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E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollertud
E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona jurfdica

E Documento de Representacion Legal

D Documento de caslon del Inventor al solicitante o a eu causante
& Declaraciones (Declaracionss relativas a las exigencias naclonales menclonadas en la Regla 51 bis 1a)
1) av) de acuerdo con la Regla 4 17 1) y 4 17 Iv) y su traduccién al espafiol

D Copia de la solicitud intemacional (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)
E Traducclén de la solichud Intemnacional al castellano (Resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos)
E Copia del axamen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA)

E Traduccién del examen preliminar Intamacional efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copla del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la icencla o autonzacion de uso de conocimentos tradiclonales
de las comunkiades indigenas

D Arte Final 12X12
De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o tituios obtenidos en el extranjero por el

D mismo titular o su causants, relacionados parclal o totaimenta con la invencién de esta solicitud

I_I De ser el caso modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

E Otros Reporte de Blsqueda Internacional y su traduccidn, Publicacidn con su traduccidn y Anexo
Explicativo de Modificaciones
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o AURA DUERAS y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON IA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionana, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
mmdiidualmente, se esta presentando con esta sohicitud En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada
uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
mtervenir en cualquier tiempo respecto de la sohcitud en él

conterda
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TRADUCCION OFICIAL No 135

LEGALIZACION de un documenio presentado sinultdneamente en inglés y
espailol PODER de representacion Ieg'a'l 'otorgado a JOSE LLOREDA CAMACHO
y/o JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA por
AstraZeneca Aktiebolag

[

Dado y fiimado marzo 23, 2000

oy Rt
Firmado  Susan Margaret Evans I G oasseioor ¥
Y SANTAPE OE BOOOTA 3
Director, Jefe de Marcas g o HAgo SONSTAR
« GUE LA FOTOCOPIA CORICE FOTOCOMA
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) SIMULTANEAMEL J 1 26 3
ESPANOL Y Bt
I3 i " H ) “‘N
Fimado  (fima ilegible) g T e . 3
Notario Publico el e
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REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

No D 617801

Fecha mayo 15, 2000

Este documento lleva la fima/sello de

J B Hodgson JEP Ly opang
- - %
Quien actua en su condicidn de Notario Publico 7 Caaniame o sarc o
ove o HAGO CONSTAR
-..; A FOTOCOMA COM T
Firmado por B Amarteifio f“!‘”‘ -
(firma ilegible) ) ;

el AN BOTERD MDA ..
Pnncipal Secretano de Estado de. su Majettiditara ....,!_’,‘

Asuntos Extranjeros y del Commonwaeatth

Hay sello en altorelieve y plano de la Foreign and Commonwealth Office de
Londres
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CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO GENERAL DE
COLOMBIA EN LONDRES
Firmado JAIME LOZADA PERDOMO

e if JRAT bR
Cénsul General /7 ‘comd

. COMD NNTARO B
] SANTARE 51 Bou'uo?nn.
- HAGO CONST,
«, OUE LA FQTOCUPA COMEX

¢ SIMIAFEOR
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORE?,

-y
} xrea "‘fr‘l

iy o -

-

SANTAFEDEBOGOTA uum s
A e T N

CERTIFICA la firma y el cargo del funcionano consular JAIME LOZADA, bajo el

by

ndmero 182199 el dia junio 14, 2000
(Fuma llegible)

JEFE DE LEGALIZACIONES
Santafé de Bogoté, D C

TNABUCTERR OFL.
KES MIKJUSTICIA ;E



JUSL LLOMLUA CAMACLO & 00y | 8

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

SA0 FLOOR 15-18 GREAT TITCHFIELD STREET LONDON W1P 7FB
TELEPHONE 020-7837 8883 TELEFAX 020-7837 5604
E MAIL consulco@consuico.demon co uk

il T TR A
QTaA

El suscnto Consul General de Colombia en Londres, vistos los doéymcnl
ante este Despacho, . polyre _-

!
) CERTIFICA . zi::_e;

Que, J B HODGSON, Notario Publico de Macclesfield, Inglaterra, Gran Bretaiia,
autenticé la firma del Documento precedente y su firma s¢ encuentra certificada por B
AMARTEIFIO, Oficial del Ministerio de Relactones Extenores Bnténico, firma que a
Su vez se encuentra registrada en este Consulado General

‘( Que, ASTRAZENECA AKTIEBOLAG, es una Sociedad
. existente en Sodertalje, Suecia, y que cumple con su objeto
leyes de ese pars §

Que, SUSAN MARGARET EVANS, en su calidad de Dirégroldl e |
Sociedad, debidamente autonzada otorga ¢l Documento predeleits g
encuentira autenticada porJ B HODGSON, Notario Pubhcodg e iy

Gran Bretafia. po A ,,,,i, -ﬁ
El Cénsul General no asume responsabilidad por el conteido del mencionado
documento

Dado en Londres, Inglaterra, Gran Bretafia, a los diecisiete (17) dias del Egé Mayo de
2000 STERR ey 223

ok wa00Ts. bR boadind ok N l"!a-

JUSINIKY

01340,
530 01NN
3BV
i
e
0ig

SIKERN

( Certificacion No 05/0681
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Losabsjofirmados  AstraZeneca Aktiebolag,
una sociledad vrganizada y existente de con-
formidad con las leyes de Suecia,

cun domivhoen

Sodertalje, Suucia,

nombramos por el presente a JOSE LLOREDA CAMACHO
y/o JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS
RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA

y MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA domicihiados en
Bogotd Calombua con oficinas en dicha ciudad Callt 72 No 5
83 piso 60 nuestros representantes legales y verdaderos ¢n
Bogoté con facultades para recibir notificaciones y nombrar
apoderados judicisles o extrajudiciales con el fin de dar
cumphmiento ul pardgrafo 1o de' articuto 543 del decreto 410
de 1971

Lons doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSP
TONIO LLOREDA y/0 AURA DUENAS RODRIGUEZ
QGUSTAVO TAMAYO y/n ANGLLA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA a los spoderados que cualquiera de
clios designe quedan especizlmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
adrministrativas judiciales o de policia en todos los trdmutes
relauvos a la propiedad industnial a cuyo efecto les facultamos
para dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado elevar solicitudes declaraciones y reclamos,
formular descripciones enmiendas oposiciones y apelaciones,
instaurur cancelaciones y amparos pdmimistrulivos  abonar
todos los impucstos y cuatas y electuar todo otro pago
deturminado por la ley recibir tados los documentos y v ilores
dando ¢l deswurgo respectiva flenar cuslesquicra otros
requisitos y tomar en fin todas las medidas que creyeren
conducentes al resguardo de nuestros intereses y en caso de
producirse oposicién  pasando los aniccedentes a los
tribunales guedsn [scultadoz para «omar intervencidn como
demandantes o demandados ante los jueces quc sean
| petentes pudicndo transar somcter a drbitros, desistir,
bir y apelar con todas las demds facultades que resulten
necesarias y por el presente declaramos desde vhora vihdo y
bueno cuanto dichos representantes y/o los apodcrados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nucstro beneficio

Asimismo facultamos a los doctores JOSE LLOREDA
CAMACHO, y/o JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o AURA
DUENAS RODRIGUEZ, y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, para
solicitar en la Qficina de Propiedad Industrial la
protacolizacidn de este dacumento y de cualquier poder que
cualquwera de ellos plorgue a nombre nuesiro Bsi como para
sustituirel presenie

Dadoyfirmado el 23 de Marzo de 2000

I F Ve Fanl Ly - e =

Theundersigned, Astralensca Aktiebolag,
a corporation organized and existing under

the lawvs of Sweden N ot
» “AN
", COMO N hnlo‘,:e:go%.

of SANTALS DE BOGDT;
HAGO CONSTAR
LA FOTOCOMA CONCIDE ¢
Sodertalje, SW‘dmm o IIE Pl

;.u*n:!‘u L) "
¢ L ;‘,“\

hereby appount jOSE LLORBUMI!}; " i N
ANTONIO LL%‘RBDAWWUEMS
RODRIGUEZ  and/5rG BETRYSEMBAMAY O 2l
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA of*
Bogotd Colombia, with offices in said town, Calle 72 No 5 83
Suwxth Floor, our true and legal representatives in Bogoté with
power to receive nolfications and to appoint judical or
extrajudicial agents, 16 as tocomply with paragraph 1 of urticle
543oldecree 41001871 4

Doctors JOSE LLOREDA CAMACHO, and/or JOSE
ANTONIO LLOREDA, and/or AURA DUENAS
RODRIGUEZ, und/g_;,g : MAYO, _and/or
ANGELA MARIA RESTREPGNS ﬁ
the agents by any bne of

sud end, to file Mm

and administrative slnfuhaoiwmjp‘.ﬁq_qw-ﬂup
specifications, to meke amendments, oppositions and appeals
to pay alf installments and effect all other payments prescribed
by law, to receive prpper receipts, to comply with sll other
requirements and, 1n short, to take sll those measures which

they may dedyy u_ i 1 ts andincase
of oppositioy ”'}} *‘E ‘{ g Thssed over to the
courts, we § 1 J ool oY, our behalf as
complamnan® & déter bhfgre the competent

judges, Wlmfgllw AN ZUIME ,1 ts 1o submit to
arbitrators fo‘dp?hfo efotospi: ig”."-..‘. in short with all
such furthegpovied IRk ‘r-‘:"" ﬁu. ?e hereby declare
from nowon g1 SR jsentatives and/or
thclgcnubyll"ifﬁbnﬁ’t! fappa ﬂr o for our benefit

We also authonze doctors JOSE LLOREDA
CAMACHO, and/or JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
AURA DUENAS RODRIGUEZ, and/or GUSTAVO TAMAYO
and/or ANGELA MARIJA RESTREPQO and/or ALICIA
LLOREDA, to apply far protocolization of this document «nd
of any power of attomey by any one of them conferred 1n our
nume  before the Office of Industnial Property os well s 1o
substitute these presents

cwmndu.-,ueduu&glay of MARCH 2000

;SA@&_—
No'rary SEEULEPRERTE STAM sipE

V0
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND RORTHLRN IRELAND
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For Her Mayesty s Principal Secretary of State
For Foreign and Commonwealth Affairs
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQO)

Estados Unidos de América 4 ;\"k;i %
Estedode f m’k sxn_:'gnnl
Condadode H AGO c S‘I‘AR _ .

Alos dias del mesde
compareci personil enﬁn

eny porel condado antes citadgs: gmm.n: 9063)

¥
Iu. I

aquien, doyl‘ed hod.Fy.m c.bn

In persona descrita y fi rmanug._db] d ROIER
duclarando ante ml que oto el m:smo
propésitas que en &l se expres: I
Notary Public (Noterio Pubhco)

.

CERTIFICADO NOTARI/

Csiados Unidos de Ammérica
Estadode

Condadode

Alos dias del mes de
comparecs pcrsanalmcnz‘r.uﬁ!;ms.

eny porelcondadoantes cmdo‘ Friven e n o

""‘nq B¢, flr ALY
aquien doyfe deconoci? _ﬁt‘m‘éﬁiém '
la persona descrita y firmante de) documento que Prétede, -
declarando ante mu que otorge el mismo para los fines y
propdsitos que en dl se expresan

Notary Public {(Notario Publico)

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCILDAD)
Byewriot inzdoede yomeooon
{Sl

Bstwiode

Gandadrsin

Hov de Marzo de ¥x2000 comparecld
Sugan Margaret Evans a quien conozeo yde
quien ¢ consia que firmé el antenor documento, y quen
debidamente juramentado declaré y dijo que ¢l os
Dirvcror, Jefe du Marcas de AstraZeneca
Aktiebolag

la compaiifa nombrada en el documento, que antecede una
sociedud debidamente organizada y existente conforme a las
leyesdetBexndboode Suecia

hsrdosxUmdesdaciAméezs domiciiada en Ia ciudad de
Sodertalje, xogsaisdkx Suecia, ,
Estadodex

¥ietwrioe

BdURRFAMEN y legalmente constitulda pars un periodo de
duracién que aun no ha determinado; que el declarante estd
wutorizado por dicha Compania para conferir este poder; que el
stllo estampudo por él al pie de tal poder en nombre y en
representacidn de la expreseda Companfs es el sello oficial de
clla, v que ol objeto para el cual se conficre este instrumento
estd comprendido dentro del de la socicdad

El suserito Notano ha visto los Estatutos de incorporacién

firmados en Betadndex '
ldad
Juramentada es prueba suficiente de Gue los hechos

confecha , ¥ certifica qui
con la legisiacibén de dicho Estado lafe
e
ellaversa son ciertos a verdaderos dhluu;l-‘g'ife; &l
'\'ﬁ-
Notary Public (Notario Pibico) G—fa-e-% i o r".-"o

¢ o

[ S g g

o IRl —_—— e =

e

s

1] * b
- L] ] L
. > N [ ' ‘- - .r -
NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
%} United Sta esof Amunca

Stateof {ss

County of

Onthis  dayof 19 ypersonally

ppeared before me, 8 Notary Public, m and for the above
.{nmuoned county,

to me known to be the person described 1n and who

f.w:uted the foregoing document, and who duly acknowledged

me that executod same for the uses and purposes
thereln expressed

1
1 []

NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)

, personally
ln-"and for the above

o makni ed nandwho
- execule uly acknowledged
tome ?prﬂmummdpnrposu

NOTARIAL CERTIPICATE (CORPORATION)

{ .

Onthlllﬂ oMarch of 2000, KX pmonhlly

to me lmwrn. lnﬁ en g mm person who signed rhe

forcgolng instrument, who being by me duly sworn did deppae

and say that hols the
v “DIRECTOR, HEAD OF TRADE 'MARKS
of AstraZeneca

Aktiebolag
sthe company named within, &
nCo:ponuonnmnuedmdadltmgundanhehmofﬂmt
Steafc Sweden Aot gk
Axecky, domiciled at the City of Sodextalje, Sweden

xountyok Retauf

and legally constituted fora pennd'of
tenure not yet expired, that the depohent us authonzed by sud
Company to confer thus power of ettarney, that the sea! affixed
hercunto by the deponent in the name and on behalf of saud
Corporation 15 the corporate seal thereof and that the purpose
for which this instrument Is granted 15 Included wathin the
corperate purposes of the Company

)
! (RO R IR
rl“" 1-

‘:‘ruré el

‘The undersigne
Incorporution of md' CORL




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/ SE 01/01643

A CLASIFICACION DE MATERIA 1
[PC7 CO7D 295/04, COTD 413/12

Scgin In Clamficacidn de Patentes Internacional (CPT) o segiin la clasificacién nacional y la CP1

| B CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CO7D

Documentectén mimma buscada (sisterna de clamficacion seguido de simbolos de clanficecidn)

SE, DK, F1, NO clases como arriba

[ Documentacién buscada fuers de documentacion minmma hasts donde dichos documentos se Incluyan en los campos buscadas

CHEM ABS DATA, EPO-INTERNAL, WPI DATA

Basc de datos electrdnica consultada durante Is bisqueds internacional (nombre de In base de datos y donde sea prikctico, buscar tirinos usados)

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

élhnhdedwmmb.:milﬂlﬂclh donde sea apropiado, de los textos relevantsy

Relevante a ks eivindicacidn No.

(27 07 00), pégna 6, lincas 9-11, pégina 23, lineas
25-31, pagina 24, lincas 1-12, pigins 29, lincas 18-20

X WO 9905134 A1 (ASTRA AKTIEBOLAG), Febrero 4, 1999 1-19
(04 02 99), Pégmna 14, lincas 19-20 y 28 (La sal HBr del compuesto
de la mvencién es mencionado), pigma 98, lineas 17-18
(Produccidn de la sal HCL del compuesto de 1a mnvenciém, pam

X el cual es carente una comparacién técnica en la presente sohcitud, | 1-19
dejando el efecto técnico de la

X mvenbion no confirmado) 1-19

EX WO 0043378 Al (ASTRAZENECA AB), Juho 27, 2000 1-19

D En el recusdro C se enumeran mis documentos.

E En ol anexo ss enumersn rembroy de ln fumlie de patentes

* Categorias especales de documenios crtados.

A documenio que define el estado general de In téeruca el el ne se
connders de relevancia particular

‘E documento anterior pero publicado en o después de In fecha de
presentacudn mternacional

L documento que puede arrajar dudas sobre reivindicaciones de
priondad o que se it para establecer Ia fecha de publicacién de otra
citacién u otra mzdn cspecial (segrin sc especifics)

‘0" documento que se reficre a una revelacién oml uso, exhibicidn u
otros medios

T documento publicado sntes de I fecha de presentacsén intermacional
de Ia fecha de prioridad relvindicada

T documento postenor publicado despudy de Ia fecha de presentacion
mtermacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con la
solicitud pero citado para entender ol principio o feoris que mstenia
1a invencidn

%X documento de relevancia particular la Invencidn reivindicads no

pucde consxderarc nucva o no pucde considemrss que comprende
un paso mventrvo cusndo ¢l documento se torma solo

Y documento de releveneis parbeular- Is mvencidn reivindicada no
puede consuderane que comprende un paso inventivo cuando e
documents se ecanbma ¢on uno o mis documentns, nendo dicha
combinacidn obvia para una persona cxperia en la bicaica

& documento muernbro de 1a mosma farmia de patentes

Fecha de In terronacién real de In bilsqueds internacional
Noviembre 13, 2001

Fecha ds envio por corren del reporte de bilsqueds mtemacional
16-11 2001

Facomile No. +468 666 02 86

Nombre y direccidn de correo de [SA/ Funcionano mulonzedo
Swedigh Patent Office
Box 5055 S-102 42 STOCKHOLM Per Renstr8m/ES

Tel No. 4468 782 25 00

Forma PCT ISA 210 (scqunda hoja) (fulio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/SE 01/01643

Casllia I Observaciones donde clertas reivindicaciones faeron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
______Iaprimera hola)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las mguienies razones
1 [ Remmndicsciones Nos. 17-19

porque se relacionan con un asunto que no es necesano que csta Autoridad busque, a saber-
Ver préxima hoja

2 D Rewvindicaciones Nos
porque se relacionan con partes de la sohicitud nternacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente

3 [] Remndicaciones No
porque son rervindicaciones dependientes y no estén disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
___ omcdndelaRegls 6.4(a),

Casilla II Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuscién del Item 2 de Ia primera hoja)

Esta Autonidad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi

1 D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requendos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este nforme de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones mveshgables

2 E_I Puesto que todas las rervindicaciones investigables pudieron mvestigarse gin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autondad no solicité pago de derechos adicionales

3 D Puesto que sdlo aigunos de los derechos de busqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, cste informe de bisqueda internacional cubre inicamente aquellas reavindicaciones para
las cusales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos

4 memmpagdopmmlmdmhosdemqm:dmmdumqwndum
consiguiente, este informe de bisqueda mternacional se resinnge a la pnmem nvencién mencionada
en las retvindicaciones, esth cubierto por las rervvindicaciones Nos

Comentario sobre Protesta D Los derechos de Drisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante

D El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompafisdo por
una protesta.

Forum PCT ISA 210 (sontmmmesbn do primom phgim (1) (Tulso 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL POT/SE 01701643

Las rervindicaciones 17-19 se refieren a métodos de tratarmento del cuerpo humano o ammal por
cirugia o por métodos de terapia/ diagndstico practicados sobre el cuerpo humano o animal/Regla
391 (v) Sm embargo, una bisqueda ha aido realizada para estas reivindicaciones La biisqueda ha
sido basada sobre los efectos alegados de los compuestos/composiciones

Formm PCT 15A 210 (nlgma axin) {(Julio 1998)
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Documento de patente
citado en el reporte de Fecha de publicacién Micmbro(s) de Ia fanuhia de Fecha de
bisqueda patentes publicacién

WO 9905134 Al 04/02/99 AU 8370398 A 16/0299
BR 9811042 A 15/08/00
CN 1270585 T 18/10/00
BE 200000041 A 16/10/00
EP 1000048 A 17/05/00
HR 980404 A 30/04/99
HU 0004334 A 28/03/01
NO 20000356 A 27/03/00
PL 338563 A 06/11/00
SE 9702799 D 00/00/00
SK 188399 A 11/07/00
TR 200000229 T 00/00/00
ZA 9806588 A 25/0199

WO 0043378 Al 27/07/00 AU 2337400 A 07/08/00
NO 20013601 D 00/00/00
SE 9900190 D 00/00/00
uUs 6228857 B 08/05/01

Forom PCT 18A 210 (amxo farnilm de patesten) (Fube 1958)
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4 CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7 CO7D 295/04, CO7D 413/12

Acte ding o 12 naneny] Patent Clasnficauon {IPC) or to both nauonal classification and IPC

B FIELDS SEARCHED

1pC7 €070

Smprem™ dowumeniinen searshed {elssificat on system foliowed by claswficauon symbols)

SE,DK,FI,NO classes as above

Dova~u~ 101 suLc-od othe Jar rimmum documenadon o the exeent that such documents are included in the fislds searched

CHEM ABS DATA, EPO-INTERNAL, WPI DATA

Flec g-ie €1 4 base costlted during the 1miernavonal search (~ame of data base and where prachesble rearch verms used)

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELCVANT

Ca cgor

Citaton of document w th indication whesre appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim Ne

the

X invention unconfirmed)

E,X

X WO 9905134 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), 4 February 1999

(04 02 99), page 14, lines 19-20 and 28 (The HBr
salt of the compound of the invention 1s
mentioned), page 98, 1ines 17-18 (Production of
the HC1 salt of the compound of the 1avention, to

X which a technical comparison 1s lacking in the
present request, rendering the technical effect of

W0 0043378 A1 (ASTRAZENECA AB), 27 July 2000
(27 07 00), page §, 1ines 9~11, page 23, lines
25-31, page 24, lines 1-12, page 29, Tines 18-20

1-18

1-19

1-19

1-19

D Frithe documents aru bated 1n the conunuauon of Box C

B See patent family annex

Spec ¥ caegures of ated documentc

A weurent detimng Uie gonery stue of the art which )3 nol conadered
W %l paracular re'cvanye

L sa'te applicanon o¢ paten but pubhished on o after the yntematonal
flmposc

- =Otumdn which ma, Jrow doubts on promity dam{<) or whech 18
AW 1 evall th the gublicaaan date of anothur itahon or gther
ey Al k2100 (18 spec aed)

G  «documen referng 16 an oral doxloure use eduluon or other
Ticans
cucument publichec pnor te the in.emananal fhng date but later than
i€ pnonly 63 ¢ tamec

*T  later document pubhshed after the intemational fling date or pronty
datc and not 1n conflict with the apphicduon but ated Lo undurstand

the pnnaple or theory underiying the inventon

dacument of parbeular relevance: the daimed Iventon cannot be
comadered novel or cannot be conadered to involve an Inveabve
step when the document 11 taken alone

document of paracular rdevance the slamed Inventdon cannct be
conmdered 10 Involve 10 invenhive stap when the documant 13
comhined with one or more other documents, Tech combiniton
bang cbvious ta & person Soiled in the st

& docunsent member of the same patent famuly

x-

Y.

e Frhe ol w nnploie noof thoe mitern iaoen 3l seordh

13 Noyember 2001

D of marhay, of the inturmavon il s weh report

16 -11- 2001
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Swedish Patent Ofice
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Facsuznie No -~ 46 8 866 D2 86

Authorized officor

Per Renstrdm/E8

Telephono No 446 8 782 25 00
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Inicrmationa spplication No.
PCT/SE01/01643
Box1 Observations where cortain claims were found unsearchable (Continuation of itam I of first sheat)

This imernanonal search report has not been esmbhished in respect of certain claums under Article 17(2)(a) for the Hllowing reasons

I X ClumsNa 17-19
because they relate to subject maiter not requared (0 be starchad by this Authonity, namely

sae next sheet

2 [J ClamsNos
because they relste to parts of the intermahonal applicanon that do nat comply with the presenbed requirements to such
an extent that no meanwngful international search can be carned out, speaiically

3 [[] Clams Nos.
because they ore dependent claims and are not droficd 1n aceordance with the scoond end third sentences of Rule 6.4(s)

Box Il Observations where umity of nvention i Iscloug {Continuation of item 2 of first sheet)

Ths International Scarching Authoriry found multple inventions In this international application, as follows

1 [:, As o]l requred additional search fees were timely pard by the applicunt, thes international acarch report covers all
searchable claims. .

2 D As all searchablc clayms coutd be searched without effbrt justifying an nddibonal fee, this Authonty did pot invite payment
of any addihonal fee

3 D As only some of the required widitsonal scarch fees were timely pasd by the apphicant, thus intermational search report
covers only those clarms for which foes were paid, specifically clapims Noa.

4 |:| No required additonal search fees were imely pud by the applicant. Consequently thus internstional search report 1
resimcted to the invention Brst menhoned 1n the chums, it 1s covered by clolms Nes

Remark oo Protest D The addinenal scarch fees were accompanied by the applicans's protest.
[[] No proteat accompenicd the payment of additonal search fes.

Form PCTASAZI0 (contissiahoa of first sheet (1)) (July1998)

L



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internanonal epphcation No.
PCT/SE01/01643

Claims 17-19 relate to methods of treatment of the human ox
animal body by suxgery or by therapy/ diagnostic methods
practised on the human or animal body/Rule 39 1 (av)
Nevertheless, a search has been executed for these claims
The search has been based on the allaged effects of the
compounds/compositions

Farm PCTASAZL 10 (exaa shoat) (July1998)
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Articulo 36

2 Este REPORTE consta de un total de
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Paginas , presentadas con la carta
de
[ 1a secuencia que enumera parte de la especificacién
Pagmas , begdn sc presentaron onginalmente
Paginas » presentadas con la demanda
Piginas , regstradas con la carta
de

2 Respecto al idioma, todos los clementos marcados anteriormente estuvieron dispambles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la sohcitud internacional fue presentada, a
menos que se indique lo contraro bajo este ftem

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el 1dioma, €] cual
[ ]

[ el 1dioma de una traduccién sumimstrada para una bisqueda mternacional (segun la Regla 23 1
(b))

[ el idioma de una pubhcacién de la schcitud mternacional (segiin la Regla 48 3 (b))

[ el idioma de la traduccion suministrada para el examen preliminar internacional (scgun las Reglas
552y/0553)

3 Respecto al nucleétido y/o secuencia amino dcida revelado en la sohcitud mternacional, se llevd a
cabo ¢l examen preliminer internacional segun el hstado de secuencia.

[ conterudo en la solicitud mternacional en forma escrita

[] registrado junto con la sochaitud mnternacional en forma legible por camputador

[] proporaionade submguientemente a esta Autondad en forma eacrita

[0 proporcionado submguientemente a esta Autonidad en forma legible por computador

[0 Se ha proporcionado la afirmacén respecto a la cual el hstado de sccuencia escnto
subsiguientemente no va més alli de la revelacidn en la solcitud internacional

scglin se presentd
[] Se ha proporcionado la afirmacidn respecto a la cual la mformacién presentada en forma
legible por computador es 1déntica al listado de secuencia escrita

4 [ Las modificaciones han resultado en la cancelacién de

[ la descripcion, paginas
] 1as revindicaciones, Nos

[J los dibujos, pédginas

5 [ Este reporte ha sido establecido como s (algunas) de las modificaciones no se hubiesen  hecho, ya que se ha conmderado
que van més slld de 1a revelacidn segin se presentd, como se mdicd en Casilla Suplementana (Regla 70 2 (c))

* Las pdgmas de remplazo que se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesta a una mwtacdn
segun el Articulo

14 a las que se hace referencia en este informe como “reqistradas onginalmente”® y se anexan a este
informe ya que no contienen enmuendas (Norma 70 16 y 70 17)

** Cualquier pligina de remplazo que contenga dichas ennmendas debe hacerse referencia bayo el ftem | y anexarse a este
mforme

Forma PCT/IPEA/409/ (Casllla I) (Enero 1998)



REPORTE DE PRELIMINAR INTERNACI NAL Sohcitud internacional No

PCT/8E01/01643
Il No establecimiento de opinién respecto a Ia novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1 Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un
mvel inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable mdustnalmente no se han exammado en relacion
con

D toda la solicitud mnternacional
D4 1as reivindicacion Nos 17-19
Porque

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién Nos 17-19

Se relaciona con el siguiente asunto/matena que no requuere examen prehminar Internacional
(especificar)

Ver Regla PCT 67 1 (iv) Métodoa para el tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugia o
terapia, como tambén métodos de diagnédstico

EI la descripcibn, revindicaciones o dibuyjos (indican elementos particulares a contnuacién) o dichas
reiwvindicaciones Nos Son tan imprecisas que no pudo formarse una opirén significativa {especifique)

D las revindicacionea o dichas reivindicaciones Nos estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinion significativa

D no se ha establecido un mforme de bilsqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos

2 Un examen mternacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétdo y/o
hstado de secuencia amno &cda para cumphr con el estindar preparado en el Anexo C de las
Instruccones Admmstratvas

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar

D Ia forma legable por computador no ha mdo proporcionado o no cumple con el estdndar

Forma PCT/IPEA /409 {Camilla III) (Enero 1998)
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Sohatud internacional No
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/8E01/01643

V Afirmacién razonada bajo ol Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial, citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacién
Novedad (N) Reawvindicaciones 1-16 SI
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Rewvindicaciones _1-16 SI
Rewvindicaciones NO
Aphcabilhidad mdustral (IA) Revindicaciones 1-16 Sl
Rewvindicaciones NO

2 Citaciones y explhicaciones (Regla 70 7)
Documentos relevantes

D1 WO 9905134 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), 4 de Febrero 1999 (04 02 99)

De D1 (pigina 98, lineas 16-23) la sal de clorhudreto que comresponde al compuesto de la mvencién es conocida, en
una forma de sal no especifica En D1 (pégina 14, lincas 19-20 y 28) 1a sal de bromhidrato, de la cual la mvencién de
acuerdo con las reivindicaciones 1-16 constituye una forma especifica, es también considerada

El problema a ser resuclto por la presente mvencién se estzblece para obtener una solubilidad en agua satisfactona,
una estabihdad satisfactona contra el calor, un canicter no higroscépico y una buena estabilidad contra la luz. En Ia
descripeidn estd un estudio comparativo de la estabilidad de la nueva forma de sal contra el calor y la luz, en forma
sohda y en solucién acuosa, comparado con la estabihdad de la base libre También se presenta una comparacién de
caricter higroscépico entre las nuevas formas de sal de monobromhidrato Ninguno de estos estudios confirma que la
nueva forma de sal tenga alguna ventaja sobre la técnica anterior conocida més cercana, esto ¢s la sal de clorhidrato en
D1

Sin embargo, dado que el solicitante ha mostrado en otro estudio comparativo que la solublidad en agua de la nueva
forma de sal bromhidrato denominada forma A es superior (casi dos veces) comparada con la de la sal
monoclorhudrato quimicamente similar, y que la nueva forma de sal es mucho menos higroscépica (20 veces) y que
tiene un punto de fusién mis alto (74 grados celcius) que la sal monoclormdrato conocida, el mvel inventivo de 1a
presente mvencién es confirmado satsfactonamente

Por consiguiente, la presente mvencién de ecuerdo a las rertvindicaciones 1-16 cs novedosa, se considera que mnvolucra
un mvel mventivo y es industrialmente aphicable

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla V) (Enero 1998)



REPORTE DE PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud internacional No
PCT/BE01/01643

V1 Algunos documentos citados

1 Algunos documentos publicados (Regla 70 10)

Sohcitud No Fecha de Publicaci6n Fecha de Presentacién Fecha de Prionidad

Patente No (dia/mes/aio) (dia/mes/afio) (dia/mes/ano)
WO 0043378 Al 27 07 2000 14 01 2000 22 01 1999
2 Revelaciones no escritas (Regla 70 9)
Fecha de la revelacién escrita
Clase de revelacién no escrita Fecha de la revelacién no escrita referente a la revelacién no escrita
(dia/mesn/ailo) (dia/mes/aiio)

Forma PCT/IPEA/409 (Camlla V) (Julio 1998)
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Sohatud internacional No

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
PCT/8E01/01643

VIII Clertas observaciones sobre Ia solicitud Internacional.

Se hacen las sguientes observaciones scbre la clanidad de las revvindicaciones, descripain, y dibujos o sobre la
cuestiin de a1 las revindicaciones estin completamente soportadas por la descnpcidn

La expresién “Forma A" no es defimida satisfactonamente en las presentes rervindicaciones 1-3 y 5-19

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla VIIT) (Enero 1998)



PATENT COOPERATION TREATY 1001207 1P

PCT I

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant's ar agent 8 Glc reference See Notification of Transmtml of Internanional
100120-1 WO FOR FURTHER ACTION Preluminery Examiration Repart (Form PCT/IPEA/416)
Internstional spplication No. Internanonal flmg date (daw'month/vear) Prionty date (daw/month/year)
PCT/SE01/01643 17 07 2001 20 07 2000

Internationel Patent Clasyfication (IPC) or national clasuficaton and IPCy
CO07D 295/04, CO7D 413/12

Applicant
AstraZeneca AB et al

1 Thsmemnahonat prelminary examumabion report has been prepared by this Intemehonal Prehminary Examimng
Authorrty and 18 transmutted to the applicant according to Article 36.

2 T REPORT consists of = total of 6 sheets, includmg this cover sheet.
D Thus report 15 also accompanied by ANNEXES, 1.¢., sheets of the description, claums and/or drawings winch have
been amended and are the basis for this report and/or aheets contmmng rectificahons made befiwe this Authonty

{see Rule 70 16 and Section 607 of the Admimstrative Instructions under the PCT).

Theae annexes consust of a total of shects.

3  Ths report contuing ndications relating to the following 1tems
I E Basis of the report
i} I:l Prionty
m Eg'Mmcﬂﬂﬂmumaqmmnmmnpuunmmw:mumns¢-ﬂmmundqﬂm¢mw
IV [] Lack of unity of Invention

\' E Rensoned statement under Aricle 35(2) with regard to novelty, inventive step or industnal applicability;
crations and explanabons supporung such stetement

Vi g Certain documents caced
VI E] Certam defects m the internsnonsl application
Vi E Certun cbservations on the intemnsational application

Date of submuzgon of the demand Date of complenon of this report
22 01 2002 23 10 2002

Name and muling nddress of the [PEA/SE Authonzed officer

Patent- och registreringsverket Talex

Box 5053 17978

$-102 42 STOCKHOLM PATOREG-S Per Renstrdm/BS
Facsimile No. 08-667 72 88 Telephone No. 08-782 25 00

Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (lamuary |998)



Internanional application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT ZZ

PCT/SE01/01643
L Basm of the repert
| With regard to the elements of the international application-*

the untematzonal epplication as ongually filed

D the deserption
pagrs as ongnally filed
pagss filed wath the demand
peges filed wnth the letter of

EI the clams
pages , as ongnally filed
pages » @8 amended (together with any statement) under arucle 19
pages + filed with the demnand
pages » filed wath the letier of

D the drawings
pages , 23 ongimlly Gled
poges filed wath the demand
pages » fled with the letter of

D the sequence lating pert of the descnption
pages a3 ongnally filed
pages filed wath the demand
piges filed wath the letter of L

2 With regard to the lamgmage, all the elements marked above were available or furvushed to this Authority 1n the langusge m whuch
the imemational application was filed, unless otherwise indicated under this ttem
These efements were availabie or firmshed to thus Authonty in the following langunge which ts

D the langunge of a translabon furmshed for the purposes of international search (under Rule 23 1(b)).

[[] the language of publication of the interstional spphicanon (under Rule 48.3(b))

D the language of the translation furmshed for the purposes of imemational prefiminary examination (umder Rules 552 and/
or 35.3).

3 With regard lo any nuelectide and/or amina seid sequence disclosed in the imernational appiication, the International
prelinunory exanunation was carried out on the buns of the sequence listing:

contmned 1n the imtemational application i wntten form

filed together wath the international application in computer readable form.
furmshed subsequently to this Authonty 1n wnitten form.

furnished suhsequently to this Authonty in computer readsble form.

The statement that the subsequently firmushed written sequence lesting does not go beyond the disclosure w the
internationsl aoghication as fled hes been furmshed.
The staternent that the informahon recorded 1n computer readable form 13 identical to the wntten sequence Listmg hes

been furmshed.
The amendments have resulted tn the cancellahon of
D the descripuon, pages
l:l the clmms, Noa-
(]  the drawings, sheew/fig

5 D Thus report has been estnblished as (f (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Bax (Rule 70.2 (¢)).**

* Replacement sheets which have been furnished 1o the recerving Qffice in response to an [nvitailon under Articls 14 are referred 1o
in this report ax “originally flled and are annexed to tius report since they do not cordain amendmerts (Rules 70.16
and 70.17).

“* Any replacement shees containing such amendmants must be referred 1o under item | ard annexed 1o ihis report.

0]

O O 000

Form PCT/IPEA/409 {(Bax I) (Jenuary 1998)




International applicauon No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT Zq
PCT/SE01/01643

IIL. Noa-estublsbment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industral applicabllity

1 The questions whether the clumed mvention appears to be novel, to mvolve an inventve step (to be non obwious) or to be
industnally applicable have not been examined 1n respect of

D the entire international application,
E clwmsNes 17-19

because

X4 the sud intemanional application, or the sud clmms Nes ~~ 17-19
relate to the following subyect marter which does not require an intemational preliminarv examination (spectfy;)

See PCT Rule 67 1 (iv) Methods for treatment of the human or
animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic
methods

D the description, claums or drawings (Tndicate particular vlements below) or smd clums Nos
are 30 unclecar thet no meanungful opinion could be formed (speclfy)

I-__I the clmims, or saxd clums Nos. are so0 inadequately supporyed
bv the description that no meannghl opmnion could be formed.

D no international search report has been egtablished for sad clarns Nos.

2 A meamingful international preliminary examimnbon cannot be camed out due to the fiulure of the nucleotide and/or amino acid
sequence lisung 1o comply with the stendard provided for m Annex C of the Admimstralive Insinahon

D the written frm has not been fumished or does not comply wath the standard.
D the computer readnble form has not been furmshed or does not comply with the standard.

Form PCT/IPEA/409 (Box UT) (Janary 1998)



Intemnational applicabon No.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

30

V  Reatoned statoraent under Article 35(2) with regard to navelity, inventive step or industrial applicability;
citativns and sxplanations pupporting such statsment

1 Statement
Novelty (N) Clums 1-16 YES
Clums NO
Inventive step (15) Clums 1-16 YES
Clams NO
Industrial apphcalvlity (IA) Clums 1-16 YES
Clams NO

2 Citstions and explanations (Rule 70 7)

Ralevant documents
D1 WO 9905134 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), 4 February 1999 (04 02 99)

From D1 (page 98, lines 16-23) the hydrochloride salt corresponding
to the compound of the invention 13 known, in an unspecified salt
form In D1 (page 14, lines 19-20 and 28) the hydrobromide salt, of
which the invention according to claims 1-16 constitutes a specific
form, 1s also considered

The problem to be solved by the present invention is said to be to
obtain a satisfying water solubility, a satisfying stability against
heat, a non-hygroskopic character and a good stability against

light 1In the description 1s a comparative study of the stability of
the new salt form against heat and light, in solid form and in water
solution, compared to the stability of the free base There 1s also
presented a comparition of hygroscoplic character between new salt
forms of the monohydrobromide None of these studies confirms that
the new salt form has any advantages over the closest known prior
art, 1 e the hydrochloride salt in D1

However, since the applicant has shown in another comparative study
that the water solubility of the new hydrobromide salt form called
Form A 13 superior (almost twice) compared to that of the chemically
similar monohydrochloride salt, and that the new salt form i1s much
(20 times) less hygroscopic and has a much higher (74 degrees
Celcius) melting point than the known monohydrochloride salt, the
inventive step of the present invention 1s satisfactorily confirmed

Thus, the present invention according to claims 1-16 1s novel, is
considered to involve an inventive step and 1s 1ndustrially
applicable

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 199%)



International spplication No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE01/01643
¥1 Certalo docoments dted
1  Certmn published documnents (Rule 70.10)
Apphecation No, Publication date Filing date Prionty date (valid claim)
Patent No. {day/month/year) (day/monthyear) (day/montifyecr)
WO 0043378 Al 27 07 2000 14 01 2000 22 01 1999
2  Non-wniten disclosures (Rule 70 9)
Date of written disclosure
Kind of non-wnitten disclosure Date of non-wnitten disclosure refernng to non-written discloaure
(daw/'monsh/year) (dey/'mantiyear)

Form PCT/IPEA/409 (Box V1) (January 1998)
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Internatonal apphcation No.
PCT/SE01/01643

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

VIIL Certun observations on the iaternational application

The following observations on the clarity of the clams, descripdon, and drawings or on the question whether the claims are fdly
supported by the description, are made

The expression "Form A" 1s not satisfactorily defined in the
present claims 1-3 and 5-19

‘Form PCI/IPEA/AQ9 (Box VIII) (January 1998)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho confendo por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en matena de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatono tal como fue presentado

onginalmente en Fase Intemacional ha sido modificado

Las modrficaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descnpcidn de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
amphacién del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada



FORMA NOVEDOSA DE LA (R) -N-[5-METIL-8-(4-
METILPIPERAZIN-1-1L)-1,2,3,4-TETRAHIDRO-2-NAFTIL]-4-
MORFOLINOBENZAMIDA

RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD

Esta invencion se¢ refiere a una forma novedosa de un antagonista del
receptor h5-HT de la serotonina, especialmente una forma novedosa de
una sal de (R)-N-[5-Metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
naftil]-4-morfolinobenzamida designada como el monohydrato de 1a (R)-
N-[5-Metil-8-(4-metilptperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinobenzamda, forma A La invencién también se refiere a
procesos para la produccién de dicha forma A, dicha forma tiene uso
potencial luego de una apropiada formulacién farmacéutica en
tratamiento médico, preferiblemente en trastornos del Sistema Nervioso
Central (SNC), sobre la vejiga activa o vasoespasmo, o €l control de

crecimiento de tumores
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WO 02/08 212 PCTSEO01/01 643

Forma Novedosa de la {R)-N-|S-Metil-8-(4-metilpiperazin-1-1l)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida

Campo de la Invencién

La presente invencidn se refiere a una forma novedosa de un antagonista del
receptor h5-HTp de la serotonina, esto es, una forma novedosa de una sal
de la (R)-N-[5-met1]-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahndro-2-naftil}-4-
morfolinobenzamida designada como el monobromhidrato de la (R)-N-[5-
metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetraludro-2-naftl]-4-

morfolinobenzamida, Forma A

La presente invencién tambien se refiere a procesos para la produccién de
dicha Forma A, Forma la cual posee un uso potencial en tratamientos

médicos luego de una apropiada formulacion farmaceutica

Estado Anterior de la Técnica
La [5-Meti1l-8-(4-met1lpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida, sus enantibmeros (R)- y (S) y el racemato as1 como

tambien sus métodos de preparacion, se revelan en la patente WO 99/05134

Antecedentes de la Invencién

Es evidente que diversos desérdenes del sistema nervioso central tales como
la depresién, la ansiedad, etc, nvolucran disturbios de los
neurotransmisores noradrenalina (NA) y/o 5-hidroxitniptamina (5-HT), esta
ultima conocida como serotonina Se cree que las drogas que con mayor
frecuencia se usan en el tratamiento de la depresién actuan mejorando la
neurotransmisién de uno 6 de ambos agomstas fisiologicos antes
mencionados Se sabe que el mejoramiento de la neurotransmisién de la 5-
HT fundamentalmente afecta el estado de #nimo deprimido y la ansiedad,
mtentras que el mejoramiento de la neurotransmisién de la noradrenalina,

afecta los sintomas de retardo que ocurren en pacientes deprimidos

1
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Se cree que la actividad de la serotonina, &6 5-HT, esté involucrada en varios
tipos diferentes de desordenes psiquiatricos Por ejemplo, se ha inferido que
un incremento en la actividad de la 5-HT estd asociado con la ansiedad,
mientras que una disminucton en la liberacion de 5-HT esta asociada con la
depresiébn La serotonmna ha sido ademas implicada en condiciones tan
diversas como lo son los desdrdenes en la alimentacion, desérdenes
gastrointestinales, como también desordenes en la regulacion cardiovascular

y del comportamiento sexual

El compuesto (R)-N-[5-metil-8-(4-mefilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
naftil]-4-morfolinobenzamida (tanto sus enantidmeros como su racemato)
exhibe una solubilidad en apua extremadamente baja y una rata de
liberacién lenta la cual es pH dependiente , v g, la rata es diferente en el
estomago y los intestinos Desde el punto de vista de la formulacion
farmaceutica, es muy dificil disolver la base de una manera suficientemente
rapida y mantenerla disuelta en el jugo gastnico hasta que se absorba una

suficiente cantidad de sustancia
Resumen de ia Invencién

El objeto de la invencién es proporcionar una forma novedosa de una sal de
la (R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-1l1)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naft:l]-4-
morfolinobenzamida, esto es, la Forma A del monobromhidrato de la (R)-N-
(5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida, 1la cual constituye una modificacion cristalina
especifica del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-
11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naft1l]-4-morfolinobenzamida

Otro objeto de la presente invencion es un proceso el cual
reproduciblemente produce monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilptperazin-1-11)-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida,
Forma A Por otra parte, se ha revelado que el monobromhidrato de 1a (R)-
N-[5-met1]-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahadro-2-naftil]-4-

2
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morfolinobenzamida puede cristalizar en otras formas cristalinas, por

ejemplo, en la Forma B

La Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-
11)-1,2,3,4-tetramdro-2-naftil]-4-morfolmobenzamida es una forma
cristalina modificada del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida,

Forma A la cual presenta varias propiedades ventajosas

- presenta una satisfactoria solubilidad en agua,
- presenta una satisfactoria estabilidad térmica,
- no es higroscopica,

- presenta una excelente estabilidad frente a la exposicton a la luz

Puede predecirse que tales propiedades conduciran a una satisfactoria
estabilidad quimica y & una prolongada vida de almacenamiento tanto para
la sustancia pura como para las formas de dosificacién farmacéuticas que
contengan el monobromhidrato de (R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-11)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida, Forma A
Consecuentemente, los empaques podrén ser menos exigentes, en particular
respecto de la permeabilidad frente al agua y el paso de la luz Los
empaques pueden por lo tanto fabricarse de materiales menos complicados y
ambientalmente méds amigables, por ejemplo, pueden fabncarse empaques
tipo blister hechos en matenales translucidos con lo cual las tabletas pueden
ser visibles y el empaque total sera mis pequefio que en el caso de los

blisters de aluminio

Caracieristicas de la Forma A del monobromhidrato de la (R)-N-{5-mei:l-8-

(4-metilpiperazin-1-1l)-1,2, 3, 4-1etrahidro-2-naftil ]-4-morfolinobenzamida

La forma novedosa de una sal de la (R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-
11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida de la invencion, vg,

la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-
3
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11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naft1l]-4-morfolinobenzamida, puede distingwrse de
las otras formas por métodos tales como la Difractometria de rayos X en
pulvenzado (XRPD, sigla en Inglés de Powdered rayos X diffractometry)

Descripcién Detallada de la Invenclién

En un pnumer aspecto, la presente invencion proporciong por lo tanto la
Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-
1,2,3,4-tetrahudro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida,  preferiblemente, Ila
Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftlj-4-morfolinobenzamida cnstalogrificamente
sustancialmente pura Una forma cnstalograficamente pura es una
modificacién cristalina que, en el grado en que lo permita el juzgamiento
por mediciones de XRPD, no contiene picos de otras modificaciones
cnistalinas El término “Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-
(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida

cnistalograficamente sustancialmente pura” deberd por lo tanto entenderse
como la Forma A del monobromhdrato de (R)-N-[S5-metl-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida que
contiene apenas pequeilas cantidades de cualquier otra forma cristalina del
monobromhidrato de  (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida, prefennblemente no mas de 10%
y mejor aun no mas del 3%, de cualquier otra forma cnistalina del
monobromhidrato de  (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida El término “forma” en este

contexto, es equivalente al termino “modificacién cristalina”

La Forma A del monobromhidrato de (R}-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-
i1)-1,2,3_4-tetrahidro-2-nafhl]-4-morfolinobenzamida puede caracterizarse
gracias al patrén de difraccidn de rayos X en pulvenzado, presentado a

continuacion
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Forma A
Valor d Intensidad Valor d Intensidad Valor Intensidad
(A) Relativa (A) Relativa d (A) Relativa
11,7 Vs 4,24 3,09 w
10,9 S 4,16 W 3,03 w
8,0 W 4,10 s 2,97 w
74 m 3,99 w 2,90 m
7,1 W 3,96 m 2,87 w
6,3 w 3,92 VS 2,82 VW
6,2 [ 3,89 m 2,79 vw
5,9 S 3,83 m 2,74 w
58 VW 3,80 8 2,71 w
5,6 m 3,71 m 2,66 w
5,5 VW 3,67 m 2,64 VW
54 m 3,65 m 2,61 W
5,3 Vs 3,61 VW 2,58 W
5,1 W 3,57 W 2,53 VW
5,1 m 3,54 w 2,48 VW
4,95 \L) 3,50 m 2,41 W
4,82 s 3,45 ) 2,39 W
4,71 w 3,39 m 2,38 VW
4,60 S 3,31 s 2,36 W
4,56 AL 3,21 m 2,34 YW
4,45 AL 3,17 m 2,28 VW
4,28 VW 3,11 m 2,27 VW
vs = muy fuerte
s = fuerte
m = mediana
w = debil

vw = muy débil

M2
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Preparacion de iz Forma A del moneobromhidrate de (R)-N-|5-metil-8-
(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinobenzamda

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un proceso para
la preparacién de la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-met]l-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftit]-4-morfolinobenzamida

Dicha Forma A del monobromhidrate de (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetralmidro-2-nafhl]-4-morfolinobenzamda
puede prepararse bajo condiciones controladas a partir de una mezcla de uno
o mas solventes orginicos Se prefiere usar una mezcla de solventes
orginicos que sea miscible en agua La proporcién optima de los solventes
orgénicos en la mezcla para obtener la Forma A del monobromhidrato de
(R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahudro-2-naft1l]-4-
morfolinobenzamida depende fuertemente de las caracteristicas de los
solventes orgamicos escogidos y de las condiciones del proceso vg, la
temperatura, la presion y la solubilidad del monobromhidrato de (R)-N-[5-
metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftl]-4-
morfolinobenzarmda en cada uno de los solventes, asi como también en la

mezcla de solventes, y depende tambien de su conterudo de agua

Especificamente, la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida

puede prepararse mediante

(1) disolucién parcial de cualquier forma diferente a la Forma A del
monobromhidrato de  (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-
tetrahudro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida en un solvente 6 en solventes
orginicos que contengan opcionalmente una cantidad muy baja de agua, y

agitacion hasta que se forme la Forma A, 6 por

(11) cristalizaci6n de la reaccién de la (R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-
6



Ly
vl

WO 02/08 212 PCTSEO01/01 643

11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida 6 de una sal diferente
al monobromhidrato de (R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-1f)-1,2,3,4-
tetraudro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida con una sal acida buferizante de
dcido bromhidrico en un solvente o solventes organicos que opcionalmente

contengan una cantidad muy baja de agua, o por

(111) cristalizacion a partir de una solucién de monobromhidrato de (R)-N-[5-
metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftl]-4-
morfolinobenzamida en un solvente 0 mezcla de solventes organicos y agua
mediante lo cual se forman espontaneamente cristales de la Forma A del
monobromhidrato de  (R)-N-[S-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida, o en el caso de que los cristales
no se formen espontaneamente. continuar con i) enfriamiento de la mezcla,
2) evaporacién de parte del solvente 6 3) mezclado con un solvente de
precipitacién con lo cual se formaran los cristales de la Forma A del
monobromhidrato de  (R)-N-[5-met1]-8-(4-metilpiperazin-1-1l)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftl]-4-morfolinobenzamida

El método (1) corresponde a una transformacion de polimorfos en una
mezcla pastosa Cualquier forma diferente a la A del monobromhidrato de
(R)-N-[5-meti11-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinobenzamida, v g , un matenial amorfo 6 por ejemplo la Forma B del
monobromhidrato de  (R)-N-[5-met11-8-(4-metilprperazin-1-11)-1,2,3,4-
tetrahadro-2-naftil}-4-morfolinobenzamida, es objeto imcialmente de una
disolucién parcial en un solvente 6 solventes orgénicos que opcionalmente
contengan una pequefia cantidad de agua, a lo cual sigue la agitacién hasta
que se forme la Forma A deseada El proceso comprende una
transformacion en 1a mezcla pastosa sin que ocurra una disolucién completa
del matenal de partida Tal transformacion puede ocurrir, tal como es
conocido en este campo de la técnica, cuando exista una forma con una

estabtlidad termodindmica més alta que la encontrada a las condiciones
prevalentes La fuerza impulsora del proceso es la forma normalmente de

menor solubilidad de la forma m4s estable
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El metodo (u) por su parte, es una cristalizacion de la reaccién en un
solvente o solventes orgdnicos los cuales opcionalmente contienen una
pequefia cantidad de agua, con una sal &cida buferizante de acido
bromhidrico, prefeniblemente una sal amina del dcido bromhidrico con un
pKA de 3 — 7,5, y con mayor preferencia bromhidrato de imdazol El
material de partida es, vg, la (R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-11)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-morfolinobenzamida 6 una sal diferente al
monobromhidrateo de  (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzarmida La composicidn de la mezcla
resultante despues de la adicién del reactante deberé ser tal que contenga la
proporcién de solvente o de solventes organicos —los cuales opcionalmente
contienen una pequefia cantidad de agua- requenda para la formacion de la
Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-meti1l-8-(4-metilpiperazin-1-11)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-morfolinobenzamida La cnstalizacion podra
comenzar espontineamente, aunque resulta preferible agregar semillas de
monobromhidrato de  (R)-N-[S-met1]-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3 4-

tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida, Forma A

El método (1) es una cristalizacion a parthir de una solucién del
monobromhidrato de  (R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3 4-
tetrahidro-2-nafhl]-4-morfolinobenzamida en un solvente & mezcla de
solventes orgAnicos y agua La solucién de partida de monobromhidrato de
(R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahadro-2-naftil}-4-

morfolinobenzamida puede formarse ya sea por disolucién del
monobromhidrato de  (R)-N-[5-meti1l-8-(4-metilprperazin-1-11)-1,2,3 4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida ya aislado, o puede formarse en
una etapa previa al proceso en donde se obtenga el monobromhidratq de
(R}-N-[5-meti1l-8-(4-metilpiperazin- 1-11)-1,2,3,4-tetrahadro-2-naft1l]-4-

morfolinobenzamida mediante una reaccion quumica La solucion puede
volverse supersaturada con respecto a la Forma A del monobromhidrato de
(R)-N-[5-met11-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinobenzamida debido a la solubil:dad més baja de esta forma y la

cristalizacién de 1a Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-meti]-8-(4-
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metilpiperazin-1-11)-1,2 3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida
puede por lo tanto ocurrir de manera espontfmea Sin embargo, s1 la
solucion original se encuentra sub-saturada con respecto a la Forma A del
monobromhidrato de  (R)-N-[5-mehi-8-(4-metilpiperazin- L-11)-1 2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida la cnistalizacién puede inducirse
disminuyendo la solubtlidad de la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-
[5-met1]l-8-(4-metilpiperazin- 1-11)-1,2,3 4-tetrahudro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida en el sistema v g . por enfriamiento de la mezcla, por
evaporacién de parte del solvente o solventes o mediante el mezclado con,
v g , adic16n, de algun solvente de precipitacion El contemdo de agua en la
mezcla final es crucial, y el ajuste de la proporcidn requenda de
solvente/agua puede efectuarse en cualquier momento durante el proceso,

v g, antes o durante el mezclado con un solvente de precipitacién

Cuando el matenal de partida para la cnstalizacién del monobromhidrato
de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahndro-2-naftil}-4-
morfolinobenzamida corresponde a un monobromhidrato de (R}-N-[5-metil-
8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida
ya aislado (por ejemplo, un material amorfo 6 la Forma B) el proceso a

seguir puede describirse con més detalle como sigue

Se disuelve el monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-
il)-1,2,3,4-tetralidro-2-naftil}-4-morfolinobenzamida en uno 6 mads
solventes orgdnicos, preferiblemente solventes organicos polares, con
mayor preferencia etanol Con el fin de disolver el material de partida
completamente puede ser util calentar los solventes o agregar una pequeila
cantidad de agua al sistema solvente La cantidad preferida de solvente es
de 2 - 20 mL/g de monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-
1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida, con mayor
preferencia 3 - 15 mL/g Resulta prefenble agitar la mezcla total, v g, que
sea agitada durante la disolucién El agua puede agregarse antes o durante el
mezclado con un solvente de precipitacion Se prefiere agregar toda el agua

requerida antes del mezclado con el solvente de precipitacién, en donde la

9
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proporcién entre el agua y el solvente orginico antes de la adicion del
solvente de precipitacidén en el sistema solvente resultantes puede situarse
entre 1 1 000 y 1 2, preferiblemente de 1 1 000 a 1 20, dependiendo de los

solventes organicos usados

La cnstalizacién de la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-met1l-8-
(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida
puede lograrse mediante el mezclado con un solvente de precipitacion
especifico a una temperatura hasta la del punto de ebullicién de la mezcla
de solventes especifica Se prefiere que la temperatura de la mezcla durante
el mezclado con el solvente de precipitacidn se encuentre entre 0 y 80°C,
con mayor preferencia entre 20°C y 75°C, y en cuanto al solvente de
precipitacion, preferiblemente éste debe encontrarse a temperatura ambiente
antes del mezclado Se prefiere agregar ¢l solvente de precipitacién sobre la
solucion de monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metlpiperazin-1-1l)-
1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida El  solvente de
precipitacton puede agregarse continuamente o discontinmamente
prefeniblemente continuamente en el transcurso de un periodo de hasta 12
horas Como solvente de precipitacion puede usarse un solvente orginico,
preferiblemente un solvente no polar, v g, acetona, etll metilcetona, 1sobutil
metilcetona, acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo, con
mayor preferencia, acetato de etilo La cantidad de solvente de precipitacion
debera ser tal que 1a concentracién de monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-
8-(4-menlpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida
presente en la mezcla resultante sea mayor que la solubilidad La proporcion
prefenda de solvente de precipitacién versus la  solucién de
monobromhidrato de  (R)-N-[5-metil-8-(4-menlpiperazin-1-11)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida deberd encontrarse en el rango
situado entre 1 1 y 10 | en volumen El contenido de agua en la mezcla
final deberd preferiblemente ser inferior al 5% en volumen, de otra forma el
rendimiento podria ser inaceptablemente bajo o podria no formarse 1a Forma
A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidro-2-naft11]-4-morfolinobenzamida deseada

10
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La cristalizacién puede comenzar espontidncamente aunque frecuentemente
s¢ ha encontrado que resulta aconsejable agregar semillas de la Forma A del
monobromhidrato de  (R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-l)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfohinobenzamida después de Ia primera adicién de
solvente de precipitacion, a fin de inducir la cnistalizacion y obtener una
mas alta rata de cnstalizacion y por lo tanto un tiempo de proceso més
corto El mezclado, v g, agitacidn, se efectua preferiblemente tanto durante
el mezclado del solvente de precipitacién y Ia  solucién del
monobromhidrato de  (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-1l)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida, y durante el proceso de
cristalizacién La crnistalizacidn deberd continuar por crerto periodo a fin de
garantizar que la cristalizacién sea tan completa como sea posible, vg, 1 -

30 horas, prefeniblemente 5 - 12 horas

Los cristales de la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida

pucden separarse de la solucién, v g, por filtracidn 6 centrifugacién, a lo
cual seguird un lavado con un liqudo de lavado, preferiblemente una
mezcla de solventes en la cual el monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin- 1-11)- 1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamda,

Forma A exhiba una muy baja solubilidad, con mayor preferencia el
solvente de precipitacién La proporcién preferida entre el liquido de lavado
versus la cantidad de producto va desde 11 a 101 en peso Resulta
preferible enfriar la mezcla pastosa a una temperatura por debajo de la
temperatura ambiente antes de efectuar la separaciébn de los cristales Los
cristales de la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-met1l-8-(4-
metiipiperazin- 1 -11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfoltnobenzamida

separados deberin luego secarse hasta peso constante, vg, a una
temperatura entre 30°C y 60°C, preferiblemente a presién reducida, durante
vg, 10 - 120 horas EI producto obtenido del proceso de precipitacién
puede comprender cnstales en forma de barras, agujas o cristales
aglomerados 6 una mezcla de barras, agujas y en aglomerados de la Forma
A del monobromhidrato de (R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-

tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida

11
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Los anteriores métodos revelados para la preparacion del monobromhidrato
de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida, Forma A son reproducibles y dan lugar a una
sustancia sustancialmente pura y cristalina El proceso de cnistalizacion de
la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-
11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida satisface los critenos
y especificaciones farmacéuticas y pueden reducir la variabilidad lote/lote
de la droga en cuanto, v g, cristalimidad Las condiciones de filtracién y
secado son favorables para la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-
met1l-8-(4-metiipiperazin- 1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinobenzamida

En un aspecto mis, la presente invencién proporciona un compuesto
obtenible mediante un procesc como el antes descrito 6, en un sentido més
ampho, el monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-
1,2,3,4-tetraldro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida, Forma A comprende tal

compuesto

Uso terapéutico de la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-|5-metil-
8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinebenzamida

En un aspecto adicional mas, la presente invencidn proporciona el uso de la
Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-met:il-8-(4-metilpiperazin-1-1l)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida en terapia a manera de un
antagonista 6 agomista parcial del receptor hS-HT;p, para el tratamiento o
prevencién de desérdenes del sistema nervioso central (SNC), v g, para el
tratamiento o prevencién de aquellos desdérdenes y disturbios fisiol6gicos
mediados por la S-hidroxitriptamina Puede, por ejemplo usarse en
desérdenes del estado de animo, especialmente en episodios de depresién
importantes, distiima, desorden afectivo estacional, fases depresivas del

desorden bipolar, desérdenes de ansiedad tales como el desorden obsesivo

12
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compulsivo, desorden pénico con & sin agorafobia, fobia social, fobia
especifica, desorden de ansiedad generalizado, desorden por estrés post-
traumético, desérdenes de control de los impulsos, v g, tricotelomania,
desérdenes de la personahidad, desordenes del suefio, desordenes en la
abmentaci6n, e g. obesidad, anorexia, bulimia, sindrome premenstrual
incluyendo desorden disférico premenstrual, disturbios sexuales, desérdenes
del tipo de abuso y/o dependencia de drogas, v g, alcoholismo, tabaquismo,
autismo, desorden de deficit de atencidn, desorden de hiperactividad,
migrafia, desérdenes de la memoria, v g, deterioro de la memoria asociado
con la edad, demencia presenil y senil como por ejemplo enfermedad de
Alzheimer, demencia vascular, apgresi6n patolégica, esquizofrema,
desérdenes endocrinos, vg, hiperprolactinem:a, accidentes
cerebrovasculares, diskinesia, enfermedad de Parkinson, desdrdenes de la
termorregulacién, dolor, hipertension, desérdens utinaros tales como vejiga
hiperactiva, incontinencia urinaria, inestabilidad del detrusor, vejiga
neurogémca, hiperreflexia del detrusor, enuresis nocturna, v g, mojado de
la cama, en mifios, aumento de la frecuencia unnana, urgencia urinana,
mcontinencia subita, incontinencia por estrés, incontinencia mixta, vejiga
iestable secundana a prostatitis o a cistiis intersticial, vasoespasmo, y

para control del crecimiento de tumores, v g , carcinoma pulmonar
Formulaciones Farmacéuticas

En otro aspecto, la presente nvencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprende ia Forma A del monobromhidrato de (R)-N-
{5-met1l-8-(4-metilpiperazin- 1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naft1l]-4-
morfolinobenzamida a manera de ingrediente activo opcionalmente en

combinaci16n con diluentes, excipientes 6 vehiculos portadores 1nertes

La Forma A del monobromhdrato de {R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-
11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-nafti1l]-4-morfolinobenzamida puede ir formulada
para su administrncién en una forma convemente y la mmvencién tambien

abarca las composiciones farmacéuticas que comprendan tal forma cnstalina
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en particular de uso en medicina humana Se prefiere la admimstracion
oral, s1 bien otros tipos de administracién tales como la rectal o parenteral,
como tambien la dermica, nasal, traqueal, bronquial, o via inhalacién son de

interes

Entre los ejemplos de formulaciones se mencionan las tabletas, capsulas,
pellets, granulados, suspensiones, soluciones y supositorios, formulaciones
las cuales puede exhibir propiedades de liberacién inmediata 0 modificada
Las composiciones farmacéuticas se preparan usando técnicas de por s1 bien
conocidas Prefeniblemente, la dosis diana del ingrediente active varia entre

1 mg y 400 mg, y puede admimistrarse de 1 a 4 veces al dia

EJEMPLOS DE LA INVENCION

Ejemplo 1

Preparacién de la Forma A del monobromhidrate de (R)-N-[5-metil-8-
(4-metilpiperazin-1-1)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida, a partir de la (R)-N-[S-meti1l-8-(4-metilpiperazin-
1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida mediante
cristalizacién de Ia reaccibn®

A una mezcla pastosa de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida en etanol (493 g, 1,1 mol, 2,5 L),
se agrega una mezcla en etanol (2,5 L) a 65 °C de imidazol (82 g, 1,2 mol) y
HBr en écido acetico (33 % en peso, 124 g, 1,5 mol) Después de que se
disuelva todo el material adicionado, se filtra la solucion clara y luego se
calienta a 80 °C durante 2 h La mezcla de reaccién luego se enfria a 65 °C

y se siembra con cnistales de monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida,

Forma A A partir de 65 °C se micia un perfil de enfrnamiento a una rata
(velocidad) de enfriamiento de 7-8 °C/h hasta que la temperatura llegue a
-10 °C Luego, 1a mezcla pastosa se agita durante 8 hrs a -10 °C antes de

que los cnistales sean filtrados y lavados con etanol frio Se seca bajo vacio
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(50 °C) para producir as1 533 g (92 %) de la Forma A del monobromhidrato
de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetralidro-2-nafhi]-4-
morfolinobenzamida,

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d;) 824 (d, J=7,5Hz, 1 H), 7,86 (d, J =5
Hz, 2 H), 6,92-7,08 (m, 1 H), 7,01 (d, /= 7,5 Hz, 1 H), 6,98 (d, /=8 Hz, 1
H), 6,86 (d, /= 8 Hz, 1 H), 3,61-4,07 (m, 5 H), 2,42-3,61 (m, 16 H), 2,84
(s, 3 H), 2,00-2,20 (m, 1 H), 2,15 (s, 3 H), 1,63-1,88 (m, 1 H) Para
caracterizactdn adicional, véase més adelante

Ejemplo 2
Preparacién de 1a Forma A del monobromhidrato de (R)-N-|5-metil-8-

(4-metilpiperazin-1-i1)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-
morfolinobenzamida, mediante transformacién dentro de una mezcla
pastosa:

El monobromhidrato de (R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida crudo (10,9 kg, 20,6 moles) se
agita en 1sopropanol (IPA, 80 L) a 60 °C durante 19 hrs y luego se enfria a
temperatura ambiente antes de la filtraci6n. Se seca bajo vacio a 50 °C para
producir asi 10,8 kg (99 % dc rendimento) de la Forma A del
monobromhidrato de  (R)-N-[5-metil-8-(4-metiipiperazin-1-11)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida

Ejemplo 3
Preparacién de la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-|5-metil-8-

(4-metiipiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida, mediante recristalizacién a partir del
monobromhidrato (R)-N-|5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetralidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamda, crudo

Al monobromhidrato de (R)-N-[5-metl-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1.2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamda crudo (98 g, 0,22 moles) se
agrega etanol (0,57 L) y agua (28,5 mL) a temperatura ambiente y se
obtiene una mezcla pastosa Luego, la mezcla pastosa se calienta a 80 °C

temperatura a la cual todos los s6hdos se disuelven La solucidn es luego
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enfriada a 70 °C antes de agregar lentamente a la solucién acetato de etilo
(0,25 L) Se siembran cristales de monobromhidrato de (R)-N-[S-met1l-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida,

Forma A, a lo cual sigue la adicion de acetato de etilo (1,15 L) y la solucién
es enfria a -10 °C en el transcurso de 6 h La mezcla pastosa se agita a
-10 °C durante 5 h antes de filtrar los cnistales y secarlos bajo vacio a 50 °C
para producir asi 88 g de monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-1)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida,

puro, Forma A

EJEMPLO DE UN METODO PARA GENERAR OTRA MODIFICACION
DE LA FORMA CRISTALINA MODIFICADA DEL
MONOBROMHIDRATO DE (R)-N-|S-METIL-8-(4-METILPIPERAZIN-1-
1L)-1,2,3,4-TETRAHIDRO-2-NAFTIL]-4-MORFOLINOBENZAMIDA

Preparacién de la Forma B del monobromhidrate de (R)-N-[5-metil-8-
(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahldro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida a partir del monobromhidrato de (R)-N-[{5-metil-8-
(4-metilpiperazin-1-1l)-1,2,3,4-tetrahadro-2-naftil]-4-
morfohnobenzamida crudo

Al monobromhidrata de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida, crudo (0,8 g, 1,5 mmol), se
agrega etanol (18 mL) y se disuelve todo a 70 °C Luego, la solucion se
enfria a 5 °C y se agita a 5 °C durante 2,5 h Los cristales se filtran y se
secan a 40 °C bajo vacio Esto produce 0,7 g de monobromhidrato de (R)-N-
[5-meti]-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinobenzarmda, Forma B

CARACTERIZACION DE LAS FORMAS A Y B DEL
MONOBROMHIDRATO DE (R)-N-[5-METIL-8-(4-METILPIPERAZIN-1-
IL)-1,2,3,4-TETRAHIDRO-2-NAFTIL]-4-MORFOLINO BENZAMIDA

Difraccién de Rayos X en Pulverizado (XRPD)
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El analisis de difraccién de rayos x se realizo sigumiendo los métodos
estandar, referencia de los cuales se pueden enconfrar en vg,
Kitaigorodsky, A 1 (1973), Molecular Cristals and Molecules, Academic
Press, New York, Bunn C W (1948), Chemical Cnistalography, Clarendon
Press, London, 6 en Klug, H P & Alexander, L E (1974), rayos X
Diffraction Procedures, John Wiley & Sons, New York

En las Figuras 1 y 2 aparecen los patrones de difraccion de rayos X en
pulverizado (XRPD) para las Formas A y B del monobromhidrato de (R)-N-
[S-met1]-8-(4-metilpiperazin- L-11)- 1,2,3,4-tetrahidro-2-nafiil j-4-
morfolinobenzamida, obtemidos segun la geometria de Bragg-Brentano

Los valores d y las intensidades relativas se muestran en la Tabla 1 Ambas

formas son altamente cristalinas tal como se determino con base en los
dafractogramas XRPD

Tabla 1.

Valores d de la difraccion de rayos X en pulvenzado e intensidades
relativas, calculados luego de su obtencién usando rendijas
predeterminadas, para las Formas A y B del monobromhidrato de (R)-N-[5-
meni-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida. Las intensidades relativas se definen como muy
fuertes (vs) intensidad relativa superior al 50 %, fuertes (s) intensidades
relativas entre 25 -50 %, medianas (m), entre 10-25 %, débiles (w) entre 5 -
10 % y muy debiles (vw) hasta 5%

Forma A Forma B
Valor d Intensidad Valor d Intensidad

(A) Relativa (A) Relativa
11,7 Vs 14,7 W
10,9 ] 8,9 Vs

8,0 w 7,9 W

7,4 m 7,3 m

7.1 w 6,6 m
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6,3 w 6,2 VS
6,2 s 5,9 w
59 [ 58 [
58 W 5,6 vs§
5,6 m 4,97 m
5,5 VW 4,87 5
5.4 m 4,68 w
5,3 Vs 4,64 w
5,1 vw 4,44 S
5,1 m 441 ]
4,95 VS 4,37 m
4,82 s 4,33 m
4.71 w 424 w
4,60 S 4,19 m
4.56 VS 4,09 m
4,45 Vs 3,96 VS
4,28 VW 3,89 w
4,24 VW 3,82 S
4,16 vw 3,77 s
4,10 s 3,65 w
3,99 W 3,56 S
3,96 m 3,50 w
3,92 vs 3,48 m
3,89 m 3,43 w
3,83 m 3,38 m
3,80 s 3,32 w
3,71 m 3,26 w
3,67 m 3,22 m
3,65 m 3,12 w
3,61 \Aud 3,09 w
3,57 W 3,04 w
3,54 w 3,02 vwW
3,50 m 2,97 W
3,45 S 2,93 w
3,39 m 2,86 w
3,31 ] 2N vw
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3,21

2,65

3,17

2,55

3,11

2,49

3,09

2,41

3,03

2,37

2,97

2,34

2,90

2,31

Ple||2|3 (33

2,87

2,82

2,79

2,74

2,71

2,66

2,64

2,61

2,58

2,53

2,48

2,41

2,39

2,38

2,36

2,34

2,28

2,27

(2|23 3[3[3|3|8js2|es|3|3|z|a|2lz(z(a]aim

v = muy fuerte
s = fuerte

m = mediana
w = débil

vw = muy debil

Los datos de la XRPD para la Forma A del monobromhidrato de (R}-N-{5-

met1l-8-(4-metilpiperazin-1-11)- 1,2,3,4-tetrahidro-2-nafti1]-4-

morfolinobenzamida pueden ajustarse a los de una celda umtaria pnmitiva

ortorrombica con las siguientes dimensiones de celda

a=2188 A
b=2337A
c=10,13 A
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El grupo espacial, segun se determina con base en las ausencias sistematicas
€s P2‘2’2|

El volumen de Ia celda umtana es de 5180 A®

Los datos de la XRPD para la Forma B del monobromhudrato de (R)-N-[5-
met1l-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahadro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida pueden ajustarse a los de una celda unitaria primitiva
ortorrémbica que tenga las siguientes dimensiones de celda

a=989 A

b=2923 A

c=9404A

El volumen de la celda umitaria es de 2720 A3

Se encontro que la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-meti1l-8-(4-
metilpiperazin- 1-11)- 1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamda
corresponde a un anhidrato, segun analisis termogravimetrico (TGA) Por
otra parte, dicha forma no sorbe cantidades sustanciales de agua, segun se
determino por la sorcién dindmica de vapor (DVS, sigla en Ingles de
Dynamic Vapour Sorption), 0,8% a una HR (humedad relativa) del 80% y
25°C

En cuanto a la Forma B del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3 4-tetrahndro-2-nafnl]-4-morfolinobenzamida, se
encontro que corresponde a un monohidrato, segun se determino usando una
combinacion de analisis TGA y DVS La titulacién de Karl Fischer venfica
la presencia de agua Aunque la forma B puede desorber agua cuando se
seca, esto conduce a otra modificacion cristalina, y facilmente resorbe agua

de nuevo para dar lugar a 1a Forma B

ESTABILIDAD
Se estudio la estabilidad de la [S-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-
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tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida (=“Base” en las Tablas
presentadas mas adelante) y de la Forma A del monabromhidrate de (R)-N-
[S-mefil-8-(4-met1lpiperazin- 1-11)- 1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinobenzamida (= “Forma A” en las Tablas presentadas més adelante),
a manera de una sustancia medicamentosa en s1 y en soluciones a diferentes
miveles de pH después de la exposicién a la luz diurna y a elevadas

temperaturas
RESUMEN DE RESULTADOS

Los resultados de las pruebas de estabilidad de 1a sustancia medicamentosa
s¢ presentan en la Tabla 2 Las sustancias tal como se obtienen son muy
estables, tanto en presencia de la luz de dia y 2 90°C No existen diferencias
significativas entre la pureza medida por HPLC de la [5-metd-§-(4-
metilpiperazin-1-1l)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida

(=Base) y la de la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-met1l-8-(4-
metilpiperazin-1-1l)-1,2,3,4-tetrahtdro-2-nafhl]-4-morfolinobenzamida

(=Forma A) a las condiciones de prueba

Se prepararon tres soluciones a partir de cada lote de sustancia
medicamentosa Una solucién en agua pura, una en HCI1 0,1 mM (pH 4,1) y
otra en HCI10,1 M (pH 1,1) EIl contentdo de [5-Metil-8-(4-menipiperazip-1-
11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-morfolinobenzamida (=Base) se determiné
por HPLC, y todos los resultados se calcularon en funcién de 1a base Los
resultados se presentan en las Tablas 3-5

La estabilidad a pH 1,1 y pH 4,1 es excelente y similar tanto para la [5-
Metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahudro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida (=Base) como para la Forma A del monobromhidrato
de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naft1l]-4-
morfolinobenzamida (=Forma A), excepto a 60°C en donde la Base es
menos estable que la Forma A (cambios més pronunciados a pH 4,1 que a
pH 1,1)
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En las soluciones en agua pura (sin ajuste del pH), la Base es menos estable
que la Forma A a temperatura ambiente La condicion de los 60 °C es el

unico caso en donde la sal es menos estable que 1a Base

La conclusion es que desde el punto de vista de la estabihdad quimica, la
Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-1l)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftit]-4-morfolinobenzamida (=Forma A) es mas
estable o presenta una estabilidad similar a la de la [5-Metil-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida
(=Base) en todas las soluciones sometidas a prueba (excepto en el caso de la
solucién en agua a 60°C) La estabilidad respecto a la temperatura y la luz
diurna, demostré ser 1gual tanto para la [5-Metil-8-(4-metilpiperazin-1-1l)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida (=Base) como para la
Forma A del monobromhidrato de (Rj-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-1l)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida (= Forma A)

Tabla 2. Estabihdad de la droga segiin medicién de pureza por HPLC (100%
sustancias relacionadas). RT = Temperatura ambiente.

Tiempo Base Forma A Base Forma A
Luz diurna, RT | Luz dwurna, BT 90 °C 90 “C
lmcio 100 % 99,7 % 100 % 99,7%
2 dias na na 99,9 % 99,6 %
8 dias 99,9 % 99,6 % 99,9 % 99,6 %
14 dras 99,9 % 99,5 % 99,9% 99,5%
21 dias 99,9 % 99.5 % 99,9 % 99,6 %
30 das 99,9 % 99,5 % 99,9 % 99,4 %
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Tabla 3. Ensayo de estabilidad de las soluciones en agua. Todoes los valeres

corresponden a mg de base/mL.
Base Forma A
- i - P ol - R
RT RT RT RT 60 °C 5°C
Inicio 000698 | 00248 0 00698 0,0248 0,00698 | 0,0248 | 0,00698 | 00248
(1009%) | (100%) | (100%) | (100%) [ (100%) | (100%) | (100%) | (100 %)
2 dins na na. na na 105 % 84 % na na
8 dias 95 % 100 % 9% 99 % 104 % 81% 101 % 101 %
14dias | 94% 101 % 94 % 99 % 106% | 76% | 101% | 100%
23 dias 91 % 100 % 95% 97 % 102 % 82 % 102 % 99 %

Tabla 4. Selucién en HCI 0,1 mM, pH 4,1 Todos los valores se expresan en

mg de base/mL
.l: I “l.uzl ma A Bas Forma A Base Forma Base Forma
Tiempo Oscundad | Oscundad a A " A
dwrna diurna 60°C a s°C o
RT RT &0 °C 5°C
RT RT
Imcio 0,0443 0,0490 0,0443 0,0490 00443 | 0,0490 | 0,0443 | 00490
(I00%) | (100%) (100 %5) (100 %) (100%) | (1009%) | (1009%) { (100 %)
2 dias na na na na 9% % 97 % na na
8 dias na na 99 % 99 % 93% 93% 100 % 100 %
14 dias 98 % 99 % 98 % 999 67% 90 % 99 % 100 %
23 dias o8 % 97% 97 % 98 % 57% 81 % 99% 100 %

Tabla 5. Solucién en HCI 0,1 M, pH 1,1 Todos los valores se encuentran en

mg de base/mL
Bl:: F“l:; A Base Forma A B Forma Forma
ane Base
Tiempo Oscundad | Oscundad o A o A
divrna diurna 60 °C 5°C h
RT RT RT RT 60 °C 5°C
Inicio 0,479 0,504 0,479 0,504 0,479 0,504 0,479 0,504
(100%6) | (100%) (100 %) {100 %) (1009%) | (100%) | (100%) | (1009%)
2 dias na na na na 98 % 100 % na na
8 dias na n.a. 100 % 10! % 96 % 97 % 999 100%
14 dias 100 % 100 % 100 % 9% 91% 95 % 100 % 100 %
23 chas 98 % R% 98 % 98 % 3% 88 % 97 Y% Y8 %
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Solubihdad en agua

Se determmno que la solubihdad en agua de la Forma A del
monobromhidrato de  (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2.3,4-
tetrahidro-2-naftil}-4-morfolinobenzamda es de 6,4 mg/mbL calculada en
funcién de la base libre, segun analisis HPLC, valor el cual es satisfactorio
para los propositos de las formulaciones farmacéuticas Bajo las mismas
condiciones, la solubilidad de la (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-1l)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida es de 0,034 mg/mL

Conclusiones

La caracterizacion usando tecnicas del estado sélido revela que la Forma A
del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftl]-4-morfolinobenzamida es cristalina, no higroscépica y
presenta una solubilidad satisfactoria en agua Se estudio la estabilidad
quumica de la droga tal como se obtiene y en soluciones a diferentes niveles
de pH despues de la exposicién a la luz diurna y a elevadas temperaturas
Con basc en estos expenimentos, puede concluirse que la Forma A del
monobromhidrato de  (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3.4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida posee por lo menos una
estabilidad similar a la de la (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-1l)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-morfolinobenzamida, con la excepcién de las

soluciones en agua a 60 °C
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REIVINDICACIONES

1 La Forma A del monobromhidrato de (R)-N-{5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinobenzamida

2 La Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida acorde con la Reivindicacién 1, la cual es la
Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-
1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida

cristalogréficamente sustancialmente pura

3 La Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naft1l]-4-
morfolinobenzamida acorde con la Reivindicacién 2, la cual contiene
no mas de 10% de cualquier otra forma cnstalina del
monobromhidrato de (R)-N-[5-met1]l-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-

tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida

4 La Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida acorde con la Reivindicacién 1, la cual exhibe
un patrén de difraccién de rayos X en pulverizado que
sustancialmente exhibe los valores d y las intensidades relativas

siguientes
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Forma A
Valord | Intensidad | Valord | Intensidad Valor Intensidad
(A) Relativa (A) Relativa d (A) Relativa
11,7 \£] 424 VW 3,09 W
10,9 ) 4,16 \Ad 3,03 w
8,0 \/ 4,10 8 2,97 w
7,4 m 3,99 W 2,90 m
7,1 W 3,96 m 2,87 W
6.3 w 3,92 vs 2,82 vw
6,2 s 3,89 m 2,79 W
59 s 3,83 m 2,74 w
5,8 vw 3,80 8 2,71 w
5,6 m 3,71 m 2,66 w
5,5 VW 3,67 m 2,64 vw
54 m 3,65 m 2,61 W
53 \L) 3,61 VW 2,58 vw
5,1 vw 3,57 \A 2,53 VW
5,1 m 3,54 W 2,48 VW
4,95 Vs 3,50 m 241 VW
4,82 8 3,45 8 2,39 VW
4,71 w 3,39 m 2,38 vw
4,60 8 3,31 8 2,36 VW
4,56 Vs 3,21 m 2,34 VW
4,45 vs 3,17 m 2,28 vw
4,28 W 3,11 m 2,27 W

vs = intensidad relahva muy fuerte, s = fuerte, m =mediana, w = débl, vw =muy débil

5 Un proceso para la preparacion de la Forma A del monobromhidrato
de (R)-N-[5-met1]-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
naftil]-4-morfolinobenzamida acorde con 1la Reivindicacion 1,

caracterizado por

(1) disolucion parcial de cualquier forma diferente a la Forma A
del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-

1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil}-4-morfolinobenzamida en un solvente
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organico 6 en solventes orgénicos que contengan opcionalmente una
cantidad muy baja de agua, y agitacién hasta que se forme la Forma

A, 6por

(11) crnstalizacién de la reaccién de la (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida é de una sal diferente al monobromhidrato de
(R)-N-[5-met1l-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-
4-morfolinobenzamida con una sal idcida buferizante —amortiguadora-
de dcido bromhidrico en un solvente o solventes orgdmicos que

opcionalmente contengan una cantidad muy baja de agua, o por

(1) cnistalizacidén a partir de una solucién de monobromhidrato de
(R)-N-[5-meti11-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-
4-morfolinobenzamida en un solvente 6 mezcla de solventes
orgdnicos y agua mediante lo cual se forman espontineamente
cristales de la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-met1l-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida, 6 en el caso de que los cristales no se formen
espontineamente, continuar con 1) enfriamiento de la mezcla, 2)
cvaporacion de parte del solvente 6 3) mezclado con un solvente de
precipitacién con lo cual se formardn los cristales de la Forma A del
monobromhidrato de (R}-N-[5-meti1l-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-

tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida

Un proceso acorde con la Reivindicacién 5, en donde en 1) la forma
diferente a la Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-met11-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftl]-4-

morfolinobenzamida es un matenial amorfo 6 la Forma B del
monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-

tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida
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7 Un proceso acorde con la Reivindicacién 5 en donde en 1) la sal
dcida bufenzante del dcido bromhidrico es una sal amina del dcido

bromhidrico con un pK, situado entre 3 - 7,5

8 Un proceso acorde con la Reivindicacién 5, en donde en 11) la sal
dcida buferizante del dcido bromhidrico es el bromhidrato de

1midazol

9 Un proceso acorde con la Reivindicacién 5, en donde en i) el
monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida ha sido  formado
previamente ya sea por disolucion de un monobromhidrato de (R)-N-
[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-
morfolinobenzamida, 6 ha sido formado en un paso previo al proceso
en el cual se obtenga el monobromhdrato de (R)-N-[5-met1l-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3 4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinobenzamida mediante una reaccién quimica

10 Una formulacién farmacéutica que comprende a manera de
ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de la Forma
A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-metilpiperazin-1-11)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-morfolinobenzamida ya defimida en
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, opcionalmente en
combinacién con diluentes, excipientes & vehiculos portadores

1nertes

11 Una formulacion farmaceutica acorde con la Reivindicacion 10 para

el tratamiento de desérdenes mediados por la S-hidroxitriptamina
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12

13

14

15

16

Una formulacié6n farmacéutica acorde con la Reivindicacion 11 para
el tratamiento de desérdenes del sistema nervioso central y/o de la
vejiga hiperactiva 6 el vasoespasmo, ¢ para el control del crecimiento

de tumores

Una formulacién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 12 para
el tratamiento de desérdenes del estado de &nimo, desérdenes de
ansiedad, desérdenes de la personalidad, obesidad, anorexia, bulimia,
sindrome  pre-menstrual, disturbios  sexuales, alcoholismo,
tabaquismo, autismo, deficit de atencién, desorden de hiperactividad,
migrafia, desérdenes de la memona, agresién patolégica,
esquizofremia, desordenes endocrinos, ataques cerebrales, diskinesia,
enfermedad de Parkinson, desérdenes termorregulatorios, dolor 6

hipertensi6n

La Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-meti1]-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinobenzamida, definida en cualquiera de las Reivindicaciones 1
a 4, para la manufactura de un medicamento para el fratamiento de

desérdenes mediados por la S-hidroxitriptamina

La Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-met1]l-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-nafti1]-4-

morfolinobenzamida definida en cualquiera de las Reivindicaciones 1
a 4, para la manufactura de un medicamento para el tratamiento de
desdrdenes del sistema nervioso central y/o de la vejiga hiperactiva 6

el vasoespasmo, 6 para el control del crecimiento de tumores

La Forma A del monobromhidrato de (R)-N-[5-metil-8-(4-
metilpiperazin-1-11)-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil]-4-

morfolinobenzamida acorde con la Reivindicacion 14 para la
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manufactura de un medicamento para el tratamiento de desordenes del
estado de 4nimmo, desérdenes de ansiedad, desérdenes de 1la
personalidad, obesidad, anorex:a, bulimia, sindrome pre-menstrual,
disturbios sexuales, alcoholismo, tabaquismo, autismo, deficit de
atencién, desorden de hiperactividad, migrafia, desérdenes de la
memornia, agresidn patolégica, esquizofrenia, desérdenes endocrinos,
ataques cerebrales, diskinesia, enfermedad de Parkinson, desdrdenes

termorregulatorios, dolor 6 hipertension
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Casilla No VIIIGv) DECLARACION DE INVENTOR (sélo para efectos de Ia

designacién de los Estados Unidos de América)

La declaracion debe cumplir el siguiente escrito estandarizado establecido en la Seccion
214 ver Notas de las Casillas Nos VII VIII (i) a (v) (en general) y las Notas especificas
de la Casilla No VIII (iv) St esta Casilla no se usa, esta hoja no debera incluirse en la

solicritud

Declaracién de inventor (Reglas 4 17(iv) y S1:s.1(a)(iv))

para efectos de la designacién de los Estados Unidos de América

Declaro por el presente que me considero el inventor onginal, pnmero y dnico (s1 abajo
solo se indica un mventor) o conjunto (s1 abajo se indica mis de un inventor) de la materia

objeto que se rervindica y respecto de la cual se pretende obtener una patente

Esta declaracién se emite en relacién con la sohcitud mnternacional respecto de la cual

forma parte (81 se presenta una declaracién con la solicitud)

Esta declaracién se emite en relacién con la solicitud mtemacional NO PCT/SE01/01643

(s1 se sumimstra declaracién en aplicacion de la Regla 26(ter)

Declaro por el presente que mu residencia, direccién de correspondencia y ciudadania estan

indicadas al lado de m1 nombre

Declaro por el presente que he revisado y entiendo €l contemdo de 1a solicitud internacional
antes mencionada, incluyendo las rervindicaciones de dicha aphicacién He 1dentificado en
la peticion de dicha sohcitud, de conformidad con la Regla PCT 410, cualquer

reavindicacién sobre prionidad extranjera, y abajo he identificado, bajo el ttulo “Sohcitudes



4’
Antenores”, por nimero de sohcitud, pais o Miembro de la Organizacién Mundial de
Comercio, la fecha, mes y afio de presentacién, cualquier solicitud de patente o certificado
de mventor presentado en un pais distinto a los Estados Unidos de América, incluyendo
cualquier solicitud internacional de PCT que designe al menos un pais distinto a los

Estados Umidos de América que tenga fecha de presentacién antenor a la solhicitud donde se

reivindica pnondad extranjera
Solicitudes antenores 0002729-2 SE Julio 20 de 2000

Por el presente reconozco m deber de divulgar informacién que sea por mi conocida como
matenal para la patentabilidad de la manera descrita por 37 CFR. 8 1 56, incluyendo las
solicitudes de continuacién en parte, informacién matenal que se haya encontrado
dispomuble entre 1a fecha de presentacién de la solicitud antenor y la fecha de presentacion

internacional PCT de la sohcitud de continuacién en parte

Por el presente declaro que todas las afirmaciones realizadas en este documento que son de
m conocimento son verdaderas y que todas las afirmaciones realizadas con base en
informacién y credibihdad se consideran ciertas, y adicionalmente, éstas afirmaciones
fueron realizadas con el conocimento de que las declaraciones falsas intencionales y las
reahzadas de manera similar son castigadas mediante multa o prisién, o ambas, bajo la
Seccion 1001 del Titulo 18 del Cédigo de los Estados Umdos y que tales declaraciones
falsas intencionales pueden poner en peligro la validez de la solicitud o de cualquier patente
expedida con fundamento en ésta.

Nombre BERGSTROM, Per-Olov

Residencla Johanneshov, Suecia



Direccién de Correspondencia AstraZeneca R&D Sbdertalje

S-151 85 Stdertalje, Suecia

Nacionahdad Sueca

Firma del Inventor (Firma)

(s: no esta contemido en la solicitud, o si
la declaracion esta corregida o anadida
bajo la Regla 26ter despues de la
presentacion de la solicitud
internacional La firma debera ser la
del inventor no la del apoderado)
Nombre HEDBERG, Martin

Residencia Sddertalje, Suecia

Fecha 2001-08-29

(de la firma que no este contemda en la
solicitud, o de la declaracion que esta
corregida o aRadida bajo la Regla 26ter
después de la presentacion de la solicitud

internacional)

Direccién de Correspondencia AstraZeneca R&D Stdertalje

S-151 85 Stdertalje, Suecia

Naclonalidad Sueca

Firma del Inventor (Firma)

(st no esta contenido en la solicitud o st
la declaracion esta corregida o aiadida
bajo la Regla 26ter despues de la
presentacion de la solicitud

internacional La firma deberd ser la

del inventor no la del apoderado)

Fecha 2001-08-29

(de la firma que no este contemida en la
solicitud o de la declaracion que esta
corregida o aRadida bajo la Regla 206ter
después de la presentacion de la solicitud

internacional)

X Esta declaracion continua en la siguiente pagina “Continuacion de Castlla No VI (iv)

Formato PCT/RO/101 (hoja de declamcidn (rv)){Marzo de 2001)

Ver Notas de formato de solicitud

A



A
Continuacién de Casilla No VIII (1) a (v) DECLARACION

St el espacio es insuficiente en cualquiera de las Casillas Nos VIIi(iv) a (v) para el
suminisiro de toda la informacion, incluso en caso de que se deban nombrar mas de dos
inventores en la Casilla No VIII (iv), en tal situacion, escribir Continuacion de la Casilla
No VIII ’ (indicar el numero del asunto de la Casilla) y suministrar la informacion de la
misma forma como se exigina para efectos de la Casilla en la cual no fue suficiente el
espacio Si se requiere espacto adicional respecto de dos o mas declaraciones, se debera
utilizar una casilla de continuacion separada para cada una de dichas declaraciones Si

no se utiliza esta Casilla, no se debera incluir esta hoja en la solicitud

Continuacién de Casilla No VIII (1v)

Nombre LINDSTROM, Mona

Residencia Sddertalje, Suecia

Direccién de Correspondencia AstraZeneca R&D Sddertalje
S-151 85 Sddertalje, Suecia

Naclonalidad Sueca

Firma del Inventor (Firma) Fecha 2001-09-13

Nombre STAHLE, Enca

Residencia Sédertalje, Suecia

Direccibn de Correspondencia AstraZeneca R&D Stdertalje
S-151 85 Sddertalje, Suecia

Nacionahdad Sueca



Firma del Inventor (Firma) Fecha 2001-08-29

Formato PCT/RO/101 (hoja de declaracién (1v))(Marzo de 2001) Ver Notas de formato de sohicrtud

Casilla No VIII (1) DECLARACION DERECHO PARA SOLICITAR Y OBTENER

LA CONCESION DE UNA PATENTE

Declaracién sobre el derecho del solicitante, desde la fecha de presentacién internacional,
para solicitar y obtener la concesién de una patente (Reglas 4 17(u) y 51bs 1(a)(11)), en

caso de que no sea apropiada la declaracién bajo la Regla 4 17(1v)
En relacién con esta sohicitud internacional PCT/SE01/01643,

AstraZeneca AB tiene derecho a solicitar y obtener la concesion de una patente en virtud de

lo sigmente

(1) AstraZeneca AB tiene derecho como empleador de los inventores BERGSTROM, Per-

Olov, HEDBERG, Martin, LINDSTROM, Mona y STAHLE, Enca

Esta declaracién se realiza para efectos de todas las designaciones, salvo la designacién de

los Estados Umdos de Aménca.

Formato PCT/RO/101 (hoja de declaracién (1v)){Marzo de 2001) Ver Notes de formato de sohicitud
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,Box Na. VIII iv) DECLARATION INVENTORSHIP (only for the purposes of the designation of the United Statiy of America) ,?7’

Dxtecenece pl

Tz declararon st conjbrm 10 she following standardived wording provided for in Section 214, ses Notes i Baxes Nos VITL, VIO (w0 (%)
¢n gareral) and the speclfh. Notes to Bax No.VIT fiv) If shlt Bax it norused, shis sheat should not b¢ inchided n the requesy

Decliaration of inveatorship (Rules 4.17(v) und 51alx-1{a)(lv})
for the purpaoses of the desigaaton of the United States of Ameries

I hereby daclare that I beheve [ am *he onpinal firs and sole (Ifonly onc inventer 1s l'sted balow) or Joint (iff saore thaa ene mventar
is listed below) inventor of the subject rastter which w claimad and for whnoh & patent :5 sought.

This daJacation is directed 1 the Intermanonal spphestion of which 1t forma a part (if flling desluratdon with applicanon),

Thus declasation s direczed 1o miematonal appheatioz Ne PCT? SEO0H/N1043 {1f furnfshung declarstion pursuant
0 Rula 26r}

[ herebv daclace that my resulence matling address, sad ceturenablp ses as stated dext to my Asme

I hersby stz that I have reviewed and underjtand the sontents of the sbove-ldmrifiod intarmarional applicarion, inchudmg he clamms
of sa18 apphearon have dentifizd m the requeést of said apphoaton, In comphance with PCT Rule4 10, any olaim o forogn priarity,
and [ havo idenuficd below under the heading Pnor Applicktions, ' by application number, conarry or Member of the World Trade
Organizacon day, month sad yearo*{fliag say apphestion fora patent or mventor's cortificate filed in a counry other than the United
Sutes of Amenica, inciuding any PCT international apphearlon dengnadng at least ona commtry other than the Undeed States of America,
h ng a Aling dute befors that of the applicanon on which foregn prionty u claimed.

Bror Apphcarions 0002728-2 SE, 20 July 2000

horeby acknowledge the duny to disclots wformation that 15 known by me to be muatenial to patenmability as defined by
3ICRR §1 56, incluchng for connnuatioa-in-pact applicatons, matarial mformation which becama aviulable batwaan the filing dary
of the pnor appiication and the PCT wmtcrmational filmg dats of the continuation-i-purt applicaton

I hereby declura thar 4]l staicients made Yerein of my own knowledge are vus wad chas all statemsats made on iafarmanon and balief
arc believed to be true, and further Lhat thess statoments wars made with the knowledga thar willful falas stsroments and the hke so
mada ard pun shable oy e or imprisonaeant, or both, under Section 100] of Titls 18 of the United Starss Cade and that sosh willfn)
false stpicments may jéopardize the vabid-ty of the apphoation or sy patent issuad thereon.

\ame BERGSTROM. Per-Oloy

Rewidenoc vohanneshpv Sweden
{city and eather US stute, if applicable, or country)

Yising Addess  Astrazenagcs, R&D Siderdile
§-151 &5 Siderhle Sweden

C ey Swedwh

Invmior 5 Signature ﬂm Date 2001 -0 ~ 2, 7

(If aor contamed (4 the request or 1f declaration 18 correcead or/  (of signamure winch is not contamcd in the request, or of the
added under Rule 26rer afier the flllng of the declsranon that 18 correcwnd or added under Rulo 26/er after tha
app! cahion The signamrs must be that of the inventor, notthatof | Ay of the ymernadonal appheation)

the agent)

Name HEDBERG Mariyo

Residence S0deridle Swedan
(caty and exthe~ US atate if npphesble, or counmry) §

Malling Address  AstraZeneca R&D Sodertile
S-151 85 Sodertélle, Swaden

Ciuzenship Swedih

I
Invanior & Signaturc chﬁ Drate Z“ - 08 - ‘z'?
{if not tomained in tke Iqum or if tiom 15 oorre (of signamyre wiuch {n nor contaned 1n tha requait, or of
added vadar Rule 24 after the flhng of the mtemanonal declaration that {s correated or added undar Ruls 260er after
applicanon The signamare must be that of the iaventor northat fling of the mteraational spplication)

the agoat)

) Ths declaration is conrinned on th following sheet, “Conunvation of Box No VIII ()"

Form PCT/RO/10N {declaration sheet (1v)) (Merck 2001) Sos Nowas w0 the raguast form

)

FRAN-ASTRAZENECA +48-9-56320020 T-To0 P 03/08 F=874 QA \Dewr



09 48 FRAN=ASTRAZENECA +4§-8-55320620 T-190 P 04/05 F-6T4

Continputiun of Box No VIII () to (v) DECLARATION &

Ijth L engufficnng ‘Boxes Nox VI () ta (v) 2o furnish all the informa inth wh th investo
P v 1 e g Al it Y s ey Vs P
the informancn 'n ing sama munnaer ax reqursd ;or the purposes of tha Box in which the wai luryffictmt ldonal space Iy

n of nvo or more declorations o tapuraie conrinugtion box, mus: be used for each such declarerion {fthis Box is not sses, thiy
shouid not be wgluded in the regquest

Continuation of Box No VIl (iv) (,‘—-

Name LINDSTROM, Mona
Residence Sdédertalje, Sweden
Maling Address  AstraZeneca R&D Soéderiélje, S-151 85 Sbdertalje, Sweden

Citizenship Swedish
Inventor's signature W; Date 199/3
Name STAHLE, Erica

Residence Sddertalle Sweden
Mailing Address AstraZeneca R&D Sddertdlje, S-151 85 Stdertélje, Sweden

Citizenship Swedish
Iinventor's signature Q? Date 2031 -08~29

3k

_?3

Eorm BCT/ROVI0 (contw Lanot skeet for declaraton) (March 2001) Ses Notey 1G 1he regquast Jorm
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‘ 1301-05 09 50 FRAN-ASTRAZENECA +A6-9-58320020 T-T80 P 08/0%8 F-67d a’LF

Sheet No

Box Vo VLIL{n) DECLARALION: FNTIFLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT

Thedeclaranon mwit conform to ihe ssandurdi=ed wording provided for inSection 212 see Notw 1p Boxes Nos. VIIT VIl (i io (v) fingenara)
and hy spacyfic Nows 10 Box No.VITT (% §f this Box 13 not wred, thir shewt shoukd not be Inchuded in the roquest

Declarstion as -3 the eppheant § entidemans, o8 4t the imematiopal fiing date, w apply far and be granted & patent (Rulss 4 17i)
and 5)4is 1(a¥11)) n a cazo where the decla~wrion undér Ruls 4 17(v) w not aparopnurc

n relation 1o this mternational apphcahon, PCT/SEQ1/01843,

AstraZeneca AB Is entitied to apply for and he granted & patent by virtue of the following

) AstraZereca AB 1s entitled as employer of the Inventors, BERGSTROM, Per-Olov;
- HEDBERG, Marun, LINDSTROM, Mona and STAHLE, Enca

This declaration is made for the purposes of all designations, except the designation of
the United Statas of America

| [ Twus decluar.on 1 conanued an the ‘oliowing sheet, “Continustion of Box Mo VI (11" ‘

Farm PCT/ROV1UL (declarahon shoot (1)) (March 2001 repnma July 2001) See Notss to the requast form
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Indstria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

TCT
PATENTE DE INVENCION\ ) MODELO DE UTILIDAD{ )
 Indicacion de que se solicita 1a concesion de una patente \h 14
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Doctor(a)

JOSE ANTONIO LLOREDA

Apoderado(a)

REFERENCIA. Radicacién No 03-2180

Solicrtud Intemacional PCT/SE2001/001643
Fecha iniclo fase nacional 20/02/2003

Trémite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No 874
Follos 001

Terendo en cuenta que la solicitud de privileglo de patente que se tramita bajo el
expediente Indcado en la referencla, reline los requisitos de forma establecidos en la
Decisi6n 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacin en
Materla de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efacto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial
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