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CRYSTAL FORMS OF 1-{6-CHLORO-5-(TRIFLUOROMETHYL)-
2-PYRIDINYLJPIPERAZINE.HYDROCHLORIDE.

The invention relates to new crystal forms A and B of 1-{B-chloro-5-
(trifluoromethyi)-2-pyridinyllpiperazine.hydrochioride, to “‘methods for the
preparation of those forms and to pharmaceutical compositions comprising
crystal foom B.

1-[6-Chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyljpiperazine.hydrochloride, which will
be referred to as Org 12962, is known from European Patent 370 560 (Akzo
Nobel N.V.), and is described as useful in the treatment of disorders of the
central nervous system, especlally depression (Leysen, D.C.M. 1Drugs, 2,
109-120, 1999) and anxiety (Leysen, D. and Kelder, J.. Trends in Drug
Research I, 49-61, 1998 Elsevier Science B.V., Ed. H. van der Groot).
Additionally the compound is potentially useful in the treatment of urinary
incontinence (WO 9833504: Akzo Nobel N.V.). Org 12962 is described in EP -
370 560 (Table |, compound no 3) as a compound lacking a well defined
melting point. There is no teaching on the physical form of the compound.

Cl

! Ntz N\
Org 12962 HN N . CF, .HCl

It has now been found that the compound as prepared following the method
described in EP 370 560 is polymorphous and consists of a mixture of two
crystalline pure forms.

It is generally desirable to prepare therapeutic agents of uniform and defined
composition. With regard to polymorphous compounds it may be expected
that their biolog!cal activity is comparable or identical to that of.the crystalline
pure forms of which the polymorphous compound consist. Nevertheless, if the
polymorphous compound is used as a medicament great drawbacks are
assoclated therewith as compared with its crystalline pure components. The
difference in crystal structure can lead to difference in physicochemical
parameters such as stability, rate of dissolution, bicavailability, analytical data

CONFIRMATION COPY
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and the like, which frequently are strongly influenced by the crystal forms in
the polymorphous compound. This Is all the more important since in practice it
is virtually impossible to make éach batch of a polymorphous compound
exactly identical In respect of its composition. As a consequence of these
differences it is often regarded as undesirable fo incorporaté polymorphous
compounds in medicaments and it is sometimes demanded that only one of
the crystalline pure components of the polymorphous compound is used.

It is the aim of the present invention to provide substantially pure crystal forms
of the compound Org 12962, which are completely or virtually completely free
from the other crystalline forms.

The term “crystalline pure form which Is completely or virtually completely free
from the other crystalline forms® means a crystal form which contains less
than 10% and preferably less than 5 % of another crystalline form.

It is one aspect of the inventlon that by using specific crystallization methods
three crystalline pure forms, which will be denoted as form A, form B and form
C, can be obtained from the polymorphous compound Org 12062,

It has further been found that crystal foom B of Org 12962 is the
thermodynamically most stable form. The erystal form B Is moreaver more
stable than foorm A when stored in the dark in mixtures with various
phammaceutical auxilliaries, especially in admixtures comprising lactose and/or
comstérch. In another aspect therefore the present invention reiates to the
pmvisic;n of pharmaceutical preparations of solid Org 12962, comprising Org
12962 in the crystalline pure form B. A pharmaceutical composition of this
type has the advantage that the reproducibility is appreciably increased and
that the physical data, within acceptable limits, are always identical.

When Org 12962 Is prepared by treating a solution of the free base of 1-[6-
chloro-5-{triflucromethyl)-2-pyridinyl]piperazine in ethanol with hydrochioric
acld, following the general procedure described in EP 370 560, either an
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amorphous or a polymorphous product, wherein the ratio-of amounts of form
A and form B will vary widely from batch to batch, is obtained.
Pure crystallne fooms A and B can be prepared by crystallizing the
hydrochloride salt of 1-[6-chloro-5-{trifluoromethyl)-2-pyridinylipiperazine
under controlled conditions from ethano! or ethanol-water mixtures.
Pure form A can be prepared by rapidly cooling a concentrated solution of the
hydrochloride salt in an ethanol/water mixture from reflux temperature to
below 0°C and Iinitlate nucleation at subzero temperatures (cooling
crystallization procedurs). Rapld cooling can be effectsd for instance by
keeping the crystallisation flask In ice —acetone (about -10 °C).
Pure form B can be prepared by treating the free base 1-[6-chloro-5-
(trltluorornathyl)-z-pyrldInyl]piperazine in sthanol (or ethanol-water) solution at
reflux temperature with an excess (up to 5 equivalents) of hydrochloric acid
whereby the nucleation is initiated at the reflux temperature followed by
slowly cooling of the crystallizing salt to ambient temperature (reaction
crystallization).
The thermodynamically most stable form B can also be ‘prepared by stirring a
suspension of a polymorphous batch of Org 12962 in an ethanol/water
mixture until the conversion to form B is complete. This process will take
several days when carried out at room temperature [for example: 86 hours for
complete conversion of a 20 gram batch in ethanol-water=3:1 at 20 °C]. In a
- preferred embodiment the suspension is stirred at reflux temperature so that -
the conversion to form B is complete in several hours [for example: 3 hoﬁrs
for complete conversion of a 1 gram batch in ethanol-water=3:1 at reflux
temperature].

- A third crystalline form of Org 12962 can be obtained by crystallization of the
compound from 2-methyl-butan;2-ol. ThisformCisa metastab_!e crystal form,
which spontaneously converts to form B, even at—20°C. ‘

The melting points of crystal forms A and B do not differ appreciably. Both
pure forms melt between 282 — 284 °C.,

The crystal forms of the present invention can be characterized, and thus
distinguished from each other, by their X-ray powder diffraction pattemns, as
well as by their RAMAN spectra.
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Figure 1 depicts XRPD spectra for crystal forms A and B"of Org 12962. Each
of the spectra Is characterized by intensity peaks at certain specific values of
the diffraction angle 2 theta (6). Form A has charactistic peaks at 2 theta =
17.50 °, 17.80 °, 23.85 °, 24.50 °, 25.55 °, 27.75 ? and 29.40 °,

Form B Is characterized by peaks at 2 theta = 20.40 °, 21.05°, 24.80°,

25.80 ° and 28.10°.

From X-ray analysis of a single crystal of form B it was established that the
space group of the crystals Is P2y/c, monoclinic, with cell dimensions of a=
12,848 A, b=7.151 A, c=14.164 A, p=104.85 °, and V=1257.9 A’

Similar analysis of form A revealsd the crystals to be orthorhombic with space
group Pca2, and cell dimensions: a=13.823 A, b=7.226 A, c=25.256 A and
V=2522.70 A3,

FT Raman spectra of crystal forms A and B are shown in Figure 2. Each
crystal form has characteristic absorption peaks, denotad iﬁ Table |. These
peaks cah be used for the quantitative determination of the amount of crystal
form A in pure form B, and the other way around. )

Table I: Characteristic absorption peaks in Raman spectra
of crystal forms of Org 12862

Form A FormB FomC
(cm™) (cm™) (cmLy)
82.2 104.6 187.1
106.8 147.7 209.3
194.7 192.8 2473
211.2 209.5 3454
356.5 360.6 459.3
1037.6 1035.9 680.1
1268.2 1265.3 1058.8
2997.0 2807.1 1151.1
3008.5 3001.8 2853.4
31224 3117.2 2998.1
'3105.4

The pharmaceutical preparations of solid Org 12962 according to the
invention comprise Org 12962 in the crystalline pure form B iIn association
with one or more pharmaceutically acceptable additives or excipients.
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Such pharmaceutical preparations gensrally take the form of a dosage unit
such as a tablet, a capsule or a suppository, but other solid or dry
phénnaceutical preparations are included. A preferred pharmaceutical
preparation is in the form of a tablet. A tablet may contain in addition to the
active principle Org 12962 in the pure crystalline form B, certain excipients,
such as dlluents, binders, glidants and lubricants, which serve to impart
satisfactory processing and compression characteristics to the.tablet, as well
as disintegrants and flavoring agents, which gives additional desirable
physical characteristics to the finished tablet.

Methods for making such dosage units are well known, for example in
accordance with standard techniques such as those described in the standard
reference, Gennaro ef al., Remington's Pharmaceutical Sciences, (18th ed.,
Mack Publishing Company, 1990, especially Part 8: Pharmaceutical
Preparations and Their Manufactnré).

A dosage unit of Org 12962, sultable for the freatment of depression, anxiety,
obesity, or urinary incontinence, may contain from about 5 to 500 mg of the
active ingredient, more usually from about 10-100 mg. A preferred dosage
unit may contain 20-40 mg of Org 12962 in the crystalline form B, which is fo
be taken twice a day.

The invention Is illustrated by the following éxamples.

EXAMPLES

General procedures:
X-ray powder diffraction (XRPD) spectra were obtained on a Siemens

D5000 transmission diffractometer with primary germanium monochromator,
Cu-Ka1 radiation, settings 35 kV and 40 mA. The slits used: anti-scatter slit 2
mm, detector slit 0.2 mm. Measuring conditions: step size 0.02°, time per step
10 seconds. The samples were measured in between Scotch tape and were
rotated during the measurments with a speed of 15 rpm. The XRPD spectra
of crystalline pure forms A and B are depicted in Figure 1.
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FT-Raman spectra were recorded using a Bruker RFS 100 Raman
Spec_:trometer which was equiped with a 1064 nm Nd-YAG laser (Adlas model
DPY 421N). Spectra were measured with a resolution of 2 cm™ using a laser
power of 200 mW. Typically, 256 interferograms were collected for each
spectrum. The laser spot had a diameter of approximatety 30 p at the sample
position. Raman spectra of crystal forms A and B are depicted in Figure 2.

| Example 1,

Preparation of Org 12962.
A: preparation of 1-[6-chlo trifluoromethyl}-2-pyridi

Piperazine (10.337 g; 120 moles) was dissolved in 95% ageous
ethanol (36 [). The solution was heated at reflux, after which a solution of 2,6-
dichloro-3-(triflucromethyl)-pyridine (8640 g; 40 moles) in 95% aqueous
ethanol (9 1) was added over 2 hours. The reflux was maintalned for another 2
hours, The mixture was cooled to ambient and the precipitated piperazine
hydrochloride salt was removed by filiration. The ethanol was removed under
vacuum. The residue was dissolved in ethyl acetate (30 I). This solution was
washed twice with water (15 1), dried over magnesium sulphate, after which
the solvent was removed in vacuo. The residue was poured into water (15 1)
while stiming. The resulting solid was filtered off and extensively washed with
water.

1-[6-chloro-5-{triflucromethvi}-2-pyridk iperazine chloride salt
[Org 12962]

The wet solid described under A was dissoived in 836% aqueous
ethanol (12 ). The solution was once filtered to remove some insoluble
material . The filtrate was diluted with 96 % aqueous ethanol (15 1), after
which hydrogen chloride gas was passed through the solution. During the
salification the temperature rose to reflux. After cooling to 0°C, the precipitate
is filtered off to give the crude product (7600 g), which was redissolved while
heating in 96% aqueous ethanol (11 I) and water (2.7 I). After cooling at
ambient temperature, the hydrochloride salt was filtered off, washed with cold
ethanol (4 1), and dried at 110 °C In vacuo to give Org 12962 (56500 g; 45.5 %)
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Raman spectroscopy revealed this product to consist of a mixture of crystal
forms A (77%) and B (23%).

Elemental analysis: )

calculated (%) for C1oH12NaClzF3 : C: 39,75; H: 4.,01; N: 13,91

found (%): _ C:39,81; H: 4.,07; N: 13,85

"H-Nmr (300 MHz in DMSOd6): 5 in ppm: 3.26 (4H; triplet J= 5.3 Hz); 3.99

* (4H; triplet J=5.3 Hz), 7.08 (1H; doublet J=9.0 Hz); 8.04 (1 H; doublet J=0.0
Hz); 9.76 (2H; broad singlet: N-H,HC)

Example 2,

Preparation of Org 12962 In pure crystal form A
A solution of Org 12862 (35 gram) in 96% aqueous ethanol (1 liter) was
rapidly cooled in an ice/acetone bath from reflux temperature to -10 °C, while
stiming with a magnetic stiring bar. Nucleation occurmed spontaneously at
subzero temperature. After stiring of the mixture for 2 hours at =10 °C the
crystalline material was filtered off, washed with a small amount of cold
ethanol and dried in vacuo at room temperature.

Example 3
Preparation of Org 12962 In pure crystal form B

_ Polymorphous Org 12962 (10 kg), prepared as descibed in Example 1,
was dissolved in a mixture of ethanol (80 |) and water (11 1). The solution was
heated to refiux temperature, whereupon solvent was distillled off until the
volume of the mixture was reduced to approximately 151 and crystallization
started. The resulting mixture was kept at reflux temperature for 5 hours, after
which the solution was siowly cooled to 2 + 2 °C with a cooling ramp of 17
°Chhr. The crystalline mass was fittered off, washed with ethanol (4 1) and
dried in vacuo at 60 °C for 24 hours,
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Example 4
Stability of crystal forms A and B in admixture with exciplents

Aliquots of Org 12962 (5-10 mg) in crystal form A (a batch prepared as
described in Example 2 and which was found to contain 92% form A and 8 %
form B) were weighed into roundbottomed tubes.To each aliquot an excipient
mentioned in Table Il was added, followed by 10 jd of water, after which the
suspensions were thoroughly mixed.

Aliquots of Org 12962 (5-10 mg) in crystal form B (100% form B) were
weighed into roundbottomed tubes. To each aliquot an exciplent mentioned In
Table Il was added, foliowed by 100 i of water, Glass beads (250-300 mg)
were added to each tube, after which the samples were thoroughly mixed for |
minute, The residual water was evaporated in vacuo at room temperature.
The tubes were stored In the dark for 14 days at elther 20 °C or at 60 °C.

The samples were dissolved in 20.0 mi of a 70:30 mixture of 25 mM
phosphate pH 2.8 buifer and acetonitrile. Dissolution was effected by keeping
the tubes In a sonifier for 20 minutes.

Quantitative analysis of the amount of Org 12962 per tube was done by high
performance liquid chromatography (hpic) using either of the following
validated methods :(1) using 8 Symmetry Shield Reverse Phase RP 18
column (150x4.6 mm), which was operated at 40 °C, using a flow rate of 1.0
mi/min, and as eluent a 69:31 (v/v) mixture of 25 mM phosphate buffer pH 2.6
buffer, also containing 15 mM octanesulphonic acid, and acetonitrile, or (2)
using a Lichrospher 60 RP Select B column (125x4.0 mm), which was
operated at ambient temperature, using a flow rate of 1.5 mi/min, and as
eluent a 55:45 (v/v) mixture of methano! and water, also containing 5 mM
octanesulphonic acid. The content of Org 12962 remaining in the samples
after storage is given in Table Il as the percentage (%) of the ihitial amount.
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Table II Stability of Org 12962 in admixture with excipients

Storage conditions
14 days 14 days
20 °C/dark 60 °C/dark
_ | I [ 0
[ EXCIPIENT % % % %
Laciose (B0 mg)" 945 [996 (912 |o74
'HPC (2 mg) 98.0 100.0 | n.d. 965 |
Comstarch (10 mg) 100.0 100.1 [-82.6 97.9
Mg-stearate (0.5 mg) 97.9 909 [03.8 97.9
Primojel® (4 mg) 95.0 100.0 | 94.6 96.0
Talc (0.3 mg) - 99.2 999 |945 100.1
| Titanium dioxide (0.2 mg) | 96.0 998 |97.5 |929 |
"ABMC (1.3 mg) 95.0 1000 |918 |978
PEG 400 (0.3 mg) 96.5 908 |925 96.3

I: crystalline Org 12962 : 92% form A and 8 % form B;

II: crystalline Org 12962 : 100% form B;

*: the amount (in mg) of excipient added to 5.0 mg of Org 12962
is quoted In parenthesis

HPC: hydroxypropylicellulose
HPMC: hydroxypropyimethyicsilulose
PEG: polyethylene glycol

The data. in Table II indicates that Org 12962 in admibdure with
pharmaceutical excipients is more stable when in the pure crystal form B as
compared with pure crystal form A. When storage was at the stress’ condition
of 60 °C, the improved stability of the pure crystal form B was especiaily
notable when in admixture with lactose and with comstarch, 2 major
components of pharmaceutical formulations of Org 12862.
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6. A method of preparation of the compound according to claim 3,
characterized in that a suspension of polymorphous 1-[6-chloro-5-
(trifluoromethyi)-2-pyridiny{]piperazine.hydrochloride in an ethanol/water
mixture is kept until conversion to form B is complete.

7. The method according to claim 6 wherein the suspension is kept at the
reflux temperature.

8. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable
excipient and Org 12862, characterized in that Org 12962 Is in the
substantially pure crystal form B having an X-ray powder diffraction pattem
obtained with CuKa1 radiaton with peaks at values of 2-theta (20) 20.40 °,
21.05°, 24,80 °,25.80 ° and 28.10 ° and a Raman absorption spectrum
with absorption peaks at 104.6 cm™, 147.7 cm™, 192,8 cm™, 209.5 cm™,
360,6 cm™, 1035.9 cm™, 1265.3 em™, 2997.1 em™, 3001.8 cm™ and
3117.2cem™ .,

9. A method of treating depression, énxiety. obesity, or urinary incontinence in
a mammal comprising administering a therapeutically effective amount of
1-[6-chloro-5-{trifiuoromethyl)-2-pyridinyl]piperazine. hydrochloride in the
pure crystal form B of claim 3.

-

-
.



WO 02130902 PCT/EPOL/11714
10 )

Example 5.

Org 12962 .

Tablets of Org 12862 , having the following compositions were prepared:

Ingrediants Mg Mg
Org 12062 fom B 10.0 100.0
Hydroxypropylicellulose 40 8.0
(HPC) :

Com starch 20,0 400
Calloldal stlicon dioxide 3.0 6.00
Megnesium stearate 1.0 ° 2.0
Lactose 200M to a total .
tablet welght of 200 400

Org 12962 |s homogeneously mixed with the filling agent lactose and the
disintearant com starch, giving a biend which s granulated In a low shear
operation with a mucllage of-1he binder hydroxypropylceliulose. The moist
mass is screened, dried in a fluidized bed, screened again and finally admixed
with the colloidal sillcon dioxide and the lubricant magnesium stearate. The
resulting granulate Is compressed to tablet cores.

Yz

Pl-larmaceutical formulations ‘comprislng pure crystal Torm B OE‘@E) 6 9 g{..i:
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Claims. 7

[ .

1. Thé compound 1-[S-chIoro-5-(triﬂi.|ort_:|memyl)-z-pyridinyl]plperazlne.
hydrochloride (Org 12062), characterized In that the compound Is in a pure
crystal form, which Is completsly or virtually completely free from other
crystalline forms.

2. The compound according to claim 1, having the pure crystal form A which
is characterized by an X-ray powder diffraction pattern obtained with
CuKa1 radlaton with peaks at values of 2-theta (26) of 17.50°, 17.80 °,
23.85 °, 24,50 ° ,25,55 °, 27.75 ° and 29.40 ®and by a Ramsn absorption
spectrum with peaks at 82.2 cm™, 106.6 em™, 194.7 em™, 211.2em™,
356.5 cn™, 1037.6 om™, 1268.2 cm, 2997.0 cm™, 3006.5 em™ and
3122.4 cm™, a

3. The compound according fo clalm 1, having the pure crystal form B which
Is characterized by an X-ray powder diffraction pattem obtained with
CuKa1 radlaton with peaks at values of 2-theta (26) 20.40 °, 21,05 °,
24.80 ° ,25.80 ° and 26.10 ° and by 8 Raman absorption spectrum with
peaks at 104.6 cm, 147.7 e, 192,8 ¢, 209.5 cmr™”, 380,6 o™, -
1035.9 cm™, 1265.3 cm™", 2097.1 cm™, 3001.8 e and 31172 o™,

4. A method of preparation of the compound according'to claim 2,
characterized In that a concentrated solution of 1-{8~chloro-5-
(triflucromethyl}-2-pyridinyl]plperazine.hydrochloride salt in an
ethanol/watar mixture is rapidly cooled to below 0 °C after which
spontaneous nucleation Is inftiated.

5. A method of preparation of the compound according to claim 3,
characterized in that a concemtrated solution of 1-[6-chloro-5-
(trifluoromethyl)-2-pyridinyllpiperazine In an ethanol-water solution is
treated at reflux temperature with an excess of hydrochloric acld whereby
the nucleation Is Initiated at reflux temperature, aftsr which the solution is -
siowly cooled to ambient temperature.
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Flgure 2: Raman spectrum of crystal forms A (upper) and B (lower).
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application NoPCT/EP 01/ 11714
EXAMINATION REPORT

I Basis of the report
The basis of this intemnational preliminary examination is the application as originally filed.

lll. Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicability

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not baen the subject of the

international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT), see also international search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard ‘to novelty, inventive step or
industrial applicability

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
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In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered )
that the invention as defined in the independent claims, which have been the subject of an
intemational search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears to be novel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.
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_ 4. D priority document(s) 8 D other (specify):
4. drawings 2 sheets identified in Box No Vi
as itemfs):
6 Scquence listing sheects
Total : 19 sheets
Figure No. . of the drawings (if any) should accompany the abstract when it is published.
% No. IX JURE OF AFPLICANT DR AGENT
Next to each signa dne of the pliton signing and the capacity In which the person signs (if such capacliy is not obvious from reading

For receiving Office use only -

1. Dute of actual receipt of the purported 2. Dmwings:
international application: D received

3. Corrected date of actual receipt due to later but .

timely received papers or drawings completing

the purported jntemational spplication: net

corrections under PCT Article 11(2):

4, Date of timely receipt of the required received:

5. International Searching Authority ISA/ (3 “Transmitial of search copy delayed
specified by the applicmt: wntil search fee is prid

For Internations] Bureau use only

Date of receipt of the record copy
by the International Bureau:

" Form PCT/RO/10) (last sheet) (January 1994; reprint January 1998) See Noies Io the request form
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For receiving Office use only
FEE CALCULATION SHEET
Asnpezx to the Request International application No.
Applicant’s or agent’s
ficreference  2000.587 WO Date stamp of the receiving Office
Applicant - )
Akzo Nobel N.V.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
1. TRANSMITTAL FEE

2. SEARCHFEE

|EUR 102= [T]
[5]

|EUR 945,=

International scarch to be caried cutby  EPO

d. INTERNATIONAL FEE

Basle Fee I 9
The intemational application containa

first 30 sheets FJR 409= b |

X EUR 9= I Fb'—l

remaiming sheeta additions] amount

{f twe or more International Searching Authorities are competent in relation to the international
application, indicate the nams of the Authority whick is choven to carry cul the international searck )

5]

? Add amounty entered at b, nd b, and enter 1061 8t B ............. |BUR 409,=

Designation Fees
The interational spplication contains 0.3 designations

amount of designation fee |EUR 528,=

o]

payable (marivam 6}

Add smounts entered ot B and D and enter total at [ IEUR 937,= |T|

{Applicanix from certain Stater are entitled to o reduction of 75% of the
interngtional fae. Where the applicant is (or all applicants ars) so entiiied, the
toial fo be entered at I ix 25% of the sum of the emounts entered at B and D)

4. FEEFOR PRIORITY DOCUMENT |EUR. 30= [P]
5. TOTALFEES PAYABLE
Add smounts entered at T, 5, Land P, EUR 2014,___
and enter total in the TOTAL box
L TOTAL
The designation fee is not paid at this time. )
.MODE OF PAYMENT
X | suthorization to charge

depoasit account (see befow) bank draft coupons
cheque cash "| other (specify):
postal moncy arder fEvenus stamps

Theroy £PO

depoasit accoumt

Bureau of WIPO to my depasit accoont.
2809 0012 9 Oktober 200!

DEPOSIT ACCOUNT AUTHORIZATION ( this mode of payment may not be available at all receiving Offices )
X is hereby authorized to charga the total fees indicated above to my depasit account.
X is hereby authorized to charge my deficiency or credit sny overp .’

is hereby authorized to charge the fee for prepamtion and t

Deposit Account Number Datz (daywinonih/year)

Form PCT/RIVIO] (Annex) (January 1996; reprint January 1998)
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Bitte Obarmitteln dla 3 Bilitter 1004.1-3 dem EPA in MQnchen, Direldion 5.1,1, und beachien Sie Blait 1004.4, insbesondara Nr.3 b, - %

Pisase forward the 3 sheeis 1004,1-3 10 the EPQ st Munich, Dirsciorste 5,1.1 and pay attention to sheet 1004.4, espacially point 3 b,
Pridra da faire parvenir les 3 feullas 1004.1-3 & FOEB & Munich, Direction 5.1.1 ot de tenkr compts ds (a faulle 1004.5, notarnmant du point 3
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GENERAL AUTHORISATION reserd +
POUVOIR GENERAL N;- dut aligemelren Volimacht / General Authiorisation No,

59 (rev.)
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Ich (Wir) 1l (Wa) ! Je (Nova)

D o
Akzo Nobel N.V.
Intellectual Property Depariment (Dept. AP}
P.O. Bax 8300
6800 SB Amhem ]

, the Netheriands . ) :

0 L _ 0

bevoRmachtige(n) hiermi / do hereby authorise / aulorise {sutorisons) par la présants
Schalkwllk, Piater Comelia . Address of place of business:
Feit, GOnter Ao Nobel N.V.
Van Deursan, Petrus Hubertul Intellectual Property Depanment (Dept AIP)
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Verbart, Jeannetta J.M. . . 8800 SB Amhem .
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Beetz, Tom )

Helsallnk. Dinah E
Aalbers, Amt Reiner
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Additlonal representatives:

. Hermans, Franciscus G.M.

Mestrom, Joannes Jozef Louis
Ogilvie-Emanuelson, Claudia. Maria
Van Gent, Marieke .
Hogenbirk, Marijika

Kraak, Hajo '

De Weerd, Petrus Gerardus Withelmus
Keus, Jacobus A.R.
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Schéld, Zald Olof
Jdnsson, Christer

Andersson, Rolf Erling

ciar-1n

Address of place of business:
Pstent Department Pharma
N.V. Organon

P.O. Box 20
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The Netherlands s

Address of place of business:
Eka Nobel Patent Department
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Sweden

Address of place of business:;
Akzo Nobel Surface Chemistry AB
Intellectual Property Departmant
S-444 B85 Stenungsund .
Sweden
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P ' Power of Attorney |
_ (Concerning a Given International Application)

726 |

= PATENT COOPERATION TREATY
APPOINTMENT OF AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

POWER OF ATTORNEY
* The undersigned applicant(s):
Carfler, P Hoof van, P.J.C.M, " Muyrers.J.C.J).
4, Rue des Granges : c/o: N.V. Organon ¢/o; N.V. Organon
Le Cahat Patent Department Patent Department
63310 - Saint André Le Coq Postbus 20 Postbus 20
France 5340 BH Qsx 5340 BH Oss
The Netherlands Tha Netherlands

hereby appoints (sppoint} Mr. (Ms.,Miss, Mrs.) [Name, address]:
J.J.L. Mestrom M. van Gent J.A.R. me
P.G.W. de Weerd F.G.M. Hermans - . M.Hogenbirk
P.M.G.F. van Wezenbeek  H. Kraak
All .residing at:
Postbus 20
5340 BH Oss
The Netherlands -
[X] asagent ' [ ] as common representative
to act on his (her, their) behstf before the competent International Authorities in connection with the -

international application on [title of the invention, applicant’s or agent’s file reference, if any has been
& -dicated in the request, international application number, if already available]:

hi T

' Ourref:  2000.587 WO
‘ Title: "“Crystal forms of 1-{8-chloro-5<{trifluoromethyl)-2-pyridinyl]piperazine.hydrochloride.”
filed with the [name of the Office]: Epo

as receiving Office and to make or receive payments on his (her, their) behalf.

Place.......... D8 e Date: ......30=1022001 ............ -

Signature of the applicant (where there are several applicants, each of them must sign):

Carller, P. Hoof er ~J.C.M. Mpyyers, J.C.J.

- 77
V' -
. - mrzped M= et SR
[Type the name under the (e signature and add, 1 of/légal’persons, an o
indjcation of the capacity in which the person signs]




Power of Attorney
(Concerning a Given International Application)

PATENT COOPERATION TREATY
APPOINTMENT OF AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

POWER OF ATTORNEY
The undersigned applicant(s):
Carller, P Hool, P.C.J.M. : Muyrers..J.C.J.
4, Rue des Granges N.V. Organon N.V. Organon
Le Cohat «/o: Postbus 20 c/o: Postbus 20
63310 - Saint Andrd Le Cog 5340 BH Oss £340 BH Oss
France The Netheriands ' The Netheriands

hereby appoints (appoint) Mr. (Ms..Miss, Mrs.) {Name, address]:
J.J.L. Mestrom M. van Gent J.A.R. Keus

P.G.W. de Weerd F.G.M. Hermans M.Hogenbirk

PM.G.F. van Wezenbeek H, Kraak

- All residing at:
Postbus 20
5340 BH Oss
The Netherlands
[X] asagent [ ] as common representative

to act on his (her, their) behalf before the competent International Authorities in connection with the
"+ ternational application on [title of the invention, applicant’s or agent’s file reference, if any-has been
wndicated in the request, international application number, if already available]:

q " Ourref: 2000.587 WO
Title: “Crystal forms of 1-[6—chIoro-s-ftrlﬂuorométhyl);z-pxrldIny,l |piperazine.hydrochloride.”

filed with the [name of the Office]: Epo
as receiving Office and to make or receive payments on his (her,their) behalf. -

Place..3aint. Andre.. Le.foq......... Date: .......... 29:40=2001......
Signature of the applicant (where there are several applicants, each of them must sign):
Carller, P. Hoof. P.C.J.M. Muyrers, J.C.J.

i D e

% [Type the name under the (each) signature and add, in case of legal persons, an
indication of the capacity in which the person signs]

e — Lo




Diese Unterlegen stellen die Bestati-
. gung ener durch Telekopie (Taletax)
eingereichten Anmeldung dar.

Datum dar Ubermi ttlung der Telekopie
(Telefaxl: .......... .

Name der Behorde bui der dle

These docurnents represent Ces piécas conatituent la confimation
confirmation of an application filedby ~ d'une demanda déposée par la
facsimie. télécopia {téléfax].

23

Date of facsimile: f’f‘&oz Date de 'envoi de la dlécopie
(raletax :

Name of authority with which facsimila Nom de Fautorité suprés de laqueile |a

Telekopie (Telefax) eingereicht wordten was filed: .E,PDL oA HES....  Wlécopia (181618x) a dté déposéd :
1] U
For Intemational Preliminary Examining Authority use only
Identification of IPEA Date of receipt of DEMAND
Applicant's or agent's file reference

Box No.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 2000.587 WO
International epplication No. Intemnationa] filing date (dawimonth/ar (Earliest) Priority date (daywmonthdwar)
PCT/EPOI/11714 09-10-2001 13-10-2000
Title of invention

® CRYSTAL FORMS OF 1-[6-CHLORO-5-(TRIFLUOROMETHYL)-2-
" PYRIDINYLIPIPERAZINE. HYDROCHLORIDE. ~

Box No.II APPLICANT(S)

ame and address: (Family name followed by given name; for a lapal entity, full official Telephone No.:
designation. mmmmmwmwmqmaw_ 0412-666380
Akzo Nobel N V. Fecsimile No.:
Velperweg 76
6824 BM ARNHEM 0412-650592
The Netherlands
Teleprinter No.:
State (.e. country) of nationality: State {i.e. country) of residence:
NL NL
Name and address: (Fanily nome followed by givan nawe; for o legal entity, full officiol designation. The address wasl includs postol cods and nams of
country,)
Carlier, Patrick
" %, Rue des Granges
‘ Le Cohat
£3310-Saint Andrt Le Cong
France .

State (.l'.l. couniry) of residence:
FR FR

Stte (Le. country) of nationelity:

Name and address: (Family nams followsd by given name; for a legol entity, full official designation. The addrexs must includs posial code and nams of coxniry,)

Hoof van, Petrus, Joxef, Cornelis, Maria
c/o:N.V. Organon

Patent Department

Pasthus 20

5340 BH OSS

The Netherlands

State (1.2 cowntry) of nationality: NL State (L. country) of residence: NL

E Further applicants are indicated on a continuation sheet.

FnFm PCT/IPEA/40] (first sheet) (January 1994; reprint January 1996) Sea Notas to the demand form



SheetNa.... 2. Intemnstional spplication Na.
PCT/EPOI/11714

Continuation of Box No. 1 AFPPLICANT(S)

If none of the following mb-boxes Is used, this sheet Is not to be included in the demond

Name and adéressc (Family name followsd by given nams; for o lsgud sntlty, full official designation. The address must inchuds postal cods and name of couniry\)

Muyrers, Jazef, Cornelius, Johannes
o/o:N.V. Organon

Patent Department

.Postbus 20

5140 RH S8

The Netherlands

State fi.e. couniry) of nationality: State (Le. country) of residence:
NIL. . NL

wme and wikiress: (Family noms followed by ghven name; for a legal entlly, fdl official designation. The address must inchudy posiel cods and mama of country,)

® :

State (Le. country) of nationality: - State {Le. coundy) of residence:

Nome and sddress: (Family nams foliowsd by given nams; for s legal entity, fidl official desigration. The addrexs muxt includs postal cods and name of counsry,)

- “vate (Le. conntry} of nationality: Stare {1.¢. counny) of regidence:

&mmﬂlﬂlﬂ: {Family names folicwsd by given nome; for a legal entity, full official designetion, The address must inchady posial cods and pame of cownry,)

State (Lo coumiry) of nazionality: State (1., couniry) of residence:

D Further applicants are indicated on another continuation sheet,

Form PCT/IPEA/4Q1 (continuation shest) (January 1994; reprint January 1996) See Noras to the damand form



International application Ne.
Sheet No3 PCT/EP01/11714

Box No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is I X I apent common representalive
and has been appointed earlier and represents the upplicam(s) also for international preliminary examination

D is hereby appointed and any earlier appointment of (an) sgent{s)common representative is hereby revoked.

D is hereby sppoinicd, specifically for the procedure before the International Preliminary Examining Auuumy. in addition to the
ageni{s)common representative appointed earfier.

Name and address;  (Family name followed by given nams; for a legal entity, full officlel Telephone No.:
designation.” The address must includs postal code and nams of country.)

0412-666219
P.M.G.F. van Wezenbesk Facsimile No.:
P.O. Bax 20
33400 RH (O« 0412-650592
The Netherlands

Teleprinter No.:

D Murk this check-box where no agent or common representative is/has been appoinied and the space above is used instead to indicate & special
h address to which correspondenes should be sent.

BoxNo.IV STATEMENT CONCERNING AMENDMENTS

The applicant wishes the international Preliminary Examining Authority*
® E 10 start the imemllionll.puliminuy examination on the basis of the international application as originally filed,
Gi) El m-ulc: into scoount the amendments under Asticle 34 of
D the description (amendments artached).

the ¢lnims (amendments stached).

the drawings (smendments stiached),
G D 10 take inio accomnt any amendments of the clairas vnder Aticle 19 fied with the Intermational Bureaa (& copy s attached).
9 E to disregard any amendments of the claims made under Article 19 and to consider them as reversed.

(4] to postpone the start of the intemational preliminary examinalion wntil the expirtion of 20 months from the pricrity date uniess that
Amnhority receives 8 copy of eny amendments made under Asticle 19 or a notice from the applicant thet he does not wish to make such
amendments (Rule §9.1(d)). (This chack-bax may be marked anly where the tima Himit under Articls 19 has not yet expired)

- Where no check-box is marked, intemational preliminary exsminstion will start on the basis of the international applieation as originally filed
or, where & copy of emendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international application under Article 34 are
rectived by the Internationnl Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a wrilten opinion er the interastional
preliminacy examation report, as 30 amended.

BoxNo.¥  ELECTION OF STATES -,

The upplicant herchy elects ﬂl-eligible States (that ix, all Stater which have been destgnaed and which are bound by Chapier I of the PCT)
excepl

(1 the applicant dosx not wish to eleci certain eligible Stores, the name(s) or couniry codefs) of thass Staiss must be indicared above.)

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (Jenuary 1994; reprint January 1996) See Notes 1o the demand form
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International application No.
Sheet No. "4, PCY/EP0I/11714
BoxNo.¥l CHECK LIST
‘The deynand is sccompanied by the following documents fior the For International Preliminary
purposes of internationy! preliminary examination: Examining Authority use only
1  mmendments under Articic 34 N received not received
description , sheets ] ]
] 1
¢laims sheets
drewings sheets :I . D
1 lctter sccompanying amendments
e - O O
3. copy of amendments under Article 19 gheets D D
4. copy of statement under Article 19 sheety
] ]
S. other {specify): sheets

The demand is also sccompanied by the item(s) marked below;
1. D sepanate signed power of attomey
b 2 D eépyofmﬂllpowofmmq

3 D staterient explaining lack of signature

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

the demand).

- —

P.M.G.F. van Wezenbeek

Next to sach signaturs, indicate the name qf the person signing and the capacity in which the person signs (if such capacity i mot obviows from reading

L. Duie of actual receipt of DEMAND:

For International Preliminary Examining Authority use

2. Adjusted date of receipt of demand due
1o CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

k§ D The dute of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months
from the priority daie end item 4 or 5, below, does nat apply,

The applicant has been
informed accordingly.

4, D The daze of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 months from the priority date a8 extended by virtue of Role 80.5.

pussuant 1o Rule §2.

3. D Although the date of receipt of the demand is afier the expirstion of 19 mantha from the priority date, the delay in arrivel is EXCUSED

Demand reecived from IPEA on:

For International Bureau use only

Form PCT/IPEA/0] (last sheet) (Jannary 1994; reprint January 1996)

See Notes o the demand form
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FEE CALCULATION SHEET

luternational
epplication No. PCT/EPO1/11714

Applicants ar agent’s

file reference 2000.587 WO

Date stamp of the IPEA

CHAPTERIT

For International Preliminary Examming Authority use cnly ==

-4

7T

Applicant Akzo Nobel N V.

Calculation of preseribed fees

1. Preliminery exsmimation fee

Euro 1530,= P

« Handling fee {Applicanis from certoin Siates are
entitlad 1o a redirction of 73% qf the handling jfos.
Where the applicant ix {or ail applicants ars) so en-
thiled, the amount fo be entored at H ix 25% of the
hendiing fee)

3, Total of prescribed fees
Add the smounts entered at P and H
and enter total in the TOTAL box

|Ewro  159,= H

Euro 1689,=

Mode of Payment

Emﬂuiuﬁonhdwpdqmit
account with the IPEA (sce below)

cheque
postal money order

Dbnntdnn

s

Hinnin

cxsh

revenue stamps
coupons

other {specify):

Deposit Acconnt Anthorization (this mode of payment mey not be available at ali IPEAy)

The IPEA/ EPO E is hereby authorized to charge the ttal fkes indicated above to my deposit eccount.

[X] (s check-bes may be maried only i the conditions for deporit accownts of she IPEA 20 persy
authorized 1o charge any deficiency or credit any overpsyment in the total fees indicated abef
my deposit account,

28000012 08 May 2002

Form PCTAPEA/40! (Annex) (January 1996)

)




FORMAS DE CRISTAL DE HIDROCLORURO DE 1-([6-CLORO-5-
‘TRIFLUOROMETIL)-2—PIRIDINIL!PIPERAZINA

La invencién se relaciona con nuevas formas de
cristal A y B de hidrocloruro de 1-[6-cloro-5-
(trifluorometil)-2-piridinil]lpiperazina, a métodos para
la preparacién de est.:as formas y a composiciones

farmacéuticas que comprenden el cristal de forma B.

El hidrocloruroc de 1-[6—c1-oro—5-(trifluorometil)-z—
piridinil]piperazina, que serid referido como Org 12962,
es conocido a partir de la patente europea 370560 (Akzo
Nobel N.V.), y es descrita y 1itil en el tratamiento de
desSrdenes del sistema nervioso central, especialmente
depresiétn (Leysen, D.C.M. IDrugs, 2, 1009-120, 1999) vy
ansiedad (Leysen, D. y Kelder, J. Trenes in Drug Research
II, 49-61, 1998 Elsevier Science B.V., Ed. H. van der
Groot). Adicionalmente el compuesto es potencialmente
util en el tratamiento de incontinencia urinaria (WO
9833504: Akzo Nobel N.V.). El Org 12962 estd descrito en
la EP 370560 (tabla 1, compuesto No. 3) como un compuesto
que carece de un punto de fusién bien definido. No hay

ninguna enseflanza sobre la forma fisica del compuesto.

%%



Org 12962

CF, HCI

N\

Se ha encontrado ahora que el compuesto seqin se
prepara siguiendo el método descrito en EP 370 560 es
polimorfo y consiste de una mezcla de dos formas

cristalinas puras.

Esto es deseable generalmente para preparar agentes
terapéuticos de composicién uniforme y definida. Con
regspecto a los compuestos polimorfos puede esperarse que
su actividad biolégica sea comparable o idéntica a
aquella de las formas cristalinas puras de las cuales los
compuestos polimorfos consisten. Sin embargo, si el
compuesto polimorfo es usado como un medicamento grandes

inconvenientes se asocian con este cuando se comparan con



sus componentes cristalinos puros. La diferencia en la
estructura de cristal puede llevar a la diferencia en
parametros fisico quimicos tales como estabilidad,
velocidad de disolucién, biodisponibilidad, datos
analiticos y similares, dque frecuventemente y fuertemente
estdn influenciados por las formas cristalinas en el
compuesto polimorfo. Esto es mids importante ya que en la
practica es virtualmenée imposible llevar a cada tanda de
compuesto polimorfo idéntico exactamente con respecto a
su composicidén. Como consecuencia de estas diferencias
frecuentemente se mira comoc no deseable incorporar
compuestos polimorfos en medicamentos y esto es algunas
veces redquiero que solamente uno de 1los componentes

cristalinos puros del compuesto polimorfo sean usados.

Es un propésito de la presente invencidén suministrar
formas de cristal sustancialmente puro del compuesto Org
2962 que estén completa o virtualmente completamente

libres de otras formas cristalinas.

El término “forma cristalina pura que es completa o
virtualmente completamente 1libre de otras formas

cristalinas” significa una forma de cristal que contiene



menos de 10% y preferiblemente menos de 5% de otra forma

cristalina.

Es un aspecto de la presente invencién que usando
métodos de cristalizacién especificos 3 formas
cristalinas puras, que van a ser llamadas como forma A,
forma B y forma C pueden ser obtenidas para el compuesto

polimorfo Org 12962.

También se ha encontrado adicionalmente que las
formas de «cristal B del Org 12962 es la forma
termodindmicamente mAs estable. La forma cristal B es méas
ailn muchc mas estable que la forma A cuando se almacena
en la oscuridad en mezclas con varios auxiliares
farmacéuticos, especialmente en mezclas que comprenden
lactosa y/o almidén de maiz. En otro aspecto por lo tanto
la presente invenciétn se relaciona con la provisibén de
preparaciones farmacéuticas del sb6lido Org 12962 que
comprende Org 12962 en la forma cristalina pura B. Una
composicién farmacéutica de este tipo tiene la ventaja de
que la reproducibilidad es incrementada apreciablemente y
que los datos fisicos, dentro de limites aceptables, son

siempre idénticos.

§ A



Cuando el Org 12962 es preparado por medio de tratar
una solucién de base libre de 1-[6-cloro-5-
(trifluorometil)-2-piridinil]piperazina en etanol con
dcido clorhidrico, siguiendo el procedimiento general
descrito en EP 370 560, sea que un producto amorfo o un
producto polimorfo, en donde la propoercidn de cantidades
de la forma A o la forma B varian ampliamente de tanda a

tanda se obtiene.

Las formas cristalinas puras A y B pueden ser
preparadas por medio de <cristalizar 1la sal de
hidrocloruro de l-[6-cloro-5-({trifluorometil) -2-
piridinil]piperazina bajo condiciones controladas a

partir de etanocl o mezclas de etanocl con agua.

La forma pura A puede ser preparada por medio de
enfriar réapidamente una solucidén concentrada de sal de
hidrocloruro en una mezcla de etanol/agqua a partir de una
temperatura de reflujo hasta cerca de 0° C e iniciar 1la
nucleacién en temperaturas sub cero (procedimiento de
enfriamiento de cristalizacién). El1l enfriamiento rapido
puede ser efectuado por ejemplo por medio de mantener el
frasco de cristalizacién en hielo - acetona (cerca de -

10° C).

o
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La forma pura B puede ser preparada por medio de
tratar la base libre de 1-[6-cloro-5-(trifluorometil)-2-
piridinil]piperazina en etancl {o etanol con agua) a una
temperatura de reflujo con un exceso de (hasta 5
equivalentes) de A4cido <clorhidrico mientras que 1la
nucleacién es iniciada en 1la temperatura de reflujo
seguido por un enfriamiento lento de 1la sal de
cristalizacién hasta temperatura ambiente (reaccién de
cristalizacién).

’

La forma termodindmicamente mis estable también
puede ser preparada agitando una suspensién de una tanda
polimorfa de Org 12962 en una mezcla de etanol/agua hasta
que la conversiétn a la forma B es completa.- Este proceso
tomarad varios dias cuando se lleva a cabo a temperatura
ambiente (por ejemplo: 96 horas para la conversién
completa de una tanda de 20 gramos en etanol-agua igual
3:1 a 20° C). En una modalidad preferida las suspensién
es agitada a temperatura de reflujo de modo que 1la
conversiétn a la forma B se completa en varias horas (por
ejemplo: 3 horas para la conversiédn completa de una tanda
de un gramo en etanol-agqua = 3:1 a temperatura de

reflujo).



Una tercera forma cristalina de Org 12962 puede ser
obtenida por cristalizacién del compuesto a partir de 2-
metil-butan-2-0l. Esta forma C es una forma de cristal
metaestable, que se convierte esponténeamente en la forma

B, ain a -20° C.

Los puntos de fusién de las formas de cristal A y B
no difieren apreciablemente. Ambas formas puras se funden

entre 282 a 284° C.

Las formas de cristal de la presente invencién
pueden estar caracterizadas, y por lo tanto distinguidas
unas de otras por sus patrones de difraccién en polvo de

rayos X, como se hace por el espectro RAMAN.

La fiqura 1 ilustra el espectro XRPD para la forma
de cristal A y B de Org 12962. Cada uno de los espectros
estd caracterizado por picos de intensidad en ciertos
valores especificos del &angulc de difraccién 2 teta (0).
La forma A tiene unos picos caracteristicos en 2 teta =

17,50, 17,80°, 23,85°, 24,50°, 25,55°, 27,75°, y 29,40°,

24



La forma B estd caracterizada por picos en 2 teta =

20,40°, 21,05°, 24,80°, 25,80° y 28,10°.

A partir del andlisis por rayos X de un cristal
dnico de forma B se establecié que el grupo de espacioc de

los cristales es P2;/c, monoclinico, con dimensiones de
célula de A = 12,848 A, B = 7,151 A, C = 14,164 A, B =

104,85°, y V = 1257,9 A3,

En un anilisis similar de la forma A revelé gque los
cristales son ortorémbicos con grupos de espacio Pca2; y
dimensiones de célula: A = 13,823 A, B = 7,726 A, ¢ =

25,256 A y Vv = 2522,70 A3.

El espectro FT Raman de las formas de cristal A y B
se muestran en la figura 2. Cada forma de cristal tilene
picos de absorcidn caracteristicas, que se dan en la
tabla 1. Estos picos pueden ser usados para las
determinaciones cuantitativas de la cantidad de forma de
cristal A en forma de cristal B puro, y de otra manera al

revés.



Tipos de absorcibfn caracteristicos en el espectro Raman

Tabla I

de las formas de cristal Org 12962

Forma A Forma B Forma C
(Cm™) (Cm™) (cm™)
82,2 104, 6 187,1
106, 6 147,17 209,3
194, 7 192,98 247,3
211,2 209,35 345,4
356,5 360, 6 459,3
1037,6 1035,9 680,1

1268, 2 12,65,3 1054, 8

2997,0 2997,1 1151,1

3006, 5 3001,8 2853, 4

3122,4 3117,2 2998,1

3105, 4

Las preparaciones farmacéuticas del sélido Org 12962

de acuerdo con la invencién comprende Org 12962 en la
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forma cristalina pura B en asociacién con uno o mas

aditivos o excipientes farmacéuticamente aceptébles.

Tales preparaciones farmacéuticas generalmente toman
la forma de una unidad de dosificacién tal como una
tableta, una céipsula o© un supositorio, pero otras
preparaciones farmacéuticas sélidas o secas también se
incluyen. Una preparacién farmacéutica preferida estd en
la forma de una tableta. Una tableta puede contener en
adicidén al principio active Org 12962 en la forma pura
cristalina B, ciertos excipientes, tales como diluyentes,
aglomerantes, deslizantes, y lubricantes, que sirven para
impartir procesamiento satisfactorio y caracteristica con
presi6én a las tabletas, lo mismo que desintegrantes y
agentes saborizantes, lo que le da caracteristicas

fisicas adicionales deseables a la tableta terminada.

Los métodos para hacer tales unidades de
dosificacién son bien conocidos, por ejemplo de acuerdo
con las técnicas estandar tales como aquellas descritas
en la referencia estandar Genaro et al., Remington’s
Pharmacuetical Sciences, {(18th Ed., Mack Publishing
Company, 1990, Specially Part B: Pharmaceutical

Preparations and Their Manufacture).
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Una unidad de dosificacién de Org 12962, adecuada
para el tratamiento de la depresitn, ansiedad, obesidad,
o incontinencia urinaria, puede contener entre 5 a 500 mg
del ingrediente activo, més usualmente entre cerca de 10
a 100 mg. Una unidad de dosificacién preferida puede
contener 20 a 40 mg de Org 12962 en la forma cristalina

de, lo que es tomado dos veces al dia.

La invencién se ilustra por los siguientes ejemplos.

Ejemplos

Procedimientos Generales:

Difraccién en polvo de rayos X (XRPD) fueron
obtenides sobre un difractémero de transmisién D500 de
Siemens con un monocromador de germanio primario,
radiacidén Cu-Kal, posiciones 35 kb y 40 MA. Los factores
usados: Factor antideslizante 2 mm, detector de ranura
0,2 mm. Condiciones de medida: tamafio de la etapa 0,02°,
tiempo por etapa 10 segundos. Las muestras fueron medidas

entre cinta Scotch y fueron giradas durante las medidas

42



12

con una velocidad de 15 rpm. El espectro XRPD de las

formas cristalinas puras A y B se ilustra en la figura 1.

FT-Raman fue registrado usando el espectrémetro
Broker RFS 100 Raman que estd equipado con un léaser 1064
nm de Nd-YAG (Adlas model DPY 421N). El1 espectro fue
medido con una resolucién de 2 em™ usando una potencia
de laser de 200 mW. Tipicamente, 256 interferogramos
fueron transfectados por cada espectro. El punto laser
tenia un didmetro de aproximadamente 30 u en la posicién
de la muestra. El1 espectro Raman de las formas de cristal

A y B se ilustrd en la figura 2.

Ejemplo 1.

Preparacién de Org 12962

A: Preparacién de 1-[(6-cloro-5-(trifluorometil)-2-

piridinil)piperazina

Piperazina (10,37 g; 120 moles) fue disueltoc en
etanol acuoso al 95% (36 1). La solucidtn fue calentada a

reflujo, y después de lo cual una solucién de 2,6-
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dicloro-2-(trifluorometil)-piridina (8640 g: 40 moles) en
etanol acuoso al 95% (2 1) fue agregado durante dos
horas. E1 reflujo fue mantenido durante otras dos horas.
La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y la sal de
hidrocloruro de piperazina precipitada fue removida por
filtracién. E1 etanol fue removido bajoc vacio. El residuo
fue disuelto en acetato de etilo (30 1). Esta solucidén
fue lavada doble vez con agua (15 1), secada sobre
sulfato de magnesio, después de lo cual el disolvente fue
removido en vacio. El1 residuc fue vertido sobre agqua (15
1) mientras se agitada. El resultado sélido fue filtrado

y lavado extensivamente con agua.

B: Sal de hidrocloruro de l-[é-cloro-5-

(trifluorometil)-2-piridinil]piperazina

[Org 12962]

El sélido htmedo descrito bajo A fue disuelto en
etanol acuosc al 96% (12 L). La soluci6n fue filtrada una
vez para remover algunos materiales insolubles. El
filtrado fue diluido con etanol acuoso al 96% (15 1),
después de lo cual gas de cloruro de hidrdgeno fue pasado

por la solucidén. Durante la salificacién la temperatura
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se elevé hasta reflujo. Después de enfriar a 0° C, el
precipitado es filtrado para dar el producto crudo (7600
g), el cual fue redisuelto mientras se calenté en etanol
acuoso al 96% (11 1) y agua (2,7 1). Después de enfriar a
temperatura ambiente, la sal de hidrocloruro fue
filtrada, lavada con etanocl frio (4 1), y secada a 110° C

en vacio para dar Org 12962 (5500 g; 45,5%)

La espectroscopia Raman revelé que este producto
consiste de una mezcla de formas de cristal A (77%) y B

(23%) .

Analisis Elemental:

Calculado {%) para C;pHi2N3Cl,Fs: C: 39,75; H: 4.,01;
13,91

Encontrado (%): C: 39,81; H: 4,.,07; N: 13,85

'H-RMN (300 MHz en DMSOd6): & en ppm: 3,26 (4H;
tripleta J = 5,3 Hz) 3,99 (4H; triple J = 5,3 Hz); 7,08
(l1H; doble J = 9,0 Hz); 8,04 (l1H; doble J = 9,0 Hz); 9,76

(2H; sencillo amplio: N-H, HCL}
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Ejemplo 2.

Preparaciédn de Org 12962 en forma de cristal puro A

Una soluciétn de Org 12962 (35 gramos) en etanol
acuoso 96% (1 litro) fue enfriado rapidamente en un baflo
de hielo/acetona a partir de la temperatura de reflujo
hasta -10° C, mientras que se agitdé con una barra de
agitacién magnética. La nucleacién ocurrid
esponténeamente en la temperatura sub cero. Después de
agitacién de la mezcla durante 2 horas a -10° C el
material c¢ristalino fue filtrado, lavado con pequefia
cantidad de etanol frio y secado en vacio a temperatura

ambiente.

Ejemplo 3.

Preparacién de Org 12962 en forma de cristal puro B

Org 12962 polimorfo (10 kg), preparado seqin se
describid en el ejemplo 1, fue disuelto en una mezcla de
etanol (80 1) y agua {11 1l). La soclucidén fue calentada a
temperatura de reflujo, después de lo cual el disolvente

fue destilado hasta que el volumen de las mezcla se
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redujo aproximadamente 15 1 y 1la cristalizacién se
inicidé. La mezcla resultante se mantuvo a temperatura de
reflujo durante 5 horas, después de lo cual la solucién
fue enfriada lentamente a 2 + 2° C con una rampa de
enfriamiento de 17° C/hora. La masa cristalina fue
filtrada y lavada con etanol (4 1) y secada en vaclo a

60° C durante 24 horas.

Ejemplo 4.

Estabilidad de las formas cristalinas A y B con en

maezcla con excipientes

Alicuotas de Org 12962 (54 a 10 mg) en forma de
cristal A (una tanda preparada como sé describié en el
ejemplo 2 y que se encontrd que contenia 92% de forma A y
8% de forma B) fue pesada en tubos de fondo redondeado. A
cada alicuota se agregd un excipiente mencionado en 1la
tabla II, seguido por 10 ul de aqua, después de lo cual

las suspensiones fueron mezcladas muy bien.

Las alicuotas de Org 12962 (5-10 mg) en forma de

cristal B (100% forma B) fueron pesadas en tubos de fondo
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redondeade. A cada alicuota se agregd un excipiente
mencionado en la tabla 2, seguido por 100 ul de agua.
Granitos vidriosos (250-300 mg) fueron agregados a cada
tubo, después de lo cual las muestras fueron mezcladas
muy bien durante un minuto. El1 aqua residwal fue
evaporada en vacio a temperatura ambiente., Los tubos
fueron almacenados en la oscuridad durante 14 dias sea
20° C o 60° C. las muestras fueron disueltas en 20,0 ml
de una mezcla de 70:30 de 25 mm de fosfato pH 2,6 como
amortiguador y acetonitrilo. La disolucién fue efectuada
manteniendo los tubos en un zonificador durante 20

minutos.

El anélisis cuantitativo de la cantidad de Org 12962
por tubo fue hecho por comportamiento alto de
cromatografia liquida (HPLC) usando sea los siguientes
métodos validados: (1) usando una columna Symmetry Shield
Reverse Phase RP1l8 (150 x 4,6 mm), que fue operada a 40°
C, usando una velocidad de flujo de 1,0 ml/min, y como
eluyente una mezcla 69:31 (v/v) del amortiguador de
fosfato 25 mm pH 2,6, y también contenia 15 mm de &cido
octanosulfénico, y acetonitrilo, o {(2) usando Lichrospher

60 RP Select B column (125 x 4,0 mm), que fue operado a
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temperatura ambiente, usando una velocidad de flujo de
1,5 ml/min, y como eluyente una mezcla de 55:45 (v/v) de
metanol y agua, que contenia también 5 mm de Acido
octanosulfénico. El contenido de Org 12962 permanecidé en
las muestras después de almacenamiento que se da en la

tabla II como el porcentaje (%) de la cantlidad inicial.

50
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Tabla II

Estabilidad de Org 126962 en mezclas con excipientes

Condiciones de almacenamiento

14 dias

20° C/oscuro

60® C/oscuro

14 dias

I 1 I 1|
EXCIPIENTE % % % %
Lactosa (80 mg)* 94,5 99,6 91,2 97,4
HPC (2 mqg) 98,0 100,0 n.d. 96,5
Almidén de maiz (10| 100,0 100,1 82,6 97,9
mg)
Estearato-Mg (0,5 mg) 97,9 99,9 93,8 97,9
Primojel® (4 mg) 95,0 100,0 94,6 96,0
Talco (0,3 mg) 99,2 99,9 94,5 100,1
Diéxido de titanio| 96,0 99,8 97,5 92,9
(0,2 mg)
HPMC (1,3 mg) 85,0 100,0 91,8 97,8
PEG (0,3 mq) 96,5 99,8 92,5 96,3
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I: Org 12962 cristalino: 92% forma A y 8% forma B;

IT: Org 12962 cristalino: 100% forma B;

*: la cantidad (en mg) de excipiente agregado a 5,0
mg de Org 12962 es calibrado en paréntesis

HPC: hidroxipropilcelulosa

HPMC: hidrocipropilmetilcelulosa

PEG: plietilenglicol

Los datos en la tabla II indican que el Org 12962 en
mezcla con excipientes farmacéuticos es mds estable que
en la forma de cristal puro B comc se compard con la
forma de cristal puro A. cuando el almacenamiento fue en
condiciones de estrés de 60° C, la establilidad mejord en
la forma pura de cristal B que fue especialmente notable
cuando la mezcla con lactosa y con almidén de maiz, dos
componentes mayores o principales en las formulaciones

farmacéuticas de Org 12562.

Ejemplo 5.

Formulacionas farmacéuticas que compranden la forma

de cristal puro B de Org 12962.
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Tabletas de Org 12962, que tienen las siguientes

composiciones fueron preparadas:

Ingredientes mg mg

Forma B de Qrg 12962

Hidroxipropilcelulcosa (HPC)

Almiddén de maiz

Didéxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Lacteosa 200 m hasta un total

de peso de tableta D

El Org 125962 es mezclado homogéneamente con el
agente de carga lactosa y el desintegrante de almidémn de
maiz, dando una mezcla que es granulada en una operacidn
de bajo <corte con un mucilago del aglomerante
hidroxipropilcelulosa. La masa de humedad es tamizada,
secada en un lecho fluidizado, tamizada nuevamente vy
finalmente mezclada con didxido de silicio coloidal y el
lubricante de estearato de magnesio. El granulado

resultante es comprimido hasta nilicleos de tableta.
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REIVINDICACIONES

El compuesto hidrocloruro de 1l-[6-cloro—-5-
(trifiuvorometil) -2-piridinil]piperazina

(Org 12962), caracterizado en que el
compuesto es una forma de cristal puro, que
es completa o© virtualmente completamente

libre de otras formas cristalinas.

El compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1, que tiene una forma de
cristal puro A que se caracteriza por un
patrén de difraccién en polvo de rayos X

obtenida con una radiacién CuKal con picos

en los valores de 2-0 (20) de 17,509,
17,80°, 23,85°, 24,50°, 25,55°, 27,75° y
29,40° y por un espectro de absorcién Raman
con picos en 82,2 cm™, 106,6 cm™', 194,7
cm™, 211,2 cm™, 356,5 cm?, 1037,6 cm™,
1268,2 cm!, 2997,0 cm?, 3006,5 cm’ vy

3122,4 cm™.

=Y
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El compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1, que tiene la forma de
cristal puro P que es caracterizado por un

patrén de dirfraccién en polvo de rayos X

obtenido con radiacién CuKal con picos en

los valores 2-0 (20) 20,40°, 21,05°,
24,80°, 25,80° y 28,10° y por un espectro
de absorcién Raman con picos en 104,6 cm™,
147,7 cm™, 192,8 cm™, 209,5 cm™, 360,6 cm”
', 1035,9 cm™®, 1265,3 cm™?, 2997,1 cm?,

3001,8 cm™ y 3117,2 cm™.

Un método de preparacién del compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 2,
caracterizado en que una solucién
concentrada de una sal de hidrocloruro de
1-[6-cloro=-5-({trifluorometil) -2-

piridinil)piperazina en una mezcla de
etanol/aqua es rapidamente enfriada a por
debajo de 0° C después de lo cual la

nucleacidn esponténea es iniciada.



Un método de preparacién de un compuesto de

acuerdo con la reivindicacién 3,
caracterizado en que una solucién
concentrada de 1-[6=-cloro-5-

(trifluorometil)-2-piridinil]piperazina en
una solucidén de etanocl-agua es tratada a
temperatura de reflujo con un exceso de
acido clorhidrico mientras que la
nucleacién es iniciada en la temperatura de
reflujo, después de lo cual la solucidn es

enfriada lentamente a temperatura ambiente.

Un método de preparaciétn del compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 3,
caracterizado que una suspensién de
hidrocloruro de 1-[6-cloro-5-
(trifluorometil)-2-piridinil)piperazina

polimorfo en una mezcla de etanol/agua se
mantiene hasta que la conversidtn a la forma

B sea completa.

El método de acuerdo con la reivindicacién
6 en donde la suspensién es mantenida a

temperatura de reflujo.

18



25

Una composicién farmacéutica que comprende
un excipiente farmacéuticamente aceptable y
Org 12962, caracterizado en gque Org 12962
esta en la forma de <cristal  puro
sustancialmente que tiene un patrén de
difraccidén en polvo de rayos X obtenido con
radicacién CuKal con picos en valores de 20
(26) de 20,40°, 21,05°, 24,80°, 25,80° y
28,10° y un espectro de absorciédn Raman con
picos de absorcién en 104,6 cm™, 147,7 cm”
', 192,8 em™, 209,5 em™, 360,6 cm™, 1035,9
cm™?, 1265,3 cm™, 2997,1 cm™?, 3001,8 em? y

3117,2 cm™.

Un método para tratar depresién, ansiedad,
obesidad o incontinencia urinaria en un
mamifero que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de
hidrocloruro de l1-[6-cloro-5-
(trifluocrometil)—-2-piridinil]piperazina en
la forma de <cristal puro B de la

reivindicacidn 3.

24
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La invencién se relaciona con formas cristalinas A y
B de hidrocloruro de 1-[6-cloro-5-(trifluorometil)-2-
piridinil)piperazina {(Org 12962) a métodeocs para la
preparacidén de estas formas de cristal y a composiciones
farmacéuticas que comprenden la forma de cristal Gtil en
el tratamientc de depresién, ansiedad, obesidad, o

incontinencia urinaria.



&1

(4]

St

B9l T

GE Y4 Sl

0

. §093u0D
- 000S

- 00001

- 000S1

- 0000¢

- 000S¢

- 0000¢€

29621 bio sp (xotaagur) € A (F0TIAdNS)
Y SPwIoF o9p X sokex oaTod ap seweibojoeazrg :T eINDTI

L

000S€E



28

2/2

Figura 2: Espectro Raman de formas de cristal A
(superior) y B (inferior).
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REPRESENTACION Y PODER

For patents, utility models, industrial designs,

industriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerdales.

f
REPRESENTATION AND g2V
POWER OF ATTORNEY 152¢

I {we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
AKZO NODEL N.V.

of/domiclllado (s) en _Ve1perweg 76, 6824

BM Arnhem, THE NETHERLANDS

E; el pressnte nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
NZALO PERDOMO.ctxn. 831; LUZ CLEMENCIA BE PAEZ,
tpa. 23535 y GERMAN VELIER, tps. 832, domiciliados en la
4 72-35, Colombia, en obedecimlento a lo
dispuesto en ol 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el o como principal y los deinds’ como
suplentas, en su orden, comu mis (nuestros) representantes en
08 los msuntos de propledad industrial con facultad para
recibir notifimaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer re ntante suplente reemplazard al
principal en caso de ausencla o impedimento temporal o
‘gﬂni ivo de aguél La misma regla se aplicaré cuando el
gundo representante suplente I:r de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales cmsos, el representante
srl.m:lpll. o el primero, 0 segundo suplente, en st caso, 0 ambos,
eclararin su intenclén de no ejercer Ia representacién
mediante declaracién “autenticada por Notario Pdblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Péblico, 0 Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. ${ alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el sigulente tomard su lugar. Cuando cesare [a
ausencia o impedimento ‘del representante principal, o de su
primen o segundo suplentes,’ en su casn, podrrn efercer la
representacidn, en.eu orden, uno u otros segiin el caso,
ssumiéndola por el .sglo hecho de ejerceria, cesando en ese
momento el ejerciclo de la representacién por el primero,
segundo o tercar suplente en su caso.

Ademids, conflero (conferimos) poder a los sbogados arribm
nombrados, obtenor la Wn de mi (nuestra)
ropledad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (lmosy a lce dichos apoderados pama que me
(nos) representen ante uiern entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencloso-administrativo y judicial, as{ como
loa tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los

gulentes asuntos: a) Obtencién de patentes de invenclén,
elos de utllidad, y disefloa industrinles; el registro de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comercieies, enseflas, varledades
vegetales y denominaciones de origen; su renovadén, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; 'y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acclones de
competencia desleal, proteccitn del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
madidas cautelares, conceslén de lcencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contenciosc-administrativos
relaclonados con estos derechos; acclones y procesos que
PrOMOVAIOS ¢ $¢ NOs promuevan. Y para que en todoaqloo
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
t ir, concllisr, admitir loa hechos del proceso, desistir,
e:lm_:e r, Teciblr, renunciar, y ratificar los actos de agentes
OI1C10305,

in due compliance with the terms of h 1at. of article 543
af the Commereial Code, do here appoinl [LIO FERRERO,

31929; GONZALO FERDOM . 831; LUZ CLEMENCIA

PAEZ, 23555 and G CAVELIER, tpa. 832,
domlclled at ra 4* N? 72-35, Bogoth, Colombia, the first as
principal and the others as alternates, in the order of thelir
sppuintmant, as our representatives for all indusirial property
matters with faculty to recelve notifications and to appoint

- attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace

the principal in case of his absence or of temporal or definitive
impediment. The same rule will l{pll“wlwn the second
alternate representativa is to replace the first ohs, or when the
third Is to replace the first or second alternates in thelr turn, or
both of them, second. In such cases, the prineipal
representative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intentlon not to act as
n%unnht!ves through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or a Notary or another Public Officlal
or a Colombian Consul abroad; and in case of [mpediment, the
lpprut:'lah certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the follo alternate take
his place. When the absence or impediment of the principal
upnun!:ﬂve, or of ﬁl: firat gr lecondh altern-t:hgt their turn
ceases, t resentation can be taken in in r sequence,
by the pﬂndmp]:.l, the first or second llten.lmependlnngn case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exerclse of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of ths
above-named attorneys-at-law so that they may obimin the
tion of my (our) Industrial against the
unfair competition, for which I'{we} muthorize the said
attornays to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, "specially those administrative,
. Y - Te

Arbitration Court, {n & c i

Obtainment of p
the registration of d service
marks, slogans, 3, vegetal
varieties and deno aslgnment,
of name o; ; and the
tion of 1 @ctlons of
unfair competition, ositions or
observations, nullity,
infringement, for writ

civil, penal, and' administrative suits relating to those rights

actlons and suits institued by me (us) or agl?nst me (us). And
that in all the above matters they nud);‘:ubaﬁtute this Power of
Attorney, compromise, conclliate, a

desist, cancel, receive, resign, and m
representatives without a power of attorney.

t the facts of the case,
acts done by

"H/ Reerink

CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-179 (MINUTA N"12.1.12.5)

TRADUCCION Nos/K; [l[?&’
MARIA ELVIRA MAT" 2.0
Traductora e Intergrera < ficial
inglés - Espaicl - Inglés
Res. No. @79 Min. Justicla
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El Sefior Cérsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must issue a cons | . Sonthios
consular sobre (1) ia existencia legal de Ia com (5“ omE the legal axistence of the company : - nts- the ©
el poder, (2) ésta ejerce su objeto y ) que Power-of-Attorney, (2) that it s in’ ac.u. ,...'ryge of lts
PeTIOnAs que n el poder estin autorizadas para darlo. A company Rarpons, and (3) that the persons who execute the
este afecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul ins Power of Attorney is autorized to do s0. To this effect, plesse
pruebes que acredltan esvs hechos (1), 2) y (3). ::3“('3 ihc Consul the evidence to prove the above facts (1), 2)

Seen for legalization of the signatures
of Mr. F.G.M. Hermans and Mr. E.H. Reerink
by me, Mr. Martinus Petrus Maria Philips,
notary public at 0ss, the Netherlands,
on‘this 26th day of August 1998.
Traductora e Interprets Oficlol

A

15499 Res. No. 2679 Min. Jusiicla

¢

TRADUCCION No.: % /) ’?t
MARIA ELVIRPA MAQTELC

{ CNAMBER OF COMMERCE AND INDUS TRY
FOR OOSY-BRABANT (RepErtAND)

AXCLUISiwE o vy R4 I5GALIZATION OF

O, aress

Gezien voor legalisatis.van de handtekening
van Ghe'mw e ..SC.

.
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CORD NOYTARIO RLNTD orL omTeo -
DR RDOYA, HMGO LoesTan dise oo 3 's-G*~anhags,

é SEP 1998
iruTocaia coming covl vt CAiALY S .E\
A
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Leges f 20,= HY. varpo

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el puder es su representante. -
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" Derechos Consulares USS. 100.00

CONSULADO DE COLOMBIA A L?
cAald Lt iozco0/ s N

El suscrito Consul de Colombia en La Haya, Holanda,
vistos los documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA:

Que el Seilor Martinus Petrus Maria PHILIPS, quien como Notario Piblico de
Oss , Paises Bajos, autenticé las firmas de los signatarios del poder precedente, ¢jerciz en la
fecha las funciones indicadas, y su firma corresponde a la registrada en este Consulado.

Que la Compafiia AKZO NOBEL N.V. es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes
de los Paises Bajos, cumple su objeto conforme a las mismas y se halla registrada en la Camara
de Comercio y Fébricas de Centraal Gelderland, Amhem, bajo el mimero 09007809;

Que los Sefiores Franciscus Guilielmus Maria HERMANS y Engbert Harmen
REERINK. signatarios del presente documento, quienes en su caréicter de Apoderados

de la Empresa AKZO NOBEL N.V,, conjuntamente tienen facultad pama ello, y cuyas
firmas fueron autenticadas ante el Notario Piblico de Oss , Sefior Martinus Petrus Maria
PHILIPS, son los representantes legales de la citada Empresa en este Pais.

El Cénsul de Colombia en La Hayn, Paises Bajos, no asume responsabilidad _';: : -

alguna por el contenido del documento. = Ll -

COMO NOTANMD BEZNTO OPL GRG0
PH BOGUTA, HATO € AK OUE L&
A COsfigiDa

Esta certificacion se expide en La Haya, Paises Bajos, a los seis (0
dias del mes de Noviembre de mil novecientos noventa y ocho (1

A

R i
R ERINA
HOTARED +

Impuesto de Timbre  US$ 6.00. s

Costo Total Pagado  USS. 106.00

Centificacién No. 206 TRABUCCIGN Nox IE. ||9- Yy

. ; 2 |
. viRA MARYELO IO .
Mlﬁ:bi". interprete. Oficial & -
I inglés - Espafiol - Ingléa - s
Res. No. 2879 Min., .Iullll:lu . :
JOSE IGNACIO VILLEGAS [ORTE e %
LOMB L -

UL DE CO
LA HAYA
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' TRADUCCION OFICIAL No. 18.11/98 preparada por Maria Elvira

Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el

Ministerio de Justicia de Colombia por Resoclucién 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espafiol, por el cual AKZO NOBEL
N.V. otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER). Dado y firmado el 6 de
agosto de 1998. (Firma ilegible) F.G.M. Hermans, Director de
Patentes Farmacéuticas. (Pirma ilegible) E.H. Reerink,
Subdirector dc;: Asuntos Juriaicos. (Sello Corporativc) AKZO NOBEL
N.V.

(Al dorso) Visto por mi, S$r. Martinus Petrus Maria Philips,
notario ptGblico en Oss, Paises Bajos, hoy 26 de agosto de 1998,
para legalizacién de las firmas de F.G.M. Hex:mans Y E.H. Reerink.

(Firma ilegible).

(PAISES BAJOS). Visto exclusivamente paral laacbamedlEac

la{s) firma(s) dque antecede(n). Agosto

d "."&k P

ilegible) J. Schellenkens. HZDINA

(Sello en holandés) .
(En -espafiol) Certificacién de las firmas que anteceden y de la
existencia legal de AKZO NOBEL N.V. expedida por el Consulado de

Colombia en La Haya el dia 6 de noviembre de 1998, bajo el No.



ITINERARIO DE EMILIO FERRERO Y SENORA
29 Abril al 11 Mayo, 2003

INTA 125 ANNUAL MEETING AMSTERDAM, 2003
Amsterdam, Holanda, 02-10 Mayo, 2003 (cow 03774-008-0124)

Martes 29 Abrl

Miércoles 30 Abril

Sdbado 10 Mayo

Domingo 11 Mayo

EPN/PGG/wopvirie-191

BOGOTA - PARIS

Vuelo : AF 423

Sale : 17:25

LUega : 11:05 (30 Abril)

PARIS - AMSTERDAM
Vuelo : AF1740

Sale : 12:35
Llega : 13:50
HOTEL OKURA AMSTERDAM

Ferdinand Bolstraat 333
Amsterdam 1072, Holanda
Tel.: 009 (31-20) 678-7111
Fax.: 009 (31-20) 671-2344

AMSTERDAM - PARIS
Vuelo : AF 2041
Sale : 18:05
Uega : 19:20

HOTEL HOLIDAY INN - PARIS-CHARLES DE GAULLE AIRPORT
1 Allee du Verger

Roissy, 95700

Francla

Tel.: 009 (33-1) 342-93000

Fax.: 009 (33-1) 342-99052

PARIS - BOGOTA
Vuelo : AF 422
Sale : 11:00
Llega : 15:00



._H}il:f{._ . . . éﬂ:
206. Firmado JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTES, C6nsul de Colombia, La

Haya.. Pagado impuesto de timbre.

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 300803 del 19 de

NOVIEMBRE de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones.

Es traduccibn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

COLO 11214-801-001-3

n@ranm ELVIRA MaA n-ral.o
Nov. 20/98

o interprate Oficial
Inglés - Espaiiol ~ Inglés
Res. No. 2879 Min. Justicio
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Radicacim * 18 111945
Facha (A2 W“""m - oatEls 8 FRSE WL 41 ESENTC
fraaite -
Dapendeaciay 2020 BIVISIN D WS CEACIONS
NIT @ 800176089-2
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 03 - 23,23
FECHA : ABRIL 1 IE 2003
Wist CONSIGNACIONR 3tam
DEPOSITANTE TIPO PAED  BANCD CUENTA No. PABD  FECHA PGD Vr. PAGD
CAVELIER ABOSARDS CONSIGNACION  BANCO POPIRAR  950-06110-5 12189297 OLFOM2003  17,514,000.00
$3838 C O N C E P T 0 8388
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
L 50005-01-01 SOLICITUSES 7 TRAMITES DE S0L. DE DISENGS INDUS 400,000.00
TOTAL : ¢ 400,000.00

SON: CURTRGCIEWTOS HIL PESES

RESPONSABLE :

RECIBO OE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

Qh\b A
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PATENTE DE INV-EHCION MODELQ DE UT'UDAD l )
- Indicacion de que so solicita Ja cuncesmu deuna patente, -’
- Datos de identificacién del solicitoate 0 de la persona que se pmenta la sollclhul :;g
Descripcion delainvendién, 2 e e Vo 4 1
- Dibujos de ser éstos pel‘lnell'hs'." o) “?.', e 'p" ()
- Comprohante dé Pago diias laids estableudas H f: 2- '1‘. ¥
1 N
COWPLE A Xy - N lNCOMPLETA, ( )
DISERQ !NDUSTR!AL () - '.E_:-'; 3 .;’:' ' n
- Indicacion dé que se soliclu- o mgl*tro de Disefio Imfushig ' { {)
- Datos de ident!ficacién del soﬁcltante odein persona que pl‘eunta 2 { )
- lasolicitud. - . ‘,,p.l i
- Representaclbn grifica y folngriﬁca del Disefio Indush'l ﬂ‘muach del*
Material que incorpora el disefio, | ; R
_ Ccmprobante de pago de las tas:s establecidas s ,‘--' L |-.( ')
COMPLETA - ()2 - 4 INC’OMPEEI‘A’ ‘f-" )
T r & Je -
ESQUEMADETRAZADO L)y ) '_ s B r :
. . “ b
- iIndicacion de que sollclta el ::e'gislro de un Esquema de hiudo ; ; ¢ )
- Datos de identificacion det solcltanle ndela persona que.pr enh tI
La soficitud. > "5: A0« )
Representacién grifica del esquema de trazado aroa )
Comprobante e pagp de Ias tasaa estab.ec‘das b \:., ; ! - oa0)
COMPLETA (Ot INCOMBLETA 1080
. i DR )
b

" Fecha:

i
~

. padicaion 1 030K :
. ! - Fecha ()1 B003-0A-10 LT119i45

usite @ 011 FCI-PATENT 379 FRE WAC! AL} PRESENTRC
Dependencias 000 ll!lmﬂ | 3 m mum

REQUISTTOS NECESARIOS PARA PREiENTACION Y AGILIZACION DEL

Firma Responsable: R ‘H
OAN \\\cu:mo
10-04- 2003

RADICADOR
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: Oficio N° 08077
EMILIO FERRERO
Apoderado
AKZO NOBEL NV
ASUNTO: Radicacién N° 03-30679
Solicitud intemacional PCTEPOIN1T14
Fecha iniclo fase nacional 13052003
Tramite o1
Evento 3n
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacin en Materia de Patentes (PCT),

regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Indusiria y Comercio, se Ie comunica
que:

D La solicitud no contiene la copia de! documento en que consta la cesién del derecho a la patents del
inventor al solicitante o a su causants. (Art. 26-k) Decisidn 486).

En cumpimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se la requiere para que dentro del
término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presante requerimiento, la solcitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Rteral e), del capftulo quinto del
titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

_ 24 00T 2003
El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de facha, .




