a SOLICITUD DE _ —
Indusrie y Comercte  PATENTEDE gy —— m"“'m" i 31

sz JICITANTE

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social PFIZER PRODUCTS INC.

No. de Identificacion

Representante Legal { Persona Jurfdica)

Pais de Domicilio ' ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT

Direccién EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340

Ciudad : Teléfono

(19 DATOS DEL. APODERADO

CARLOS R. OLARTE

CALLE 35 No. 7-25 Piso 4

SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010

DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre del Inventor (es) STEPHEN SARGENT MASSETT, GEORGE JOSEPH QUALLICH,

PETER ROBERT ROSE, LEWIN THEQOPHILUS WINT.

Identificacién

‘ '_Direccién

Ciudad ; Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(54) Titulo de 1a Invenciotn ~ POLIMORFOS DE UN CITRATO DE AZOBICICLO [2.2.2]OCT-3-ILAMINA

CRISTALINO Y SUS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

PRIORIDAD REIVINDICADA Sl B4 NO O TIPO DE PRIORIDAD ANDINA (] UNIONISTA [X

(33) Pais US (32) Fecha Junio 1, 1999 (31) No. Solicitud 60/136,995

Para Publicar a los ] 6 meses ] 12 meses 18 meses a partir de la'fecha de la presente solicitud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Lgs poderes debidamente otorgados, 0 mencién de su protocolizacién ante Ia SIC A&d'u ke
ﬁibo de Ia tasa respectiva

X X

X

Recibo de 1a tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién

Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de la primera solicitud
Traduccién oficial

OO0 .0

Si se reivindica prioridad Unionista:

Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior
Traduccién simple

X

Capitulo descriptivo

X

ujos, planos necesarios

O

Capitulo reivindicatorio

X

Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tarjeta archivo temético segiin formato

X X

Extracto para publicacién segin formato
Arte final 12x 12y 6x 6cms
Otros Documentos

}14

OO

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC. 79.782.747 de Bogotd T.P.No. 74.295
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

'

Radicacion 1 0002919 mu:o:m
Feche (480 2000-05-8 17097358 Follos: 51
. Tranite 02 PATENTES
T+ B0 Meendencias 2000 NVISION ¢ gt L MERETIC
RECIEO OFICIAL DE CAJA 1 30,061
FECHA ; HAYD 12 BE 2000
I CONSIBRACION 31448
DEPOSITANTE TIPO PR BANCD SUCURSAL CUENTA Mo PAGO Yr. PAGD
@s: s o CONSIGNATION  BANCO POPULAR  BOGOTA S0-00024-9  BIEIIS  16,450,000.00
$998 CONCEPTO sHm
CANT. RENTISTICO COHCEPTD TOTAL CONCEPTO
L 50003-01-01 SOLICITUDES £ TRANETES DE S0L. BE PATENTE DE IN £09,000.00
TOTAL S 608,000.00

S0M: SEISCIENTOS OCHO MIL PESOS

.?‘BPB.‘IEABLE I

RECIED DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 28] 31 25

Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



')ﬁ Raisback, Lara, Rodriguex
\ Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

PODER

-
La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidoa de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplic y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencidn de:
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacién y tramitacién de opos;clones,
depdsitos de nombres comerciales, cambios de direccién
ragistro de patentes de invencidédn, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacién y tramitacién de oposiciones,
cambios de direcoién, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compaifia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compania judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales

Unidos de América.
A los 8 dias del mes de Octubre de 1997




PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los B8 dias del mes de octubre de
1997,

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Publico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisidén expira el 19 de mayo de 1998

mwms tatg e B



Raisbeck, Lara, Rodrigue=x
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario
DA FE

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribié
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caracter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastearn Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América estd legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder estd comprendido entre los que
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la representacidn
gue ostenta y que estd es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, R
los siguientes documentos auténticos que aﬂﬁbf
exhibieron y que menciono especificamente
de sus fechas y de su origen o procedencia

Rasolucién de Pfizar Products Inc. de fecha®
febrero de 1997.
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Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Publico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrade en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado deé Nueva York)
yb.3.
Condago de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre estia suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubra de 1997.

Firma ilegible

Funcionario del Condado
Funcionario de la Corte Supremags
Condadc de Nueva York

.
P )



Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del

Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997.

Firma ilegible
Federico Mejia Mejia
Coénsul de Colombia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejla como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estades Unidos de América.

Santa fe de Bogotd, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccidén Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccidén Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segin Resolucién
Santa fe de Bogota,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.
agosto 13, 1998,
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 3700004 FAX (212)972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Publico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autentico el documento adjunto firmado.por ALLEN :l
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de |a firma PFIZER PRODUC
INC., compama legalmente constituida y existente de acuerdo oonEas Ieyes da.'-"
su pais y cumple con su objeto social de dacuerdo con [as mismas. ==u

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los hed'Ls clxadosgya
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New ynrg Iosicual
forman parte inlegral del presente documento.

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Codlgo de
Procedimiento Civil y 480 del Codigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998,

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE:L S

DOCUMENTOS ADJUNTOS. g’ -
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Raissecx, Lara, Ropricuez & Ruepa
Membery of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 3748
TELEFONO: 208-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
coLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC,,
a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of

PODER
La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC.

America, located in Eastern Point Road,: Goobon

Connecticut 06340, United States of Americs,
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDOREZ and/or

JAMES W.F. RAISBECK and/or

%Hz HELENA VILLAMIL and/or
RLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply 1
the proper national officers and authorities for
the issuc of:

Trademark registrations, renewals, mergers, .

changes of name, assignments, filing and
prosecution of oppositions, deposit of commercial

names, changes of address.
Letters Patent, mergers, changes of name,

to which end It empowers them to take all steps
necessary before sald authorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, declzrations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
réceive documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power {s granted hereby to
receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company judiclally and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be preseated
in connection with the marks, and
cverything that may be required,
administrative or judicial officers of a

giving them likewise power to substitutb?these roy dichasyustituciones.

presents and revoke such substitutions if
necessary.

Done and subscribed in _New _York, New York, USA

Dated 98 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC.

domicilada en

Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340,

Estados Unidos de América.

declara por el presente otrogar a
ALVARO CORREA ORDOREZ y/o
JAMES W. F. RAISBECK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades nacionales que
correspondan, la obtencién de: Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,

traspasos, presentacion y tramitacidn de

B oo A oo

autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonics, recibir documentos y wvalores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios bastante para recibir
notificaciones a nombre de Ia compatila, otrogar
poderes a quicnes vayan a representar a la
compafila judicialy extrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas
que por motivo de las marcas s¢ presentaren y
hacer cuanto fuere necesario, ante las

Dado y firmado en _New

RN
T

alos 8 d1as del mes de ‘OFPihre/1997
State of New York ) T

County of New York) '

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this
8th gday of Octob 1997. -

JOHN ALPHONSOU .
Notary Public, Staic of New York .
No. 30-4859888 '
Qualificd in Nassau County
Certificatc filcd in New York County
Commlssion Expircs May 19, Juug’

KR



4% Continuacibn...

Registro de Patentes de Invenciin,
fusiones, cambics de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacion de opasiciones,
cambios de direccidn.




'.65" ,- ' Raiseeck, Lara, RonriGuez & Ruepa
e g Members of the Firm
. “. Ip BAKER & McKENZIE
-.,\.,{_\ : ATTORNEYS AT LAW
NG / AFARTADO AERED 3748
TELEFONO: 285-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
On this 8th day of October Alos 8 diss delmesde Octuhre
1997 , the underaigned Notary de19 97 .l suscrito Notario
CERTIFIES DA FE
1. n,. ALLEN J. SPIEGEL 1.0ue ALLEN J. SPIEGEL
of legal age and domiciedin New York, New York, ldl o 8
United States of America, New % t:atlo de New York,
Estados Un1dos de América.
seot his hand on the forsgoing document suscribio de su pufio y letra el documento que anteceda
2. That the grantor Is to ma paranally know and that he/she has 2. Que conozco o olorgants y que éste tiene capackiad legsl
legal capacity to sxscute the instrument para el otorgamiento

3. That the grantor has executed the faregoing docuemnt
= caricle de:

VICE PRESIDENT

Vice-presidente

of the juridical person de Ia persona juridica
PFIZER PRODUCTS. INC. " PFIZER PRODUCTS INC.
4. That tha jurkiicad person 4. Que la persona juridica

PFIZER PRODUCTS. INC.

having ks home officein E: :tern Polnt Road, Groton, n sed:
Connecticut 06340, ™ited States of America,

PFIZER PRODUCTS INC.

stern Point Road

Connecticut (6340, Esy
is duly organized, has prasant " evigtence and that the pumoses for sath legaimente conatituida, que

which the power of attomey s ¢ *within the scops of is corporate ~ acta para el cual se ha clorgado el hafiar a
pUIPOSES. que canstiluyen su objeto soclal

5. Thet the grantor ha infact the refsrmd to authority end that hisfher 5. Qum ol otorgante efectivamente tien
representstion is lagal. y que esta es lagitima

6. That | have based ceriifications 3, 4 and 5 above on the following authentic 6. Que he basado las eenlﬂuclonn

3. Qua ol olorgante ha suscrito el referido documento ensu

y5 lnhrloru en lvs

documents for such pumose exhibited to me and which | mention sigulentss documentos aulénticos qua al ofedo se ma exhiblaron y

specifically, giving ther dates and their origin or source: gus manclono especificamanta con axprasidn de sus fachas y de uu
onyen 0 procedencia;

Resolurion of Pfizer Products Inc. dated R lucidn de PFi Prod I

24 February 1997. esolucion de PEizer Products Inc, ide

Z fecha 24 de febrero de¢ 1997.

JOHN ALPHONSO

Notary. i ate.of-New.York
'ﬁﬂ 50888
Quatificd in Nassau County
Cenrtificate filed in New Yark Coun
Commission Expire:s May 19, 199

Ei Notario Publico
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Esta es una traduccién parcial al idioma espafiol de un

documento escrito originalmente en el idioma inglés.

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODOS AQUELLOS A QUIEN ESTE DOCUMENTO SE LES PRESENTE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

Febrero 17, 2000

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE LO ANEXADO A LA PRESENTE ES UNA
FIEL COPIA DE LOS EXPEDIENTES DE LA OFICINA DE PATENTES Y
MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AQUELLOS DOCUMENTOS DE LA
SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA A CONTINUACION QUE

REUNIERON LOS REQUERIMIENTOS PARA QUE SE LE CONCEDA UNA FECHA

DE PRESENTACION BAJQ 35 USC (C6digo de los Estados Unidos)

111.

NO. DE SOLICITUD: 60/136,995

FECHA DE PRESENTACION: 1 de Junio de 1999

SELLO DE LA
OFICINA DE MARCAS Y PATENTES
DE LOS ESTADOS UNIDOS DE

Por la Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

[firma ilegible]

T. WALLACE
Oficial de Certificacién

13

2
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Habiendo descrito 1§Iinvenc16n.como antecede, se declara
como propiedad lo contenido en las siguientes
REIV I ONES
1. Las formas cristalinas de citrato de (2-benzhidril-1-
azo-biciclo[2.2.2)oct-3-1il1) - (5-isopropil-2-metoxibencil)amina

de fSrmula

en la que la citada forma cristalina se selecciona entre el

grupo consistente en

(a) una forma de citrato anhidra no higroscépica que exhibe

el patrén de difraccién de rayos X de polvo.
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(b) un citrato monohidrato, forma poliférfica A, que exhibe

el patrén de difraccidén de polvo de rayos X

{c) un citrato monohidrato, forma polimérfica B, que exhibe

el patrédn de difraccién de rayos X de polvo

2. La forma polimégica del monohidrato segin la
reivindicacién 1, en el que el hdbito cristalino de la forma
A es o0 bien agujas aciculares o bien l&minas.

/
3. La forma polimérfica B del monohidrato, segin 1la
reivindicacién 1, en el que el h8bito cristalino de la forma

B son laminas cristalinas.

4. -La forma polimdrfica B del monohidrato, segGn la
reivindicacién 1, obtenido por concentracién de una

disolucidén de citrato monohidrato en metanol.

5. La sal citrato anhidra, sequin la reivindicacién 1, con

un inicio de fusién a alrededor de 159,9°C.
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6. El citrato anhidro, segin la reivindicacién 1, que se

convierte en el monohidrato en agua.

7. El citrato anhidro, segin la reivindicacién 1, en el que
las medidas de higroscopicidad demuestran que absorbe
alrededor del 1,11% p/p en agua a alrededor del 90% de

humedad relativa.

8. El citrato anhidro segln la reivindicacidn 1, en el que

el hibito cristalino son escamas microcristalinas.

9. La forma polim6rfica A del monohidrato, seglin la
reivindicacidn 1, que se caracteriza por un inicio de fusién

a alrededor de 162,6°C.

10. La forma polimdrfica B del monohidrato, seqin la
reivindicacién 1, que se caracteriza por un inicio de fusién
a alrededor de 149°C con degradacién.
L

11. ‘Una composicidén farmacéuticalfon actividad antagonista
de la sustancia P,/que comprende al menos uno de las formas
polimérfisgs.A o B segilin la reivindicacidn 1, en una cantidad
eficaz (égra el tratamiento de la émesis y un vehiculo

[

farmacéuticamente aceptable.

{a 14 [dyl6a

19
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12. VUn procedimiento de tratamiento de 1la émesis que
comprende la administracién a un sujeto necesitado de
tratamiento de una cantidad antiemética eficaz de la forma
polimérfica A del compuesto seglin la reivindicacién 1.

f

13.é:Un procedimiento de tratamiento de 1la émesis que
comprende la administracién a un sujeto necesitado de
tratamiento de una cantidad antiemética eficaz de la forma

poelimSrfica B del compuesto segln la reivindicacién 1.

—
14. Una composicién farmacéutica Lgue tiene actividad
antagonista de la sustancia aque comprende el citrato

. c—
anhidro segin la reivindicacién 1, en una cantidad eficaz(gg

el tratamiento de la émesis1 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

15. Un procedimiento de tratamiento de la émesis que
comprende la administracién a un sujeto necesitado de
tratamiento de una cantidad antiemética eficaz del citrato

anhidro del compuesto seglin la reivindicacién 1.

16. Un procedimiento de obtencidén de la forma cristalina
polimdrfica A del citrato de (2-benzhidril-l-azo-biciclo-
[2.2.2)}0ct-3-1il)-(5-isopropil-2-metoxibencil)amina

monohidrato que comprende:
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La disolucién del citrato anhidro en alcohol
isopropilico y agua, la agitacién de la mezcla durante la
noche a temperatura ambiente, la cristalizacién de la sal
citrato monohidrato y la recogida de 1a- forma A por

filtracidn, y el secado a alrededor de 20 a 80°C al vacio.

17. El procedimiento de la reivindicacién 16, en el que la

sintesis se lleva a cabo en condiciones ambientales durante

alrededor de 1,5 a 72 horas.

18. El procedimiento de la reivindicacidédn 16, en el que se
produce el crecimiento de grandes cristales de la forma A con
un hébito similar a ldminas en wuna disolucién de
isopropanocl/agua y el crecimiento con un hdbito similar a

agujas en acetona/éter diisopropilico/agua.

19. Un procedimiento de obtencidén de la forma cristalina
polimérfica B del citrato de (2-benzhidril-1-azo-biciclo-
[2.2.2]0ct-3-il)-(S-isopropil-2-metoxibencil)amina
monoliidrato que comprende:

La concentracién de una disolucién del citrato
monochidrato en metanol a temperatura ambiente durante

alrededor de 48 a 72 horas.
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AND THEIR PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS
Background of the invention

This invention Is directad to certsin polymorpha end forms of crystaline (2-

5  Benzhydry-1-azo-bicycior2.2.21oct-3-yi){5-isopropyl-2-methoxybenzyl)-amine clirate

(hereafter the clirate salt) and their pharmacsutical compositions, The clirate salt is a CNS

sclive NK-1 recepior antagonist and this invention ls directed to methods of trealing

conditions sffectad or faciiitated by a decrease In substance P mediated neuroiransmission.

The invantion Is also diracied to substance P antagonist which is svaluated for acute and

10 delayed ant-emetic effacacy in a memmal Including humens receiving chemotherapy.
Treating la defined here a3 preventing and traating.

e

CH,

United States Patent Number 5,383,762 and U.S. Serial Number 08/816,016-both
incorporated by raference, describe phamaceutical composiions and treatment of emsais
15 using NK-1 recepior antagonisis. The crystaiinge anhydrous cltrmie salt Is nonhygrascopic
" and exhibits a distinct X-ray powder patiemn and a meit onset of 169.9 °C. The anhydrous

- cltrate was converiad fo the monchydrate in water,

Summary of the Invention

mmmmhhdeamHmm
20 (2.2.2%0ct-3-yi)-(5-Isopropyl-2-methoxybenzyl)-amine, the clirate monchydrate and lts two

polymorphs.
in ohe embodiment of the invention, the anhydrous cltrete is a crystaline stable

nonhygroscopic single form. The orystaline hablils in e snhydrous citrais are
microcrystaliine flakes and are chamacterized by the x-nay powdar defraction pattam baelow.

USERSDOCILAILISALPIWANSVEMDL DOC 7 13198 / FCIONM.TWA
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Anhydrous Citrate
Peak |1 2 ) 4 5 ] 7 8 9
No.
D 1761 | 1096 |B.78 |798 (737 |[6.80 [657 |687 |648
space

in two other embodiments, the clirate monchycdrate is in crysteline Forms A or B.
Form A Is characterized by the x-ray diffraction pattem below.

{ Ciirate Monohydrate Form A
Peak ] 1 2 3 3 3 ] 7 8 )
No. [ '
I 17.74 (1083 985 |B25 6.1 |698 [667 |545 483
space .

Form A crysialline hablis are birefringent nesdies which undergo volatiization at
about 84° C, recrystaliize to a lath hablt and melt about 162.6° C. Form B's crystaliine habits

are birefringent plates, undergo volatilization at 102° C, recryshiliize to less biefringent

crysials chamacterized by melt onset of ebout 120* C and recrysisfiize to micracrysiale with

melt onset of about 148° C with degradation. Form B Is characterized by the x-ray diffraction

patiern balow.
Cilrate Form B

3 4 )

Peak 1
No.
v] 123 [113 [68 |59

space

™
o
-~
[

4.1 35 32

&

Another aspact of the invenllon relaies to a pharmaceutical composition having
pharmeceutical activity which comprises st lsast ane of polymorphic Forms A and B of the
citrate monohydrate and the anhydrous clirate In the treatment of emesis. A method of
treating emesis comprises administering to a subject in need of treatmant an antiemetic
effective amount of the polymorphic A or B Forms or the anhydrous clirate.

] Polymorphic Form A of (2-Benzhydyi-1-azobicyclo].2.2.2Joct-3-yi{5 -isoproyl-2-
methoxybenzyl-amine citrate monochydrats comprises dissolving the anhydrous cilrate in
lsopropyl sicohol and water and stiring the mixture ovemight at room temperature. The

citrate monohydrate salt is crysiallized and Form A Is collected by fitration. Form A is then
USERBDOCRLAZISSALNWARVIMLDOC / 133798 7 PONMILIWA
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dried at about 20 to 80°C under vacuum, The synthesie Is carried out for about 1.5 to 72
hours under ambient conditions. Large crystals of Form A with a plate ke habit are grown
from an ether/water solution and are grown with a nesdie fike habit in acetone/diiscpropyl-
ether/water. A method of making polymorphic Form B of the citrate monohydrate comprises
concenirating a solution of the citrate monchydrate in methanol at room temperature for about
48 to 72 hours.

Detallad of the Invanition

Anhydrous citrate synthesis was carried out by adding 1.1 equivalenis citric acid to &
stirred slurry of the free base in lsopropanol (15 volumes) st room temperature. The resulfing
solution was stimed and monitored by differential scanning calorimetry and after all the free
base had reacted (18 hours), the anhydrous citrate salt was obisined as a whits crystaliine
solid by fiitration and drying under house vacuum at 45 °C with nirogen purge (83 % yield). X-
ray powder diffraction and PLM revealed the sait io be crystalline. The crystaline habits
frequently encountered are microcrystaliine flakes. The most intenss reflections, ¢ spacings,
observed by X-ray powder diffraciion were 17.608, 10.953, 8.782, 7.958, 7.371, 6.802, 6.571,
5.888, 5.462, 4.907, 4.415, 4.188, 3.635 and 3.512A . The crysials exhbited & meit onset at
158.8 °C with decomposition. Hygroscopicity measursments demonstrated that 1.11% wt/wt.
water was absorbed at 80 % RH.

A method of making crystaline citrate monchydrale, polymorphic Form A
comprises the addition of a solution of 13.8 kg of citric acid (anhydrous, 99.6+%) In
ecetone ( 126 L ) to a solution of 50 kg free base in isopropy! alcohol (260 L ). The clear
solution was filtered, stimed and the acetone removed by distilation. The resuling mixture
was stimed at emblent tamperature until crystalization started and then grenulated for an
additional 16 hours. The whits crystaliine anhydrous citrate which formed was collected by
fiitration and dried at 26 °C under vacuum (80 % yield).

Anhydrous citrate, (26.4 kg) was dissolved in lsopropyl alcohol (264 L), water (132 L)
was added and the mbdure sthred ovemnight at room temperature. The clirate monohydrate
sall crystalllzed end was collected by fiiration and dried at 26 *C under vacuum. 24.9 kg
product, (81.8% yleld) was obiainad.

The reaulting citrate monohydrate sait, Form A, was compared fo an authentic
sample and characterized via PLM, X-ray powder diffraction, proton NMR, Karl Fisher, DSC
and elemental analysis. X-ray powder difiraction and PLM revealed It to be crystaliine. The
two crystaliine hebits having similar refractograms encounterad were plates and needies. The
neadle habit was as a result of diffarant rate of growth of the crystal faces [n water whereas in
isopropancl / water more even growth of crystal faces produced plates. The most intense

reflections, d spacings, observed by X-rey powder diffraction were 17.736, 10.928, 9.651,
USRPDOCRLATHTALMWAZVEMEL'.DOC / LIOTN / FCIDNMIWA
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B.253, 6.707, 5.981, 6.688, 5.450, 4.833, 4488, and 3.648A. The crystals exhibited a
volatiizetion at 84 °C and a melt onset at 159.9 °C with decomposition. Hygroscopicily
megsuroments demonsirated thet 2.44% wt./wt. water was absorbed at 80 % RH. Karl Fisher
analysis showed the presence of 2.7 % weter (2.68 % theorelical) verifying that the
monohydrate was synthesized. Elementel analysis validated the purity of the sait
syntheskzad.

Preparation of Form B citrale monchydrate salt was accompliished by siurrying in
methanol undar ambient conditions for abot? 1.5 to 72-hours. The product was collactad by
fitration. Refluxing of the citrete monchydrats sait for 18 hours gives the same results.

Form B Is polymorph of the citrale monohydrate. On Isolation, Form B's distinct
crystaline forma are birefringent platss. Formn B can be converted to form A in ethyl acetate
at room temparature. Form B, by differential scanning calorimetry, undergoes loss of watar at
76 °C, slight recrystalitzation at 120 °C, meit onset at 138.8 °C, recrystaliization and final meit
onset at 156.9 *C. '

Dissolving Form A in methanol retumed Form B which readlly dried to a fakly stable
polymorph. Bridging the polymorphs In ethyl acetate yieided Form A. Bridging Is & common
term used in Chemical Microacopy and Crystallography for solution phess fransformations, an
experimental method often used to determine the lowest snergy (most stable) crystafine
form. Usually the crystaline forms are charged together In a variely of previously saturated
soivents (saturated with the compound which provided ths crystalline forms). After being
siurmed for @ sultable pettod of time, the cryatals are collacted and examined %o determine
which crystaliine form has prevaled. That crystaliine form will be the lowest energy form
under the experimental conditions.

Bridging of Form A with Form B yleided Form A from ethyi acetats and acetons and
returned the original mbdure of forms from the following solvents; istrshydrofuren, ethyl
acatate, cycichexans, hexanea, acetoniirite and methyl ethyl ketona.

By stiming the less stable form, for example, the B Form, In ethyl acelate under
ambilent conditions resuits in the conversion io Form A

Slurrying the enhydrous form or a mbxiure of forms in water yields the crysialine
monohydrate which doss not lose its water under drying conditions, e.g., at 45°C in vacuo,.

The A and B Forms of the citrats monohycirate possess valuable and noncbvious
properiies. Since the Form A of the clirate monohydrale is hygroscopically stable, formulation
problems due to weight changes of the active ingradient during tabletting or capsulation
operations are alleviated. Form B has simiar advantages at below about 85% relative
humkiity. Forms A and B and the anhydrous ciirale can also be given by Intrevenous.

USERADOCINLADIIRLFWASVIMILLDOC / YIS / FCINMJIWA
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The effective dosage for the pharmaceutical comnposition of the clirate monohydrats
depends on the Intended route of administration, the Indicator, the indication to be treated,
and other factors such as age and welght of the subject. In the foliowing dosage ranges, the
terms “mg A" refers to miligrams of the monchydrate. A recommended range for cral dosing
is 5-300 mgA/day, preferably 40-200 mpA/day more preferably 40-80 mgA/day, in single or
divided doses. A recommended range for orel administration in oral forms such as pills or
tablets is 2.5 mgA/day to 160 mgA/day and preferably 5-80 mgA/dsy. The stabliity of Form A,
relative to all other forms Is demonstrated by its lack of hygroscopicily and lower energy
bridging and thermal conversions. '

The foliowing examples Nustrate the methods snd compounds of the present
invention. it will be undersiood, howsver, that the invention ia not timited to the specific
Examples.

Example |
Preparation of the Crystatine Citrats Monchydrats, Form A

The addition of a solution of 13.9 kg of ciiric acld (anhydrous, $9.5+%) In acetona
(125 L ) to a solution of 50 kg fres base, In isopropyl aicohol (250 L ). The clear solution
was filtered, stited and the acetons remaved by distilation. The resulting mixiure was
stimed at ambient temperatura unil crystaliization started and then granulated for an
addional 16 hours. The white crystaline enhydrous cirate formed was collectsd by
fiitretion and dried at 25 °C under vacuum (80 % yield).

Example 1|
of the Citrate M Form B

A sample of Foorm A monohydrais was dissolved in methanol. The solution was
mnmmmmmmwmmofunmm
rasuiting Form B was collected by filiration. An x-ray configuration, H nmr and combuation
analyses were obtainad confinming that the compound Is Form B of the monohycdrate.

USERS\DOCILAZIISALMWANIVEMSILDOC 7 133798 / FCIDIN JWA
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We Claim
1. The cysieline forms of (2-Benzhydryl-1-azo-bicyciol2.2.250ct-3-y1){5-
isoprapyl-2-methoxybenzyi)-amine citrate having the formula

0
H,C”
CH,
Oooh
N~ %
5 wherein sald crysialiine form ls selected from the group conslsting of
(a) a stable nonhygroscopic clirate anhwdrous form exhibiting the X-ray powder
diffraction pattern
Peak |1 2 3 4 5 6 7 8
No.

D [17.61 | 1095 |6.78 737 | 680 |657 |587 |646
8pace

(b) & cliirate monohydrats, Form A polymorph exhibiting the X-ray powder
10 diffraction pattem

Peak |1 2 3 |4 3 6 7 8 0
No. )
D [17.74 | 1053 |088 |0.25 [o./1 |o88 GAE |48 |
Gpace

and

(c) A citrate monchydrate, Form B polymorph exhibiting the X-ray powder diffraction
patiem.

16 -
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2.  The monchydrate polymorph according to claim 1 wherein Form A's
crystailine hablits are elther acicular neadies or plates.

3. The monchydrata polymorph Form B according to Claim 1 wherein Form B's
crystafiine habits are crystaliine plates .

4, The monohydrate polymorph Form B according to Claim 1 obtained by
concentrating a solution of the citrate monohydrate In methsnol.

5. The anhydrous citrate salt according to Claim 1 having a meit onset at about
150.8°C.

6. ‘The anyhdrous ciirate according to Claim 1 which converts to a monohydrate
in water.

7. The anyhdrous cltrate asccording fo Clalm 1 whereln hygrascopicity
measursments demonstrated that sbout 1.11% wiwt water was sbsorbed at about 90%
relative humicity.

8. The anhydrous citrate according to Claim 1 wherein i's crystalline habits are
microcrystalline flakes.

8. The monochydrate polymorph form A according fo Claim 1 which s
characterizad by & melt onset at about 162.8°C.

10. The monchydrate polymorph form B sccording o Claim 1 which is
charactaerized by a melt onset at about 149°C with degradation.

1. A pharmeceutical composition having substance P antagonist activity
comprising ai lasst one of the polymorphic Forms A or B according o Claim 1, in an amount
effoctive in the treatment of emesis and a pharmaceutically accaptable carrier.

12. A method of treating emesis which comprisas administering to a subject in -

need of treatment an antiemetic effective amount of the polymorphic A Form of the compound
according to Claim 1.

14. A method of treating emesis which comprisas administering to @ subject in
rieed of treatment an antiemetic effective amount of the polymorphic B Form of the compound
according to Clalm 1.

14. A phamaceutical composition having subsiance P antagonist activily
comprising the anhydrous citrale according to Claim 1, in an amount effective in the treaiment
of emesi, and a pharmaceutically acceptable camler.

1 1378 ¢ POOIAIWA



A el e, L,

&6¥0 Q- EgEETUB

10

16

15. A method of treeting emesis which comprises administering to & subject in
need of treatment an entiemetic effactive amaunt of the anhydrous citrate of the compound

according to Claim 1.
16. A method of meking crystaline polymorphic Form A of (2-Benzhydryl-1-azo-
bicyclol2.2.2nct-3-yi)-{5-lscpropyl-2-methoxybenzy()-amine clirate monohydrate comprising:
Dissolving anhydrous clirale in isopropyl alcohol and water; stiring the mixiure

ovemight at room temperature; crystaliizing the clirats monohydrate salt and collecting Form
A by filtration; and drying at about 20 to 80 °C under vacuum.

17. The method of claim 16 whereln the synthesis is carried out under amblent

conditions for about 1.5 to 72 hours.

18.  The method of clam 16, wherein large crystals of Form A with a plate fike
habit are grown from an isopropanol/watsr solution and are grown with needle-ike habit in
acetone/diisopropyl etherfwater.

19. A method of making crysteliine polymorphic Form B of (2-Benzhydryl-1-a20-

bicycial2 2 2loct-3-yi)-(6-isopropyl-2-methaxybenzyl)-amine cltrate monohydrate comprising:
Concentrating a solution of the ciirate manatycdrate in methanol at room temperature
for about 48 to 72 hours.
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IF A CRYSTALLINE AZQ-BICYC1LO 12 2 2) OCT-S
AND THEIR PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS
Abstract

Two crystaliine polymorphic forms of (2-Benzhydryl-1-azo-blcyciol2.2 2loct-3-y){5-
isopropyl-2-methoxybenzyl}-amine cilrats monohydrata (the monohydrates) are Form A and
Form B. The phanmeceutical composition containing at least one of these polymorphs has
advantageous stehility for formulation © treat scute emesis in patient receiving
chemotherapy. The administration of this pharmacesutical composliion Is conventionat oral by
preferably tablet or capsule and Intravenous. A method of making A end B Forms Is also
disclosed.
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Esta invencidén se refiere a ciertos polimorfos y formas
del citrato de (2-benzhidril-l-azo-biciclo[2.2.2])oct-3-1il)-
(5-isopropil-2-metoxibencil)amina (en adelante sal citrato)
cristalino y a sus composiciones farmacéuticas. La sal
citrato es un antagonista del receptor NK-1 activo del
sistema nervioso central y esta invencién se refiere a
procedimientos de tratamiento de afecciones causadas o
favorecidas por una disminucién de la neurotransmisién
mediada por la sustancia P. Esta invencidn se refiere también
a un antagonista de la sustancia P, en el que se evalita la
eficacia antiemética aguda y retardada en un mamifero,
incluyendo humanos, que recibe quimioterapia. El tratamiento
se define en la presente memoria como prevencién vy

tratamiento.
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H,C
CH,

aNH CH,

La patente estadounidense namero 5.393.762 vy el
documento US nimero de serie 08/816.016, incorporados ambos
como referencia, describen composiciones farmacéuticas y el
tratamiento de la émesis utilizando antagonistas del receptor
NK-1. La sal citrato anhidra cristalina es no higroscépica
y exhibe un patrén de rayos X de polvo definido y un inicio
de fusién a 159,9°C. El citrato anhidro se convirtié en el
monohi?raCO en agua.

ri invencidn

La presente invencién se refiere al citrato anhidro de
(2-benzhidril-l1l-azo-biciclo[2.2.2]oct-3-1il1) - (5-isopropil-2-
metoxibencil)amina, al citrato monohidrato y a sus dos
polimorfaos.

En una realizacién de la invencién, el citrato anhidro
es una forma simple no higroscépica estable y cristalina. El

hébito cristalino del citrato anhidrc son escamas
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microcristalinas y se caracterizan por el patrén de

difraccién de rayos X de polvo siguiente.

En otras dos realizaciones el citrato monohidrato est&
en las formas cristalinas A o B. La forma A se caracteriza

por el siguiente patrén de difracciédn de rayos X.

El hébito cristalino de la forma A son agujas

birrefringentes que experimentan volatilizacién a alrededor
de 84°C, recristalizan en un hibito de tablas y funden a
alrededor de 162,6°C. El hébito cristalino de la forma B son
laminas birrefringentes que experimentan volatilizacién a
102°C, recristalizan en forma de cristales menos
birrefringentes caracterizados por un inicic de fusién a
alrededor de 120°C, y recristalizan en forma de
microcristales con inicio de fusifn a alrededor de 149°C con
degradacién. La forma B se caracteriza por el siguiente

patrén de difraccién de rayos X.
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Otro aspecto de la invencién se refiere a una
composicién farmacéutica con actividad farmacéutica que
comprende al menos una de las formas polimérficas A y B del
citrato monohidrato y el citrato anhidro en el tratamiento
de la émesis. Un procedimiento de tratamiento de la émesis
comprende la administraciém a un sujeto necesitado de
tratamiento de una cantidad antiemética eficaz de las formas
A o B polimérficas o del citrato anhidro.

La forma polimérfica A del citrato de (2-benzhidril-1-
azobiciclo[2.2.2]oct-3-il) - (5-isopropil-2-metoxibencilamina
monohidrato comprende la disolucién del citrato anhidro en
alcohol isopropilico y agua y la agitacién de la mezcla
durante la noche a temperatura ambiente. La sal citrato
monohidrato se cristaliza y se recoge la forma A por
filtracién. La forma A se seca entonces a una temperatura de
alrededor de 20°C a 80°C al vacio. Se lleva a cabo la
sintesis durante alrededor de 1,5 a 72 horas en condiciones
ambientales. Se produce el crecimiento de cristales grandes
de forma A con hébito de l&mina en una disolucién de
éter/agua y con forma de aguja en acetona/éter

diisopropilico/agua. Un procedimiento de obtencidn de la
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5
forma polimérfica B del citrato monohidrato comprende 1la
concentracién de una disolucién del citrato monohidrato en
metanol a temperatura ambiente durante alrededor de 48 a 72

horas.

D ipcién detallada de la inv L&

La sintesis del citrato anhidro se llevé a cabo por
adicién de 1,1 equivalentes de &cido citrico a una suspensién
agitada de la base libre en isopropanol (15 volimenes) a
temperatura ambiente. La disolucién resultante se agité y
monitorizé mediante calorimetria diferencial (DSC) de barrido
y después de que toda la base libre hubiera reaccionado (18
horas) se obtuvo la sal citrato anhidra como un sé6lido blanco

cristalino mediante filtracién y secado a vacio controlado

‘a 45°C con purga de nitrégeno (rendimiento del 83%). La

difraccién de rayos X de polvo y PLM revelaron que la sal era
cristalina. Los hébitos cristalinos encontrados
frecuentemente son escamas microcristalinas. Las reflexiones
mis intensas, espacios d, observadas por difraccién de rayos
X de polvo fueron 17,608, 10,953, 8,782, 7,956, 7,371, 6,802,
6,571, 5,866, 5,462, 4,907, 4,415, 4,188, 3,635 y 3,512 A.
Los cristales exhibieron un inicio de fusién a 159,8°C con
descomposicién. Las medidas de higroscopicidad demostraron
que se absorbfa un 1,11% p/p de agua a una humedad relativa

del 90%.
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Un procedimiento de obtencidn de citrato monohidrato
cristalino, forma polimérfica A, comprende la adicién de una
disolucién de 13,9 kg de &cido citrico (anhidro, 99,5+%) en
acetona (125 1) a una disclucién de 50 kg de base libre en
alcohol isopropilico (250 1). La disolucién transparente se
filtrd, se agitd y se eliminé la acetona por destilacién. La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente hasta que
empezé la cristalizacién y después se granuld durante 16
horas més. El citrato anhidro cristaline blanco que se formé
se recogié por filtraciébn y se secd a 25°C al vacio
(rendimiento del 80%).

Se disolvié citrato anhidro (26,4 kg) en alcohol
isopropilico (264 1), se afiadidé agua (13,2 1) y la mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. La sal citrato
monohidrato cristalizd, se recogi® por filtracidn y se secd
a 25°C al vacio. Se obtuvieron 24,9 kg de producto
(rendimiento del 91, 8%).

La sal citrato monohidrato resultante, forma A, se
compard con una muestra auténtica y se caracterizdé por PLM,
difraccién en polvo de rayos X de polvo, RMN de protén, Karl
Fisher, DSC y andlisis elemental. La difraccién de rayos X
de polvo y PLM revelaron que era cristalina. Los dos h&bit s
cristalinos con refractogramas similares encontrados fueron
l8minas y agujas. El habito de aguja era el resultado de una

diferente velocidad de crecimiento de las caras del cristal
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en agua, mientras que en isopropancl/agua un crecimiento mis
igualado de las caras del cristal producfa l&minas. Las
reflexiones més intensas, espacios d, observadas por
difraccién de rayos del polvo X fueron 17,736, 10,928, 9,651,
8,253, 6,707, 5,981, 5,666, 5,450, 4,833, 4,488 y 3,646 A.
Los cristales exhibieron volatilizacién a 84°C y un inicio
de fusidén a 159,9°C con descomposicién. Las medidas de
higroscopicidad demostraron que se absorbia el 2,44% p/p de
agua a una humedad relativa del 90%. El andlisis de Karl
Fisher mostrd la presencia del un 2,7% de agua (2,66%
tedrico), verificando que se habfa sintetizado el
monohidrato. El andlisis elemental confirmé la pureza de la
sal sintetizada.

La preparacién de la forma B de sal citrato monohidrato
se consiguié por suspensién en metancl en condiciones
ambientales durante alrededor de 1,5 a 72 horas. El producto
se recogié por filtracién. El reflujo de la sal citrato
monohidrato durante 18 horas dio los mismos resultados.

La forma B es un polimorfo del citrato monohidrato. En
el aislamiento, las formas cristalinas definidas de la forma
B son la&minas birrefringentes. La forma B puede convertirse
en la forma A en acetato de etilo a temperatura ambiente. La
forma B, mediante calorimetrfia diferencial de barrido,
experimenta una pérdida de agua a 76°C, una ligera

recristalizacién a 120°C, un inicio de fusién a 138,8°C, una
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recristalizacidon y un inicio de fusién final a 159,9°C.

Al disolver la forma A en metanol se convirtidé en la
forma B, que se secd facilmente dando un polimorfo bastante
estable. La unién con puentes de los polimorfos en acetato
de etilo proporciond la forma A. La unién con puentes es un
término comin utilizado en microscopfia quimica y en
cristalografia para transformaciones de fase en disolucién,
un procedimiento experimental utilizado a menudo para
determinar la forma cristalina de menor energfa (mis
estable) . Normalmente las formas cristalinas se cargan juntas
en una serie de disolventes previamente saturados (saturados
con el compuesto qQue proporciona las formas cristalinas).
Después de la suspensién durante un periodo adecuado de
tiempo, se recogen 1los cristales y se examinan para
determinar qué forma ha prevalecido. Esa forma cristalina
serf8 la forma de menor energfia en las condiciones
experimentales.

La unién con puentes de la forma A con la forma B
proporciondé la forma A en acetato de etilo y en acetona, y
proporcioné la mezcla original de formas a partir de los
siguientes disolventes: tetrahidrofurano, acetato de etilo,
ciclohexano, hexanos, acetonitrilo y metiletilcetona.

La agitacién de la forma menos estable, por ejemplo la
forma B, en acetato de etilo en condiciones ambientales, da

como resultado la conversiénm a la forma A.
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La suspensién de la forma anhidra o de una mezcla de
formas en agua proporciona el monohidrato cristalino que no
pierde su agua en condiciones de secado, por ejemplo, a 45°C
al vacio.

Las formas A y B del citrato monohidrato poseen
propiedades valiosas no evidentes. Puesto que la forma A del
citrato monohidrato es higroscédpicamente estable, se alivian
los problemas de formulacidén debidos a los cambios de peso
del ingrediente activo durante las operacicnes de formacién
de comprimidos © cépsulas. La forma B tiene ventajas
similares por debajo de alrededor del 85% de humedad
relativa. Las formas A y B y el citrato anhidro pueden
administrarse también por via intravenosa.

La dosificacidn eficaz de la composicién farmacéutica
del citrato monohidrato depende de la via de administracién
prevista, del indicador, de la indicacidn a tratar y de otros
factores tales como la edad Yy el peso del sujeto. En los
siguientes intervalos de dosificacién el término "mg de A"
se refiere a miligramos de monohidrato. Un intervalo
recomendado de dosificacién oral es de 5 a 300 mg de A/dia,
preferiblemente de 40 a 200 mg de A/dfa, en dosis Gnicas o
divididas. Un intervalo recomendado para administracién oral
en formas orales como pildoras o comprimidos es de 2,5 mg de
A/dfia a 160 mg de A/dfia y preferiblemente de S a 80 mg de

A/dfia. La estabilidad de la forma A, respecto a la de todas

W
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lag deméas formas, se demuestra por su falta de
higroscopicidad y su menor energia de unién con puentes y
conversiones térmicas.

Los siguientes ejemplos ilustran los procedimientos y
compuestos de la presente invencifn. Se comprenders, sin
embargo, que la invencién no estd limitada a los ejemplos
especificos.

je ol
P racién de AL monohidrato crj in rma A

Adicién de una disolucibdn de 13,9 kg de &cido citrico
(anhidro, 99,5+%) en acetona {125 1) a una disolucién de 50
kg de base libre, en alcohol isopropflico (250 1). La
disolucién transparente se filtr§, se agitd y se elimind la
acetona por destilacién. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente hasta que empezd la cristalizacién y
después se granuld durante 16 horas mfa. El citrato anhidro
cristalino blanco formado se recogid por filtracidn y se secéd
a 25°C al vacio {rendimiento del 80%).

Ejemplo II
Preparacifén _del c¢it nohidr istalino

Se disolvié una muestra de la forma A del monohidrato
en metanol. Se agité la disolucién a temperatura ambiente y
se permitié la concentracién por evaporacién del disolvente.
La forma B resultante se recogid por filtracién. Se

obtuvieron los andlisis de configuracién de rayos X, H-RMN
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y combustién, confirmando que el compuesto es la forma B del

monohidrato.
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Habiendo descrito la invencidén como antecede, se declara

como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES
(::p Las formas cristalinas de citrato de (2-benzhidril-1-
azo-biciclo[2.2.2)oct-3-il) - (5-isopropil-2-metoxibencil)amina

de férmula

CH,

oNH \ CH, |50me>ll.

en la que la citada forma cristalina se selecciona entre el

grupo consistente en

{(a) una forma de citrato anhidra no higroscépica que exhibe

el patrén de difraccién de rayos X de polvo.
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(b) un citrato monohidrato, forma (poliférfica)A, que exhibe

el patrén de difraccidén de polvo de rayos X

(c) un citrato monohidrato, forma polimérfica B, gque exhibe

el patrén de difraccién de rayos X de polvo

Polimor fiea.
2. La forma polimbgica del monohidrato segin la

reivindicacifn 1, en el que el hAbito cristalino de la forma

A es o bien agujas aciculares o bien l&aminas.

3. La forma polimérfica B del monohidrato, segin la
reivindicacién 1, en el que el hé&bito cristalino de la forma
B son l&minas cristalinas.

o Poedimi
4. La form&ehp limérfica B del monohidrato, segiin la
reivindicacién 1, obtenido por concentracién de una

disolucién de citrato monohidrato en metanol.

5. La sal citrato anhidra, segln la reivindicacién 1, con

un inicio de fusién a alrededor de 159,9°C.
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6. El citrato anhidro, seglin la reivindicacidn 1, que se

convierte en el monchidrato en agua.

7. El citrato anhidro, segin la reivindicacién 1, en el que
las medidas de higroscopicidad demuestran que absorbe

glrededor ¢_ie1 1,11__%_ p/p en agua a alrededor del 90% de

humedad relativa.

8. El citrato anhidro segiin la reivindicacién 1, en el que

el hibito cristalino son escamas microcristalinas.

9. La forma polimdrfica A del monohidrato, segin la
reivindicacién 1, que se caracteriza por un inicio de fusién

a alrededor de 162,6°C.

— ——

QE;) La forma polimérfica B del monohidrato, seglin 1la
reivindicacién 1, que se caracteriza por un inicio de fusién

a alrededor de 149°C con degradacién.

11. Una composicién farmacéutica con actividad antagonista
de la sustancia P, que comprende al menos uno de las formas
polimérficas A o B seglin la reivindicacién 1, en una cantidad
eficaz para el tratamiento de la émesis y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.



10

15

20

25

JH

=0 ' 15

12. Un procedimiento de tratamiento de 1la émesis que
comprende la administracién a un sujeto necesitado de
tratamiento de una cantidad antiemética eficaz de la forma

polimSrfica A del compuesto segln la reivindicacién 1.

13. Un procedimiento de tratamiento de la émesis que
comprende la administracién a un sujeto necesitado de
tratamiento de una cantidad antiemética eficaz de la forma
polimérfica B del compuesto segilin la reivindicacidén 1.

v

14. Una composicién farmacéutica que tiene actividad
antagonista de la sustancia P, que comprende el citrato
anhidro segiin la reivindicacién 1, en una cantidad eficaz en
el tratamiento de la émesis, y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

15. Un procedimiento de tratamiento de la émesis que
comprende la administracién a un sujeto necesitado de
tratamiento de una cantidad antiemética eficaz del citrato

anhidro del compuesto segin la reivindicacién 1.

16. Un procedimiento de obtencidén de la forma cristalina
polimérfica A del citrato de (2-benzhidril-l-azo-biciclo-
[2.2.2)0oct-3-1l)-(5-isopropil-2-metoxibencil)amina

monchidrato que comprende:
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La disolucién  del <citrato anhidro en alcochol
isopropilico y agua, la agitacién de la mezcla durante 1la
noche a temperatura ambiente, la cristalizacién de la sal
citrato monohidrato y la recogida de la forma A por
filtracién, y el secado a alrededor de 20 a 80°C al vacio.

—

17. El procedimiento de la reivindicacién 16, en el que la

‘sintesis se lleva a cabo en condiciones ambientales durante

alrededor de 1,5 a 72 horas.

——

— .

18. El procedimiento de la reivindicacidn 16, en el que se
produce el crecimiento de grandes cristales de la forma A con
un hébito similar a l&minas en una disolucién de
isopropancl/agua y el crecimiento con un hébito similar a

agujas en acetona/éter diisopropilico/agua.

19. Un procedimiento de obtencién de la forma cristalina
polimérfica B del citrato de (2-benzhidril-l-azo-biciclo-
[2.2.2]0oct-3-1il)-(5-isopropil-2-metoxibencil)amina
monohidrato que comprende:

La concentracién de wuna disolucién del citrato
monohidrato en metanocl a temperatura ambiente durante

alrededor de 48 a 72 horas.
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Resumen

Dos formas polimérficas cristalinas de citrato de (2-
benzhidril-l-azo-biciclo[2.2.2]oct-3-1il) - (5-isopropil-2-
metoxibencil)amina monohidrato (los monohidratos) son la
forma A y la forma B. La composicién farmacéutica que
contiene al menos uno de estos polimorfos tiene una
estabilidad ventajosa para la formulacién para el tratamiento
de émesis aguda en pacientes que reciben quimioterapia. La
administracién de esta composicidn farmacéutica es
convencionalmente oral, mediante preferiblemente comprimidos

© céapsulas, e intravenosa. Se describe también un

procedimiento de obtencién de las formas A y B.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-39192

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 Invencién:

Sl[x] NOT -] NQ APLICABLE [ ]Pmsentblnspodoresmeasarlosan
forma cormrecta (Decision 344, art. 14-a).

Si{x] NOI[ ] NO APLICABLE] ] Acreditd, en forma coirecta, Ia
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x ] NOT ] NO APLICABLE [ ] Presento, en forma coirecta, el
comprobante de pago por ia tasa de presentacién establecida
‘(’:It.13-fdalaDadsl6n344ylaResoluci6n002del4deenero

2000). -

SI[x ] NOI[ } EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Parls.

SI[X] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd copla, ceriificada su
. conformidad por la Administracion que recibié ta solicitud de la
cual rei|vindica prioridad, al momento de radicar la solicitud

nacional.

SI[X] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd iatraduccion del capltulo
reivindicatorio de |a solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Ait. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1C).

SI[X] NO[ 1] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

Si[X] NO{ 1] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,

SI[X] NO{ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 29 de Mayo del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Correra 13 N* 27-00 Pleos 5° y 10°
Commutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia
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Folio
1 EXAMEN DE FORMA
Radicacién n® 00-39192
CONCEPTO TECNICO N°_{(06 - IPC: AS1K31/445, 31/44

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de 1a Decigién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Frvencidn:

SI[X]NO[]
SI[X]NO[]
SI[XJNO[]

SI[X] NO[ ]
SI[X]NO[]
SI[X]NO[]

SI[X]NO[]
SI[X]NO[]

SI[XNO[ ]
SI[ o [X]

SI[X]INO[]
SI[XINO[]

sI[ 1No [X]

Contiene la identificacién correcta del inventor (Art8, Art 13-a).
Contiene 1a identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-¢).

Cantiene ¢l titulo o nombre de 1a invencién en forma correcta (Art. 13-b).
Contiene la deseripcién clara y completa de 1a invencién (Art 13-¢).

Contiene los dibujos correctos (Art. 14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

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

Contiene una o mds reivindicaciones, en forma correcta, que precieen la materia
para la cual ge solicita la proteccién mediante }a patente (Art.13-d).

Contiens ol extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

Coatiene la tarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene |a tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) det articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI [ ] NO [X] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogoté, D.C., 30 de junio de 2000

202012

Carrera 13 N° 27-00 Piscs 5"y 10°
Conmuiador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-39192
AUTO 1898
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor CARLOS R. OLARTE como
apoderado de la Sociedad solicitante, en los tdrminos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articuio 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias hédbiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
dre:pueshahsohsemdonesocomplmenbhsanﬁwedentesseﬁaladosenelmn

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

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE A1 JUL 2000
Dado en Santafé de Bogoté D.C., a los

LA J.EFE DE LA Dl\ﬂSlO.'I‘l,BE‘?U,EVAS CREACIONES,

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

Ty

NOTIFICADO POR ESTADO
Santafé de Bogota I3, JUL por anotacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022 Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2.344
Fax 281 3125
Santafé de Bogoté, D.C. - Colombia



