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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona megalatran en una forma la cual es sustancialmente cristalina. Se ha encontraco
que las formas cristalinas del megalatran exhiben una alta estabilidad quimica y una alta estabilidad en estado sélido

st se comparan con las formas amorfas del compuesto.
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ANEXO

Atentamente manifiesto a wusted que 1la fuente normativa de la
reciprocidad de la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del
Acuerdo por el cual se establece la “Organizacidén Mundial
de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de abril de
1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de
Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por 1la Corte
Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de
28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais
el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su
ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo gque respecta a las
partes II, IIT y IV del Acuerdo (referidas a la
existencia, alcance y ejercicio de 1los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén
los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de
Paris --el Articulo gque establece la prioridad de las
patentes de invencidén es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la
Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra
el “Trato de la nacién méds favorecida” para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era
parte Colombia en el momento en que se presentd la
solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se
cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la
Decisidén 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paigses Miembros del Acuerdo de
Cartagena.




NUEVAS FORMAS CRISTALINAS

RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona megalatran en una forma la cual es
sustancialmente cristalina. Se ha encontrado que las formas cristalinas
del megalatran exhiben una alta estabilidad quimica y una alta
estabilidad en estado sdlido si se comparan con las formas amorfas del

compuesto.
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NUEVAS FORMAS CRISTALINAS

Campo de la Invencién

La presente invencion se refiere a nuevas formas en estado sélido de una
droga, a composiciones farmacéuticas que las contienen, y a procesos

para su obtencion.

Antecedentes de la invencion

En la formulacién de composiciones de drogas, es importante para la
sustancia medicamentosa el hecho de que se encuentre en una forma en la
cual esta pueda convenientemente manipularse y procesarse. Esto es de
importancia, no solamente desde el punto de vista del logro de un proceso
de manufactura comercialmente viable, sino también desde el punto de
vista de la elaboracion posterior de las formulaciones farmacéuticas que

comprendan el compuesto activo.

Adicionalmente, en la manufactura de composiciones de drogas, es
importante que se proporcione un perfil de concentraciones plasticas
confiable, reproducible y constante de la droga, luego de su
administracién a un paciente. Esto es de particular importancia en la

manufactura de composiciones que comprendan agentes antitrombdticos.

La estabilidad quimica, la estabilidad en estado solido, y la "vida de
almacenamiento” de los ingredientes activos son también factores muy
importantes. La sustancia medicamentosa, y las composiciones que la
contienen, deberan estar en capacidad de ser eficazmente almacenadas en
el transcurso de apreciables periodos de tiempo, sin que exhiban una
alteracion significativa en las caracteristicas fisicoquimicas de sus
componentes activos (v.g. su composicién quimica, densidad,

higroscopicidad y solubilidad).



Por otra parte, es también importante estar en capacidad de proporcionar

la droga en una forma que sea quimicamente lo mas pura posible.

En este aspecto, los materiales amorfos pueden presentar problemas
significativos. Por ¢jemplo, tales materiales tipicamente son dificiles de
manipular y formular, suelen proporcionar una solubilidad no confiable, y
con frecuencia se ha encontrado que son inestables y quimicamente

impuros.

Los expertos en este campo de la técnica podran apreciar que todos los
anteriores problemas pueden resolverse si una droga puede ser facilmente

obtenible en una forma cristalina estable.

Por consiguiente, en la manufactura de composiciones de drogas
comercialmente viables y farmacéuticamente aceptables, es importante,
siempre que sea posible, porporcionar una droga en una forma

sustancialmente cristalina y estable.

Debe aclararse, sin embargo, que esta meta no siempre es lograble. En
verdad, tipicamente, no es posible predecir, con base solamente en la
estructura molecular, cual va a ser el comportamiento de la cristalizacidn
de un compuesto. Dicho comportamiento, normalmente, puede solo

determinarse empiricamente.

Estado Anterior de la Técnica

La solicitud de patente internacional No. WO 94/29336 revela cierto
numero de compuestos los cuales son tutiles como inhibidores de las
proteasas basadas en 1a serina, tales como la trombina, entre los cuales se

incluye el compuesto,

HO,C-CH,-(R)Cgl-(S)Aze-Pab-H



en donde Cgl representa ciclohexilglicina, Aze representa azetidina-2-
carboxilato y Pab-H representa 4-aminometilamidinobenceno.  Este
compuesto también se conoce con ¢l nombre de megalatran (glicina, N-
[(1R)-2-[(25)-2-[[[[4-(aminoiminometil)fenil]metil]Jamino]carbonil]-1-

azetidinil]-1-ciclohexil-2-oxoetil]-). -

| 0t |
En el Ejemplo 1 de la patente mun ial WO 94/29336 se describe un
proceso para la sintesis de este compuesto, en donde es obtenido a manera
de un material crudo, por evaporacion del solvente de la reaccién con
posterioridad al paso final de desproteccion. El compuesto por lo tanto se

aisla en una forma amorfa.

No se revela en dicha patente WO 94/29336 nada acerca de si es posible
o no proporcionar el megalatran en una forma cristalina. Adicionalmente,
no se suministra ninguna informaciéon en relacion a coémo podria
obtenerse este compuesto en tal forma y, mas especificamente, a como
podria obtenerse en una forma quimicamente estable, y/o en un estado

solido estable.

Descripcion Detallada de la Invencién

Hemos encontrado que el megalatran puede facilmente obtenerse en una o
mas formas las cuales son por naturaleza tanto sustancialmente cristalinas

como sustancialmente estables.

Por consiguiente, de acuerdo con un primer aspecto de la presente
invencién, se proporciona la droga megalatrdn en una forma
sustancialmente cristalina (de aqui en adelante referido como "los

compuestos de la presente invencidén").

Si bien hemos encontrado que es posible producir megalatran en formas

las cuales tienen un grado de cristalinidad superior al 80%, con el



término "sustancialmente cristalina" pretendemos incluir un grado mayor
al 20 %, preferiblemente mayor al 30 %, y mejor aun superior al 40 % de
cristalinidad. El grado de cristalinidad (expresado en %) puede
determinarse por parte de los expertos en este campo de la industria
usando la difraccion de rayos X en pulverizado (XRPD, siglas en inglés
de X-ray powder diffaction). Pueden también usarse otras técnicas, tales
como la RMN de estado sodlido, FT-IR, espectroscopia Raman,

calorimetria por escaneo diferencial (DSC) y microcalorimetria.

Los compuestos de la presente invencion pueden encontrarse en la forma
de un solvato, un hidrato ¢ a manera de una mezcla de solvato/hidrato.
Los solvatos pueden ser de uno 6 més solventes organicos, tales como
alcoholes de grupos alquilicos de cadena corta (v.g. alquil C;.4) (v.g.

metanol, etanol 6 iso-propanol) 6 mezclas de éstos.

Hemos encontrado también que los compuestos de la presente invencion
presentan sorpresivamente una estabilidad mejorada si se compara con la
exhibida por el megalatran preparado como se describe en la WO
94/29336.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn, se

proporciona, por consiguiente, una forma estable del megalatran.

El término "estabilidad" tal como se utiliza en el presente documento,

abarca tanto la estabilidad quimica como la estabilidad del estado sélido.

Incluimos dentro del término "estabilidad quimica", el hecho de que el
compuesto pueda almacenarse en una forma sélida aislada, 6 en la forma
de una formulacidon so6lida en la cual éste pueda suministrarse en
comezcla con vehiculos portadores, diluentes 6 auxiliares de formulacién
farmacéuticamente aceptables, bajo las condiciones normales de
almacenamiento, con un grado despreciable, insignificante de

degradacion 6 descomposicién quimica.

’



Con el término "estabilidad en estado solido" pretendemos incluir el
hecho de que el compuesto pueda almacenarse en una forma sélida
aislada, 6 en la forma de una formulacion sdlida en la cual éste pueda
suministrarse en comezcla con vehiculos portadores, diluentes &
auxiliares de formulacién farmacéuticamente aceptables, bajo las
condiciones normales de almacenamiento, con un grado insignificante de
transformacién del estado so6lido (v.g. cristalizacion, recristalizacion,
transicion de fase del estado soélido, hidratacion, deshidratacion,

solvatizacion 6 des-solvatizacion).

Ejemplos de "condiciones normales de almacenamiento” son aquellas
temperaturas entre menos 80 y mas 50°C (preferiblemente entre 0 y 40°C
y mejor adun la temperatura ambiente, como por ejemplo entre 15 y 30°C),
presiones entre 0,1 y 2 bares (preferiblemente 1a presion atmosférica), y/o
la exposiciéon a 460 lux de iluminacion UV/visible, durante prolongados
periodos (v.g. iguales 6 superiores a seis meses). Bajo tales condiciones,
se puede encontrar que los compuestos de la presente invencidén se
degradan/descomponen quimicamente en una proporcion inferior al 15 %,
mejor aun menor de 10%, y especialmente menor del 5%, o transforman
su estado solido, segun sea el caso. Los expertos en este campo de la
técnica podran apreciar que los limites superiores e inferiores
anteriormente mencionados para la temperatura y la presion representan
puntos extremos de las condiciones normales de almacenamiento, y que
ciertas combinaciones de dichos extremos nunca se experimentarin
durante el almacenamiento normal (v.g. una temperatura de 50°C y una

presion de 0,1 bar).

El término "condiciones normales de almacenamiento” pueden también
abarcar humedades relativas entre 5 y 95% (preferiblemente entre 10 -
75%). Sin embargo, en el caso de ciertas formas cristalinas acordes con la
presente invencién, pueden ocurrir cambios en la conformacion 6 en la
estructura cristalina por hidratacion y/o deshidratacion como resultado de

una exposicion prolongada a ciertos extremos de humedades relativas,




I

manteniendo temperaturas/presiones normales. Por ejemplo, hemos
encontrado que las formas cristalinas del megalatran que se encuentran en
la forma de un hidrato (v.g. un monohidrato) pueden almacenarse a una
humedad relativa del 10 % & superiores a la temperatura
ambiente/presién  atmosférica con un grado insignificante de
deshidratacion. Sin embargo, también hemos encontrado que las formas
cristalinas del megalatran que se encuentran en la forma de un anhidrato
deberan almacenarse a valores de humedad relativa menores de 40%
(preferiblemente menos de 30%, mejor atin menos de 20%) a la
temperatura ambiente/presion atmosférica, con el fin de mantener un

grado insignificante de hidratacidn.

Por consiguiente, si bien los compuestos de la presente invencion poseen
una mayor estabilidad en estado s6lido en comparacion con las formas de
megalatran descritas en el estado anterior de la técnica, algunos
compuestos de la presente invencién son mas estables en estado sdlido
que otras. A este respecto, los expertos en este campo de la industria
pueden apreciar que las condiciones de almacenamiento pueden
acomodarse para que se ajusten a la forma cristalina que se vaya a

almacenar.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden obtenerse

ventajosamente mediante la cristalizacion del megalatran.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidén, se
proporciona un proceso para la produccion de un compuesto de la
presente invencidén, proceso que comprende la cristalizaciéon del

megalatran.

Aunque el megalatran puede cristalizarse con 6 sin la presencia de un
sistema solvente (v.g., la cristalizacion puede realizarse a partir del
material  fundido, bajo condiciones supercriticas, & lograrse por
sublimacion), preferimos que la cristalizacién se haga a partir de un

apropiado sistema solvente.

10



Hemos encontrado que es posible obtener ventajosamente megalatran

cristalino via cristalizacion luego de la disolucién y/o suspension del
compuesto, 6, mejor aun, a partir de soluciones de la reaccion dentro de

las cuales el compuesto se haya formado.

Fl sistema solvente puede incluir uno o mas solventes organicos, tales
e\

como acetatos alquilicos (v.g., acetatos con grupos alquil Ci_¢ lineales 6

ramificados, tales como el acetato de etilo, acetato de iso-propilo y
A A b N T e R e e e T

acetato de butilo), alcoholes alquilicos de cadena corta (v.g., con grupos
Y A e

alquil lineales 6 ramificados Cy.¢, preferiblemente C,_4) (v.g., etanol, iso-
R R Pl L e =

o+

propanol), hidrocarburos alifaticos y arométicos (v.g., iso-octano, n-
e A S e

L T e T et e e

heptano y tolucho), dialquilcetonas (v.g. metiletilcetona y metil iso-butil
S\ Bt T U e e e o ool

cetona), dialquil éteres (v.g. di-iso-propiléter) y acetonitrilo. Puede

LW W N L IR R B T IR

usarse mezclas de los solventes anteriormente mencionados. Los

solventes organicos pueden también ir en comezcla con agua ¢ con

soluciones acuosas.

Las diferentes formas cristalinas pueden tener diferentes solubilidades en
diferentes solventes organicos y a una temperatura dada. A este respecto,
pueden emplearse los solventes anteriormente mencionados a modo de

"antisolventes" (v.g. un solvente en ¢l cual los compuestos de la presente

e

1nvenc1on son escasamente solubles), y pueden de esta manera servir de

——

ayuda en el proceso de cristalizacion. Los alcoholes alquilicos de cadena

s Ao N

corta se encuentran entre los solventes preferidos. Cuando se emplean
T\ ——y
alcoholes alquilicos de cadena corta como el solvente, pueden utilizarse

otros solventes ya identificados anteriormente como antisolventes

S ==

(especialmente acetonitrilo y acetato de etilo).
M

N 85

Cuando la cristalizacion tiene lugar a partir de una solucidn de reaccion,

en la cual el megalatran haya sido formado, entre los solventes
AN P

apropiados a utilizar se incluyen los alcoholes alquilicos de cadcna corta

L SRV T T

[ S T R

(v.g., metanol, etanol 6 iso-propanol) los cuales pueden ir en comezcla
AN Nt WomE C oa

o

con ¢l agua.




La cristalizacion de compuestos de la presente invencion a partir de un

apropiado  sistema solvente puede lograrse obteniendo una
supersaturacion en un sistema solvente que comprenda megalatran (v.g.
por enfriamiento, por evaporacion del solvente, y/o mediante la adiciéon
de un apropiado antisolvente). La cristalizacion puede también
efectuarse haciendo disminuir la solubilidad de la sustancia mediante la

adicion de una sal (tal como NaCl).

Los expertos en este campo de la técmica podran apreciar que la
concentracién en solucién del compuesto que se va a cristalizar, y el
sistema solvente que en particular se utilice, pueden influenciar las

temperaturas de cristalizacion y los tiempos de cristalizacion.

Los compuestos de la presente invencion pueden encontrarse en la forma

de un solvato, un hidrato 6 de un solvato/hidrato mezclados.

Los compuestos de la presente invencion pueden también encontrarse en
la forma de un anhidrato. (El término "anhidrato", cuando se usa en este
contexto, también abarca compuestos que son "ansolvatos"). A fin de
asegurar que se obtenga el anhidrato, el solvente en el cual ocurre la
cristalizacion debera secarse, ya sea antes o durante el proceso de
cristalizacion, con el fin de reducir el contenido de agua por debajo de un
nivel critico, el cual preferiblemente no debera superarse o rebasarse
durante la cristalizacion. El solvente puede secarse durante el proceso de
cristalizacion, por ejemplo disminuyendo el contenido de agua de una
mezcla del compuesto a cristalizar y de un apropiado sistema solvente
organico o sistema solvente acuoso (v.g. disminuyendo la cantidad de
solvente organico que esté presente y/o removiendo el agua mediante la
formacién de un azedtropo, con sucesivas destilaciones). El "nivel
critico" de agua depende de factores tales como la temperatura, la
concentracion en solucion del compuesto a cristalizar, el perfil de
impurezas, y el sistema solvente que se emplee, pero puede determinarse,

sin que esto constituya de por si una invencion.




Por consiguiente, el anhidrato puede obtenerse por cristalizacién a partir
de un sistema solvente, el cual incluye uno 6 mas solventes organicos
(tales como alcoholes alquilicos de cadena corta (v.g., C,.4) (v.g., etanol,
iso-propanol), acetonitrilo y/o acetato de etilo) y/o agua, sistema solvente
el cual es, 6 debe lograrse que sea, durante el proceso de cristalizacion,
sustancialmente libre de agua. EIl término "sustancialmente libre de
agua”, se refiere a que el contenido de agua en el sistema solvente se
encuentra por debajo del que podria resultar en la formacion del, a lo
sumo, el monohidrato al 20%, para cualquier sistema solvente en

particular y conjunto de condiciones de cristalizacion.

A fin de asegurar que se obtenga e¢l monohidrato, el agua debera estar
PUIEREIE

presente en el solvente en una cantidad con base en la cual ocurra la

cristalizacion. El contenido de agua deberd encontrarse preferiblemente

—

por encima de un nivel critico durante la cristalizaciéon ("nivel critico”
___——__.—-——-ﬂ

que dependera de los factores anteriormente mencionados al hacer la
discusién de la producciéon del anhidrato). Por consiguiente, el
monohidrato cristalino puede prepararse a través de la cristalizacion del
megalatran a partir de un sistema solvente que comprenda agua, y/o uno 6
mas solventes organicos, entre los que se incluye acetato de etilo, etanol,

isopropanol, metil iso-butilcetona, metiletilcetona, acetonitrilo y mezclas

de los anteriores.

A fin de asegurar que se obtenga un solvato, deberd estar presente un
solvente organico apropiado, capaz de formar un solvato, como parte del
sistema solvente a partir del cual va a ocurrir la cristalizacion. Pueden
también prepararse aquellos solvatos que se encuentran en la forma de
solvato/hidrato "mezclados". Por ejemplo, hemos encontrado que pueden
prepararse solvatos/hidratos basados en alcoholes alquilicos de cadena
corta (v.g. alquil C;4) (v.g. metanol, etanol y/o iso-propanol), por
cristalizacién de un compuesto de la presente invencién a partir de una
mezcla conformada por: alcoholes alquilicos de cadena corta (v.g.
metanol, etanol y/o iso-propanol), agua y wun antisolvente (v.g.

acetonitrilo), por ejemplo como se describe mas adelante.




De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn, se
proporciona un compuesto de la presente invencion que se encuentra en la
forma de un solvato, un compuesto de la presente invencidén que se
encuentra en la forma de un monohidrato, un compuesto de la presente
invencion que se encuentra en la forma de una mezcla de un alquil
alcoholato de cadena corta (v.g. Cy4) / un hidrato (v.g. un solvato/hidrato
basado en el iso-propanol), y un compuesto de la presente invencidn que

se encuentra en la forma de un anhidrato.

Tal como puede apreciar un experto en este campo de la industria,
dependera tanto de la cinética como de la termodindmica del proceso de
cristalizacion el hecho de que se obtenga una forma cristalina en
particular. Bajo ciertas condiciones termodinamicas (sistema solvente,
temperatura, presion y concentracion del compuesto acorde con la
presente invencion), una forma cristalina pueden ser mas estable que otra
(6 en verdad, frente a cualquier otra). Sin embargo, otras formas
cristalinas que puedan tener, en comparacién, una estabilidad
termodinamica relativamente baja, pueden resultar cinéticamente
favorecidas. Por consiguiente, factores cinéticos, tales como el tiempo,
el perfil de impurezas, la agitacion, la presencia de semillas, etc., pueden
también influenciar el hecho de que aparezcan ciertas formas y no otras.
En consecuencia, los procedimientos discutidos en el presente documento
pueden adaptarse por los expertos en este campo de la industria, segin
sea apropiado, con el fin de obtener diferentes formas cristalinas del

megalatran.

Con ¢l fin de asegurar que las formas cristalinas descritas en el presente
documento sean las preparadas y no otras formas cristalinas, también
descritas aqui, las cristalizaciones preferiblemente se llevan a cabo
mediante la siembra de nucleos y/o cristales de semilla de la forma
cristalina deseada en completa ausencia de nucleos y/o cristales semilla

de otras formas cristalinas también descritas en el presente documento.
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Los compuestos de la presente invencién en su forma de anhidratos
contienen no mas de 3 %, preferiblemente 1 % y mejor aun 0,5 % (p/p) de
agua, ya sea si tal agua se encuentra ligada (agua que forma parte del
cristal &6 presente de cualquier otra forma) 6 no. Los solvatos, hidratos y
las mezclas de hidratos/solvatos contienen no menos de 0,5 mol de

solvente y/o agua (segun sea apropiado) por mol de megalatran.

Entre los compuestos preferidos de la presente invencidn se incluyen
aquellos que se encuentran en la forma de un hidrato, como por ejemplo
un monohidrato. De acuerdo con un aspecto adicional de la presente
invencidn, se proporciona un compuesto de la presente invencidon que
contiene por lo menos 0,5, preferiblemente 0,85 y mejor atn 0,90 mol de
agua por mol de megalatran, ya sea si tal agua se encuentre ligada (agua

que forma parte del cristal 6 presente de cualquier otra forma) 6 no.

También hemos encontrado que los compuestos de la presente invencién
que se encuentren en una forma cristalina dada, pueden convertirse en
otras formas cristalinas diferentes. Por ejemplo, el monohidrato
cristalino puede también formarse a través de la elutriacién (lavado con
un solvente para propdsitos de purificacién) de otras formas cristalinas
(v.g. anhidratos y/o otros solvatos) en agua 6 en una mezcla de una
cantidad suficiente de agua y uno 6 varios solventes orgéanicos (tales
como etanol, iso-propanol, acetato de etilo, acetonitrilo 6 metil i1so-butil
cetona). La mezcla pastosa que se forma puede preferiblemente
sembrarse con cristales del monohidrato cristalino con el fin de asegurar

que tenga lugar una apropiada transformacion.

Adicionalmente, la temperatura de secado y el tiempo de secado pueden
afectar las propiedades del estado s6lido y/o la forma de estado sélido de
los compuestos de la presente invenciéon (v.g. solvatos, hidratos 6
mezclas de éstos). Por ejemplo, en el caso de los hidratos, puede ocurrir
deshidratacion a humedades relativas bajas y/o a temperaturas elevadas,

y/o a presion reducida. Por ejemplo, luego de la formacién del
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monohidrato cristalino, existe un nivel critico de humedad por debajo del
cual puede efectuarse el secado, nivel que si no se tiene en cuenta, puede
dar como resultado una pérdida de agua por los cristales, y la ocurrencia
de la transformacidon del estado sélido a un anhidrato. Y viceversa, los
anhidratos pueden convertirse (completa 6 parcialmente) a monohidratos
en aquellos casos en donde se encuentren sometidos a una atmésfera con

una humedad relativa que sea suficientemente alta.

Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto adicional de la presente
invencidn, se proporciona un proceso para la conversion de una forma
cristalina de un compuesto de la presente invencién en otra forma

cristalina, proceso que comprende la recristalizaciéon de un compuesto de

la presente invencion a partir de un apropiado sistema solvente, y/o, en el
caso de la interconversion entre un anhidrato y un monohidrato, el
sometimiento del anhidrato o monohidrato cristalino (segin sea

apropiado) a una atmoésfera con un apropiado nivel de humedad relativa.

La prepafacién, y caracterizacion, inter alia de las formas anhidrato,
monohidrato, y solvato/hidrato de los compuestos de la presente
invencion, se describe mas adelante. Puede efectuarse la caracterizacion
de las diferentes formas cristalinas de los compuestos de la presente
invencion (v.g. anhidrato y monohidrato) usando métodos de difraccidon
de rayos X en pulverizado (XRPD), por ejemplo como el que se describe

mas adelante.

Los compuestos de 1a presente invencion pueden aislarse usando técnicas
las cuales son bien conocidas por los expertos en este campo de la

industria, por ejemplo la decantacion, la filtracion 6 la centrifugacion.

Hemos encontrado que a través del empleo del proceso de cristalizacidon
descrito en el presente documento, ¢s posible producir compuestos de la
presente invencidén con una pureza quimica la cual es superior a la del

megalatran que se va a aislar en primera instancia.

- 12 -
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La purificacion adicional de los compuestos de la presente invencion
pueden efectuarse usando técnicas las cuales son bien conocidas por los
expertos en este campo de la industria. Por ejemplo, pueden removerse
las impurezas via recristalizacion a partir de un apropiado sistema
solvente (v.g. alcohol alquilico de cadena corta, tales como etanol 6 iso-
propanol), sistema que puede incluir un antisolvente (v.g. iso-octano,
acetonitrilo, acetato de etilo, metiletilcetona), agua, 6 una combinacién
de estos solventes. Las temperaturas y tiempos apropiados para la .

recristalizacion dependeran en si de la concentracion en solucién del -

compuesto a cristalizar, y del sistema solvente que se utilice.

Cuando los compuestos de la presente invencién se someten a
cristalizacion, 6 a recristalizacion, de las maneras aqui descritas, el
compuesto resultante se encuentra en una forma la cual presenta la
estabilidad quimica y estabilidad en estado s6lido mencionadas antes en

el presente documento.

Preparaciones Farmacéuticas y Uso en Medicina

En concordancia con la presente invencién, los compuestos de la presente
invencion pueden administrarse por via oral, intravenosa, subcutanea,
bucal, rectal, dérmica, nasal, traqueal, bronquial, o por cualquier otra ruta
parenteral, 6 por inhalacion, en la forma de una preparacidon farmacéutica
que comprende el compuesto de la presente invencién en una forma de
dosificacion farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, preferimos que
el compuesto de la presente invencion esté en una forma la cual sea

apropiada para administracion oral 6 parenteral, como por ejemplo una

administracion subcutanea.

Dependiendo del desorden, y del paciente a ser tratado, asi como también
de la ruta de administracidn, los compuestos pueden administrarse a dosis

variables.
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De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién, se
proporciona un formulacion farmacéutica que incluye un compuesto de la
presente invencion en comezcla con un auxiliar de formulacion, diluente
o vehiculo portador farmacéuticamente aceptables. Entre las
formulaciones apropiadas se incluyen aquellas reveladas en las
Solicitudes de Patente Internacional Nos. WO 94/29336, WO 96/14084,
WO 96/16671, WO 97/39770, WO 97/45138, WO 98/16252 y WO
00/12043.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden adicionalmente
procesarse antes de ser mezclados con un apropiados vehiculos
portadores, diluentes 6 auxiliares de formulacién. Por ejemplo, la forma
cristalina puede molerse o triturarse para obtener particulas mas

pequeiias.

Preferimos que las formulaciones que comprendan compuestos de la
presente invencion se encuentran en una forma que sea apropiada para su
administracion parenteral (v.g. subcutanea). A este respecto, los
compuestos de la presente invencion pueden co-mezclarse con un sistema
portador solvente acuoso (véase, por e¢jemplo, solicitud de patente
internacional No. WO 00/12043) con el fin de proporcionar una

formulacion farmacéutica en la forma de un liquido y/o de una solucion.

La cantidad de compuesto de la presente invencién a emplear en tales
formulaciones dependera de condicién a ser tratada, de paciente en
particular, asi como también del compuesto/compuestos que se vayan a
emplear, cantidad que puede determinarse segun los conocimientos de los

expertos en este campo de la industria.

Los compuestos de la presente invencidn son utiles debido a que poseen
actividad farmacoldgica. Se encuentran por lo tanto indicados como

productos farmacéuticos.
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En particular, los compuestos de la presente invencién son potentes
inhibidores de la trombina, por ejemplo como se demuestra en los
ensayos descritos en la patente WO 94/29336. Se espera que los
compuestos de la presente invencion sean tutiles en el tratamiento de
condiciones en donde se requiera 6 se desee la inhibiciéon de la trombina,
incluyendo aquellos tratamientos descritos en, por ejemplo, las patentes
mundiales WO 94/29336 y WO 97/23499, cuyas menciones se hacen

aqui con propésitos de mera referencia.

Las dosis apropiadas del compuesto de la presente invencién en el
tratamiento terapéutico y/o profilactico de pacientes mamiferos,
especialmente humanos, se encuentran en el rango entre 0,4 - 40 mg por
dia, y/o 0,0002 - 4 mg/kg (preferiblemente 0,002 - 1 mg/kg) de peso
corporal, para ¢l caso de la administracidon parenteral, y de 2 — 1 000 mg
por dia, y/o 0,001 - 100 mg/kg (preferiblemente entre 0,01 - 25 mg/kg) de

peso corporal, en el caso de la administracion oral.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se
proporciona un método para el tratamiento de una condicion para la cual
se requiera o se desee la inhibicion de la trombina , método que incluye
la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencidon a un paciente en necesidad de dicho

tratamiento.

Para efectos de evitar dudas, el término "tratamiento" abarca el

tratamiento terapéutico, asi como también la profilaxis, de una condici6n.

Los compuestos de la presente invencidn tienen la ventaja de que se
encuentran en una forma 1la cual facilita su manipulacidn.
Adicionalmente, los compuestos de la presente invencidén tienen la
ventaja de que pueden producirse en formas las cuales presentan una
mejorada estabilidad quimica y una mejorada estabilidad en estado
so0lido. Por consiguiente, los compuestos son estables cuando se

almacenan durante prolongados periodos de tiempo.

- 15 -
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Los compuestos de la presente invencion también tienen la ventaja de que
pueden prepararse con excelentes rendimientos, altas purezas, en menos
tiempo, mas convenientemente, y a un menor costo, que las formas de

megalatran preparadas hasta ahora.

La invencion quedara adicionalmente ilustrada con base en los siguientes
Ejemplos, con los cuales no se pretende limitar el alcance de la presente
invencién, en los cuales se hace referencia a las figuras que se anexan al

final del presente documento, en las cuales:

La Figura 1 ilustra un difractograma de rayos X en pulverizado
correspondiente a la forma cristalina del melagatran anhidrato obtenida

mediante el procedimiento del Ejemplo 2.

La Figura 2 ilustra un difractograma de rayos X en pulverizado
correspondiente a la forma cristalina del megalatran monohidrato

obtenida mediante el procedimiento del Ejemplo 4.

La Figura 3 ilustra un difractograma de rayos X en pulverizado
correspondiente a la forma cristalina del melagatran anhidrato obtenida

mediante el procedimiento del Ejemplo 6.
La Figura 4 ilustra un difractograma de rayos X en pulverizado
correspondiente a la forma cristalina del megalatran iso-

propanolato/hidrato obtenida mediante el procedimiento del Ejemplo 10.

Procedimientos Generales

El analisis por difraccion de rayos X en pulverizado analisis (XRPD) se
realizé con muestras preparadas de acuerdo con métodos estandares, por
ejemplo aquellos descritos en Giacovazzo, C. et al (1995), Fundamentals
of Crystallografy, Oxford University Press; Jenkins, R. and Snyder, R. L.
(1996), Introduccion to XRay Powder Diffractometry, John Wiley &
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Sons, New York; Bunn, C. W. (1948), Chemical Crystallografy,
Clarendon Press, London; 6 en Klug, H. P. & Alexander, L. E. (1974), X-
ray Diffraction Procedures, John Wiley y Sons, New York. Los analisis
de rayos X se efectuaron usando un difractometro Siemens D5000 y/o un

Philips X'Pert MPD.

La calorimetria de escaneo diferencial (DSC) se llevd a cabo usando un
instrumento Mettler DSC820, de acuerdo con los métodos estandares, por
ejemplo aquellos descritos en Hohne, G. W. H. et al (1996), Differential

Scanning Calorimetry, Springer, Berlin.

Los analisis termogravimétricos (TGA) se realizaron usando un

instrumento Mettler Toledo TGAS850.

Las formas preparadas en concordancia con los Ejemplos presentados mas
adelante revelaron "esencialmente" los mismos patrones de difraccidn
XRPD y/o los mismos termogramas DSC que los deméas Ejemplos
revelados mas adelante. Esto se evidencié con base en los
patrones/termogramas relevantes (permitiendo obviamente un error
experimental). Por consiguiente, los limites del error experimental para
las temperaturas de instauracion de la DSC pueden encontrarse en el
rango de +5°C (v.g., #£2°C), y para el caso de los valores de
espaciamientos de la XRPD, estos pueden encontrarse en el rango entre +

2 con base en el altimo lugar de las cifras decimales.

Sintesis del Megalatran Monohidrato

Ejemplo 1

(a) Boc-(R)Cgl-(S)Aze-Pab-Z
Se disolvieron DMAP (3,0 eq.) y Boc-(R)Cgl-(S)Aze-OH (1,0 eq.) en

acetato de etilo:acetonitrilo (80:20 v/v) en un volumen de 18 L/kg de

Boc(R)Cgl-(S)Aze-OH a 20°C. Se cargd en la solucidn resultante Pab-Z
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x HCI1 (1,15 eq.). Se agregé EDAC x HCI (1,4 eq.), y la mezcla pastosa
se agit6 a 25°C durante 3 horas. Se tomé una muestra para realizar
control en proceso. La solucion de reaccion se trabajo hasta cuando se
determind que habia ocurrido por lo menos un 95 % de conversidn.
Luego la mezcla pastosa se filtrd, y 1a torta de filtrado se lavé con acetato
de etilo:acetonitrilo (80:20 v/v). Se agregé una solucion acuosa de
cloruro de sodio (10% p/p) y el pH se ajustd a 4,0 con una solucién de
acido clorhidrico (4 M). La solucion se agitdé exhaustivamente durante
por lo menos 15 minutos. Se separd la fase acuosa y la fase organica se
extrajo con solucién acuosa de cloruro de sodio (20 % p/p). La solucién
se agitd completamente durante por lo menos 15 minutos. La fase acuosa
se separd y la fase organica se extrajo con solucién acuosa de cloruro de
sodio (10% p/p). El pH se ajustéo a 8,0 con una soluciéon acuosa de
carbonato de potasio (25 % p/p). La solucion se agitdé completamente
durante por lo menos 15 minutos. La fase acuosa se separd. El acetato de
etilo y él acetonitrilo se evaporaron bajo vacio (aprox. 15 kPa) a una
temperatura de aprox. 40°C, hasta que el volumen en el reactor fuera de
aproximadamente 8 L/kg de material de partida. Se agregd mas acetato de
etilo (13 L/kg de material de partida) durante el proceso de evaporacidn.
Se tomd una muestra para el analisis del contenido de humedad. Después
se agregd alcohol etilico (10% v/v del volumen total). La solucién se

utiliz6 directamente en el siguiente paso.

(b) H-(R)Cgl-(S)Aze-Pab-Z

(1) La solucién obtenida en el paso anterior (a) se enfrié a 10°C. Se cargd

acido metanosulfonico (7 eq. por eq. de Boc-(R)Cgl-(S)Aze-Z),
manteniendo la temperatura por debajo de 20°C. La temperatura se ajustd
a 22°C y la solucion de reacciéon se agitd (4 horas) hasta obtener por lo
menos una conversién del 95 % (determinada segin HPLC). La solucién
de reaccion se enfrié a 10°C y se extrajo con una solucidon acuosa al 25 %
(p/p) de carbonato de potasio (8 eq. K,CO;3) enfriada (10°C), durante por
lo menos 15 minutos. La temperatura se ajustd a 20°C y se separd la fase

acuosa. La fase organica se lavdé con una mezcla de cloruro de sodio
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(10% p/p) y carbonato de potasio (1 eq. K,COs3) en soluciéon acuosa
durante por lo menos 15 minutos. La fase acuosa se separ6. La solucidn

del éompuesto del subtitulo se utilizé directamente en el siguiente paso.

(i1) El compuesto del subtitulo se prepard utilizando esencialmente el
mismo proceso tal como se describiéo en paso (b)(i), excepto que la
temperatura se ajusté a 25°C, y la reaccién se agité durante 5 horas,

seguida de una adicion de acido metanosulfonico .

(c) Bzl-OC(0)-CH,.(R)Cgl-(S)Aze-Pab-Z

(i) A 1a solucion de reaccion del paso (b)(i), se cargd con acetato de etilo,

agua y carbonato de potasio (3,0 eq. por equivalente de H-(R)Cgl-
(S)Aze-Pab-Z), y 1a mezcla de reaccion se agitéo hasta que se disolvid el
carbonato de potasio. Se agregd bromoacetato de bencilo (1,2 eq. por eq.
de H-(R)Cgl(S)Aze-Pab-Z) y la temperatura del reactor se elevé a 40 °C.
Se mantuvo la temperatura aproximadamente durante 20 horas. Una
muestra se removid para analisis HPLC. Apenas se obtuvo una
conversion del 95 %, se disminuy¢ la temperatura a 20°C y la mezcla de
reaccion se dejo asentar durante por lo menos 20 minutos. La fase acuosa
se separd y la solucién se enfrio a 10°C. Se agregd una solucidén acuosa
de cloruro de sodio (4% p/p) y el pH se ajustdo a 4,0 empleando una
solucion de acido clorhidrico 4 M . El sistema de dos fases se mezcld
completamente durante por lo menos 15 minutos y se dejo separar durante
por lo menos 20 minutos. La fase acuosa se separd. Se agregd una
solucion de cloruro de sodio (4 % p/p) y el pH se ajusté a 4,0 con una
solucién de acido clorhidrico 4 M . La solucién se mezclé completamente
durante por lo menos 15 minutos y se dejo separar durante por lo menos
20 minutos. La fase acuosa se separd. Se agregd agua a la solucion
resultante, la cual se enfri6 a 10°C. El pH se ajusté a 2,5 con una
solucion de 4cido clorhidrico 4 M. El sistema de dos fases se agito
completamente durante por lo menos 15 minutos y se dejo separar durante
por lo menos 20 minutos. La fase acuosa se separd y cargd lentamente

dentro de una mezcla de carbonato de potasio en acetato de etilo. El pH
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se ajustd a 7,0 con solucion acuosa de carbonato de potasio 25% (p/p) y
la mezcla de reaccion se mezcld completamente durante por lo menos 15
minutos a 20°C y se dejo separar durante por lo menos 20 minutos. La
fase acuosa se separd. El acetato de etilo se evapord bajo vacio (aprox. a
10 kPa) a una temperatura maxima de 40°C hasta que el volumen en el
recipiente de reaccion se aproximara a 8,5 L/kg de Boc-(R)Cgl(S)Aze-
OH). Se agregd mas acetato de etilo (5 L/’kg de Boc-(R)Cgl(S)Aze-OH) y
se evapord de nuevo bajo presion reducida hasta que el volumen en el
recipiente de reaccion se aproximara a 8,5 L/kg. Se tomd una muestra
para el analisis del contenido de humedad. Si el contenido era menor de
0,5 % (p/v), se agregd agua hasta que el contenido de agua total fuera de
0,5-2,0 % (p/v). La temperatura se ajusté a 45°C, la solucidn de reaccion
se sembrd con 2 % (p/p) del compuesto del subtitulo y la mezcla pastosa
se agitd completamente durante 10 horas, después se enfrié a 30°C en el
transcurso de un tiempo de 3 horas y posteriormente se agité durante por
lo menos 3 horas. Se cargd tolueno (5 L por kg de compuesto del
subtitulo) y la mezcla pastosa se agité por lo menos durante 15 minutos.
El acetato de etilo y el tolueno se evaporaron bajo presiéon reducida
(aprox. a 10 kPa) hasta que el volumen fuera igual al que habia antes de
la adicion del tolueno. Se agregd tolueno (5 L/kg de compuesto del
subtitulo) y la mezcla pastosa se agité durante por lo menos 30 minutos.
El acetato de etilo y el tolueno se evaporaron de nuevo bajo presion
reducida hasta que el volumen fuera igual al que habia antes de la adicién
del tolueno. Luego se agregd tolueno en un volumen total de aprox. 11
L/kg de compuesto del subtitulo. La mezcla pastosa se agitd
cuidadosamente durante por lo menos 3 horas a 20°C. Los cristales se
filtraron y se lavaron con tolueno y se secaron al vacio (< 150 mbar) a

aproximadamente 40°C.

(i1)) El compuesto del subtitulo se prepar6 utilizando esencialmente el

mismo procedimiento descrito en el paso (¢)(1), anterior, excepto que:
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(1) antes de disminuir la temperatura a 20°C luego de la adicién
de bromoacetato de bencilo, habia ocurrido una conversion del
96%; y

(2) sellevo a cabo una tercera extracciéon a pH 4.

(d) Megalatran Monohidrato

(i)  Se cargd etanol dentro de un reactor a 20°C. Se agregé Pd/C (10%
p/p respecto del Bzl-OC(O)-CH,.(R)Cgl-(S)Aze-Pab-Z), lavado en agua. -
(La cantidad total de agua era del 6% v/v respecto del solvente total). Se
cargd Bzl-OC(0)-CH,-(R)Cgl-(S)Aze-Pab-Z (proveniente del paso (c)(i)
anterior; 8 % w/v respecto del solvente total), y la temperatura se llevo a
25°C. Se aplicé una presion de H, de 3,5 bar a la mezcla de reaccion, la
cual se agit6 vigorosamente durante 5 h. Una vez finalizada la reaccidn
(lo cual se determiné por HPLC), la temperatura se fijo a 20°C, y la
mezcla pastosa de reaccion se traté con carboén activado (10 % p/p
respecto del material de partida) lavado con agua (0,5 L/kg respecto del
material de partida) en el transcurso de 0,5 h. El catalizador y el carbon
se filtraron y la torta de filtrado se lavo con etanol (5 L/kg respecto del
melagatran anhidrato). Luego se evapord el etanol a presién reducida
hasta que el volumen fuera de 4 L/kg de melagatran anhidrato. Se cargd
iso-propanol (en una cantidad de 14 L/kg de melagatran anhidrato) y la
solucién se evapor6 de nuevo a presion reducida (a una temperatura entre
20 y 30°C) hasta obtener un volumen de aprox. 7 L/kg de melagatran
anhidrato. La solucion se filtr6 y se lavé con iso-propanol (7 L/kg de
melagatran anhidrato). La mezcla etanol/iso-propanol se evaporé a
presion reducida (a una temperatura entre 20 y 30 °C) hasta un volumen

de aprox. 4,4 L/kg de megalatran anhidrato. El contenido de agua se

analiz6 y se ajusté a 0,6 - 0,7 L/kg de melagatran anhidrato. La solucién

se calenté a 45°C y se agregd acetonitrilo (6,0 L/kg de melagatran
anhidrato) en el transcurso de 20 minutos, después de lo cual se inici6 la
cristalizacion mediante sembrado con el compuesto del titulo (obtenido
analogamente por el método descrito en el Ejemplo 4 presentado maés

adelante; 2% p/p del producto). La mezcla se agité durante aprox 15 h.
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Se cargd acetonitrilo (6,5 L/kg de melagatran anhidrato) dentro del
recipiente de reaccion. La mezcla pastosa se agité a 40°C durante 3 h,
luego se enfrié a 20°C en el transcurso de 1 h y finalmente se agitd a
20°C durante por lo menos 1 h. Los cristales se aislaron por filtracién y
se lavaron con acetonitrilo:iso-propanol (9:1 (v/v), 3,5 L/kg de
compuesto del titulo), acetonitrilo (2 L/kg de compuesto del titulo) y
finalmente acetato de etilo (3 L/kg de compuesto del titulo). Los

cristales se secaron a 40°C y a 150 - 200 mbar.

(i1) El compuesto del titulo se prepard utilizando esencialmente el mismo

procedimiento descrito en el paso (d)(i) anterior, excepto que:

(1) 1la cantidad de catalizador empleado inicialmente era del 12% p/p

respecto del material de partida;

(2) la cantidad total de agua en la reaccion era del 7 % w/v respecto del

solvente total;
(3) luego de la segunda evaporacion, no se llevd a cabo la filtracidn;
(4) no se llevd a cabo el control en proceso respecto del contenido de
agua después de las evaporaciones (se agregd agua (0,6 L/kg), en
lugar de hacer los ajustes entre 0,6 - 0,7 L/kg);
(5) las cantidades de solventes de lavado fueron:
(I)  acetonitrilo:iso-propanol - 3 L/kg de melagatran anhidrato;
(IT) acetonitrilo - 3 L/kg de melagatran anhidrato; y
(IIT) acetato de etilo - 5 L/kg de melagatran anhidrato;

(6) la temperatura de secado fue de 45°C; y

(7) el limite inferior de la presién durante el secado fue de 100 mbar.

- 22 -
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Los cristales se analizaron por XRPD, TGA, GC (cromatografia de
gases), DSC y titulaciéon Karl-Fischer. Dichos cristales exhibieron
esencialmente el mismo patron de XRPD, y el mismo termograma DSC,
que lo exhibido por la forma obtenida de acuerdo con el Ejemplo 4

presentado mas adelante.

Cristalizacion del Melagatran anhidrato

Ejemplo 2

Una solucion de reacciéon (etanol: agua) que contenia aproximadamente
64,8 g de megalatran, preparado analogamente con ¢l método descrito en
Ejemplo 1 anterior (excluyendo el ultimo paso de cristalizacion), en un
recipiente de fondo plano, se concentré por evaporacién a presion
reducida hasta que quedaran 149 g de soluciéon Luego se cargaron 200
mL de etanol absoluto dentro del recipiente de reaccion, y la solucién se
concentr6 nuevamente hasta que quedaran 89,5 g. Se formdé un
precipitado blanco. Se cargd de nuevo etanol absoluto 250 mL en el
recipiente de reaccidn, y la mezcla pastosa se agité a 30 - 35°C hasta que
todo el soluto se disolviera. La solucién se concentré de nuevo hasta que
quedaran 78,9 g de solucidén. Se agregd de nuevo etanol absoluto 550 mL,
y la suspension se agitd a 38°C hasta que todo se hubo disuelto. El
contenido de agua era 0,5 % (p/p), segun se determindé por titulacidn
Karl-Fischer. La solucidn se filtro, y el filtrado se lavé con 200 mL de
etanol absoluto. La solucion se calenté a 30°C bajo una atmodsfera de N,
y se cargd acetonitrilo dentro del recipiente de reaccidén en porciones
hasta que la solucion se tornara opaca (se cargd un total de 1 380 mL de
acetonitrilo). La solucion se sembro utilizando como semilla cristales del
producto del titulo. La suspension se agitd durante una noche, y se enfrid
a temperatura ambiente. Los cristales se lavaron bajo presién reducida
con 350 mL de una mezcla de etanol y acetonitrilo (1:5 (v/v)), y luego
con acetonitrilo (300 mL). Los cristales luego se secaron a 40°C (0,1

mbar). Después de 4 horas de secado, las particulas se molieron. Luego
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se continud el secado bajo las mismas condiciones anteriores durante 20

horas adicionales.

Los cristales se analizaron mediante XRPD, GC y titulacién Karl-Fischer.

Los resultados de 1a XRPD se encuentran tabulados a continuacion (Tabla

1) y se tlustran en la Figura 1.

La titulacién Karl-Fischer revelé un contenido de 1,1 % (p/p) de agua.

Tabla 1
Valor de d | Intensidad | Valor de d | Intensidad | Valor de d | Intensidad

(A) (%) (A) (%) (A) (%)
15,9 100 6,0 5 4,08 10
15,1 30 5,8 5 3,97 10
10,9 55 5,5 5 3,82 5
8,9 5 5,3 20 3,76 5
8,4 3 5,0 15 3,66 5
8,0 20 4,87 30 3,44 5
7.0 10 4,81 25 3,32 5
6,8 10 4,71 10 3.20 5
6,4 10 4,61 15

6,2 5 4,45 5

Ejemplo 3

85 mL de una solucién de reacciéon (en etanol) que contenia megalatran,

preparada andlogamente al proceso descrito en el Ejemplo 1 anterior

(excluyendo el ultimo paso de cristalizacion) se cargaron dentro un

recipiente de fondo redondo de 500 mL. La soluciéon se concentré6 por

destilacidon (presion: 50 mbar; temperatura del bafio: 70 °C) hasta que

quedaron 15,3 g de solucidén. Se agregaron 63 mL de iso-propanol y la

solucién se concentré nuevamente como se hizo antes hasta que quedaron
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14,8 g. Se tomd una muestra, y se determind el contenido de agua
mediante titulacion Karl-Fischer 0,93 % (v/v). Se agregaron 1,16 mL de
agua purificada a la solucién con el fin de mejorar la filtracion. Se colocd
el recipiente de fondo redondo en un bafio de aceite, manteniéndolo a
40°C y la solucidn se agité utilizando un agitador mecanico. Se cargaron
lentamente 30 mL de acetonitrilo dentro de la soluciéon agitada. Se
agregaron a la solucion 80 mg de cristales semilla del compuesto del
titulo, lo cual inicio la cristalizacion. La suspensidn se agité durante un
tiempo adicional de 14 horas a 40°C y luego se agregaron 23 mL de
acetonitrilo. Se continué la agitacion a 40°C durante 3 horas, luego se
removid el bafio de aceite, y la suspensién se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. Los cristales se filtraron bajo vacio, se lavaron
con una mezcla de iso-propanol y acetonitrilo, luego con acetonitrilo
puro, y luego se secaron a 40°C bajo presion reducida. El rendimiento

(basado sobre la cantidad que quedo en el licor madre) fue del 84 %.
Los cristales se analizaron mediante XRPD, GC y titulaciéon Karl-Fischer.
Dichos cristales revelaron esencialmente los mismos patrones de XRPD

que los exhibidos por la forma obtenida siguiendo el Ejemplo 2 anterior.

Conversion del Melagatran anhidrato Cristalino a Megalatran

Monohidrato Cristalino

Ejemplo 4

2 g de melagatran anhidrato (obtenido siguiendo el método descrito en
Ejemplo 3 anterior) se cargaron, junto con 1 mL de agua del grifo, 6 mL
de iso-propanol y 13,2 mL de acetonitrilo, dentro de un Erlenmeyer de
50 mL. Se colocé el recipiente sobre una plancha de agitacién y se
mantuvo a temperatura ambiente. Los cristales se filtraron después de 9
dias de agitacion utilizando vacio y después se secaron a temperatura

ambiente en una campana de extraccion de humos.
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Los cristales se analizaron por XRPD, DSC, TGA, GC vy titulacién Karl-

Fischer.

Los resultados de la XRPD se encuentran tabulados a continuacién (Tabla

2) y se ilustran en la Figura 2.

La DSC revelé una endoterma con una temperatura de instauracion de
aprox. 83°C con un calor asociado de -125 J/g (producida por la
deshidratacion) y otra endoterma aprox. de 210°C (producida por la

fusién).

La TGA reveld una pérdida en la masa de aprox. 4,3% a una temperatura
por los lados de 95°C que corresponde con la de un monohidrato y una
descomposicién que se inici6é hacia los 220°C. La titulacién Karl-Fisher

revelo 4,3% de agua (p/p).

Tabla 2
Valor de d | Intensidad | Valor de d | Intensidad | Valor de d | Intensidad

(A) (%) (A) (%) (A) (%)
21,1 65 5,07 55 3,63 15
10,5 75 4,90 25 3,52 20
7,6 90 4,75 60 3,39 5
7,0 100 4,68 50 3,27 10
6,7 10 4,35 15 3,23 5
6,4 3 4,19 20 3,12 20
6,2 25 4,00 10 3,09 10
5,7 5 3,94 5 3,06 5
5.4 10 3,85 20 2,75 5
5,3 30 3,81 15 2,38 10
5,22 45 3,73 10 2,35 10
5,19 25 3,70 10




Ejemplo 5

Se cargaron 139 kg de acetato de etilo dentro de un reactor junto con 10,3
kg de melagatran anhidrato (obtenido en el Ejemplo 9 presentado mas
adelante), seguidos por 1,9 kg de agua purificada (4,5 equivalentes). La
suspension se agité durante 16-20 horas a 40°C. Después del enfriamiento
a 25 °C, se agitd la suspension durante un tiempo adicional de 2 dias.
Luego la mezcla pastosa se filtré utilizando filtraciéon a presion, y el
reactor y la torta de filtracion se lavaron con 46 kg de acetato de etilo.
Los cristales se secaron a presidon reducida (150 + 50 mbar) y a 40°C

durante varios dias.

Los cristales se analizaron mediante XRPD, DSC, TGA, GC vy titulacién
Karl-Fischer. Dichos cristales revelaron esencialmente los mismos
patrones de XRPD y el mismo termograma DSC que los exhibidos por la
forma obtenida de acuerdo con el Ejemplo 4 anterior. La titulacién Karl-

Fischer revel6 4,0 % (p/p) de agua.

Conversion de una Forma Cristalina de Melagatran Anhidrato en otra

Forma Cristalina de Melagatran anhidrato

Ejemplo 6

Se cargaron 2,5 g de melagatran anhidrato (proveniente del Ejemplo 2
anterior), junto con 6 mL de iso-propanol, 1,0 mL de agua de grifo y 13,2
mL de acetonitrilo, en un Erlenmeyer de 50 mL. El recipiente se coloco
sobre una plancha de agitacién, donde permanecié por 9 dias. Los
cristales se filtraron bajo vacio y luego se secaron a 40°C y a una presién

inferior a 20 mbar durante una noche.

Los cristales se analizaron mediante XRPD, DSC, GC vy titulacion Karl-

Fischer.
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Los resultados de la XRPD se encuentran tabulados mas adelante (Tabla

3) y se ilustran en la Figura 3.

La DSC revel6 una endoterma con una temperatura de instauracién de

aprox. 210 °C con un calor asociado de -120 J/g.

Tabla 3
Valor de d | Intensidad | Valor de d | Intensidad | Valor de d | Intensidad

A) (%) (A) (%) A) (%) ;
17,8 100 4,43 5 3,28 1

8,9 45 4,38 15 3,24 1

8,1 20 4,33 10 3,17 1

7,5 10 4,14 5 3,09 1

6,9 5 4,12 10 3,01 1

6,3 5 4,05 10 2,96 5

5,9 25 3,91 10 2,83 1

5,6 10 3,73 10 2,54 1

5,5 10 3,61 5 2,49 1

5,4 10 3,58 5 2,41 1

5,3 5 3,56 5 2,38 5

5,2 5 3,47 5 2,35 1

5,0 10 3,40 5

4,71 10 3,36 5 1

Ejemplo 7

Se cargaron 3,0 g de melagatran anhidrato (proveniente del Ejemplo 2
anterior), junto con 0,5 mL de agua del grifo y 20 mL de acetato de etilo,
dentro de un Erlenmeyer de 50 mL. El recipiente se coloco sobre una

plancha de agitacion, donde permanecid durante 9 dias. Los cristales se
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filtraron bajo vacio, se lavaron con acetato de etilo y luego se secaron a

40°C y a una baja presién de 20 mbar durante una noche.

Los cristales se analizaron mediante XRPD, DSC, GC y titulacion Karl-
Fischer. Dichos cristales revelaron esencialmente los mismos patrones de
XRPD y termograma DSC que los exhibidos por la forma obtenida de

acuerdo con el Ejemplo 6 anterior.

Ejemplo 8

Se cargaron 3,0 g de melagatran anhidrato (proveniente del Ejemplo 2
anterior), junto con 0,5 mL de agua de grifo y 20 mL de metil iso-
butilcetona, dentro de un Erlenmeyer de 50 mL. El recipiente se coloco
sobre una plancha de agitacién, donde permanecié durante 9 dias. Los
cristales se filtraron bajo vacio, se lavaron con metil iso-butilcetona, y
luego se secaron a 40°C y a una presion baja de 20 mbar durante una
noche. Los cristales se analizaron mediante XRPD, DSC, GC y titulacién
Karl-Fischer. Dichos cristales revelaron esencialmente los mismos
patrones de XRPD y termograma DSC que los exhibidos por la forma

obtenida siguiendo el Ejemplo 6 anterior.

Conversion del Megalatran Monohidrato Cristalino a Melagatran

anhidrato Cristalino

Ejemplo 9

Los cristales del monohidrato (proveniente del Ejemplo 1 anterior) se
secaron a presion reducida (< 15-20 mbar) y 40°C hasta reducir el

contenido de agua al 1,0% (p/p).

Los cristales se analizaron por XRPD, DSC, GC y titulacion Karl-

Fischer. Dichos cristales revelaron esencialmente los mismos patrones de




XRPD y termograma DSC que los exhibidos por la forma obtenida

siguiendo el Ejemplo 6 anterior.

Cristalizacion del iso-Propanolato/Hidrato del Megalatran

Ejemplo 10

Se cargaron 2,0 g de melagatran anhidrato (proveniente del Ejemplo 3
anterior) en un Erlenmeyer. Se cargaron dentro del recipiente 5,5 mL de
iso-propanol, 2,5 mL de etanol, 1,4 mL de agua purificada y 24 mL de
acetonitrilo. Se colocod en el recipiente una barra magnética, lo cual se
colocé6 sobre una plancha de agitacion, se mantuvo a temperatura
ambiente. La suspension se agité durante 7 dias. Los cristales se filtraron
bajo vacio y luego se secaron a 40°C, a una presién menor de 20 mbar

durante una noche.

Los cristales se analizaron por XRPD, DSC, TGA, GC vy titulaciéon Karl-
Fischer. Los resultados de la XRPD se encuentran tabulados mas adelante

(Tabla 4) y se ilustran en la Figura 4.

La GC revel6é 4,0% (p/p) de iso-propanol y la titulacion Karl-Fischer
6,5% (p/p) de agua. Los resultados indicaron que se habia formado a

una mezcla del iso-propanolato/hidrato.
El TGA revelé una disminucion en la masa de aprox. 4,6% a una

temperatura cercana a los 55 °C, y una disminucién en la masa de aprox.

5,6% a una de aprox. 140 °C.

- 30 -

3¢



Tabla 4

Valor de d | Intensidad | Valor de d | Intensidad | Valor de d | Intensidad
(A) (%) (A) (%) (A) (%)
19,7 25 5,4 15 3,67 10
13,1 100 5,2 25 3,61 5
11,4 95 4,95 5 3,49 15
9,9 35 4,77 5 3,31 5
9,6 10 4,66 45 3,18 5
8,6 40 4,62 25 3,05 3
6,9 60 4,55 10 2,99 5
6,6 10 4,40 25 2,85 5
6,2 15 4,29 35 2,80 5
5,9 15 4,20 15 2,69 5
5,7 20 4,11 25 2,62 1
5,6 15 4,02 20 2,40 5
5,5 15 3,88 15 2,33 5

Abreviaturas

(S)Ase = (S)-azetidina-2-carboxilato

Boc = tert-butiloxicarbonil

Bzl = bencil

(R)Cgl = (R)-ciclohexilglicina

DMAP = 4-dimetilaminopiridina

EDAC = 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida

Pab-H = 4-aminometilamidinobenceno

Z = benciloxicarbonil
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Reivindicaciones

1 . Una forma sustancialmente cristalina de megalatran.

-/
2. Una forma estable de megalatran. /
' 4

3. Megalatran en una forma la cual exhibe una alta estabilidad. ) |

b~

4. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3,)

el cual se encuentra en la forma de un hidrato. -
b * !

5 . Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3,

el cual contiene por 1o menos 0,5 mol de agua por mol de megalatran.

6. Un compuesto acorde con la Reivindicaciéon 4 & con la
Reivindicaciéon 5, caracterizado en cuanto que presenta una curva de
calorimetria por escaneo diferencial, obtenida a una rata de calentamiento
de 10°C/min en una copa cerrada con un pequefio agujero y bajo flujo de
nitrégeno, que exhibe una endoterma con una temperatura de instauracion
extrapolada de aprox. 83°C y un calor asociado de aprox. -125 J/g; un
patron de difraccidon de rayos X caracterizado por poseer picos cristalinos
con valores de d en 21,1, 10,5, 7,6, 7,0, 6,7, 6,4, 6,2, 5,7, 5,4, 5,3, 5,22,
5,19, 5,07, 4,90, 4,75, 4,68, 4,35, 4,19, 4,00, 3,94, 3,85, 3,81, 3,73, 3,70,
3,63, 3,52, 3,39, 3,27, 3,23, 3,12, 3,09, 3,06, 2,75, 2,38 y 2,35 A ; y/o un
contenido de agua de 4,3% (p/p).

‘\\25

7. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3,

el cual se encuentra en la forma de un anhidrato. 5 & le s

—ry

8. Un compuesto acorde con la Reivindicacidén 7 caracterizado por
exhibir un patrén de difracciéon de rayos X con picos cristalinos con
valores d en 15,9, 15,1, 10,9, 8,9, 8,4, 8,0, 7,0, 6,8, 6,4, 6,2, 6,0, 5,8,
5,5, 5,3, 5,0, 4,87, 4,81, 4,71, 4,61, 4,45, 4,08, 3,97, 3,82, 3,76, 3,60,
3,44, 3,32 y 3,20 A.
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9. Un compuesto acorde con la Reivindicaciéon 7 caracterizado en

cuanto que presenta una curva de calorimetria por escanco diferencial -
obtenida a una rata de calentamiento de 10°C/min en una copa cerrada
con un pequefio agujero y bajo flujo de nitrégeno - la cual exhibe una
endoterma con una temperatura de instauracion extrapolada de aprox.
210°C y un calor asociado de aprox. -120 J/g; y/o un patrén de difraccion
de rayos X caracterizado en cuanto que presenta picos cristalinos con
valores d en 17,8, 8,9, 8,1,7,5, 6,9, 6,3, 5,9, 5,6, 5,5, 5,4, 5,3, 5,2, 5,0,
4,71, 4,43, 4,38, 4,33, 4,14, 4,12, 4,05, 3,91, 3,73, 3,61, 3,58, 3,56, 3,47,
3,40, 3,36, 3,28, 3,24, 3,17, 3,09, 3,01, 2,96, 2,83, 2,54, 2,49, 2,41, 2,38
y 2,35 A.

10 Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3,

el cual se encuentra en la forma de una mezcla de 1iso-

e ————

propanolato/hidrato.

11. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 10, caracterizado por
poseer un patréon de difraccion de rayos X el cual exhibe picos cristalinos
con valores d en 19,7, 13,1, 11,4, 9,9, 9,6, 8,6, 6,9, 6,6, 6,2, 5,9, 5,7, 5,6,
5,5, 5,4, 5,2, 4,95 4,77, 4,66, 4,62, 4,55, 4,40, 4,29, 4,20, 4,11, 4,02,
3,88, 3,67, 3,61, 3,49, 3,31, 3,18, 3,05, 2,99, 2,85, 2,80, 2,69, 2,62, 2,40
y 2,33 A.

S~ A

12 Un proceso para la producciéon de un compuesto acorde con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11, proceso que comprende la

cristalizacion del megalatran.

rm——

13. Un proceso acorde con la Reivindicacidon 12, el cual comprende la
cristalizacion del megalatran a partir de un solvente., /

N e
14. tn proceso acorde con la Reivindicacion 13, en donde el solvente
se selecciona del grupo conformado por: acetatos con grupos alquilicos

de cadena corta, alcoholes alquilicos de cadena corta, hidrocarburos
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alifaticos y aromaticos, dialquil éteres, dialquil cetonas, acetonitrilo,

soluciones acuosas, 6 mezclas de los anteriores.

15 Un proceso acorde con la Reivindicacion 14, en donde el solvente

se selecciona del grupo conformado por: alquil Cj_¢-acetatos, alquil C;.¢
alcoholes, hidrocarburos alifaticos Cs.q2, hidrocarburos aromaticos Cg_;o,
di-alquil Cy.¢ éteres, di-alquil Ci.¢-cetonas, acetonitrilo, agua, 6 mezclas

de los anteriores.

16. un proceso acorde con la Reivindicacidon 15, en donde el solvente
se selecciona del grupo conformado por: acetato de etilo, etanol, iso-
propanol, iso-octano, n-heptano, tolueno, di-iso-propil éter, metil iso-

butilcetona, acetonitrilo, agua, 6 mezclas de los anteriores.

17. tn proceso acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 12 a 16,
en el cual se usa por lo menos un alcohol alquilico de cadena corta y/o
agua como el solvente y el acetonitrilo y/o el acetato de etilo es/son
usado(s) como el'(IBS/)/antisolvent\e(s).
C __—

18. un proceso para la producciéon de un compuesto acorde con
cualquiera de las Reivindicaciones 7 a 9, proceso que comprende un
proceso acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 17, en el cual

el solvente sustancialmente no contiene agua.
i
)z

19. uUn proceso para la producciéon de un compuesto acorde con
cualquiera de las Reivindicaciones 4 a 6, proceso que comprende un

proceso acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 17, en el cual

k]

el solvente contiene agua. '

i

20. Un proceso para la conversién de una forma cristalina de un

compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3 en otra
. bove o nd

forma cristalina, proceso que comprende la recristalizacion de dicha
P - -

primera forma cristalina a partir de un apropiado sistema solvente.
N e

- 34 -




2 1 . Un proceso para la interconversion entre un compuesto en forma de
anhidrato acorde con la Reivindicacién 7 & con la Reivindicacién 9, y un
*—/

compuesto en forma de hidrato acorde con cualquiera de las
R e B L Y

Reivindicaciones 4 a 6, proceso que comprende el sometimiento del
anhidrato 6 del hidrato cristalinos (segun sea apropiado) a una atmoésfera

con un apropiado nivel de humedad relativa. p

- ?&Qﬂ Vo Rﬁ S ,.Jt;{m

s \\E Lot cpesteF et

22 Un compuesto obtenible mediante un proceso acorde con cualquiera

de las Reivindicaciones 12 a 21.

oo 6l 2033 (e p

23 Un compuesto acorde con cualqulera de las Reivindicaciones 1 a 11

SR

R

24. Una formulacién farmacéutica la cual incluye un compuesto acorde

con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11 & con la Reivindicacion 22,

en comezcla con un auxiliar de formulacién, diluente 6 vehiculo portador

farmacéuticamente aceptables.

25 Una formulaciéon acorde con la Reivindicacion 24, la cual
comprende una solucién acuosa del compuesto.

e W

26. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11
O TN

6 con la Reivindicacion 22 para ser usado en la manufactura de un

medicamento para el tratamiento de una condicidn ante la cual se requiera

o se desee la inhibicion de la trombina.

21
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EXTRACTO PARA PUBLICAC] ON ANTES DE
Industria y Comercio A )
e NT’; T SOLICITUD DE PATENTE DE INWNCION M
(21) No. SOLICITUD: (51) INT. CL.:

(22) FECHA DE .

PRESENTACION: 28-06-00 (7)) SOLICITANTE:  ASTRA ZENECA AB,
(30) PRIORIDAD:
(31) No. DE SOLICITUD:  99(2550.4 (72) INVENTOR/ES: Hedstrom  Lena, Lundblad Anita
(32) FECHA DE Né&gérd Sofia.

PRESENTACION: 02-07-99
(33) PAIS: SE (74) APODERADO: JOSE ANTONIO LLOREDA
(54) TITULO:

" NUEVAS FORMAS CRISTALINAS ".

(57) RESUMEN:

Reivindicacion nimero 1.-

Una forma sustancialmente cristalina de megalatran

Reivindicacion numero 12.-

Un proceso para la produccion de un compuesto acorde con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 11, proceso que comprende la cristalizacion del megalatran.
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [1/ MODELO DE UTILIDAD | |

o Nombre e identificacion del Solicitante (1 )

e Nombre e identificacion del Inventor (4. ) [/
o Titulo 0 nombre de la Invencién C 1 1 [V]/
e Descripcion ( 5 ! [\4/
e Reivindicaciones (3¢ ) M/

¢ Resumen ( L/ ) [l/]/
o Comprobante de Pago C 2 ) [\,}/

COMPLETA[MY™ INCOMPLETA | ]

DISENO INDUSTRIAL [ |

o Nombre e identificacion del peticionario []

» Nombre e identificacion del inventor o disefiador [ ]

« Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse - []

¢ Representacion grafica // []
TN

¢ Comprobante depagoy- V | [ ]
COMPLETA [ /],/7/ LT L/ J INCOMPLETA []

Ti ;N
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SI " DEINDUSTRIA é‘@
Y COMERCIO |
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ;gj%’ 0630

PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 0048530 +{uinero Conectos 0048529
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de invencion:

SI[ 1] NO[X] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[ ] NO[X] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representaciéon de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x] NOI[ 1] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000) '

Si[x] NOI[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindic6 prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ ] NO[X ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administraciéon que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SIf ] NO[ X] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C).

SI[ ] NO[X ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
certificada su conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

SI[ ] NO[ X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SIi[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 30 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Radicacién n° 60 - 495759 wWO-A-18
CONCEPTO TECNICO N° £58 IPC: ASIK 33/55 -

Practicado ¢l cxamen de acucrdo a lo cstablecido cn ¢l Art. 21 de 1a Decisidn 344 sc determind que csta
solicitud de Patente de Invencion:

SITXINOT] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.§, Arf.13-a).

SHXINOT] Coniiene ia identificacion correcta del solicitante (Articuio 13-a).

STIXING{ ] Contiene el resumen con el objeto y tinalidad de la invencion en forma correc-
ta (Art.13-c).

SI[IN (_}N Contiene el titulo o nombre de la invencidn en forma correcta (Art.13-b).
ex MN@ [] Contiene la descripeion clara y completa de la invencién (Art. 13-c).

SIFNO[] Contiene los dibujos correctos (Art. 14-c junto con ¢l literal d) del Art. 4 del
Dio. 117 del 94).

SINO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI{INO 9{ Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante ia patente (Art. 13-d).

SI{ O L Contiene el extracte de acuerdo con el literal ¢) del articuio 4 del Dto. 117
94.

SI[NO [ F Centiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢) del
articuio 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

SIf1 N(_‘)}(_l Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formate P-104] en forma correcta

{Art. 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI{INO M Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formate P-105] en forma

SI[INO)  CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: Sl M NO | | ver hoja(s) anexa(s)

Bogota, D.C., (B %A*Wém o000

202012
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v El fitulo debe estar acorde con el capitulo reivindicatoroi y descriptivo, los cuales se
refieren a una forma cristalina de megalatran.

e La reivindicaclén 1, no es clara va que la expresién “forma sustancialmente
cristalina de megalatran”, no define ninguna forma cristalina especifica.

¢  La reivindicacién 2, no es clara ya que la expresién “Megalaran en una forma la cual
exhibe una alta estabilidad”, no define ninguna forma cristalina especifica, con esa expresion

es imposible caracterizar una forma cristalina de manera inequivoca.

v La reivindicacian 12 referente a un procesa no es clara, porque no aparese ningun
proceso definido como tal, porque el termino cristalizacién es un fenomeno fisico.

o La reivindicacién 13, tampoco aporta ninguna caracteristica de proceso.

v La reivindicacion 17 no es clara en la parte donde dice “...el acetonitrilo y/o el
acetato de efilo es/son usado(s) como el antisolvente(s)”, no se sabe que se quiere
significar con esa expresién o que se quiere significar con “antisolvente”.

v La reivindicacién 18 no es claro lo que se quiere significar con “sustanciaimente no
fiene agua”, son expresiones ambiguas gue no se aceptan en las reivindicaciones.

v La reivindicacién 19 no es clara donde dice “...en el cual el solvente tiene agua.”,
fiene agua como parte del solvente o es solamente agua, ho es claro como es el solvente,
lo que significa que es una forma ambigua de definir el solvente.

v La reivindicacién 20 no es clara, porque no se sabe realmente realmente como es
la primera forma cristalina de las reivindicaciones 1 a 3 y mucho meno se define de manera
inequivoca la “..ofra forma cristalina...”; tampoco es suficiente la expresién “apropiado
sistema solvente” para saber inequivocamente a que “sistema solvente” se refiere.

4 Las reivindicaciones 22, 23 y 26 estan reclamando los compuestos obtenibles por...
cuando reaimente lo que se obtienen son formas cristalinas del compuesto megalatran, no
el compuesto como tal.

20212
Bogota D.C., 18 de septiembre de 2000

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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EXPEDIENTE 00-48629
AUTO 2267
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor JOSE ANTONIO LLOREDA,
" como apoderado de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
~ conferido.

- ARTICULO SEGUNDOQ: De acuerdo con lo previsto en los articulos 60 y 61 de la Decision
34 * de la Comisién del Acuerdo de Cartagena y en concordancia con io establecido en
lov urticulos 12 y 13 del Decreto 117 de 1994, requiérese al solicitante, para que dentro
del plazo de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente o aclare los antecedentes sefialados en el
examen de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

AL X CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C., niot ficado por anotacion en estado de esta misma fecha.

~ VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. .- Colombia
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