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E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

E Documento que acredita ia existencia y representacion legal cuando el solicltante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal.

':l Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
[[] Dectaraciones

D Copia de la solicitud internacional. (Resuman, descripcién, relvindicaclones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, dascripcidn, relvindicaciones, dibujos)

E Copla del examen preliminar internaclonal efectuado por la Autoridad intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

E Traduccién del examen prellminar internacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.
De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades Indigenas.

[ Arte Finat 12x12.

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
migmo titular 0 su causante, relacionados parcial o totalments con la invencidn de esta sollcltud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

E Otros: Reporte de Biisqueda Intemaclonal con su traduccién, Publicacién con su traduccién, capitulo
reivindicatorio como fue originaimente presentado en fase intemacional con su traduccidn y Anexo
explicativo de modificaciones a las relvindicaciones.
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FIRMA:
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/0 GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o
ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2002-07-03-411
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER
Legalizacién de un Poder de Representacién Legal conferido a: JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/lo GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO, y/o

ALICIA LLOREDA, por WYETH.

Documento escrito simuitdneamente en inglés y en espafiol, dado y firmado este

dia 7 de junio de 2002.

(firma: ilegible)
William H. Calnan; Subsecretario

Certificado Notarial (corporacién), documento también escrito en inglés y en

espafiol, firma ilegible por Michelle L. Kalbfell. e WoTARO ARXYD DI CIRGULO
T of BOGOTA, HAGO CONSTAR QUR LA o

FOTOCOMA COINCIDE CON D ORIGINA ‘1
Olll III‘IIIIM A l.l \'Il"l d

Hay un sello Naotarial que dice:

MICHELLE L. KALBFELL

Notario Pablico, Estado de New Jersey
No. 2108803
La Comision Expira el 25 de octubre de 2005



APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pafs: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. Este documento piblico ha sido firmado por:
MICHELLE L. KALBFELL

3. actuando como:

BEED

. =] - >

NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY =3 o
SEE
SSRY*F =R

4. lleva el sello/estampilla de oS Sg %ﬁ
=0

MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIO S=h g0 g
CERTIFICADO

en TRENTON, NEW JERSEY
el dia 10 de junio de 2002

&N
por: John E McCormac, CPA; TESORERO DE NEW JERSEY %%
NO. A152470

© ® N o o

Sello/Estampilla

gysNDds3n
m% h

Hay un sello dorado.

ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

U'nAULUKTOR OFIGIAL
REBOLUCION 3177

Qu.io_&e.:inr.&imﬂaﬁ“,
AMNITA ESCOBAR DX TAMAYO

~
-
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 19€1) >

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L KALBFELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L KALBFELL, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 10TH DAY OF JUNE 2002
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A152470

10. SIGNATURE

SEAL/STAMP:

-
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' CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de

Alos dias del mes de de 20
comparecl6 personalmente ante mi, Notario
Publico en y por el condado antes cltado,

a qulen doy fe de conocer y me consta
que as/son la persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en &l
38 axpresan.

Notary Public {Notario Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mas de de 20
comparecid ger.onalmente ante
ml, Notaric Piblico en y por ndado antes citado,

a qulen @ de conocer y me consta
que es/son la ona descrita y fimante del
documento precede, declarando ante ml que
otorga el 0 para los fines y propdsitos que en &l
8@ exp

ry Public (Notarlo Publico).
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos da América
Estado de New Jersey {ss
Condado de Morris
H 7. de Junio de 2002, comparecid
William H. Calnan , aqulen conozco y
de qulen me consta que fimé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles Secretario Asistente

de Wyeth

la compafila nombrada en
el documento que antecede, una socledad
debidaments organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware . Estados
Unidos de América, domiclllada en la cludad de
Madison , Condadode Morris
Estado de New Jersey , Estados Unidos de
América, lagaimente conslltulda para un perfodo de
durecién que adn no ha terminedo, que ejerce
legalmente su objeto conforme a las leyes del Estado
de Delaware= , Estados Unidos de América; que el
declarante estd a autorizado por dicha Compafila
para conferir este poder. que el sello estampado por
é! al ple de tal poder, ah nombre y an represantacion
de la expresada Compafiia, es el sello oficlal de ella;
y que ol objelo para el cual se conflere este
instrumentc estd comprendido dentro del de Ia
socledad.
El suscrito Noterio ha visto los Estalutos de
Incorporacién firnados en Madison
Estado de . con fecha
y ceriifica é':fe" o anidrmicad con fahlﬂjdailazgénxm
dicho Estado la anterlor declaracién Juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que alla
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public {Notarlo Plblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) ‘7

United States of America

State of {ss

County of

Onthis dayof . personally
appesred before me, a Notary P , In and for the
above mentioned county,

to me known to be the described In and
who executed the oing document, and who duly
acknowledged e that executed same for the
uses and pu therein expressed

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unlted States of America

State of {se

Caunty of

On this day of , 20 , personally
appeared before me, a Notary Public, in and for the
above mentloned county,

to me known to be the person
exocuted the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that
uses and purposes therein expressad.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United Shtes of America
State of NEW JerBey (g
County of Morris

Onthis 7th day of June , 2002 |
pearsonally
came ¥William H. Calnan

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me

R MR AR e

within, a COrporatlon T
the laws of the Sta%dgmm“m Ay

of America, domicll
County of Morri
United States of Brjae
period of tenure f,il- ningiiewhich exera
corporate purposes 366 "‘-’I_,_ G IEWE HIRIIE: S
of pDelaware |, '?m' MustafaAnioricas e ¢
deponent Is autl'loﬂgglﬂby
this power of attorney; that the seal
by the deponent in the name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purposs for which this Instrument Is granted Is
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Madison |, State of New Jersey under dats of
April 25, 2002 , and hereby
cortifing that under the lowe of said Siata the
toregoing acknowledgment Is sufficlent proof that the
facts therein coniained are true, which he attests,

iy
MICH

DTAHYPUBUG State of Naw Jersey

0. 2108003
. ommu in Monris

‘swrmlaalon Fendees Ned 95

described In and who

executed same for the

N
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Los abajo firmados,

Wyeth

Organizade y Existente de Conformidad
con las leyes del Estado de Delaware,
Egtados Unidoa de América

con domicilio en

Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
Eatados Unidos de América

nombramos por el presente & JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO vyio ALICIA LLOREDA,
domiciliados en Bogotad, Colombia, con oficinas en
dicha ciudad, Calle 72 No. 5-83, piso 6°, nuestros
representantas legales y verdaderos en Bogota, con
facultades para reclbir notificaciones y nombrar
apoderados Judiciales o extrajudiclales, con el fin de
dar cumplimiento al pardgrafo 1o. del articulo 543 del
decreto 410 de 1871.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vio ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados
que cualquiera de ellos designe, quedan
especialmente facultados para representamos ante
las autoridades colomblanas, administrativas,
judiciales o de policia, en todos los trémites relativos
a la propledad Industrial, a cuyo efecto les facultamos
para dar ante dichaes autoridedes todos los pasos
necesarios al objeto Indicado; elevar solicitudes,
decleraclones, reclamos y recurscs; formular
descripciones, enmiendas, oposiciones Yy
apelaciones; instaurar cancelaclones y amparos
administrativos; abonar todos los Impuestos y cuotas
y efectuar todo olro pago determinado por la ley;
recibir todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cuslesquiera ofros
requisitos y tomar, en fin, todas 1as medidas que
crayaren conducentes al resguardo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicién,
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan
facultados para tomar Intervencibn como
demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbltros, desistir, perclbir y apslar, con todes las
demas faculiades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde shora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquisra de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,
para solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cuslquler
poder que cualquiera de ellos otorgue 2 nombre
nuestro. -

Dado y firmado

William H. Calnan; Secretario Asietente

The undersigned, 6

Wyeth

Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
United States of America

of Organired and existing under
the laws of Delaware, United
States of America.

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota,
Colombia, with offices In sald town, Calle 72 No.
5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives In
Bogota, with power to receive nolifications and fo
appoint Judicial or extrajudiclal agents, so as to
comply with paragraph 1o0. of article 543 of decree
410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYQ and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or the agents
by any one of them appointed, are especially
empowered to represent us before the administrative,
judicial or police authorities of Colombia, in all
proceedings pertalning to Industrlal property, for
which purpose we authorize them to take before the
sald authorities all the necessary steps for the saki
ond; to flle petitions, declarations, claims, recourses,
cancellations  and administrative  injunction
proceedings; to draw up specifications; to flle
amendments, oppositions and eppesls, to pay all
instaliments and effect all other payments prescribed
by law; to recelve proper receipts, to comply with all
other requirements and, In short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our Interests; and in case of opposition, where the
proceedings be pessed over fto the courts, we
authorize sald agents to ect on our behalf, as
complainants as well as defandants, before the
competent judges, with full powers to make

amengements, to submit to arbltrators,,to deslsts:
collect, to appeal and, InE BUEA THILICT t': -
powers as may be mqul pivrp _ |‘ lotlEC Hl.“-h

from now on as valld #
representatives and/or the a0bn
appointed may do for our bafigh

HETE

We ealso authorize 8¢
LLOREDA andior GUSTAVO...IAMAYGsSEAL
ANGELA MARIA RESTHEF andfor ALICIA
LLOREDA, to apply for protocolization of this
document and of any power of atiomey by any one of
them conferred in our name, before the Office of
Industrial Property. "'{

Givenand signed this \® doy of Jure 202,

Hodoton. PA——

William H. Calnan; Assistant Sacretary
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US 02/38581

A, CLASIFICACION DE MATERIA

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 COTC217/74 AGIK31/137 AGIK31/14 AGIK47/02 AG61P25724

Segin Ia Clasificacidn de Patentes ntemacional (CPI) o segin Js clasificarién nacional y la CP1

IPC7 COIC ASIK

Documentacién minima buscada (sisterna de clasificacion seguido de simbolos de clasificacidn)

Documentacién buscada fucrs de documentacion minima hasta dande dichos S0cumentos sc incluyan en 108 cumpos buscados

Dato CHEM ABS, Dato BEILSTEIN, EPO-Intemo, Dato WPL, PAJ

—Buededmdewdniuemlullldldumhllhlquedllnl:nl:iml(mnhudeI:I-udedmly,dmdunphliw.bwt&mimu-d:l)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Calegoria *

Cicidn de documento, con indicacidn, donde ses apropiado, de los textos relevantes

Relovante s la reivindicacion Na.

A VEGADET AL:

COPENHAGEN, DK,

vol. C56, 2000, piginas 1009-1010,
XP001040413

ISSN: 0108-2701

¢l documento completo

AP

Junio 13 de 2002 (2002-06-13)
reivindicaciones

“1-A2-(1-HYDROXYCYCLOHEXYL)-2{4-METHOXYPH
ENYL)ETHYLUDIMETHYL-AMMONIUM CHLORIDE
(CLORHIDRATO DE VENLAFAXINA)"

ACTA CRYSTALOGRAPHICA SECTION C. CRYSTAL
STRUCTURE COMMUNICATIONS, MUNKSGAARD,

WO 02 46140 A (REDDY RESEARCH FOUNDATION
: GADDAM OM REDDY (IN); ARIKATLA SIVA LAK)

1-5

1-27

E En el recuadro C se enumeran milis documentos.

E En ¢l anexo st cnumeran miembrog de Ia familin de patentes.

* Categorias capeciales de docurnentos citados:

'A’ docurnento que define el estado general de In téenica ¢l cual no se
conaidera de relevancia particular

'E' docurnento anterior pero publicado en o despudés de In fecha de
presentacidn intemacional

‘L' documentn que puede arrajar dudap sobre reivindicaciones de
priocidad o que se citn para estoblecer ta fecha de publicacidn de otra
cltacidn u otra rixmdn especial (segin se especificn)

'O’ documento que s¢ reflere a una revelacidn ora), use, exhibicidn u
otros medios

P documento publicado antes de La fecha de presentacidn intemacions)
pero después de I fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de 1a fecha de presentacida
internacional o fecha de prioridsd y que no estd en coaflicto con In
solicitud pero citado para entender ¢l principio o teoria que sustents
Wi A

‘X' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
puede considerarse nucva © no puede consideniree que comprende
un paso inventive cuando el docurnento se torma solo

"Y' documenta da refevancia particular; la invencidn roivindicads no
puede considersrie que comprende un paso inventivo cuando
docurents se combina con mno o mis documenios, siendn dicha
combinacidn obvia pars una persons experta en 1s técnica

'&' documento miembro de la misma familia de patentey

[ Fecha de 1 tetminacion real de Ia bisqueds intemacional
Marzo 21 de 2003

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueds intermacional
01/04/2003

‘Nombre y direceion de correo de ISA

European Patent Office, P.B. 5818 Patentloan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo nl.

Fax: (+31-70) 340-3016

— Funcionario sutorizado
Bedel, C

“Forma PCT 15A 210 (scgunda boga) (Julln 1997)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicited Intermacional No.

PCT/US 02/38581

C. (Contimuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacién de docurnento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante 2 s reivindicacidn No.

A

“Forow PCTASAZAI0 (comtimmeiin da T oja segumea) (ko 1992)

YARDLEY JPET AL:
"DERIVADOS DE 2-FENIL-2<1-HIDROXICICLOALQUIL)
ETILAMINA: SINTESIS Y ACTIVAIDAD ANTIDEPRESIVA"
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASINGTON, US,

vol . 33, 1990, paginas 2899-2905,

XP000891765

ISSN: 0022-2623

pégina 2900; ajemplos 4, 16; tabla I

pagina 2902; ejemplos 4, 16; tabla II

1-27

10



Solicitud intemacional No. PCT/US 02/38581

INFORMACION ADICIONAL CONTINUADA DE PCT/ISA/210

Continuaclén de la Casllla 1.1

Aunque las relvindicaciones 14-27 estan dirigidas a un método de tratamiento
de! cuerpo humano/animal, la busqueda ha sido llevada a cabo y basada en los
efectos alegados del compuesto/composicién.

Continuacién de la Casilla I.1

Relvindicaclones Nos.: 14-27

Regla 39.1(lv) del PCT - Método para el tratamlento del cuerpo humano o
anima! por terapia.

N



Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCT/US 02/38581

Casilla I Observaclones donde clertas relvindicaclones foeron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de
Ia primera hoja)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(s) por las siguientes razones:
1. [X] Reivindicaciones Nos.: 14-27

porque se relacionan con un asunto que no €5 necesario que esta Autoridad busque, a saber:

ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

2. [] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de I solicitud intermacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
| orcidén de la Regla 6.4(a),

Casllia IT Observaciones donde falta unidad de Invenelén (Continuacién del Item 2 de Ia primern hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones nmiltiples en esta solicitud internacional, asf:

. I:I Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investiparse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sdlo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
Ias cuales se pagaron derechos, especificamente 1as reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de budsqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en 1as reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompeflados por la
protesata del solicitante.

|:| El pago de los derechos de biisqueds adicionales no estuvo acompaitado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (continuseiém de primern pigina (1)) (Jullo 1998)
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REIVINDICACIONES

1. El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina.

2. EI monohidrato del clorhidrato de venlafaxina sustancialmente puro.

3 El clorhidrato de venlafaxina que tiene un patrén de difraccién de rayos

X que es sustancialmente el mismo que es mostrado en la Figura 1.

4, El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina que exhibe un patrén de
difraccién de rayos X en polvo que tiene picos caracteristicos expresados en
grados 20 en alrededor de 7.45, 8.60, 12.93, 14.95, 15.54, 15.84, 16.43,
17.53, 18.02, 18.58, 18.80, 19.54, 20.05, 20.51, 21.41, 22.46, 23.07, 23.52,
24.08, 24.70, 25.44, 26.54, 27.07, 28.29, 30.60, 31.37, 32.25, 32.74, 34.04, y
34.80.

5. El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina que exhibe un patrén de
difraccidon de rayos X en polvo que tiene picos caracteristicos expresados en
grados 20 en alrededor de 7.45, 8.60, 14.95, 18.02, 21.41, 27.07, 32.74, y
34.60.

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un monohidrato del clorhidrato de venlafaxina y

un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 6, en donde el

monohidrato del clorhidrato de veniafaxina esta sustancialmente puro.
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8. La composicibn farmacéutica de la reivindicacion 6, en donde la
composicion farmacéutica contiene menos de 1 % por peso de polimorfos
cristalinos del clorhidrato de venlafaxina diferentes al monohidrato del
clorhidrato de venlafaxina, basado en el 100 % del peso total del clorhidrato

de venlafaxina en la composicion farmacéutica.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 8, en donde la composicién comprende una pluralidad de

esferoides que comprendan el monohidrato del clorhidrato de venlafaxina.

10. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un clorhidrato de venlafaxina que tiene un
pairén de difraccion de rayos X en polvo que es sustanciaimente el mismo
que aquel mostrado en la Figura 1 y un poriador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 10, en donde el

clorhidrato de venlafaxina estd sustanciaimente puro.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 10, en donde la
composicién farmacéutica contiene menos de 1 % por peso de polimorfos
cristalinos del clorhidrato de venlafaxina diferentes al clorhidrato de
venlafaxina, basado en el 100 % del peso total del clorhidrato de venlafaxina
en la composicion farmacéutica.

3|
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13. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 12, en donde la composicidn comprende una pluralidad

de esferoides que comprenden el clorhidrato de venlafaxina.

14. Un método para el tratamiento de la depresidn en un mamifero con
necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero una cantidad

efectiva anti - depresiva del monohidrato del clorhidrato de venlafaxina.

15. Un método para el tratamiento de la depresion en un mamifero con
necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero una cantidad
efectiva anti - depresiva del clorhidrato de venlafaxina que tiene un patron de
difraccion de rayos X en polvo que es sustancialmente el mismo que aquel
mostrado en la Figura 1.

16. Un método para el tratamiento del trastomo de ansiedad generalizada
en un mamifero con necesidad del mismo, que comprende administrar al
mamifero una cantidad efectiva del monohidrato del clorhidrato de

venlafaxina.

17. Un método para el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada
en un mamifero con necesidad del mismo, que comprende administrar al
mamifero una cantidad efectiva del clorhidrato de venlafaxina que tiene un
patron de difraccion de rayos X en polvo que es sustancialmente el mismo

que aquel mostrado en la Figura 1.

gAY
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18. Un método para el tratamiento del trastorno por ansiedad social en un
mamifero con necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero

una cantidad efectiva del monohidrato del clorhidrato de venlafaxina.

18. Un método para el tratamiento del trastomo por ansiedad social en un
mamifero con necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero
una cantidad efectiva del clorhidrato de venlafaxina que tiene un patron de
difraccion de rayos X en polvo que es sustanciaimente el mismo que aquel

mostrado en la Figura 1.

20. Un método para el tratamiento del trastorno de estréa post - traumético
en un mamifero con necesidad del miamo, que comprende administrar al
mamifero una cantidad efectiva del monochidrato del clorhidrato de

venlafaxina.

21. Un método para el fratamiento del trastomno de estrés post - traumitico
en un mamlifero con necesidad del mismo, que comprende administrar al
mamifero una cantidad efectiva del clorhidrato de veniafaxina que tiene un
patron de difraccidn de rayos X en polve que es sustanciaimente el mismo

que aquel mostrado en la Figura 1.

22. Un método para el tratamiento del trastono de panico en un mamifero
con necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero una

cantidad efectiva del monohidrato del clorhidrato de venlafaxina.

23. Un método para el tratamiento del trastomo de pénico en un mamifero

con necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero una
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cantidad efectiva del clorhidrato de venlafaxina que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo que es sustancialmente el mismo que aquel

mostrado en la Figura 1.

24. Un método para prevenir la recalda o la reapariciéon de la depresién en
un mamifero con necesidad del mismo, que comprende administrar al
mamifero una cantidad efectiva del monohidrato del clorhidrato de

venlafaxina.

25. Un método para prevenir la recalda o la reaparicién de la depresién en
un mamifero con necesidad del mismo, que comprende administrar al
mamifero una cantidad efectiva del clorhidrato de venlafaxina que tiene un
patron de difraccion de rayos X en polvo que es sustanciaiments el mismo

que aquel mostrado en la Figura 1.

26. Un método para preparar el monohidrato del clorhidrato de venlafaxina
que comprende recristalizar la forma | o |l del clorhidrato de venlafaxina o
una mezcla de las mismas en agua o0 en una mezclia de agua y uno 0 mas

solventes orgdnicos.

27. Un método para preparar el monohidrato del clorhidrato de venlafaxina
que comprende la granulacién himeda de la forma | o II del clorhidrato de

venlafaxina o una mezcla de las mismas.
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CLAIMS:

1. Venlafaxine hydrochloride monohydrate.
2. Substantiaily pure venlafaxine hydrochloride monohydrate.

3. Venlafaxine hydrochloride having an X-ray powder diffraction pattem
substantially the same as that shown In Figure 1.

4. Vanlafaxine hydrochloride monohydrato exhiblting an X-ray powder diffraction
pattern having characteristic peaks expressed In degrees 26 at about 7.45, 8.80,
12.93, 14.95, 15.54, 15.84, 16.43,17.53, 18.02, 18.58, 18.80, 19.54, 20.05, 20.51,
21.41, 22.46, 23.07, 23.52, 24.08, 24.70, 25.44, 28.54, 27.07, 28.29, 30.80, 31.37,
32.25, 32.74, 34.04, and 34.80.

5. Venlafaxine hydrochloride monohydrate exhiblting an X-ray powder diffraction

patiern having charactaristic peaks expressed in degrees 26 at about 7.45, 8.60,
14.95, 18.02, 21.41, 27.07, 32.74, and 34.60.

6. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of
a veniafaxine hydrochloride monohydrate and a phamrmaceutically acceptable carrier or
dlluent.

7. The pharmaceutical composition of claim 8, wherein the venlafaxine
hydrochloride monohydrate Is aubstantially pure.

8. The pharmaceutical composition of claim 6, wherein the pharmaceutical
composition contains less than 1% by welght of crystalline polymorphs of venlafaxine
hydrochloride other than venlafaxine hydrochloride monohydrate, based upon 100%
{otal weight of venlafaxine hydrochloride in the pharmaceutical composition.

9. The pharmaceutical composition according to any one of clalms 6 to 8, wherein
the composition comprisas a plurality of spherolds comprising the venlafaxine
hydrochioride monohydrate. '

-15-
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10. A phamacsutical composition comprising a therapeutically effective amount of
an venlafaxine hydrochioride having an X-ray powder diffraction pattem substantially
the same as that shown in Figure 1 and a pharmaceutically acceptable carrier or

diluent.

11. The pharmaceutical composition of clalm _1 0, whereln the venlafaxine

hydrochloride Is substantially pure.

12. The pharmacseutical composlﬂ;:n of claim 10, wherein the pharmaceutical
composition contalns less than 1% by weight of crystalline polymorphs of venlafaxine
hydrochloride other than venlafaxine hydrochioride, based upon 100% total welght of

veniafaxine hydrochloride in the pharmaceutical composltion.

13. The pharmaceutical composition according to any one of claims 10to 12,
whereln the composition comprises a pluraiity of spherolds comprising the venlafaxine

hydrochloride.

14, A method of treating depression in a mammal in need thereof comprising.
administering to the mammal an anti-depressive effective amount of venlafaxine

hydrochloride monohydretse.

15. A method of treating depression In a mammal in need thereof comprising
administering to the mammal an anti-depressive effective amount of venlafaxine
hydrochloride having an X-ray powder diffraction pattern substantially the same as that

shown In Figure 1.

18. A method of reating generalized anxiety disorder In a mammal in need thereof
comprising administering to the mammal an effective amount of venlafexine

hydrochloride monohydrate.

17. A method of treating generalized anxlety disorder In @ mammal in need thereof
comprising administering to the mammal an effective amount of venlafaxine

hydrochloride having an X-ray powder diffraction pattern substantially the same as that

shown In Figure 1.

T
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18. A method of treating social ardety disorder in a mammal In need thereaf
comprising administering to the mammal an effactive amount of venlafaxine
hydrochloride monohydrate.

19. A method of treating social anxiety disorder In @8 memmal in need thereof
comprising administering to the mammal an effective amount of venlafaxine

hydrochloride having an X-ray powder diffraction pattem substantially the same as that
shown In Figure 1. Cem

20. A method of treating post traumatic stress disorder in a mammal in need
thereof comprising administering to the mammal an effectlve amount of venlafaxine
hydrochloride monohydrate.

21. A method of treating post traumatic stress disorder in a mammal In need
thereof comprising administering to the mammal an effective amount of venlafaxine

hydrochioride having an X-ray powder diffraction pattern substantially the same as that
shown in Figure 1.

22. A method of treating panic disorder in @ mammal In need thereof comprising
administering to the mammal an effective amount of venlafaxine hydrochloride
monohydrate.

23, A method of treating panic disorder Ih a mammal In need thereof comprising
administering to the mammat an effective amount of venlafaxine hydrochloride having
an X-ray powder diffraction patiern substarntially the same as that shown In Figure 1.

24, A method of preventing raelapse or recurrence of depresslon Iin a mammal in
nead thereof comprising administaring to the mammal an effective amount of
vanlafaxine hydrochloride monohydrate.

25. A method of preventing relapse or recurr-anua of depression in a mammal In
need thereof comprising administering to the mammal an effective amount of

-17 -
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venlafdxine hydrochloride having an X-ray powder diffraction pattern substantially the
same as that shown In Flgure 1.

26. A method of preparing veniafaxine hydrochioride monohydrate comprising
recrystalllzing form | or |l of venlafaxine hydrochloride or a mixiure thereof in water or a

mixture of water and one or more organic solvents.

27.  Amethod of prebaring venlafaxine hydrochioride monohydrate comprising wet
granulating form | or Il of venlafaxine hydrochioride or a mixture thereof.

-18-
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Prioridad
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aplicabilidad Industrial.

Falta de unidad de invencién

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respectoa novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
dicha efirmacién.

Clertos documentos citados
Ciertos defectos en la solicitud internacional
Clertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/US02/38581
INTERNACIONAL

L Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Péginas de remplazo que han sido suministradas a Ia
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estén anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):

Descripcién, piginas

1-14 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Nimeros

1-27 como se presentaron originalmente
Dibujos, Hojas

1/9-9/9 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a
menos que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).
[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segfin la Regla 48.3 (b)).

EI el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas
55.2 y/0 55.3).

3. Respecto al nucledtido y/o secuencia amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo
el examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehnpmporciomdohaﬁrmndﬁnmpecbahcunlellishdodesecumhescﬁto
proporcionado subsiguientemente no va més alld de la revelaci6n en la solicitud internacional

segiin se presentd.
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
(] 1a descripcisn, paginas
[] las reivindicaciones, Nos.
[ 108 dibujos, paginas

Forma PCT/IPEA/409 (Julio 1999)
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.INTERNACIONAL

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya

que se ha considerado que van mds alld de Ia revelacién segin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a
este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

III. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[] toda la solicitud internacional.
DX 125 reivindicaciones Nos. 14-25
Porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 14-25 se relaciona con el siguiente asunto/materia
que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

Ver hoja separada

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opini6n significativa (especifique):

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

D no se ha establecido un informe de btisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2, Un examen internacional signiﬁ":ltivo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucledtido y/o listado de
secuencia amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

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

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

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

1. Afirmacién
Novedad (N) St: Relvindicaciones 1-27
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones 1-27
No: Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (IA) St:  Reivindicaciones 1-13, 26-27
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones

Forma PCT/IPEA/40% (Julio 1999)
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Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/A09 (Jullo 1999)



35

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL- Solicitud internacional No.PCT /US02/38581
HOJA SEPARADA

Las reivindicaciones 14-25 se refieren a materia objeto considerada por esta Autoridad estar
cubierta por lo previsto en la Regla 67.1 (iv) del PCT. En consecuencia, no se formulara ninguna
opinidn escrita con respecto a la aplicacioén industrial de la materia objeto de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4){a)(i) del PCT).

D1: Acta Cristalografica Seccion C. Comunicaciones de Estructura Cristalina,
Munksgaard, Copenhagen, DK (2000), C56, 1009-1010
D2: WO-A-0246140
D3: Journal of Medicinal Chemistry, American Chemical Society.
Washington, US (1980), 33, 2899-2905

D1 y D2 revelan datos de rayos X del clorhidrato de venlafaxina. En particular en D2 se revelo el
patrén de difraccién de rayos X en polvo (ver fig. 8/18 — 10/18) pero no comesponde al del
monohidrato de cloruro de venlafaxina actualmente reivindicado (ver fig. 1/8).

D3 revela clorhidrato de venlafaxina y sus efectos como inhibidor de la recaptacion sinaptosomal.
Un derivado de venlafaxina es también revelado el cual exhibe el mismo efecto (ver compuesto 16
en las tablas | y Il) y que difiere del “monohidrato” actualmente reivindicado por la presencia de un
cicloheptilo (en lugar de ciclohexilo en la venlafina) y por el hecho de que este contiene ¥ mol de
agua por mol de compuesto (en lugar de 1 mol en e! “monohidrato®).

Ninguno de los documentos del arte anterior revela el monohidrato del clorhidrato de vanlafaxina.

El problema técnico que la presente solicitud pretende solucionar es obtener una forma de
clorhidrato de venlafaxina que es estable bajo un amplio rango de humedad relativa mientras
conserva una buena velocidad de solubilidad.

La solucion es la forma monohidrato del clorhidrato de venlafaxina.

El problema técnico ha sido resuelto en forma convincente {(ver solicitud p. 11,l. 16ap. 12,1. 2y
p. 13, . 10-29) y nada en el arte anterior podria dirigir a la persona versada a esa solucién.
Aunque D3 revela un forma hidratada bioactiva de un derivado de venlafaxina (el cicloheptilo, ver
armriba), este es silencioso sobre la estabilidad a la humedad o la velocidad de disolucidon de ese
derivado.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997) .
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-Por lo tanto la materia objeto de las reivindicaciones 1-27 cumple con los requerimientos del
Articulo 33(2) y (3) del PCT.

Otras observaciones:

Aunque las reivindicaciones 1-5 han siklo redactadas como reivindicaciones independientemente
separadas, parecen relacionadas en forma especifica a la misma materia objeto y a diferencia de
cada una de las otras solamente con respecto a la definicién de la materia objeto para la cual se
busca proteccién y por lo que se refiere a la terminologla usada para las caracteristicas de esa
materia objeto. Las anteriores reivindicaciones, por lo tanto, carecen de concision.

Por lo tanto, las reivindicaciones 1-5 no cumplen los requisitos del Articulo 6 del PCT.
La vaga e imprecisa declaracion en la descripcion en la pagina 13, linea 31 a pagina 14, linea 8
implica que la materia objeto para la cual se busca proteccién puede ser diferente a la definida por

las reivindicaciones, de tal modo que resulta en una carencia de claridad (Articulo 6 del PCT)
cuando se emplean para interpretarias (ver también las Gulas del PCT, 111-4.3a).

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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Applicant's of agent's flle refersnce .
AM100276 R B IMPORTANT NOTIFICATION
International appiication No. imamational fling date (dmwnorhear) Priarity data (depinonthiear)
PCTAIS02/38581 03.12.2002 05.12.2001
Applcant
WYETH

1. The appiicant ls hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemational preliminary examination report and its annaxaes, if any, establiashed on the international

1

2. A copy of the report and it annexes, if any, is being tranamitted to the intemational Bureau for
communication to all the alacted Offices.

8. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the repont {but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
transietions and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) -
(Articie 38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABB01).

Where a translation of the intemational application must be fumished {o an elected Office, that translation
muet contain a translation of any annaxas to the intemational preliminary examination report. It Is the
applicant’s responshbillty to prepare and fumnish such translation directly to each slected Office concemned.

For further details on tha applicable time limits and raquirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide. :

The applicant's attertion is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelly, inventive step
and industrial applicabiilty described in Agiicle 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that “any Contracting State may apply additional or difterent criterla for the
purposes of deciding whether, In that State, the claimed Inventions is patentable or not* (see also Articla™™~
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

e —————— ———————————————————————————————
———

Nama and maliing address of the intemational Authorized Officer

|

prafiminary authorhy:
Europsan Patent Office Pfitzner, G
D-50208 hunich
Tol +40 B9 2398 - 0 Tx 523856 spmu d Tal. +49 88 2309-8032

——  Fax +40 80 2398 - 4485

Form PCTAPEA/416 (luly 1892)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

Appiicant's or agenty (e ference See Notficalion of Tranamitial of Intermational
AM100276 FOR FURTHER ACTION  oroyiary Examination Report (Form PCTAPEAK18)
intemational sppication No. ¥ismational Tling clate (dapimcrthjeer) Priotity date (dupinontvyear)
PCTAJS02068581 08.12.2002 05.12.2001
intamational Patent Ciasaification (IPC) or both nafional ciassiicafion and IPC

CO7C217774

Applicant

WYETH

Thess annaxes consiat of a total of

2 This REPORT consiats of a total ol 8 shestls, including this cover aheet.

sheels.

1.  This Intemsational preliminary examination report has been prepared by this Intemational Prefiminary Examining
Authority and Is transmitted to the applicant accordlng to Article 36.

O This report Is alao accompaniad by ANNEXES, |.e. sheets of the dascription, claima andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheets

containing rectifications made befora this Authority
(soe Rule 70.18 and Saction §07 of the Administrative Instructions under the PCT).

1
|
m
v

Basis of the opinion
Priority

vi
vit
viil

3. This report contains indications relating to the jollowing Heme:

ciations and explanations supporting such sta
Certaln documants cited

Certain detfects in the intemetional application
Certaln observations on the international appiication

2

O

B  Non-estabishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabiity

O Leckof unity of invemion

V R Reasoned statement uncier Rule 68.2(a){N) with regard to novelty, Invantive step or Industria! appiicabilty;
0
a
O

Dats of submission of the demand Dats of compietion of this report
/] 25.06.2003 05.08.2003
Name and maling address of the intemational Authorizad Oficer
preiiminary sxamining authority:
—  Europsan Patent Ofics
0-80288 Munich Beade
Q Tel. +49 89 2309 - 0 Trc 523858 epmu d h C
—=2_  Fax +40 89 2389 - 4485 Telaphona No, +40 BE 2300-2508

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheel} (anuary 1654)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International appiication No. PCTAJS02/38581

Basia of the report

1. Wih regard tv the elements of the international application (Replacement sheels which have been fumished to

the receiving Office in respanse to an invitation under Articia 14 are referred to in this raport as “originally filed"
and are not annexed o this report since they do not contain amendments (Rules 70.18 and 70.17)):

Description, Pages .
1-14 as originally filed _.

Clailms, Numbers

1-27 as originally filed
Drawings, Sheets
15-80 as originally filed

With regard to the Ianguago. all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, uniess otherwise indicated under this ltem.

These elementis were available or fumished to this Authority in the following languago: . which is:

O the language of a iranalation fumishead for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
0 the language of publication of iha international application {under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumlshad for the purpoaes of intemational prefiminary examination (under
Rule 55.2 andlbr 55.3).

With regard 1o any nucieotide andbr amino acid uquenu disciosed In the imsmational application, the
international prefiminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application In writtan form.

filed together with the intemational application in computer readable form.

fumished subsequently 1o this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authorily in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished writlen saquence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filecLhas been fumished.

The statament that the information recorded In computer readable form Is identical 1o the written sequence
listing has been furnished,

O 0oogdooao

. The amendments have reaulted in the cancellation of:

O the description, pages:
0 the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

Form PCTAPEA/4DB (July 1898) l
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5. 00 This repori has been established as if {some of) the amendments had not been made, since they have
been considarad to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

{Mytgpbumﬂdnﬂwnhhﬂagsunﬁmmdmnhmusfbedmadtomderm 1 and annexed o this
report.

6. Additional observations, if necessary:

Iil. Non-establishment of opinlon with regard to noi"-olty. inventive step and industrial applicabiliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have nat been examined in respect of:

{0 the entire intemational application,
B claims Nos. 14-25
because:

B the said intemational appfication, or the said claims Nos. 14-25 relate to the following subject matter which
+ does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements baiow) or saki claims Nos. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or sald claims Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinlon
coukd be formed.

O no intemational search report has been establishad for the said claims Nos.

2. A meaningiul intemational preliminary examination cannot be canied out due to the fallure of the nuciectide andior
amina acld sequence listing o comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative -
Instructions:

DO the written form has not been fumishad or does not comply with the Standard.
0 the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Heasoned siatement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabllity;
cltations and explanations supporting such statement

1. Statement .
Noveity (N) Yes: Clalms 1-27
No: Clalms
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-27
No: Clalma
Industrial appicabliity (IA) Yes: Claima 1-13,26-27
No: <Claims

2. Citations and sxplanations

Fonm PCTAPEA/408 (July 1908) %8/
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seo separaie shest

Form PCTAPEA/ 408 (July 1996) M
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEEY

Claims 14-25 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of thase claims {Article

34(4)(a)(i) PET).

D1: Acta Crystalograbhica Section C. Crystal Structure Communications,
Munksgaard, Copenhagen, DE'(2000). C56, 1009-1010

D2: WO-A-0246140 .

D3: Joumal Of Madicinal Chemistry, American Chemical Society.
Washington, Us (1980), 33, 26899-2905

D1 and D2 discloses X-ray data of venlafaxine hydrochloride. In D2 in particular the X-
ray powdoer diffraction pattem is disciosed (see fig.8/18-10/18) but does not ¢ mespond
to the one of the presently claimed venlafaxine hydrochioride monohydrate (see
fig.1/9).

D3 discloses venlafaxine hydrochloride and its effect as a synaptosomal uptake
inhibitor. A derivative of venlafaxine is also disclosed which exhibits the same effect
(see compound 16 in tables | and Il) and which differs from the presently claimed
*monohydrate® by the presence of a cycloheptyl (instead of cyciohexyl in venlafaxine)
and by the fact that it contains 1/2 mole of water per mole of compound (instead of 1

mole in *monohydrate”).
None of the prior art document discloses the venlafaxine hydrochloride monohydrate.

The technical problem that the present application intends to solve is to obtain a form of
venlafaxine hydrochloride which is stable under a wide range of relative humidity while
keeping a good solubllity rate.

The solution is the monohydrate ferm of venlafaxine hydrochloride.

The technical problem has been convincingly solved (see application p.11, .16 to p.12,

/7 L2 and p.13, 1.10-29) and nothing in the prior art could lead the skilled person to that
solution. Although D3 discloses a bioactive hydrated form of a venlafaxine derivative
{the cycloheptyl, see above), i is silent on the stebility to humidity or the dissolution rate
of that derivative. -

-

Form PCT/Separats Sheet/409 (Shaet 1) (EPO-April 1997) . ,S‘/
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Therefore-the subject-matier of claims 1-27 should comply with the requirements of
Anticle 33(2) and (3) PCT.

Further remarks :

Aithough claims 1-5 have been drafted as Eepame independent claims, they appear to
relate effectively to the same subject-matter and to differ from each other only with
regard to the definition of the subject-matter for which protection is sought and in
respect of the terminology used for the features of that subject-matter. The
aforementioned claims therefore lack conciseness.

Hence, claims 1-5 do not meet the requirements of Article 6 PCT.

The vague and imprecise statement in the description on page 13, line 31 to page 14,
line 8 implies that the subject-matter for which protection is sought may be different to
that defined by the claims, thereby resulting in lack of clarity (Article 6 PCT) when used
to interpret them (see also the PCT Guldelines, ili-4.3a).

Form PCT/Separsts SheetM08 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1997) G{



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

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

originaimente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampliaciébn del invento o de la divuigacién contenida en la solicitud

presentada.

M



MONOHIDRAT DEL CL RHIDRATO DE VENLAFAXINA Y METODOS
PARA LA PREPARACION DEL MISMO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invenciébn se refiere a una novedosa forma polimorfica cristalina del

clorhidrato de venlafaxina la cual existe en forma hidratada (e.g., como un

monohidrato), métodos para la preparacién de la misma, y su uso.
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MONOHIDRATO DEL CLORHIDRATO DE VENL-AFAXINA Y METODOS
PARA LA PREPARACION DEL MISMO

Campo de la Invencién
Esta invencion se relaciona con una forma polimérfica cristalina novedosa de
clorhidrato de venlafaxina, la cual existe en forma hidratada (por ejemplo,

como un monohidrato), métodos para la preparacion de la misma, y su uso.

Antecedentes de la invencién

La venlafaxina (1- [2- (dimetilamino) - 1 - (4 - metoxifenil) etil] ciciohexanol) y
sus sales terapéuticamente aceptables (referidas aqul de manera colectiva
como venlafaxina) son inhibidores de la recaptacién de neurotranamisores
monoamina, un mecanismo asociado con la actividad antidepresiva clinica.
Este mecanismo también ha sido asociado con la funcién reproductiva al
afectar indirectamente el eje hipotaldmico-pituitaria-ovarios. Se cree que ol
mecanismo de accién de la venlafaxina se encuenira relacionado con la
potente inhibicion de la recaptacion de los neutroiransmisores de
monoamina, serotonina y norepinefrina. En un grado menor, la venlafaxina
también inhibe la recaptacién de la dopamina. Sin embargo, esta no tiene

actividad inhibidora sobre la monoamina oxidasa.

En comparacion con los medicamentos triciclicos antidepresivos clasicos, la
venlafaxina no tiene virtuaimente afinidad por los receptores muscarinicos,
histaminérgicos, 0 adrenérgicos in vitro. La actividad farmacolégica en estos

recepiores se encuentra asociada con los diversos efectos anticolinérgicos,
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sedantes y cardiovasculares observados con los medicamentos triciclicos

antidepresivos.

La amenomea hipotaldmica en hembras humanas deprimidas y no
deprimidas también puede ser tratada con la venlafaxina como se ensefia en

la patente estadounidense No. 5,508, 270.

La patente estadounidense No. 5,530, 013 ensefia que la venlafaxina induce
el aumento en el conocimiento y trata el deterioro cognoscitivo en un

mamifero.

La patente estadounidense No. 5,744, 474 revela que la venlafaxina puede

tratar la incontinencia urinaria en los humanos.

Mas recientemente, como se discuti6 en la patente estadounidense No.
5,916, 923, se ha encontrado que la venlafaxina trata, previene, y controla la
obesidad, los trastomos de ansiedad generalizada, el trastorno de estrés
post-traumatico, el trastomo disférico de la fase luteal tardia (sindrome
premenstrual), trastomo por déficit de atencién (con y sin hiperactividad),
sindrome de Gilles de la Tourette, bulimia nervicsa, y sindrome de Shy

Drager en mamiferos (por ejemplo, humanos).

Las formulaciones de liberacion controlada de venlafaxina son reveladas en
la patente estadounidense No. 6,274,171 y en la Publicacion Intemacional de
Patente No. WO 94/27589. Como se discutié en la patente estadounidense
No. 6,274,171, se sabe que el clorhidrato de venlafaxina existe en dos

formas polimérficas, las Formas | y 1l. Los patrones de difraccion de rayos X
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en polvo caracteristicos para las Formas | y Il son mostrados en las Figuras 8

y 9, respectivamente.

Resumen de la Invencién

La presente invencién proporciona un novedoso polimorfo cristalino del
clorhidrato de venlafaxina, el cual existe en la forma hidratada (por ejemplo,
como un monohidrato) (de aqul en adelante referido como “la forma
monohidrato® o “monohidrato del clorhidrato de venlafaxina®™). La forma
monohidrato es estable en los ambientes himedos (por ejemplo, atmésferas
que tengan al menos 20 % de humedad relativa), tales como aquellas
encontradas a menudo durante el procesamiento y el almacenamiento.
Ademés, la forma monohidrato es més estabie que las formas conocidas del
clorhidrato de venlafaxina en los procesos que involucran agua, tal como la
granulacion himeda. En consecuencia, el monohidrato del clorhidrato de
venlafaxina puede ser sometido a procesos que involucran agua sin sufrir

ninguna transicion de estado sdlido.

El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina tiene picos caracteristicos de
DRXP (expresados en grados 20) en airededor de 7.45, 8.60, 12.93, 14.95,
15.54, 15.84, 16.43, 17.53, 18.02, 18.58, 18.80, 16.54, 20.05, 20.51, 21.41,
22 46, 23.07, 23.52, 24.08, 24.70, 25.44, 26.54, 27.07, 28.29, 30.60, 31.37,
32.25, 32.74, 34.04, y 34.60.

El polimorfo cristalino de la presente invencién puede ser administrado a un
mamifero para tratar la depresién (incluyendo, pero sin limitarse a, el

trastoro depresivo mayor, el trastomo bipolar, y la distimia), fibromialgia,
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ansiedad, trastomo de panico, agorofobia, trastomo de estirés post -
traumatico, trastono disférico premenstrual (sindrome premenstrual),
trastorno por déficit de atencién (con y sin hiperactividad), trastomo obsesivo
compulsivo (incluyendo la tricotiilomania), trastomo por ansiedad social,
trastomo de ansiedad generalizada, autismo, esquizofrenia, obesidad,
anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, Sindrome de Gilles de la Tourette, rubor
vasomotor, adiccion a la cocalna y al aleohol, disfuncién sexual (incluyendo
la eyaculacién prematura), trastomo de personalidad fronterizo, sindrome de
fatiga crénica, incontinencia urinaria, dolor (incluyendo, pero sin limitarse a,
migrafia, dolor de espalda crénico, dolor de miembro fantasma, dolor central,
dolor neuropédtico tal como la neuropatia diabética, y la neuropatia post
herpetica), Sindrome de Shy Drager, o el sindrome de Raynaud. El polimorfo
cristalino también puede ser administrado para prevenir la recaida o la
reaparicion de la depresién, para inducir el aumento del conocimiento, para
tratar el deterioro cognoscitivo, y en los regimenes para la suspension del
hébito de fumar u otros usos del tabaco. De manera adicional, los polimorfos
cristalinos pueden ser administrados para tratar la amenorrea hipotalamica
en hembras humanas deprimidas y no deprimidas. Estos métodos involucran
la administracién a un mamifero (por ejemplo, un humano) con necesidad de
los mismos, de una cantidad efectiva del polimorfo cristalino de la presente
invencién o una mezcla de polimorfos de venlafaxina que contiene el
polimorfo cristalino de la presente invencién. De manera preferible, la

venlafaxina es administrada de manera oral.

Otra realizacién es una composicion farmacéutica que comprende el
polimorfo cristalino de la presente invencién y, de manera opcional, un

portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. Tipicamente, la
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composicién farmacéutica comprende una cantidad del polimorfo cristalino
efectiva para fratar la depresibn o cualquiera de las indicaciones
anteriormente mencionadas en un animal, tal como un mamifero (por
ejemplo, el humano). De acuerdo a una realizacidén preferida, la composicién
farmacéutica comprende al menos alrededor de 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
80, 85, 96, 97, 98, 99, 99.1, 969.2, 99.3, 89.4, 98.5, 99.6, 9.7, 99.8, 0 99.8%
por peso de la forma monohidrato del polimorfo cristalino de la presente
invencion, basado en el 100 % del peso total del clorhidrato de venlafaxina

en la composicién farmacéutica.

La composicion farmacéutica puede ser incorporada en una forma de

dosificacion, tal como una tableta o capsula.

La forma monohidrato puede ser preparada por medio de la granulacién
himeda de la Forma | o Il del clorhidrato de venlafaxina o una mezcla de las
mismas. También, el forma monohidrato puede ser preparada al recristalizar
la Forma | o Il del clorhidrato de venlafaxina o una mezcla de las mismas a

partir de agua o una mezica de agua y un solvente organico.

En cada uno de los métodos anteriormente mencionados para la preparacion
del polimorfo cristalino de la presente invencion, los cristales formados

pueden ser recuperados por cuaiquier método conocido en la técnica.



Breve Descripcién de los Dibujos
La Figura 1 es un pairén caracteristico de Difraccién de Rayos X en Polvo
(DRXP) del monohidrato del clorhidrato de venlafaxina.

La Figura 2 es un rastreo por calorimetria de rastreo diferencial (DSC) del
monohidrato del clorhidrato de venlafaxina llevado a cabo en una cubeta
sellada a una velocidad de rastreo de 10 *C/minuto desde 25 hasta 240 °C

bajo una purga de nitrégeno.

La Figura 3 es un rastreo por DSC del monohidrato del clorhidrato de
venlafaxina llevado a cabo en una cubeta ventilada a una velocidad de

rastreo de 10 °C/minuto desde 25 hasta 240 °C bajo una purga de nitrégeno.

La Figura 4 es un andlisis termogravimétrico (TGA) del monohidrato del
clorhidrato de venlafaxina calentado desde 25 hasta 230 °C a una velocidad
de rastreo de 10 °C / minuto bajo una purga de nitrdgeno.

La Figura 5 es una gréfica de dos ciclos de sorcién de agua del monchidrato
del clorhidrato de venlafaxina llevados a cabo a 25 °C.

La Figura 8 son patrones de DRXP de la forma polimérfica cristalina
novedosa del clorhidrato de venlafaxina de la presente invenciéon en su forma
monohidrato y después de ser deshidratada y rehidratada.

La Figura 7 son grificas de la disolucion intrinseca de la Forma Il del
clorhidrato de venlafaxina y del monohidrato del clorhidrato de venlafaxina

durante el tiempo.
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La Figura 8 es un patron de DRXP caracteristico de la Forma | del clorhidrato

de venlafaxina.

La Figura 9 es un patrdn de DRXP caracteristico de la Forma Il del

clorhidrato de venlafaxina.

Descripcién Detallada de la Invencién
El témino “alrededor de" generaimente significa dentro del 10 %,

preferiblemente dentro del 5 %, y méas preferiblemente dentro del 1 % de un
valor determinado o rango. Con respecto a un valor determinado o rango en
grados 20 provenientes de patrones de DRXP, el tdrmino “alrededor de”
generalmente significa dentro de 0.2° 20 y preferiblemente dentro de 0.1°,
0.05°, o 0.01° 20 del valor determinado o rango. De manera altemativa, el
término "alrededor de" significa dentro de un error esténdar aceptable del

promedio, cuando es considerado por una persona normaimente versada en

ia materia.

El término “tratar”, tal como se emplea aqul, hace referencia a la prevencién,

el mejoramiento, el control o la cura de los sintomas o trastornos deseados.

El tdrmino “clorhidrato de venlafaxina®, tal como se emplea aqul, hace
referencia a mezclas, por ejemplo, mezclas racémicas, de Ry S - venlafaxina
y sus enantibmeros opticamente puros. El polimorfo cristalino de la presente
invencion puede ser R, S, 0 una mezcla, por ejemplo, mezcla racémica, de R

y S del clorhidrato de venlafaxina.



El término “monohidrate” tal como se emplea aqul, hace referencia a un
hidrato en el cual una molécula de agua esta asociada con cada molécula del

clorhidrato de venlafaxina.

E! término “monchidrato del clorhidrato de venlafaxina® tal como se emplea
aqui, hace referencia a un monohidraio del clorhidrato de venlafaxina
(C17HzzNO2sHCIleH;0) que tiene un patron de XRPD sustanciaimente
idéntico a aquel mostrado en la Figura 1 o en la Figura 8 designado como
*Monohidrato®. Las posiciones e intensidades de los picos para el patrén de

DRXP en la Figura 1 son proporcionadas en la Tabla 1 siguiente.

Jabla1
Picos caracteristicos de DRXP (expresados en grados 20) espaciamiento D
en Angstrom (A) e Intensidades de Lineas de Difraccién en CPS para el
Monochidrato del Clorhidrato de Venlafaxina

Grados 20 d (A) | (Cuentas por Segundo (CPS)
7.45 11.85 1468.03
8.60 10.27 421.81
12.93 6.84 769.96
14.95 5.92 1801.74
15.54 5.70 336.53
15.84 5.59 225.59
16.43 5.39 1266.56




Grados 20 d (A) I (Cuentas por Segundo (CPS)
17.53 4.92 169.81
18.02 492 168.81
18.58 477 1107.88
18.80 4.72 673.85
19.54 4.54 743.85
20.05 443 333.15
20.51 433 1112.55
21.41 4.15 1215.22
2248 3.98 258.48
23.07 385 473.17
23.52 3.78 174.48
24.08 3.69 249.15
24.70 3.60 155.81
25.44 3.50 §52.51
26.54 3.36 1896.47
27.07 3.29 390.38
28.20 3.15 482 86
30.80 2.92 542.31
31.37 285 581.94
32.25 2.77 284.69
32.74 273 463.04
34.04 263 681.03
34.60 2.59 403.59
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En particular, los picos (expresados en grados 20) en alrededor de 7.45,
8.60, 14.95, 18.02, 21.41, 27.07, 32.74, y 3460 son Unicos para el
monohidrato del clorhidrato de venlafaxina. El monohidrato del clorhidrato de
venlafaxina tiene un peso molecular de alrededor de 331.88 g/mol. El
también tiene una endoterma de deshidratacion, de acuerdo con la DSC, en
alrededor de 85 °C, y una endoterma de fusion, de acuerdo con la DSC, en
218 -221°C.

El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina generaimente pierde el agua de
hidratacién a menos de 10 % de humedad relativa para formar una forma
anhidra. La forma anhidra del polimorfo cristalino generalmente se convierte

al monohidrato a més de 10 % de humedad relativa.

El polimorfo cristalino de la presente invencién es Util para el tratamiento,
prevencién, o control de la depresion y de las indicaciones anteriormente
mencionadas. Las cantidades de dosis apropiadas para un animal pueden
ser determinadas por medio de métodos conocidos en la técnica.
Generaimente, se administra una cantidad terapéutica efectiva para el
propésito deseado. La dosis del polimorfo cristalino del clorhidrato de
venlafaxina aqul revelado es generalmente desde alrededor de 75 hasta

alrededor de 300 mg por dia.

El polimorfo cristalino puede ser formulado en una composicién farmacéutica.
Preferiblemente, la composicion fammacéutica comprende una cantidad del
polimorfo cristalino del clorhidrato de venlafaxina efectiva para tratar la
indicacion deseada en un animal, tal como un humano. De acuerdo con una

realizacién preferida, la composicién farmacéutica comprende al menocs
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alrededor de 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 85, 96, 97, 98, 89, 9.1, 99.2,
98.3, 89.4, 89.5, 99.6, 99.7, 99.8, o 898.9 % por peso del monohidrato del
clorhidrato de veniafaxina, basado en 100 % del peso total del clorhidrato de

venlafaxina en la composicion farmacéutica.

De acuerdo con ain otra realizacién preferida, la composicion farmacéutica
comprende al menos alrededor de 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 80, 95, 86, 97,
88, 89, 99.1, 99.2, 99.3, 99.4, 89.5, 96.6, 99.7, 99.8, 0 99.9 % por peso del
monohidrato del clorhidrato de venlafaxina, basado en 100 % del peso total

del clorhidrato de venlafaxina cristalino en la composicién farmacéutica.

La composicion farmacéutica también puede estar sustanciaimente libre o
completamente libre de otros polimorfos cristalinos del clorhidrato de
venlafaxina, tales como las Formas | y Il. Por ejemplo, la composicion
farmacéutica puede contener la forma monohidrato en forma sustancialmente
pura. Los términos “sustancialmente libre" y “sustanciaimente puro® incluyen
aquellas composiciones farmacéuticas que contienen menos de 0.01, 0.1,
0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 1 0 2 % por peso de otros polimorfos cristalinos, tales como
la Forma | o Il o ambas, basados en el peso total de la composicion
farmacéutica (0, de manera altemativa, basados en el peso total del

clorhidrato de venlafaxina en la composicion farmacéutica).

De acuerdo con una realizacion, la composicién farmacéutica contiene desde
alrededor de 25 hasta airededor de 350 mg del polimorfo cristalino del
clorhidrato de venlafaxina. De manera mas preferible, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién contienen 75 mg, 150 mg o 225 mg

del polimorfo cristalino del clorhidrato de venlafaxina.
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La composicién farmacéutica también puede incluir uno 0 mas portadores o
diluyentes (por ejemplo, agua y solventes organicos) y excipientes
farmacéuticamente aceptables. El término “excipiente” incluye, pero no se
limita a, aquellos materiales que son aceptables para ser empleados en
formulaciones farmacéuticas, y son adicionados a la formulacién para
promover la estabilidad y la viabilidad de la formulacién, tales como los
ligantes, los agentes de relleno, los agentes clarificantes, los agentes
amortiguadores, los agentes humectantes, los lubricantes, los endulzantes, y
los agentes saborizantes. Los excipientes adecuados incluyen, pero no se
limitan a, celulosa, etil celulosa, gelatina, hidroxipropil metilcelulosa, 6xido de
hierro, didxido de titanio, lactosa, estearato de magnesio, y almidén glicolato
de sodio. Los portadores, diluyentes, y excipientes farmacéuticamente
acepiables adecuados, también incluyen aquellos descritos en Remington's,
The Science and Practice of Pharmacy, (Gennaro, A. R. , ed., 19ava edicion,
19985, Mack Pub. Co. ) el cual es incorporado aqul a manera de referencia.
La frase “farmacéuticamente aceptable® hace referencia a aditivos o
composiciones que son fisioldgicamente tolerables y no producen
tipicamente una reaccion alérgica o adversa similar, tal como trastomo
gastrico, vértigo, y similares, cuando se administra a un animal, tal como un

mamifero (por ejemplo, un humano).

De acuerdo con una realizacién preferida, la composicion famacéutica es
una formulacién de liberacién controlada, tal como aquella descrita en la
patente estadounidense No. 8,274,171, la cual es incorporada aqul a manera
de referencia. Por ejemplo, una formulacién de liberacién controlada puede

comprender esferoides que comprenden el polimorfo cristalino de la presente

oo
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invencion, celulosa micraocristalina, y, de manera opcional, hidroxipropilmetil
celulosa. Los esfercides son preferiblemente recubiertos con una
composicién de pelicula de recubrimiento que comprende etil celulosa e

hidroxipropilmetil celulosa.

La composicién farmacéutica puede ser una forma de dosificacion, tal como
un liquido (por ejemplo, elixires y suspensiones), capsula, plidora, o tableta.
Las composiciones farmacéuticas y los polimorfos cristalinos del clorhidrato
de venlafaxina pueden ser administradas a animales, incluyendo, pero sin
limitarse a, mamiferos (por ejemplo, humanos), oralmente, intravenosamente,
intramuscularmente, parenteralmente intraperitoneaimente, de manera
subdermal, bucalmente, subcutdneamente, de manera transdemal,
tépicaimente, rectaiments, vaginalmente, o intranasalmente. Preferiblemente,

la composicion es administrada de manera oral.

El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina puede ser preparado por medio
de granulacion hiimeda de la Forma | o |l del clorhidrato de venlafaxina o una
mezcla de las mismas. También puede ser preparada al recristalizar la
Forma | o Il del clorhidrato de venlafaxina o una mezcla de los mismas a
partir de agua o una mezcia de agua y un solvente organico. Un ejemplo no

limitante de un solvente organico adecuado es el etanol.

El clorhidrato de venlafaxina puede ser preparado por cualquier método
conocido en la técnica, incluyendo, pero sin limitarse a, los métodos descritos
en las patentes estadounidenses Nos. 4,535,186 y 4,761,501 y en las
Publicaciones Intemacionales de Patentes Nos. WO 00/32555, WO
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00/32556, y WO 01/07397, todas las cuales son incorporadas aqul a manera

de referencia.

Los cristales formados pueden ser recuperados por cualquier método
conocido en la técnica, tal como la filtracién, la centrifugacién, o con un filtro
del estilo Buchner, filtro Rosenmund, o con prensa de piacas y marco.

Tipicaments, los cristales son recuperados como sdlidos.

EJEMPLOS
Los siguientes ejemplos son ilustrativos y no tienen la intencidn de limitar el
alcance de la invencién reivindicada. El clorhidrato de venlafaxina que es
empleado como una materia prima en el ejemplo siguiente puede ser

preparado por cualquier método conocido en la técnica.

Ejemplo 1
Preparacion del Monohidrato del Clorhidrato de Venlafaxina

Aproximadamente 1.5 mL de agua fueron calentados en un vaso de
precipitados a cerca de su punto de ebullicién y se adicionaron alrededor de
3 g de la Forma | o de la Forma Il del clorhidrato de venlafaxina. La
suspensién fue agitada con calentamiento hasta que todo el clorhidrato de
venlafaxina se disolvi6. La solucién clara resultante fue lentamente enfriada a
la temperatura ambiente. La solucién fue almacentada a 5 °C para pemnitir
que el monohidrato cristalizara. Los cristales fueron removidos del vaso de

precipitados sobre un papel de filtro y expuestos al aire por alrededor de 8
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horas para que se sequen. El producto final fue molido y almacenado en

viales sellados de vidrio.

El producto era un polvo cristalino de blanco a blanquecino, inoloro, y tenia

un punto de fusién, como fue medido por DSC, de ~219 °C.

Calorimetria de Ra Diferencial (DS

Las medidas de DSC fueron llevadas a cabo tanto en cubeta sellada como
en cubeta ventilada a una velocidad de rastreo de 10 °C / minuto desde 25
°C hasta 240 °C bajo una purga de nitrbgenc con un Pyris | DSC disponible
de Perkin - Elmer de Shelton, Connecticut. Los rastreos de la DSC con la
cubeta sellada y la cubeta ventilada son mostrados en las Figuras 2 y 3,

respecitvamente.

La Figura 2 muestra una pequefia endoterma a 82 °C y una gran endoterma
a 93 °C (el calor de fusion es 41 J/g), la cual fue la fusién del monohidrato del
clorhidrato de venlafaxina.

La Figura 3 muestra tres endotermas. La primera es una endoterma ancha a
108 °C, la cual fue debida a la deshidratacién y evaporaciéon del agua de la
muestra. La segunda es una pequefia endotarma a 186 °C que comesponde
a una transicion de fase sdlido - sdlido. La tercera es una gran endoterma a
221 °C, la cual fue la fusién del clorhidrato de venlafaxina anhidro. La
temperatura de fusién inicial para el clorhidrato de veniafaxina fue 219 °C
(calor de fusion es 105 J/g).



Analisis Termogravimétrico (TGA)

Una muestra del monohidrato del clorhidrato de venlafaxina fue calentada
desde 25 hasta 230 °C a una velocidad de rastreo de 10 °C / minuto en un
Pyris | TGA, disponible de Perkin - Elmer de Shelton, Connecticut, bajo una

purga de nitrégeno. Los resultados son mostrados en la Figura 4.

A 125 °C, la muestra perdid 5.37 % de su peso. La cantidad tedrica de agua
en el monohidrato del clorhidrato de venlafaxina es de alrededor de 5.4 % por
peso. Por lo tanto, este resultado del TGA esta de acuerdo con aquel de un

monohidrato del clorhidrato de venlafaxina.

rcién / Desorcién de Vapor de Agua
un estudio de sorcién / desorcién de vapor de agua del monochidrato del
clorhidrato de venlafaxina fuellevado a cabo en un instrumento de sorcién de
vapor dinamico, disponible como DVS-2 proveniente de Surface
Measurement Systems de Londres, inglaterra. Alrededor de 30 mg del
monochidrato del clorhidrato de venlafaxina fue sometido a un programa de
humedad relativa - tiempo a 25 °C. Los cambios del peso de la muestra
fueron monitoreados como funcién del tiempo y de la humedad relativa. Dos
ciclos idénticos de experimentos de humedad relativa - tiempo (0 a 90 % de
humedad relativa) fueron llevados a cabo para detectar cualesquiera cambios
en las propiedades del estado sélido. Los resultados son mostrados en la

Figura 5.

Como se muestra en la Figura 5, el monohidrato del clorhidrato de

venlafaxina fue estable entre el 10 y el 80 % de humedad relativa y solo
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perdi” o su agua de hidratacién por debajo del 10 % de humedad relativa. El
compuesto se rehidrato a la forma monohidrato cuando la humedad relativa

esta por encima del 10 %.

En los ciclos, el compuesto mostrd dos ciclos de sorcién /desorcién de agua
casi idénticos. Esto es un indicio de que la transicién de estado sdlido del
monohidrato del clorhidrato de venlafaxina era reversible durante el proceso
de deshidratacion / hidratacion, esto es, no hubo recristalizacion de la fase

anhidrato / hidrato.

Difraccién de Ra en Polvo (DRXP

La DRXP fue llevada a cabo sobre el monohidrato del clorhidrato de
veniafaxina bajo condiciones tanto de ambiente como secas con un Sistema
de Difraccién de Rayos X Scintag X2 Modelo 00-A02, disponible de Thermo
ARL de Ecublens, Suiza. El instrumento de DRXP tenla los siguientes

parametros:

Tipo de Rastreo: Normal

Angulo de Inicio: 3 grados

Angulo de Parada: 40 grados

Numero de Puntos: 1851 puntos
Tamafio de Etapa: 0.02 grados
Resolucién del archivo de datos: 16800
Velocidad de Rastreo: 0.04

Modeo de Rastreo: Etapa

Longitud de onda: 1.540562

6e
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Optica de Difraccién:
Detector:
Tipo: Ranuras Fijas
Configuracién X2: No
Tubo:
Tipo: Ranuras Fijas

Configuraciéon X2: No

Los resultados son mostrados en la Figura 8. En condiciones ambientales, el
perfil del DRXP del monohidrato del clorhidrato de venlafaxina exhibié una
fase altamente cristalina (designada *monchidrato de venlafaxina® en la

Figura 6)

La muestra del monohidrato del clorhidrato de veniafaxina fue luego sometida
a una purga de nitrdgeno (0 % de humedad relativa) por alrededor de 6 horas

a temperatura ambiente. La DRXP para la muestra sometida a la purga de
| nitrégeno fue diferente de la muestra original de monohidrato del clorhidrato
de venlafaxina, indicando la formacién de la forma deshidratada (anhidra) del
clorhidrato de venlafaxina. Ver, por ejemplo, el nuevo pico a 4.367° 20 y

pequefios cambios de los otros picos mayores.

Velocidad Intrinseca de Disolucién

Se investigaron las velocidades intrinsecas de disolucion de la materia prima,
el clorhidrato de venlafaxina, y del monohidrato del clorhidrato de
venlafaxina. Las pastillas de clorhidrato de venlafaxina fueron preparadas al

comprimir 150 mg de cada material en un dado a 2000 psi (13789,52 kPa)
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por 1 minuto con una prensa Carver. Las pastillas producidas fueron
colocadas en anilloe de acero inoxidable y un lado del anillo fue recubierto
con cera de parafina, lo cual resultd en una superficie expuesta Gnica de la
pastilla con un érea de superficiede de 1.327 cm?. La velocidad de disolucion
en 800 mL de agua fue determinada por medio del método USP (USP 23
(1995), seccidn 711, pagina 1791) en un aparato de disolucién (Vankel 7000)
equipado con un Espectrofotdémetro de Ultravioleta / Visibie Cary 300, con
una velocidad de rotacién de 100 rpm a 37 °C. La distancia entre el extremo
inferior del elemento de agitacion y la base del recipiente de disolucion fue
ajustada a 2.5 cm. La pastilla fue centrada en la base del frasco y el medio
de disolucion fue circulado a través de una celda de microfiujo con via de 1.0
cm a una velocidad de flujo de ~10 mL / minuto. La absorbancia fue
registrada a 226 nm en un espectrofotbmetro Cary 300. Los resuitados son

mosirados en la Figura 7.

A partir de la pendiente del perfil de absorvancia versus tiempo en la Figura
7, se determinaron las velocidades aparentes de disolucién intrinseca para
cada muestra. Debido a la alta solubilidad del clorhidrato de la venlafaxina en
agua, solo dos datos de puntos estan disponibles para el calculo. Todas las
muestras tenian una velocidad de disolucién de 3.4 x 10 g/em? - segundo a

pH7.

La presente invencibn no estd para ser limitada en aicance por las
realizaciones especificas aqul descritas. Efectivamente, diversas
modificaciones de Ila invencién, ademas de aquellas aqul descritas, llegardn
a ser evidentes para aquellas personas versadas en la materia a partir de la

descripcion precedente y las figuras que la acompafian. Se pretende que
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tales modificaciones caigan dentro del alcance de las reivindicaciones

Se entiende adernas que los valores son aproximados, y son proporcionados

para la descripcién.

Patentes, solicitudes de patentes, publicaciones, procedimientos, y similares
son citados en toda esta solicitud, cuyas revelaciones son incorporadas aqul
a manera de referencia en su tfotalidad. El lenguaje de la revelacion aqui
realizada prevalece, al grado en el que un conflicto pueda existir entre la

descripcion y una referencia.
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REIVINDICACIONES

1. E! monohidrato del clorhidrato de venlafaxina.

2. El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina sustanciaimente puro.

3. El clorhidrato de venlafaxina que tiene un patrén de difraccién de rayos

X que es sustancialmente el mismo que es mostrado en la Figura 1.

4. El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina que exhibe un patrén de
difracciéon de rayos X en polvo que tiene picos caracteristicos expresados en
grados 20 en alrededor de 7.45, 8.60, 12.93, 14.95, 15.54, ‘15.84. 16.43,
17.53, 18.02, 18.58, 18.80, 19.54, 20.05, 20.51, 21.41, 22.46, 23.07, 23.52,
24,08, 24.70, 25.44, 26.54, 27.07, 28.29, 30.60, 31.37, 32.25, 32.74, 34.04, y

34.60.

5. El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina que exhibe un patrdn de
difraccion de rayos X en polvo que tiene picos caracteristicos expresados en
grados 26 en alrededor de 7.45, 8.60, 14.95, 18.02, 2141, 27.07, 32.74, y
34.60.

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un monohidrato del clorhidrato de venlafaxina y

un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, en donde el

monohidrato del clorhidrato de venlafaxina esta sustanciaimente puro.



8. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 6, en donde la
composicién farmacéutica contiene menos de 1 % por peso de polimorfos
cristalinos del clorhidrato de venlafaxina diferentes al monohidrato del
clorhidrato de venlafaxina, basado en el 100 % del peso total del clorhidrato

de venlafaxina en la composicion farmacéutica.

9. La composicibn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 8, en donde la composicidén comprende una pluralidad de

esferoides que comprenden el monohidrato del clorhidrato de venlafaxina.

10. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un clorhidrato de venlafaxina que tiene un
patrén de difraccién de rayos X en polvo que es sustancialmente el mismo
que aquel mostrado en la Figura 1 y un portador o diuyente

farmacéuticamente aceptable.

11. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacién 10, en donde el

clorhidrato de venlafaxina esta sustanciaimente puro.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 10, en donde la
composicion farmacéutica contiene menos de 1 % por peso de polimorfos
cristalinos del clorhidrato de venlafaxina diferentes al clorhidrato de
venlafaxina, basado en el 100 % del peso total del clorhidrato de venlafaxina

en la composicién farmacéutica.
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13. La composicibn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 12, en donde la composicién comprende una pluralidad

de esferoides que comprenden el clorhidrato de venlafaxina.

14, El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina de acuerdo con la
reivindicaciébn 1, Gti en la manufactura de un medicamento para el

tratamiento de la depresion.

15. El clorhidrato de venlafaxina que tiene un patrdn de difraccién de rayos
X en polvo que es sustancialmente el mismo que aquel mostrado en la Figura
1, (til en la manufactura de un medicamento para el tratamiento de la

depresion.

16. El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina atil en |la manufactura de

un medicamento para el tratamiento del trastomo de ansiedad generalizada.

17.  El clorhidrato de venlafaxina que tiene un patrén de difraccion de rayos
X en polvo que es sustancialmente el mismo que aquel mostrado en la Figura
1, (til en la manufactura de un medicamento para el tratamiento del trastomo

de ansiedad generalizada.

18. El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina Gtil en la manufactura de

un medicamento para el tratamiento del trastorno por ansiedad social.

19. El clorhidrato de venlafaxina que tiene un pairén de difraccion de rayos

X en polvo que es sustanciaimente el mismo que aquel mostrado en la Figura
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1, dtil en la manufactura de un medicamento para el tratamiento del trastorno

por ansiedad social.

20. El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina util en la manufactura de

un medicamento para el tratamiento del trastomo de estrés post — traumatico.

21. El clorhidrato de venlafaxina que tiene un patrén de difraccion de rayos
X en polvo que es sustancialmente el mismo que aquel mostrado en la Figura
1, dtil en la manufactura de un medicamento para el tratamiento del trastomo

de estrés post — traumatico.

22. El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina Gtil en la manufactura de

un medicamento para el tratamiento del trastomo de panico.

23. El clorhidrato de venlafaxina que tiene un patrén de difraccién de rayos
X en polvo que es sustanciaimente el mismo que aquel mostrado en la Figura
1, Otil en la manufactura de un medicamento para el tratamiento del trastomo

de pénico.

24. El monohidrato del clorhidrato de venlafaxina Gtil en la manufactura de

un medicamento para prevenir la recalda o la reaparicién de la depresion.

25. El clorhidrato de venlafaxina que tiene un patrén de difraccién de rayos
X en polvo que es sustancialmente el mismo que aquel mostrado en la Figura
1, atil en la manufactura de un medicamento para prevenir la recaida o la

reaparicion de la depresion.

69



26. Un método para preparar el monohidrato del clorhidrato de venlafaxina
que comprende recristalizar la forma | o |l del clorhidrato de venlafaxina o
una mezcla de las mismas en agua o en una mezcla de agua y uno o mas

solventes organicos.

27. Un método para preparar el monohidrato del clorhidrato de venlafaxina
que comprende la granulacién himeda de la forma | o |l del clorhidrato de

venlafaxina o una mezcla de las mismas.
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