cmt.
The infra-red spectrum of crystalline compound (I)
hemihydrate is shown in the accompanying drawing in which

the ordinate is the transmittance in % and the abscissa is

the wavenumber in cm™:.

vThermogravimetfic.Analysis

The crystalline form of the present invention has
been observed to exist in a hemihydrate form. The
theoretical water content of the crystalline of the
present invention is 1.98%. The thermogravimetric analysis
for the crystalline of the present invention shows a mass
loss of 1.705%;

Methodology of thérmogravimetric analysis is as
follows: about 8 mg of compound (I) hemihydrate is weighed
and transferred in an aluminum cell holder for TG-50 '
(Shimadzu, Japan), and then, the thermogravimetric (TG)
thermal curve of crystalline compound (I) hemihydrate is
determined at a heat rate of 5 °C /minute. Typical

measuring range is from ambient to 150 °C.

The present invention also provides a process for
producing the crystélline form of hemihydrate of the
compound (I) which comprises forming afsolution of
compound (I) and precipitating the crystalline form from
solution.

16.
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Typically, the crystalline of hemihydrate of the
compound (I) may be obtained from a mixture of the
compound of formula (I), a good solvent and water,
optionally containing a poor solvent.

Sometimes some impurities may act as
crystallization inhibitors, and impurities need to be
femoved using a conventional manner, such as silica gel
column chromatography. However, the crystalline of

hemihydrate of the compound of formula (I) can even be

obtained from relatively impure compound (I).

The‘present‘invention also provides a
pharmaceutical composition comprising the crystalline of
hemihydrate of the compound (I) and a pharmaceutically
acceptable carrier.

The crystalline compound of the present invention
possesses activity as inhibitors of sodium-dependent
glucose transporters, and show excellent blood glucose
lowering effect.

The crystalline form of the present invention are
expected to be useful in the treatment, prevention or
delaying the progression or onset of diabetes mellitus
(type 1 and type 2 diabetes mellitus, etc.), diabetic
complications (such as diabetic retinopathy, diabetic
neuropathy, diabetic nephropathy), postprandial |
hyperglycemia, deiayed wound healing, insulin resistance,
hyperglycemia, hyperinsulinemia, elevated blood levels of
fatty acids, elevated blood levels of glycerol,
hyperlipidemia, obesity, hypertriglyceridemia, Syndrome X,
atherosclerosis, or hypertension.

The crystalline form of the present invention or a
pharmaceutically acceptable salt thereof may be
administered either orally or parenterally, and can be
used in the form of a suitable pharmaceutical preparation.
Suitable pharmaceutical preparations for oral
administration include, for example, solid preparations

such as tablets, granules, capsules, and powders, or
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solution preparations, suspension preparations, emulsion

preparations, and the like. Suitable pharmaceutical

~preparations for parenteral administration include, for

example, suppositories; injection preparations or
intravenous drip preparations, using distilled water for
injection, physiological saline solution or aqueous
glucose solution; and inhalant preparations.

The pharmaceutical compositions herein will contain,
per dosage unit, e.g., tablet, capsule, powder, injection,
suppository, teaspoonful and the like, from about 0.01
mg/kg to about 100 mg/kg body weight (preferably from
about 0.01 mg/kg to about 50 mg/kg; and, more preferably,
from about 0.01 mg/kg to about 30 mg/kg) of the active
ingredient, and may be given at a dosage of from about
0.01 mg/kg/day to about 100 mg/kg/day (preferably from
about 0.01 mg/kg/day to about 50 mg/kg/day and more
preferably from about 0.01 mg/kg/day to about 30
mg/kg/day). The method of treating a disorder described in

the present invention may also be carried out using a

" pharmaceutical composition comprising the crystalline form

as defined herein and a pharmaceutical acceptable carrier.
The dosage form will contain from about 0.01 mg/kg to
about 100 mg/kg (preferably from about 0.01 mg/kg to about
50 mg/kg; and, more preferably, from about 0.0l mg/kg to
about 30 mg/kg) of the active ingredient, and may be
constituted into any form suitéble for the mode of
administration selected. The dosages, however, may be
varied depending upon administration routes, the
requirement of the subjects, the severity of the condition
being treated and the compound being employed. The use of
either daily administration or post-periodic dosing may'be
employed.

The crystalline form of the present invention may
be used, if necessary, in combination with one or more of
other anti-diabetic agents, antihyperglycemic agents

and/or agents for treatment of other diseases. The
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present compounds and these other agents may be
administered in the same dosage form, or in a'separate
oral dosage form or by injection. '

The dosage of those agents may vary according to,
for example, ages, body weight, conditions of patients,
administration routes, and dosage forms.

These pharmaceutical compositions may be orally
administered to mammalian species including human beings,
apes, and dogs, in the dosage form of, for example, tablet,
capsule, granule or powder, or parenterally administered
in the form of injection preparation, or intranasally; or
in the form of transdermal patch.

The crystalline form of hemihydrate of the.compound
of formula (I) can be prepared from a mixture of the
compound (I), a good solvent and water, optiocnally
containing a poor solvent.

Examples of good solvents which have been found
suitable include ketones (e.g., acetone, 2-butanone),
esters (e.g., ethyl acetate, methyl acetate), alcohols
(e.g., methanol, ethanol, i-propanol), and a mixture of
these solvents. Examples of poor solvents include alkanes
(e.g., hexane, heptane), aromatic hydrocarbons (e.g.,
benzene, tbluene), ethers (e.g., diethyl ether, dimethyl
ether, diisopropyl ether) and a mixture of these solvents.

One preferred preparétion of the crystalline form
of hemihydrate of the compdund of formula (I) typically
involves dissolving in a good solvent (e.g., ketones or
esters) crude or amorphous compound of formula (I)
prepared in accordance with the procedures described in WO
2005/012326 paﬁphlet, and adding water and a poor solvent
(e.g., alkanes or ethers) to the resulting solution,
followed by filtration.

In case that a good solvent is soluble in water, a
poor solvent needs-not be used and water may be added to

the solution of the compound of formula (I) in the good
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solvent so the solubility of the compound of formula (I)
can be decreased in the solution.

In case that a poor solvent is used, water is
preferably used in amount of 1 to 10 molar equivalents to
the compound of formula (I), the good solvent is
preferably used in amount of 10 to 100 times of volume of
water, and the poor solvent is preferably used in amount
of 0.1 to 10 times of volume of the good solvent.

The precise conditions under which the crystalline
of hemihydrate of the compound (I) is formed may be
empirically determined.

Under these conditions, crystallization can
preferably be carried out at a lowered, ambient or
elevated temperature. _

The crystalline form of hemihydrate of the compound
of formula (I) is significantly easier to isolate than
amorphous form of the compound and can be filtered from
the crystallization medium after cooling, and washed and
dried. Also, the crystalline form of the present
invention is more stable than the amorphous form of the

compound of formula (I).

Examples

EXAMPLE 1: Crystalline 1—(B—D—glucopyranosyl)—4~methyl—3—
[5-(4—fluorophenyl)—2—thienylmethyl]benzene'hemihydrate

1-(Bp-D-glucopyranosyl)-4-methyl-3-[5-(4-
fluorophenyl)-2-thienylmethyl]benzene was prepared in a
similar manner as described in WO 2005/012326.
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S O F  nBul , MsOH-MeOH
I'D L/ 0

EtsSiH  crystaliization

HO

(1) To a solution of 5-bromo-1-[5-(4-fluorophenyl) -
2-thienylmethyl]-2-methylbenzene (1, 28.9 g) in
tetrahydrofuran (480 ml) and toluene (480 ml) was added n-
butyllithium (1.6M hexane solution, 50.0 ml) dropwise at -
67 to -70 °C under argon atmosphere, and the mixture was
stirred for 20 minutes at the same temperature. Thereto
was added a solution of 2 (34.0 g) in toluene (240 ml)

- dropwise at the same temperature, and the mixture was
further stirred for 1 hour at the same temperature.
Subsequently, thereto was added a solution of
methanesulfonic acid (21.0 g) in methanol (480 ml)
dropwise, and the resulting mixture was allowed to warm to
room temperature and stirred for 17 hours. The mixture was
cooled under ice - water cooling, and thereto was added a
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution. The
mixture was extracted with ethyl acetate, and the combined
organic layer was washed with brine and dried over ‘
magnesium sulfate. The insoluble was filtered off and the
solvent was evaporated under reduced pressure. The residue
was triturated with toluene (100 ml) - hexane (400 ml) to
give 1-(l-methoxyglucopyranosyl)-4-methyl-3-[5- (4~ .
fluorophenyl)-2-thienylmethyl]-benzene (3) (31.6 g). APCI-
Mass m/Z 492 (M+NH,).

(2) A solution of 3 (63.1 g) and triethylsilane
(46.4 g) in dichloromethane (660 ml) was cooled by dry ice

— acetone bath under argon atmosphere, and thereto was
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added dropwise boron trifluoride - ethyl ether complex
(50.0 ml), and the mixture was stirred at the same
temperature. The mixture was allowed to warm to 0 °C and
stirred for 2 hours. At the same temperature, a saturated
agqueous sodium hydrogen carbonate solution (800 ml) was
added, and the mixture was stirred for 30 minutes. The
organic solvent was evaporated under reduced pressure, and
the residue was poured into water and extracted with ethyl
acetate twice. The organic layer was washed with water
twice, dried over magnesium sulfate and treated with
activated carbon. The insoluble was filtered off aﬁd the
solﬁent was evapofated under reduced pressure. The residue
was dissolved in ethyl acetate (300 ml), and thereto were
added diethyl ether (600 ml) and H,O (6 ml). The mixture
was stirred at room temperature overnight, and the ,
precipitate was collected, washed with ethyl acetate -
diethyl ether (1 : 4) and dried under reduced pressure at
room temperature to give 1-(B-D-glucopyranosyl)-4-methyl-
3~[5-(4-fluorophenyl)-2-thienylmethyl)benzene hemihydrate
(33.5 g) as colorless crystals. mp 98-100°C. APCI-Mass m/Z
462 (M+NH;). 'H-NMR (DMSO-d¢) & 2.26 (3H, s), 3.13-3.28
(4H; m), 3.44 (1H, m), 3.69 (1H, m), 3.96 (lH, d, J = 9.
Hz), 4.10, 4.15 (each 1H, d, J = 16.0 Hz), 4.43 (1K, t, J
= 5.8 Hz), 4.72 (1H, d, J = 5.6 Hz), 4.92 (2H, d, J = 4.
Hz), 6.80 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.11-7.15 (2H, m), 7.18-
7.25 (34, m), 7.28 (1H, d, J = 3.5 Hz), 7.59 (2H, dd, J =

W

[eo]

8.8, 5.4 Hz). Anal. Calcd. for Cy4Hz5F0sS-0.5H,0: C, 63.56;

H, 5.78; F, 4.19; S, 7.07. Found: C, 63.52; H, 5.72; F,
4.08; s, 7.00.

Example 2

An amorphous powder of 1-(B-D-glucopyranosyl)-4-
methyl-3-[5~(4-fluorophenyl)-2-thienylmethyl]lbenzene (1.62
g) was dissolved in acetone (15 ml), and thereto were
added H;O (30 ml) and a crystalline seed. The mixture was

stirred at room temperature for 18 hours, and the

1L



® 9

5

WO 2008/069327 PCT/JP2007/073729
- 12 -

precipitate was collected, washed with acetone - H,O (1
4, 30 ml) and dried under reduced pressure at room
temperature to give 1-(B-D-glucopyranosyl)-4-methyl-3-[5-
(4-fluorophenyl)-2-thienylmethyl]benzene hemihydrate
(1.52 g) as colorless crystals. mp 97-100°C.

dd.
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CLAIMS
1. A crystalline of hemihydrate of 1-(B-D-

glucopyranosyl)-4-methyl-3-[5-(4-fluorophenyl)-2-
thienylmethyl]benzene.

2. A crystélline of hemihydraterf claim 1, having a
powder x-ray diffraction pattern comprising the following
26 values measured using CuKy radiation: 4.36 + 0.2, 13.54
+ 0.2, 16.00 £ 0.2, 19.32 £ 0.2, and 20.80 % 0.2.

. 3. A crystalline of hemihydrate of claim 1, having

substantially the same X-ray diffraction pattern as set
out in FIG. 1.

4. A crystalline of hemihydrate of claim 1, having

substantially the same IR spectrum, as set out in FIG. 2.

5. A process for the preparation of a crystalline of
hemihydrate of claim 1, which comprises forming a solution
of 1—(B—D—glucopyranosyl)—4-methyl—3—{5—(4-fluorophenyl)—
2-thienylmethyllbenzene and crystallizing said hemihydrate

from the solution by precipitation or recrystallization.

6. A pharmaceutical composition comprising an
effective amount of a crystalline of hemihydrate of claim

1 and a pharmaceutically acceptable carrier.

7. . A method for treatment or delaying the progression
or onset of diabetes mellitus, diabetic retinopathy,
diabetic neuropathy;'diabetic nephropathy, delayed wound
healing, insulin resistance, hyperglycemia,

hyperinsulinemia, elevated blood levels of fatty acids,

elevated blood levels of glycerol, hyperlipidemia, obesity,

hypertriglyceridemia, Syndrome X, diabetic complications,

atherosclerosis, or hypertension, which comprises

L4
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administering a therapeutically effective amount of a

crystalline of hemihydrate of claim 1.

NESY
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FIG. 1
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FIG. 2

Infra-red spectrum
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FORMA CRISTALINA DEL HEMIHIDRATO DE 1-(8-D-GLUCOPIRANOSIL)-

4-METIL-3-[5-(4-FLUOROFENIL)-2-TIENILMETILIBENCENO

CAMPO TECNICO

Esta invencién se refiere a una forma cristalina‘ del hemihidrato
de 1-(B—D-gIucbpiranosiI)-4-metiI-3-[5-(4-fluorofeniI)-2-tieniImetil]benceno util
como .inhibidor del transportador de glucosa sodio-dependiente, a métodos
para su preparaciéon y aislamiento, a composiciones farmacéuticas que
incluyen el compuesto y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico y a

métodos farmacéuticos de tratamiento.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El documento de WO 2005/012326 revela una clase de
compuestos que son inhibidores del transportador de glucosa sodio-
dependiente (SGLT, por sus siglas en inglés) y por lo tanto de uso terapéutico
para el tratamiento de la diabetes, obesidad, complicaciones diabéticas y
similares. Se describe en el documento WO 2005/012326 el 1-(B-D-

glucopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-tieniimetillbenceno de formula (1):

LK
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En general, para uso comercial es importante. que un producto
tenga buenas cualidades de manipulaéién. Ademas, existe la necesidad de
producir el producto en una forma pura y cristalina que permita que las
formulaciones cumplan con especificaciones y requerimientos farmacéuticos
exigentes.

Y es deseable que el pfoducto esté en una forma facilmente
filtrable y de secado facil. Ademas, es deseable en términos econémicos que
el producto sea estable durante periodos de tiempo extensos sin la necesidad

de condiciones de almacenamiento especializadas.

Pero ha habido dificultades durante la obtencién de una forma

cristalina del compuesto de formula (1) a partir de solventes organicos.
Ahora se ha descubierto que el hemihidrato del compuesto de
férmula (I) puede producirse en una forma cristalina de un modo reproducible

a escala comercial.

29



BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
La presente invencidn provee una forma cristalina del
hemihidrato del compuesto de féormula (I) como un material novedoso, en

5 particular en forma aceptable para uso farmacéutico.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1: patron de difraccién de rayos X de polvo de la forma
10 cristalina del hemihidrato del compuesto de féormula (1).
Figura 2. espectro infrarrojo de la forma cristalina del hemihidrato

del compuesto de férmula (1).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

15
Los inventores de la presente invencion han descubierto que los
compuestos de férmula (I) pueden cristalizarse a partir de un solvente que
contiene agua y que la forma cristalina del hemihidrato del compuesto (I) tiene
buenas cualidades de manipulacion y caracteristicas.
20 Por consiguiente, la presente invencion se refiere a:

1. Una forma cristalina del hemihidrato de 1-(B-D-glucopiranosil)-
4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-tienilmetillbenceno.

2. Una forma cristalina del hemihidrato de 1-(B-D-glucopiranosil)-

4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-tienilmetillbenceno caracterizada por un patrén de

25 difraccién de rayos X de polvo que comprende los siguientes valores 203

medidos utilizando radiacién CuKq: 4.36 + 0.2, 13.54 + 0.2, 16.00 + 0.2, 19.32

+0.2,20.80+0.2.

M.
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3. Una forma cristalina del hemihidrato de 1-(B-D-glucopiranosil)-
4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-tienilmetillbenceno, que tiene sustanciaimente el
mismo patron de difraccién de rayos X expuesto en la FIG. 1.

4. Una forma cristalina del hemihidrato de1-(3-D-glucopiranosil)-
4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-tienilmetillbenceno, que tiene sustancialmente el
mismo espectro IR expuesto en la FIG. 2.

5. Un proceso para la preparacion de una forma cristalina del
hemihidrato de 1-(B-D-glucopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-
tienilmetillbenceno, que comprende preparar una solucién de1-(B-D-
glucopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-tieniimetillbenceno  y  cristalizar
dicho hemihidrato a partir de la solucibn mediante precipitacién o
recristalizacion.

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
efectiva de una forma cristalina del hemihidrato de 1-(3-D-glucopiranosil)-4-
metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-tienilmetillbenceno y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico.

7. Un método para el tratamiento o retardo de la progresién o
comienzo de la diabetes mellitus, retinopatia diabética, neuropatia diabética,
nefropatia diabética, retraso en la curacion de heridas, resistencia a la
insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, niveles sanguineos elevados de
acidos grasos, niveles sanguineos elevados de glicerol, hiperlipidemia,
obesidad, hipertrigliceridemia, Sindrome X,> complicaciones diabéticas,
aterosclerosis o hipertension, que comprende administrar una cantidad
efectiva para uso terapéutico de una forma cristalina del hemihidrato de 1-(B-
D-glucopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-tieniimetillbenceno.

Como se describe, la presente invencién incluye una cierta forma
cristalina en estado soélido. Existen varios métodos para caracterizar tales

formas, y no debe limitarse la invencién a los métodos seleccionados o a la

21
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instrumentacién - utilizada en la caracterizacion de los compuestos de la
presente invencidén. Por ejemplo, respecto de los patrones de difraccion de
rayos X, las intensidades maximas de difragcién en los patrones
experimentales pueden variar, como es conocido en la técnica, principalmente

a causa de la orientacion preferida (orientacién no azarosa de los cristales) en

la muestra preparada. Como tal, el alcance de la presente invencién debe

considerarse a la luz de la variabilidad de caracterizacién apreciada por

aquellos con experiencia en la técnica.

Difraccién de rayos X de polvo

La forma cristalina de la presente invencién (1) se caracteriza por
su patrén de difraccion de rayos X de polvo. El patron de difraccion de rayos X

de la forma cristalina del hemihidrato del compuesto (l) se midié6 mediante un

difractdbmetro de rayos X (RINT-TTR Ill, Rigaku, Tokio, Japén) utilizando

radiacion CuKg. La metodologia de la difraccion de rayos X de polvo es como
sigue:

Velocidad de barrido: 2.00 grados/minuto.

Blanco: CuKG.

Voltaje: 50 kV.

Corriente: 300 mA.

Rango de barrido: de 3 a 40.0 grados.

Ancho de muestreo: 0.0200 grados.

Espectro infrarrojo

El espectro infrarrojo de la forma cristalina de la presente
invencién en aceite mineral comprende los siguientes picos principales: 1626,

1600, 1549, y 1507 cm™".

3
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El espectro infrarrojo del hemihidrato del compuesto cristalino (h

se muestra en la figura adjunta, donde el eje de ordenadas es la transmitancia -

en % y el eje de abscisas es el nimero de onda en cm™.

Analisis termogravimétrico

Se ha observado que la forma cristalina de la presente invencién
existe en forma de hemihidrato. EIl contenido acuoso tetrico de la forma
cristalina de la presenfe invencion es de 1.98%. El analisis termogravimétrico
para la forma cristalina de la presente invencién muestra una pérdida de masa
del 1.705%.

La metodologia del analisis termogravimétrico es la siguiente: se
pesan y se transfieren aproximadamente 8 mg del hemihidrato del compuesto
() a un soporte celular de aluminio para TG-50 (Shimadzu, Japén), y luego, se
determina la curva térmica termogravimétrica (TG) del hemihidrato del
compuesto cristalino (I) a una velocidad de calentamiento de 5°C/minuto. El
rango de medicion tipico es de temperatura ambiente a 150°C.

La presente invenciéon también provee un proceso para producir
la forma cristalina del hemihidrato del compuesto (I) que comprende preparar
una solucién del compuesto (l) y precipitar la forma cristalina a partir de la
solucion.

Tipicamente, la forma cristalina del hemihidrato del compuesto (I)
puede obtenerse a partir de uvna mezcla del compuesto de férmula (1), un buen
solvente y agua, que opcionalmente contiene un solvente pobré.

A veces algunas impurezas pueden actuar como inhibidores de

la cristalizacién, y se necesita eliminar las impurezas utilizando un medio

convencional, tal como cromatografia en columna de gel de silice. Sin
embargo, la forma cristalina del hemihidrato del compuesto de féormula ()

puede incluso obtenerse a partir del compuesto (1) relativamente impuro.
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La presente invencidn también provee una composicidon
farmacéutica que comprende la forma cristalina del hemihidrato del
compuesto (l) y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

La forma cristalina del compuesto de la presente invencion
posee actividad como inhibidor de los transportadores de glucosa sodio-
dependientes, y muestra efectos excelentes para la disminucién de la glucosa
en sangre.

Se espera que la forma cristalina de la presente invencién sea
uatil en el tratamiento, prevencién o retardo de la progresion o comienzo de la
diabetes mellitus (diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, etc.), complicaciones
diabéticas (tales como retinopatia diabética, neuropatia diabética, nefropatia
diabética), hiperglucemia postprandial, retraso en la curacién de heridas,
resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, niveles sanguineos
elevados de acidos grasos, niveles sanguineos elevados de glicerol,
hiperlipidemia, obesidad, hipertrigliceridemia, Sindrome X, aterosclerosis o
hipertensién.

La forma cristalina de la presente invenciéon o una sal aceptabie
para uso farmacéutico de la misma pueden administrarse en forma oral o
parenteral, y pueden utilizarse en forma de preparacion farmacéutica
apropiada. Las preparacioneé farmacéuticas apropiadas para administracién
oral incluyen, por ejemplo, preparaciones sdélidas tales como comprimidos,
granulos, capsulas, y polvos, o preparaciones en solucion, preparaciones en
suspension, preparaciones en emulsidén y similares. Las preparaciones
farmacéuticas apropiadas para administracién parenteral incluyen, por

ejemplo, supositorios; preparaciones en inyeccidbn o preparaciones para

administracion intravenosa, utilizando agua destilada para inyeccion, solucion

salina fisiolégica o solucion acuosa de glucosa; y preparaciones para

inhalacion.

M
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Las preparaciones farmacéuticas de la presehte contendran, por
unidad de dosificacion, por ejemplo comprimido, capsula, polvo, inyeccién,
supositorio, cucharadita de té y similares, de aproximadamente 0.01 mg/kg a
aproximadamente 100 mg/kg de peso C6rporal (con preferencia de
aproximadamente 0.01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg; Yy, con mas

preferencia, de aproximadamente 0.01 mg/kg a aproximadamente 30 mg/kg)

del componente activo, y pueden administrarse a una dosis de

aproximadamente 0.01 mg/kg/dia a aproximadamente 100 mg/kg/dia (con
preferencia de aproximadamente 0.01 mg/kg/dia a aproximadamente 50
mg/kg/dia y con mas preferencia de aproximadamente 0.01 mg/kg/dia a
aproximadamente 30 mg/kg/dia). El método de tratamiento de un trastorno
descripto en la presente invencién puede también lievarse a cabo utilizando
una composicion farmacéutica que comprende la fofma cristalina de acuerdo
a lo definido en la presente y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico. La
forma de dosificacion contendra de aproximadamente 0.01 mg/kg a
aproximadamente 100 mg/kg (con preferencia de aproximadamente 0.01
mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg; y, con mas preferencia, de
aproximadamente 0.01 mg/kg a aproximadamente 30 mg/kg) del componente
activo, y puede estar constituida por cualquier forma apropiada para la
modalidad de administraciéon seleccionada. Las dosis, sin embargo, pueden
variar dependiendo de las vias de administracién, el requerimiento de los
sujetos, la gravedad de la afeccion tratada y el compuesto empleado. Puede
emplearse el uso de o bien administracion de dosis diaria o post-periddica.

La forma cristalina de la presente invencién puede utilizarse, de
ser necesario, en combinacién con uno o mas de otros agentes antidiabéticos,

agentes antihiperglucémicos y/o agentes para el tratamiento de otras

‘enfermedades. Los compuestos de la presente y estos otros agentes pueden

35
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administrarse en la misma forma de dosificacién, o en una forma de
dosificacién oral separada o mediante inyeccion.

La dosis de tales agentes puede variar de acuerdo a, por
ejemplo, edades, peso corporal, condiciones de los pacientes, vias de
administracién y formas de dosificacién.

Estas composiciones farmacéuticas pueden administrarse en
formé oral a especies de mamiferos que incluyen seres humanos, simios y
perros, en la forma de dosificacion de, por ejemplo, comprimido, capsula,
granulo o polvo, o administrarse en forma parenteral en la forma de
preparaciéon para inyecciéon, o en forma intranasal, o en forma de parche
transdérmico.

La forma cristalina del hemihidrato del compuesto de férmula (1)
pueden prepararse a partir de una mezcla del compuesto (1), un buen solvente
y agua, que opcionalmente contenga un solvente pobre.

Los ejemplos de buenos solventes que se han hallado
apropiados incluyen cetonas (por ej., acetona, 2-butanona), ésteres (por ej.,
acetato de etilo, acetato de metilo), alcoholes (por ej., metanol, etanol, i-
propanol), y una mezcla de tales solventes. Los ejemplos de solventes pobres
incluyen alcanos (por €j., hexano, heptano), hidrocarburos aromaticos (por €j.,
benceno, tolueno), éteres (por ej., dietiléter, dimetiléter, diisopropiléter) y una
mezcla de estos solventes.

Una preparacion preferida de la formav cristalina del hemihidrato
del compuesto de féormula (l) tipicamente incluye diluir en un buen solvente
(por ej., cetonas o ésteres) el compuesto de férmula (I) bruto o amorfo
preparado de acuerdo con los procedimientos descriptos en el documento WO
2005/012326, y agregar agua y un solvente pobre (por ej., alcanos o éteres) a

la solucién resultante, seguido de filtracion.

AC
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En el caso de que un buen solvente sea hidrosoluble, no se
requiere el uso de un solvente pobre y puede agregarse agua a la solucién del
compuesto de férmula (1) en el buen solvente para que pueda disminuirse la
solubilidad del compuesto de féormula (1) en la solucién.

En caso que se utilice un solvente pobre, con preferencia se

utiliza agua en una proporcion de 1 a 10 equivalentes molares respecto del

‘compuesto de formula (1), con preferencia se utiliza el buen solvente en una

proporcién de 10 a 100 veces el volumen de agua, y con preferencia se utiliza
el solvente pobre en una proporcién de 0.1 a 10 veces el volumen del buen
solvente.

Las condiciones precisas por las cuales se forma la forma
cristalina del hemihidrato del compuesto (I) pueden determinarse
empiricamente.

En tales condiciones, la cristalizacion puede con preferencia
llevarse a cabo a una temperatura menor, ambiente o elevada.

La forma cristalina del hemihidrato del compuesto de férmula (1)
es significativamente mas facil de aislar que la forma amorfa del compuesto y
puede filtrarse del medio de cristalizacion luego del enfriamiento, y lavarse y
secarse. También, la forma cristalina de la presente invencién es mas estable

que la forma amorfa del compuesto de férmula (1).

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Forma cristalina del hemihidrato de 1-(B-D-glucopiranosil}-4-metil-3-[5-(4-

fluorofenil)-2-tienilmetillbenceno
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El 1-(B-D-glucopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-
tienilmetillbenceno se preparé de un modo similar al descripto en WO

2005/012326.

h‘de
| £ '|S\ F n-BuLi MsOH-MeOH
¥

=

0
N D,ﬂkﬂorms
TMSD\/I\:/LOTMS

OTMS

2

e
|

S\__<;:>*FF
EtSH  cristelizacién [} | W
0
A OH
HO\/I\D\ 172H,0
«0H

GH aH
a 4

(1) Se agreg6 n-butillitio (solucién de hexano 1.6M, 50.0 ml) gota
a gota a una solucion de 5-bromo-1-[5-(4-fluorofenil)-2-tienilmetil}-2-
metilbenceno (1, 28.9 g) en tetrahidrofurano (480 ml) y tolueno (480 ml) de —
67 a —70°C bajo atmésfera de argén, y la mezcla se agité durante 20
minutos a la misma temperatura. Se agregd a esto una solucion de 2 (34.0 g)
gota a gota en tolueno (240 ml) a la misma temperatura, y la mezcla se agitd
en forma adicional durante 1 hora a la misma temperatura. Luego, se agregd a
esto una solucién de acido metansulfonico (21.0 g) gota a gota en metanol
(480 mi), y la mezcla resultante se dejo entibiar hasta temperatura ambiente y
se agité durante 17 horas. La mezcla se enfrié bajo refrigeracion con hielo—
agua, y se agrego a la misma una solucién de hidrégeno carbonato de sodio
acuoso saturado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica
combinada se lavdé con salmuera y se sec6 sobre suifato de magnesio. Se
filtrd el material insoluble y el solvente se evapordé a presion reducida. El
residuo se trituré con tolueno (100 mil) — hexano (400 ml) para dar 1-(1-
metoxiglucopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-tienilmetil]-benceno (3) (31.6
g). APCI-Masa m/Z 492 (M+NHy).

(2) Se enfrié una solucion de 3 (63.1 g) v trietilsilano (46.4 g) en

diclorometano (660 ml) mediante un bafio de hielo seco-acetona bajo

A%
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atmoésfera de argon, y se agreg6 a la misma gota_a. gota complejo trifluoruro
de boro-etiléter (60.0 mi), y la mezcla se agitdé a la misma temperatura. La
mezcla se dejé calentar a 0°C y se agité durante 2 horas. A la misma
temperatura, se agregd una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato
de sodio (800 ml), y la mezcla se agité durante 30 minutos. El solvente
organico se evapord a presion reducida, y el residuo se vertié en agua y se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se lavd dos veces
con agua, se seco sobre sulfato de magnesio y se tratdé con carbono activado.
Se filtr6 el material insoluble y el solvente se evaporé a presion reducida. El
residuo se disolvié en acetato de etilo (300 ml), y se agreg6 a esto dietiléter
(600 ml) y H,O (6 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente hasta el dia
siguiente, y se recogid el precipitado, se lavé con acetato de etilo—dietiléter
(1:4) y se secé a presion reducida a temperatura ambiente para dar el
hemihidrato de 1-(O-D-glucopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-
tienilmetillbenceno (33.5 g) como cristales incoloros.

Pf 98-100°C.

APCIl-Masa m/Z 462 (M+NHy,).

'H-NMR (DMSO-dg) 0 2.26 (3H, s), 3.13-3.28 (4H, m), 3.44 (1H,
m), 3.69 (1H, m), 3.96 (1H, d, J = 9.3 Hz), 4.10, 4.15 (cada 1H, d, J = 16.0 Hz),
443 (1H,t, J=5.8 Hz), 4.72 (1H, d, J = 5.6 Hz), 4.92 (2H, d, J = 4.8 Hz), 6.80
(1H, d, J = 3.5 Hz), 7.11-7.15 (2H, m), 7.18-7.25 (3H, m), 7.28 (1H, d, J = 3.5
Hz), 7.59 (2H, dd, J = 8.8, 5.4 Hz),

Analisis calculado para C,4H2sFO5S-0.5H,0: C, 63.56; H, 5.78; F,
4.19; S, 7.07,

Experimental: C, 63.52; H, 5.72; F, 4.08; S, 7.00.

EJEMPLO 2
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Se disolvié un polvo amorfo de 1-(O-D-glucopiranosil)-4-metil-3-
[5-(4-fluorofenil)-2-tienilmetillbenceno (1.62 g) en acetona (15 ml), y se agreg6
a esto H,O (30 ml) y un cristal de siembra. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas, y se recogi6 el precipitado, se lavé con acetona—
H,O (1:4, 30 ml) y se sec6 a presion reducida a temperatura ambiente para
dar el hemihidrato de 1-(O0-D-glucopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-

tienilmetillbenceno (1.52 g) como cristales incoloros. Pf 97-100°C.

40.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina del hemihidrato de1-(B-D-glucopiranosil)-
4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-tienilmetillbenceno.

2. La forma cristalina del hemihidrato de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademas porque tiene un patrén de difraccién
de rayos X de polvo que comprende los siguientes valores 20 medidos
utilizando radiacion CuKp: 4.36 £ 0.2, 13.54 £ 0.2, 16.00 £ 0.2, 19.32 £ 0.2, y
20.80 £ 0.2.

3. La forma cristalina del hemihidrato de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque tiene sustancialmente el mismo
patron de difraccion de rayos X expuesto en la FIG. 1.

4. lLa forma cristalina del hemihidrato de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademas porque tiene sustancialmente el mismo
espectro IR, expueisto enlaFIG. 2.

5. Un proceso para la preparacidon de una forma cristalina del

hemihidrato de la reivindicacién 1, que comprende preparar una solucién de 1-

(B-D-gIucopiranosi|)—4-meti|-3-[5—(4—f|ubrofenil)—2-tieni|metil]benceno y

cristalizar dicho hemihidrato a partir de la solucién mediante precipitacién o
recristalizacion.

6. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
efectiva de una forma cristalina del hemihidrato de la reivindicaciéon 1 y un
vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

7.-Un método para el tratamiento o retardo de la progresién o
comienzo de la diabetes mellitus, retinopatia diabética, neuropatia diabética,

nefropatia diabética, retraso en la curacién de heridas, resistencia a la
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insulina, hiperglucemia, hiperinsulinemia, niveles sanguineos elevados de
acidos grasos, niveles sanguineos elevados de glicerol, hiperlipidemia,
obesidad, hipertrigliceridemia, Sindrome X, complicaciones diabéticas,
aterosclerosis o hipertensién, que comprende administrar una cantidad
efectiva para uso terapéutico de una forma cristalina del hemihidrato de la

reivindicacion 1.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Una forma cristalina novedosa del hemihidrato de 1-(B-D-
glucopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-tienilmetillbenceno, que tiene
5 caracteristicas favorables, se caracteriza por su patrén de difraccion de rayos

X de polvo y/o por su espectro infrarrojo.
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‘Indicacion de que se solicita la concesion de una patente

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que pré'senta la solicitud
‘Descripcién de fa invencion - f . o ,

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas
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lndicac_ién de que se solicita el registro de Disefio Industrial

[
Datos de identificacion del solicitante o de la persona qQue presenta la solicitud [
Representaéién grafica y fotograﬁ,ca"‘?del Disefio Indystrial o muestra el [
material que incarpora ef disefio =~ - AT B '
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Comprobante de pago de las tasas establecidas
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Indicacién de.que se solicita el registro de un:Esquema de Trazado - . [
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud {
Representacion grafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
MITSUBISHI TANABE PHARMA CORPORATION

REFERENCIA Radicacidén No. 9 68422
Solicitud internacional PCT/JP2007/073729
Fecha inicio fase nacional 04/07/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. m O 7 6 2 9

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

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

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del t¥fullo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CEZPEDES DE VERGEL
Jefe de la divifsidén de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha ’
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