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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o 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 estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda 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/o GUSTAVO TAMAYO, ylo ANGELA MARIA RESTREPO, ylo
ALICIA LLOREDA, por WYETH.

Documento escrito simultdneamente en inglés y en espafiol, dado y fiirmado 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.

Hay un sello Notarial que dice: - g

MICHELLE L. KALBFELL , FoToe

Notario Pablico, Estado de New Jersey g,- ‘ i
Pavaat Tk G T
No- 2108903 .t: J?}n; H:AI:U.E.L Hbzl..:d WEOINA

. NOTAWID . .. . o
La Comisién Expira el 25 de octubre de 2005 Vagrnes s 20 5.



APOSTILLA

{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

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

3. actuando como:

sa3y»
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY SER" ms
saxve HBg

4, lieva el sello/estampilla de ﬁﬁﬁ 31;
=ame =
MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIO %EE g0 %

; b |

CERTIFICADO A

en TRENTON, NEW JERSEY

el dia 10 de junio de 2002

por: John E McCormac, CPA; TESORERO DE NEW JERSEY

© o N o o

guSHOSS3R
m% A

ﬁ |
NO. A152470 =
Sello/Estampilla 10. Firma: {ilegible), 2%, s
a- COHNTAR *
1 DEAMIA, CU-AGIOE EOM BL OfS P
Hay un sello dorado. e -
i

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

" AJUCTOR ONOIAL
RESOLUCION 1177

—
Quilo Ssedn fe 1owias
AVITA EACORAR DE TAMAYO
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

i
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1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

@

i

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L KALBFELL

T

!
¢

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

i

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

i

'-1
i

I

i

CERTIFIED

i
i

i

AT TRENTON, NEW JERSEY

i

THE 10TH DAY OF JUNE 2002

@

T

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. Al152470
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Laos abajo fimados,

Wyeth
Organizada y Exiatente de Conformidad

con las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América

con domicilio en

Five Giralde Farme
Madison, New Jersey 07940
Estados Unidos de América

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO vylo ALICIA LLOREDA,
domicillados en Bogota. Colombla, con oficinas en
dicha ciudad, Calle 72 No. 583, piso 6°., nuestros
representantes legales y verdaderos en Bogoté, con
facultades para recibir notificaciones y nombrar
apoderados judicieles o extrajudicliales, con el fin de
dar cumplimiento al parégrafo 10. del articulo 543 del
decreto 410 de 1671.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados
que cuslquiera de ellos designe, quedan
especiaimente facultados para representamos ante
las autoridades colomblanas, administrativas,
Judiciales o de policla, en todos los trdmites relativos
a la propledad Industrial, a cuyo efecto les facultamos
para dar ante diches autoridades todos los pasos
necesarlos al objeto Indicado; elevar solicitudes,
declaraciones, reclamos y recursos; formular
descripciones, enmlendas, oposiciones y
apolaciones; instaurar cancelaciones y amparos
administrativos; abonar todos los Impuestos y cuotas
y efectuar todo otro pago determinado por la ley;
recibir todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesquiera otros
requisilos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuesiros
intereses; y en caso de producirse oposiclén,
pasando los antacedentes a los tribunales, queden
facullados para tomar Intervencibn como
demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
aérbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
pragente declaramos desde ahora vélldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cugiquiera de ellos nombre hiclersn en nuestro
bensficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,
para solichtar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualqulera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

William H. Calnan; Secretario Asistente

X

The undersigned,
Wyeth
Five Giralda Farms
Madiscon, Wew Jersey 07940
United States of America
of Organized and existing under

the laws of Delaware, United
States of America.

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andior ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota,
Colombla, with offices In said town, Calle 72 No.
5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives in
Bogotd, with power to recelve notifications and to
appoint judicial or extrajudicial agents, so as to
comply with paragraph 10. of arlicle 543 of decree
410 of 1971.

Doclors JOSE ANTONIO LLOREDA end/or
GUSTAVO TAMAYO andior ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or the agents
by any one of them appointed, are especially
empowered to repressnt us before the administrative,
Judicial or police authorites of Colombla, In all
proceedings pertaining io industrial property, for
which purpose we authorize them to take before the
sald authorities all the necessary steps for the sald
end; to flle petitions, declarations, claims, recourees,
cancellations and administrative  Injunction
proceedings; to draw up specifications; to flle
amendments, oppositions and appeals, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to recalve proper receipts, to comply with all
other requirements and, in shori, 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 passed over to the courts, we
authorize sald agenis to act on our behalf, as
complainants as well as defendants, before the
competent judges, with full _powsrs to, 4nake.-
arangements, to submit ‘to: irbllmtothlbnd'gll

collect, to appeal and, In ahorg,‘ Eﬂﬁ'
powers as may be requlréd"."ﬁn =

ug "
from now on as valld’.and: ood "ﬁll"’r N E
representatives and/or tha bl oty “:-.
appointed may do for our-bef

nm TN
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d 3 h.
iﬁ; I.MI'I..IEI-. B;O‘I‘g:iio MEDINA
We also authorizeligagtors «JOSES ANFONIG™R
LLOREDA eand/or GUSTAVO TAMAY  and/or
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA
LLOREDA, to apply for protocollzation of this
document and of any power of attorney by any one of
them conferred in our name, before the Office of
Industrial Property. "{

Givenand signedthis V' 9O of Jure Sl

William H. Calnan; Assistant Secretary
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE




. ""v céRTIFICADO NOTARIAL {(INDIVIDUQ)
Estados Unidos de Ameérica

Estado de {ss

Condado de

Alos dlas del mes de de 20
comparecld personalmente ante mi, Notarlo
Publico en y por el condado antes cltado,

aqulen doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y fimnante del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propésitos que en él
86 expresan.

Notary Public (Notario Piblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unldos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dlas del mes de de 20
comparecid er.onalmente ante
ml, Notario Pdblico en y por g#€ondado antes cltado,

a qulen dof”fe de conocer y me consta
que es/son la pefsona descrita y fimante del
documento ¢ precede, declarando ante ml gue

olorga ol njefno para los fines y propdsitos que en él

Public {Notarlo Pdblico).
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estadodo New Jeraey ({ss
Condado de Morris
Hoy 7 de Junio de 2002, comparecié
William H. Calnan ., aquien conozcoy
de quien me consta que firmd el anterior documento,
y qulen debidamente juramentado declard y difo que
éles Secretario Asistente

de Wyeth

la compafila nombrada en
ol documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware , Estados
Unidos de América, domicillada en la ciludad de
Madison , Condedode Morris
Estado de New Jersey . Estados Unidos de
América, legaiments constltulda para un periodo de
duracion que auin no ha terminado, que ejerce
legalmente su objeto conforme a las leyes del Estado
de Delaware=~ , Estados Unidos de América; que el
declarante esth a autorizado por dicha Compafila
para conferir este poder; que el sello estampado por
&l al ple de tal poder, en nombre y en representacion
de la expresada Compalila, es el sello oficlal de alla;
y que & objeto para el cual se confiere este
instumento estd comprendido dentro del de la
socleded.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de

incorporacién fiimados en Madison .

Estado de . con fecha Abyy
y cerifica é‘u"e"dgeoon rmidad con ‘& Iag'}sl;csltim

dicho Estado ia anterlor declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public {(Notario P(blico).

A

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America
State of {as
County of

Onthis dayof 20
appeared before me, a Notary P i
above mentioned county,

¥ personally
, In and for the

to me known to be the ppft described in and
gpafiolng document, and who duly
acknowledged executed same for the

uses and purpé

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {ss

County of

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

to me known to be the person described in and who
executed the foregolng document, and who duly
aecknowledged to me that axecuted same for the
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)
United S America

Onthis 7thdayof  June . 2002
personally
came William.H.-Calnan™ % ™ :‘-J".lﬂ u."ﬂ

to me known, and kno%"&mﬁb‘lm
signed the foregoing, instrdistit @it MY agesy"

duk sWI%dggose‘ %gy, - 'Il'lé'r‘-’.‘:.‘""’-‘ ‘ w

¥4 ' 003 _ang

within, a Corporauo:F R “-ﬁnd
the lawa of the State df 180 @mﬁpg
of America, domicil ('Myafor
Countyof Morris '-'Staté"b'i"“&"‘ :hrle?ﬂ
United States of America, legally constituted for a
period of tenure not yst explred, which exerclees its
corporate purposss according to the laws of the State
of Delaware , United States of America; that the
deponent s authorized by sald Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of eald
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose 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 date of
April 25, 2002 , @nd heraby
cerlifins that under the lawe of ssid Sista the
toregoing acknowledgmaent Is sufficlent proaf that the
facts therein contained are true, which he attests.

AN
Nown%muc State of Nsw Jersay
No. 2108803

uunmndmmm:c
Exnirag Oct 25.

b ]
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Solicitud Internacional No. q
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 02/38401

Caslllal Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables {Continuscién del Item 1 dJ
la primera hoja)

Este Reporie de Biisqueda Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es nccesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aungque las reivindicaciones 11-16 estén dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo

humano/animal, la bisqueda ha sido realizada y basada sobre los efectos alegados del
compuesto/composicién.

2. D Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda intermacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin diseBadas de acuerdo con la scgunda y tercera
oracién de ls Regla 6.4(a).

Casilla Il Observaciones donde falta unidad de invencidén (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biiaqueda Internacional encontré invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

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

3 |:| Puesto que sélo algunos de los derechos de bilsqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre dnicamente aqucllas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.[:]Elwlicimmpagéopmmmbsderechocdebﬁsquednldicimnlumquuidm.m
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esti cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvicron acompailados por la protesta
del solicitante.

I:I El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompaiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de la primera hoja(1)) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 02/38401

A. CLASIFICACION DE MATERIA OMETO
IPC7 CO7C217/74 CO7C213/0B A61K31/135 A61P25/24

Segim Is Clagificacién de Patente Internacional (IPC) o segiin la clasificacidn nacional y Is IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscads (sistema de clasificacién seguido de simbolas de clasificacidn)
IPC7 CO7C AG1K A61P

Mmﬁhhﬂhhkhmﬂhmhhmmfhhmunhﬂmmhwhm

Basa de datos electrénica consultada durante Is bisqueds intemacional (nomibre de 1a base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

EPO-Internacional, WPI Dato, PAJ

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla ® Cihdhdeduumm.minﬁncidn.duﬂsnmwiﬂo,dehmmm Relevante a I reivindicacidn No.
A | WO 9922724 A (AMERICAN HOME PROD) 1,4-7,
14 de Mayo de 1999 (1999-05-14) 11-17, 21

citado en 1a solicitud
pégina 4, lineas 10-16

A US 4 761 501 A (HUSBANDS G E MORRIS ET AL) 1,4-7,

2 de Agosto de 1988 (1988-08-02) 11-17, 21
citado en la solicitud
columnas 11 y 12, ejemplo 3

PX WO 02 36542 A (SCHAAF PAUL ADRIAAN V D;|1-23
SZELAGIEWICZ MARTIN (CH); CIBA SC HOLDING)

10 de Mayo de 2002 (2002-05-10)

péigina 2, primer parfigrafo: forma A; figura 2;

pégina 5, ejemplo 2; pdgina 1, lincas 4 y 5 desde la parte inferior

J:I En el recuadro C se enumeran mis documentos, E En ¢l anexo se enumeren micmbros de |8 familia de patentes.

* Categorias especiales de docurnentos citados:
T documento pasterior publicado después de Ia fechs de presentacién

'A' documento que define ¢l estado general de la técnica el cusl no se internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con Ia
congidern de relevancia particular solicitud pero citado para entender el principio o teorfa que sustena
In invencidn
'E' documentn antevior pero publicado en o despuds da Ia fecha da
presentacidn intemacional X' documento de relevancia particular; Ia invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
'L’ documento que puede arrojir dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento se torma solo
prioridad o que se citn pamm estblecer 1a fechs de publicacidn de otra
citacién u otra mzdn cypecial (segin se especifica) Y' documento de relevancis particular; la invencién reivindicada no
puede conziderarse qua comprende un paso inventive cuando el
'0' documento que s reficre & una revelacitn oml, uso, exhibicidn u documento ge combina con uno o mils docurnentos, siendo dicha
otros medios combinacién obvia para una persona experta en ba ticnica
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REIVINDICACIONES

1. 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.

2. El clorhidrato de venlafaxina de la reivindicacibn 1, en donde el

clorhidrato de venlafaxina as anhidro.

3. El clorhidrato de venlafaxina de la reivindicacién 1, en donde el punto

de fusion del clorhidrato de venlafaxina es de alrededor de 219 °C.

4. El clorhidrato de venlafaxina sustancialmente puro que tiene un patron
de difraccién de rayos X que es sustanciaimente el mismo que es mostrado

en la Figura 1.

5. Un polimorfo cristalino del clorhidrato de venlafaxina que exhibe un
patron de difraccién de rayos X en polvo que tiene picos caracteristicos
expresados en grados 20 en alrededor de 5.67, 7.28, 9.14, 9.67, 10.77,
11.31, 14.01, 14.54, 14.85, 15.48, 15.81, 16.17, 16.94, 17.68, 18.02, 18.48,
19.29, 19.69, 20.46, 20.74, 21.86, 22.33, 22.67, 22.95, 23.17, 24.06, 24.81,
25.13, 26.62, 26.97, 27.64, 28.25, 28.01, 20.98, 31.01, 31.61, 32.75, 34.54,
35.50, 35.95 y 36.91.

6. Un polimorfo cristalino del clorhidrato de venlafaxina que exhibe un
patrén de difraccion de rayos X en polvo que tiene picos caracteristicos
expresados en grados 20 en alrededor de 5.67, 7.28, 9.14, 9.67, 10.77,

14.01, 14.54, 16.17, 19.69, y 20.74.
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7. Una composicion fammacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del clorhidrato de venlafaxina de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 y un portador o diluyente farmacéuticamente

aceptable.

8. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7, en

donde el clorhidrato de venlafaxina esta sustancialmente puro.

9. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7, en
donde la composicién farmacéutica contiene menos de 1 % por peso de
polimorfos cristalinos del clorhidrato de venlafaxina que tienen un patrén de
difraccién de rayos X en polvo que son sustancialmente los mismos como
aquel mostrado en la Figura 1, basado en el 100 % del peso total del

clorhidrato de venlafaxina en la composicion farmacéutica.

10. Una composicibn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 9, en donde la composicién comprende una pluralidad de

esferoides que comprenden el clorhidrato de venlafaxina.

11. Un método para el tratamiento de la depresién en un mamifero con
necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero una cantidad
efectiva anti - depresiva del clorhidrato de venlafaxina de acuerdo con

cualquiera de las reivindicacionas 1 a 6.

12. Un método para el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada

en un mamifero con necesidad del mismo, que comprende administrar al

4
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mamifero una cantidad efectiva del clorhidrato de venlafaxina de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

13. 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 de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

14. Un método para el tratamiento del trastomo de estrés post - traumatico
en un mamifero con necesidad del mismo, que comprende administrar al
mamifero una cantidad efactiva del clorhidrato de venlafaxina de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

16. Un método para el tratamiento del trastomo de panico en un mamifero
con necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero una
cantidad efectiva de clorhidrato de venlafaxina de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 6.

16. Un método para prevenir la recalda o la reaparicion del trastomo de
depresién en un mamlifero con necesidad del mismo, que comprende
administrar al mamifero una cantidad efectiva del clorhidrato de venlafaxina

de acuerdo con cualquiera de [as reivindicaciones 1 a 6.

17. Un método para preparar clorhidrato de venlafaxina anhidro que tiene
un patrén de difracciébn de rayos X que es sustancialmente el mismo que
aquel mostrado en la Figura 1, método que comprende el calentamiento de la

forma | o |l del clorhidrato de venlafaxina o una mezcia de las mismas a en al
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menos alrededor de 197 °C por un tiempo suficiente para formar el

clorhidrato de venlafaxina anhidro.

18. Un método de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el

clorhidrato de venlafaxina es calentado a al menos alrededor de 200 °C.

19. Un método de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el
clorhidrato de venlafaxina es calentado por al menos alrededor de 60

minutos.

20. Un método de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el

clorhidrato de venlafaxina es calentado por al menos 150 minutos.

21. Un meétodo pama la preparacion de un polimorfo cristalino del
clorhidrato de venlafaxina en forma sustanciaimente pura, método que
comprende:

(a) obtener 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 en forma sustancialmente pura;: y

(b) convertir el clorhidrato de venlafaxina de la etapa (a) en una forma

polimérfica cristalina diferente.

22. Un método de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde el
clorhidrato de venlafaxina formado en la etapa (b) es la Forma | del

clorhidrato de venlafaxina.
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23. Un método de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde el
clorhidrato de venlafaxina formado en la etapa (b) es la Forma Il del
clorhidrato de venlafaxina.
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CLAIMS

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

2. The venlafaxine hydmghloﬂde of claim 1, wherein the venlafaxine
hydrochloride is anhydrous.

a. The venlafaxine hydrochioride of claim 1, wherein the melting_ point of the
venlafaxine hydrochloride is about 219°C.

4, Substantially pure venlafaxine hydrochloride having an X-ray powder diffraction
patiem substantially the same as that shown In Figure 1.

5. A crystalline polymorph of venlafaxine hydrochloride exhiblting an X-ray

powder diffraction pattern having characteristic peaks expressed In degrees 20 at
about 5.67, 7.28, 9.14, 8.67, 10.77, 11.31, 14.01, 14.54, 14.85, 15.48, 15.81, 16.17,
16.94, 17.68, 18.02, 16.48, 19.20, 19.69, 20.46, 20.74, 21.86, 22.33, 22,67, 22.95,
23.17, 24,06, 24.61, 25.13, 26,82, 26.97, 27.64, 28,25, 20.01, 29.86, 31.01, 31.61,
32.75, 34.54, 35.50, 35.85 and 36.81. :

6. A crystalline polymorph of venlafaxine’ hydrochloride exhibiting an X-ray
powder diffraction pattem having characteristic peaks expressed In degrees 20 at
about 5,67, 7.28, 9.14, 8.67, 10.77, 14.01, 14.54, 16.17, 19.69, and 20.74.

7. A pharmaceutical composltion comprising a therapeutically effective amount of
the venlafaxine hydrochioride of any cne of claims 1 to 6 and a pharmaceutically
acceptable carrier or dliuent.

8. A pharmaceutical composition according to clalm 7, whereln the venlafaxine
hydrochloriie is substantially pure,

-13-
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9. A pharmaceutical composlition according to claim 7, wherein the
pharmacsutical composition contains less than 1% by weight of crystalline polymorphs
of venlafaxine hydrochloride having an X-ray powder diffraction pattern substantially
the same as that shown In Figure 1, based upon 100% total welght of venlafaxine
hydrochloride in the pharmacsutical composition.

10. A pharmaceutical composition according to any one of claims 7 to 8, wherein
the composition comprises a plurality of sphqrpids comprislng_ the venlafaxine
hydrochloride. . N

11. A method of treating depresslon in a mammal In need thereof comprising
administering to the mammal an anti-depressive effective amount of venlafaxine
hydrochloride according to any one of claims 1 to 6.

12. A method of treating generalized anxety disorder In a mammal in need thereof

I comprising administering to the.mammal an effective amount of venlafaxine

hydrochloride according to any one of claims 1 t0 6.

13. A method of treating soclal anxiety disorder in 2 mammal In need thereof
comprising administering to the mammal an effective amount of venlafaxine
hydrochloride according to any one of claims 1 to 6.

14. A method of treating post traumatic siress disorder in a mammal in need
thereof comprising administering to the mammal an effective amount of veniafaxine
hydrochloride according to any one of claims 1 to 6.

15. A method of treating panic disorder In a mammal In need theraof comprising
administering to the mammal an effective amount of venlafaxine hydrochloride
according to any one of claims 1 to 6.

18. A method of preventing relapse or recurrence of depression disorder in a
mammal in need thersof comprising adminlistering to the mammal an effactive amount
of venlafaxine hydrochloride according to any one of claims 1 {0 6.

14
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17. A method of preparing anhydrous venlafaxine hydrochloride having an X-ray
powder diffraction pattem substantlally the same as that shown in Figure 1, the
method comprising heating form | or Il of venlafaxine hydrochloride or a mixture
thereof to at least about 197°C for a time sufficient to' form the anhydrous venlafaxine
hydrochiaride.

18. A method according to claim 16, wherein the venlafaxine hydrochloride is
heated to at least about 200°C.

19. A method according to claim 16, whereln the veniafaxine hydrochloride is
heated for at least about 60 minutes.

20. A method according to claim 18, wherein the veniafaxine hydrochloride is
heated for at least 150 minutes.

T 21, A method of preparing a crystalline polymorph of venlafaxine hydrochloride in

substantially pure form, the method comprising:
{(a) ' obtaining venlafaxine hydrochloride having an X-ray powder diffraction
pattern substantially the same as that shown in Figure 1 in substantially pure form; and
(b) converting the venlafaxine hydrochloride of step (a) into a different’
crystalline polymorphic form.

22. A method according to clalm 21, wherein the venlafaxine hydrochloride formed
in step (b) Is Form | of venlafaxine hydrochloride.

23. A method according to claim 21 wherein the venlafaxine hydrochloride formed
in step (b} is Form |1 of venlafaxine hydrochloride.

15



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Artfculo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién de Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
AM100771 Internacional {(Forma PCT/IPEAXIG)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad

(dfa/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/US02/38401 03.12.2002 05.12.2001

C07C217/74

Clasificacién Internacional de Patentes (TPC) o clasificacién nacional e IPC

Solicitante
WYETH

36.

Estos anexos constan de un total de hojas.

1. [Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

2.  EsteREPORTE constadeuntotal de __° hojas, incluyendo esta cardtula.

[ Este reporte también estd acompanado de ANEXOS, es decir, hojas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la base de este reporte
y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Prioridad

Industrial

fi 6

Bases de la opinitén

O

X
IV [] Faliade unidad de invencién
v X

Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 66.2(a) (ii) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha

VI [ Ciertos documentos citados
VI [] Ciertos defectos en la solicitud internacional
VIII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

Fecha de presentacitn de la demanda
25,06.2003

10.10.2002

Fecha de terminacién de este reporte

examen preliminar internecional:

NL-2280 HV Rijawijk - Pays Bas
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl
Fax: +31 70 340 - 3016

Nombre y direecién de correo de 1a autorided de

Oficina de Patentcs Buropea - P.B. 5818 Patentlaan 2 Fitz, W

Funcionario autorizado

Teléfono No. +31 70 340-4359

Forma PCT/IPEA /409 (Portada) (Enero 1994)




X

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/U502/38401

L Bases del reporte

1. Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional (Hojas de reemplazo las cuales han sido sunumstndn ala
oficina receptora en respuesta a una invitaci6n bajo el Articulo 14 estdn referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16y 70.17):

Descripcitn, Piginas
1-12 como se presentaron originalmente

Reldvindicaciones, Nameros

1-23 como se presentaron originalmente
Dibujos, Hojas

1/5-5/5 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 1a 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 bsqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segdn las Reglas 55.2
y/055.3).

3. Respecto al nucle6tido y/o secuencia amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

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

|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

I:lSehnproporciomdnlaaﬁrmacidnrespecbnlncualellishdodesecuem:inscrito
proporcionado subsiguientemente no va més alld de la revelacién en Ia solicitud internacional segdn se
presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacioén 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 cancelacitn de:

[ descripcién, péginas:

D Ias reivindicaciones, Nos.:

[ 10s dibujos, hojas:

Forma PCT/IPEA /409 (Julio 1999)
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5. |:| Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van més allé de Ia revelacién segiin se present (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:

IIl. 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 industriaimente no se han examinado en relacién con:

- [] toda 1a solicitud internacional,
X 1as reivindicaciones Nos. 11-16

porque:

D4 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 11-16 se relacionan con el siguiente
asunto/ materia que no requiere examen preliminar internacional (especificar):
ver hoja separada

[[] 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacitn) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

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

[[] no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a Ia falla del nucledtido y/o listado
de secuencia amino dcida para cumplir con el estdndar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
. Administrativas:
I:I el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

D la forma legible por computader 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;
citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) St:  Reivindicaciones 1-23
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St  Reivindicaciones 1-23
No: Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (TA) Sl  Reivindicaciones 1-10,17-23
No: Reivindicaciones
Forma PCT/IPEA/409 (Julio 1999)
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2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Jullo 1999)
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Re Item ITI
No-establecimiento de opini6n con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

Las reivindicaciones 11-16 hacen referencia a la materia-objeto considerada por esta
Autoridad a ser cubierta por la Regla 67.1 (iv) PCT. En consecuencia no se formulard
ninguna opinién con respecto a la aplicabilidad industrial de la materia-objeto de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (i) PCT).

Re Item V
Afirmaci6n razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmaci6én

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: WO 99 22724 A (AMERICAN HOME PROD) 14 de Mayo 1999 (1999-05-14) citada
en la solicitud
D2: US-A-4 761 501 (HUSBANDS G E MORRIS ET AL) 2 de Agosto 1988 (1988-08-02)
citado en la solicitud
D3: WO 02 36542 A (SCHAAF PAUL ADRIAAN V D; SZELAGIEWICZ MARTIN
(CH); CIBA SC HOLDING) 10 de Mayo 2002 (2002-05-10)

1). La solicitud hace referencia a un polimorfo de venlafaxina hidrocloruro
(reivindicaciones 1-6), su uso farmacéutico (reivindicaciones 7-16), su preparacién
(reivindicaciones 17-20), y la preparacion de un polimorfo diferente de venlafaxina
hidrocloruro que se inicia desde esta (reivindicaciones 21-23).

2). La materia-objeto de las reivindicaciones 1-23 es considerado como nuevo y supone un
nivel inventivo porque los documentos de la prioridad disponible (D1 y D2) no revelan, ni
sugieren el polimorfo referido en estas reivindicaciones.

3). Los documentos de la prioridad que pertenecen a la presente solicitud no estaban
disponibles en el momento de establecer este reporte. Por lo tanto, éste se basa en la
suposicién que todas las reivindicaciones gozan de los derechos de prioridad a partir de la
fecha de presentacién del documento de la prioridad. Por lo tanto el D3 (fecha de
publicacién: 10.5.2002; fecha de presentacién: 23-10-2001; fecha de prioridad: 31.10.2000) no
supone que sea relevante para evaluar si las reivindicaciones 1-23 cumplen con el criterio
establecido en el Artfculo 33(1) PCT. Sin embargo, el D3 puede tornarse relevante una vez
ingrese a la fase regional.

Forma FCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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tranglations and paying national tees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
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Where a transiation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that transjation
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preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
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Thase annexas consist of a total of

been amended and are the baals for this report
(see Rule 70.18 and Section 607 of the Administrative instructions under the PCT).

2. This REPORT consisis of a total of 5 sheets, Including this cover sheet.

sheets.

1. This Intemational preliminary examination report has been prepared by this Intemational Preliminary Examining
Authority and Is transmitied to the applcant according to Article 38.

O This report is also accompanied by ANNEXES, Le. sheets of the description, claims andbr drawings which have
andbr sheets containing rectifications made before this Authorlty

-

3. This repori contains Indications relating to the following items:

I B Basisof the opinion
N 0O Prory
Ml [ Nonestabishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicablity *
IV [0 Lackof unity of invention -
. V B Reasoned statement under Rule 66.2(a)(T) with regard to novelty, Inventive step or industrial appll'i’abllly:
chations and explanations supporting such statement
Vi O Certaln documents cited
Vil O Certain defects In the Intemationel apphcation
Vil O Certaln observations on the international application
Date“of submission of the demand Date of completion of this report
25.08.2003 10.10.2003
Nll'l'l!l and maRing address of the inlamational Authorized Officer
preiminary examining authodity:
=—————  European Patent Offics - P.B. 5618 Patentiaan 2 —y
j NL-2280 HV Rijswikk - Pays Bas Fiz, W 3
Tel. +31 70 340 - 2040 Txc 31 851 epo nl &
~——=— Fax+3170340-3018 Telephona No. +31 70 340-4350 L
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EXAMINATION REPORT Imtemational application No. PCTAJS02/38401

. Baals of the report
1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished fo

the recsiving Office in response Io an invitation under Article 14 are refarred to in this report as "originally fled”
and are not annexed to this report since they do not coniain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-12 as originally filed

Cialms, Numbers
1-23 as originally filed 1

-y

Drawings, Shesis
15-65 as originally filed

2. With ra'gard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These slements were available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b}).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

0O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard 1o any nucleotide andbr amino acid sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: )

contained in the intamational application in written form.

filed together with the International application in computer readable form.
furmished subsequently to this Authority in written form.

fumnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished writtan sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statemnent that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has bean fumished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

0O ooooao
“I‘I‘

7

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

Form PCTAPEA/40B (July 1908)
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5. 0 This report has been established as if {(some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as flled {Rule 70.2(c)).

(WWMmmmstmmmmmwmm 1 and annexed to this

6. Additional observations, if necessary:

il. Non-astablishment of opinion with regard to noveliy.. Inventive step and indusitrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears 10 be novel, to involve an inventive etep (to be non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application, '
B claims Nos. 11-18 f
because:

B thesaid intemational application, or the said claims Nos. 11-16 relate to the following subject matter which
does not require an imtemational preliminary examination (specily):

see soparate cheet

[J the description, claims or drawings (Indicate particular elements befow) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningtul opinion could be formed (specify):

O the claims, or sald claims Nos. are 80 inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed.

O nointemational ssarch repor has been established for the said claims Nos.
2. A meaningful Intemational preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucieotide andibr

amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative

Insiructions: :

0O the written form has not been fumished or does nét comply with the Standard.

0O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard,

-

“l‘

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Clalims 1-28
s No: Claims -
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-23
No: Claims -
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-10,17-23
No: Claime

2. Citations and explanations

Form PCTAPEA/408 (July 1098)
J;k
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Claims 11-16 relate to subject-matter considerad 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 these claims (Article
34(4)(a)(i) PCT). :

Be ltem V .
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or

Industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

-

Reference is made to the following documents:
D1: WO 99 22724 A (AMERICAN HOME PROD) 14 May 1999 (1999-05-14)
cited in the application
D2: US-A-4 761 501 (HUSBANDS G E MORRIS ET AL) 2 August 1988 (1988-
08-02) cited in the application
D3: WO 02 36542 A (SCHAAF PAUL ADRIAAN V D ;SZELAGIEWICZ MARTIN
(CH); CIBA SC HOLDING) 10 May 2002 (2002-05-10)

1.) The application relates to a polymorph of venlataxine hydrochloride {(claims 1-6), its
phamaceutical use (claims 7-16), its preparation (claims 17-20), and the preparation of _
a different polymorph of venlafaxine hydrochloride starting from it (claims 21-23),

2.) The subject-matter of claims 1-23 is considered to be new and to involve an
inventive step because the available prior art documents (D1 and D2) do not disclos'é or
suggest the polymorph referred to in these claims.

3.) The priority documents pertaining to the present application were not available at

the time of establishing this report. Hence, it is based on the assumption that all claims .-
enjoy priority rights from the filing date of the priority document. Thus D3 (pubiication
q’ate: 10.5.2002; filing date: 23.10.2001; priority date: 31.10.2000) is not considered to

be relevant to assess whether claims 1-23 satisfy the criteria set forth in Article 33(1)
PCT. D3 might however bacome relevant upon entry in the regional phase.

Form PCT/Separate SheeV408 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1867) .



ANEXO EXPLICATIVO DE M DIFICACI NES A LAS REIVINDICACIONES

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

originaimente en Fase Intemacional ha sido modificado.

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

presentada.



POLIMORF CRISTALINO NOVEDOSO DEL CLORHIDRATO DE
VENLAFAXINA Y METODOS PARA LA PREPARACION DEL MISMO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con una forma polimoérfica cristalina anhidra

novedosa muy estable térmicamente de clorhidrato de venlafaxina,

métodos para la preparacién de la misma, y su uso.



P LIMORFO CRISTALINO NOVEDOS DEL CLORHIDRAT DE
VENLAFAXINA Y METODOS PARA LA PREPARACION DEL MISMO

Campo de la invenclén

Esta invencién se relaciona con una forma polimérfica cristalina anhidra
novedosa muy estable térmicamente de clorhidrato de venlafaxina, métodos

para la preparacion de la misma, y su uso.

Antecedentes de la Invencién

La venlafaxina (1- [2- (dimetilamino) - 1 - (4 - metoxifenil) etil] ciclohexanol) y
sus sales terapéuticamente aceptables (referidas aqui de manera colectiva
como venlafaxina) son inhibidores de Ila recaptacién de neurotransmisores
monoamina, un mecanismo asociado con la actividad antidepresiva clinica.,
Este mecanismo también ha sido asociado con la funcién reproductiva al
afectar indirectamente el eje hipotalamico-pituitaria-ovarios. Se cree que el
mecanismo de accién de la venlafaxina se encuentra relacionado con la
potente inhibicibn de la recaptacion de los neutrotransmisores 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 comparacién con los medicamentos triciclicos antidepresivos clasicos, la
venlafaxina no tiene virtuaimente afinidad por los receptores muscarlnicos,
histaminérgicos, o adrenérgicos in vitro. La actividad farmacolégica en estos

receptores se encuentra asoclada con los diversos efectos anticolinérgicos,



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.

De manera més reciente, como se discutié en la patente estadounidense No.
5,916, 923, se ha encontrado que la venlafaxina trata, previene, y controla la
obesidad, el trastomno de ansiedad generalizada, el trastorno de estrés post-
traumnatico, el trastomo disférico de la fase luteal tardla (sindrome
premenstrual), trastomo por déficit de atencién {con y sin hiperactividad),
sindrome de Gilles de la Tourette, bulimia nerviosa, y sindrome de Shy

Drager en mamiferos (por ejemplo, humanos).

Las formulaciones de liberacién controlada de venlafaxina son reveladas en
la patente estadounidense No. 6,274,171 y en la Publicacién Internacional de
Patente No. WO 84/27589. 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 Il. Los patrones de difraccién de rayos X
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en polvo caracteristicos para las Formas | y Il son mostrados en las Figuras 2

y 3, respectivamente.

Resumen de la Invencion

La presente invencién proporciona un novedoso polimorfo cristalino anhidro
del clorhidrato de venlafaxina. Este polimorfo cristalino es mas estable
térmicamente que las formas conocidas del clorhidrato de venlafaxina.
Mientras que las formas | y Il del clorhidrato de venlafaxina tienen puntos de
fusién de 209 y 211 °C (AH = 125.8 y 130.3 J/g), respectivamente, el punto
de fusion del polimorfo cristalino de la presente invencion es de alrededor de
219 °C (AH= 116 J/g). Debido a esta estabilidad, una mezcla de diveros
polimorfos del clorhidrato de venlafaxina puede formarse en una forma pura
de este nuevo polimorfo. Ademas, los solventes residuales empleados en la
preparacién de este nuevo polimorfo o del clorhidrato de venlafaxina

precursor pueden ser faciimente removidos.

El polimorfo cristalino de la presente invencién exhibe picos caracteristicos
de DRXP (expresados en grados 20) en alrededor de 5.67, 7.28, 9.14, 9.67,
10.77, 11.31, 14.01, 14.54, 14.85, 15.48, 15.81, 16.17, 16.94, 17.68, 18.02,
18.48, 19.29, 19.69, 20.46, 20.74, 21.86, 22.33, 22.67, 22.95, 23.17, 24.086,
24.61, 25.13, 26.62, 26.97, 27.64, 28.25, 29.01, 29.96, 31.01, 31.61, 32.75,

34.54, 35.50, 35.95 y 36.91.

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

trastomo depresivo mayor, el trastomo bipolar, y la distimia), fibromialgia,



ansiedad, trastomo de panico, agorofobia, trastomo de estrés post -
traumético, trastomo disférico premenstrual (sindrome premenstrual),
trastomo por déficit de atencién {con y sin hiperactividad), trastomo obsesivo
compulsivo (incluyendo la tricotiomania), trastomo por ansiedad social,
trastomo de ansiedad generalizada, autismo, esquizofrenia, obesidad,
anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, Sindrome de Gilles de |la Tourette, rubor
vasomotor, adiccién a la cocaina y al alcohol, disfuncién sexual (incluyendo
la eyaculacion prematura), trastomo de personalidad fronterizo, sindrome de
fatiga crdnica, incontinencia urinaria, dolor {incluyendo, pero sin limitarse a,
migrafia, dolor de espalda crénico, dolor de miembro fantasma, dolor central,
dolor neuropético 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 recalda o la
reaparicion de la depresion, para inducir el aumento del conocimiento, para
tratar el deterioro cognoscitivo, y en los regimenes para la suspension del
habito de fumar u otros usos del tabaco. De manera adicional, el polimorfo
cristalino puede ser administrado para trater la amenomea hipotaldmica en
hembras humanas deprimidas y no deprimidas. Estos métodos involucran la
administracion 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 realizacibn es una composicién farmacéutica que comprende el
polimorfo cristalino de la presente invencién y, de manera opcional, un

portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. Tipicamente, la

4v
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composicion farmacéutica comprende una cantidad del polimorfo cristalino
efectiva para tratar la depresibn o cualquiera de las indicaciones
anteriormente mencionadas en un animal, tal como un mamifero (por
ejemplo, el humano). De acuerdo a una realizacién preferida, la composicion
farmacéutica comprende al menos alrededor de 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
90, 95, 96, 97, 98, 99, 99.1, 99.2, 99.3, 99.4, 99.5, 99.6, 99.7, 99.8, 0 99.9%
por peso del polimorfo cristalino de la presente invencién, basado en el 100
% del peso total del clorhidrato de venlafaxina en la composicién
farmacéutica. De acuerdo con otra realizaciébn preferida, la composicién
farmacéutica comprende al menos alrededor de 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
90, 95, 96, 97, 98, 99, 99.1, 99.2, 89.3, 99.4, 99.5, 99.6, 99.7, 99.8, 0 89.9 %
por peso del polimorfo cristalino de la presente invencién, basado en el 100%

del peso total del clorhidrato de venlafaxina en la composicion farmacéutica.

La composicién farmacéutica puede ser incorporada en una forma de

dosificacion, tal como una tableta o capsula.

El polimorfo cristalino de la presente invencién puede ser preparado por
medio del calentamiento del clorhidrato de venlafaxina de la forma | o Il o de
las mezclas de las mismas a una temperatura de al menos alrededor de 197
°C y, de manera mas preferible, al menos alrededor de 200 °C. De acuerdo
con una realizacién, el clorhidrato de venlafaxina es calentado a alrededor de
200 °C. Generalmente, el clorhidrato de venlafaxina es calentado por al
menos alrededor de 60 minutos y, de manera mas preferible, por al menos
alrededor de 150 minutos. Los cristales formados pueden ser recuperados

por cualquier método conocido en la técnica.
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Otra realizacién es un método para la preparacién de una forma polimérfica
cristalina sustancialmente pura de clorhidrato de venlafaxina. EI método
incluye la obtencién del polimorfo cristalino del clorhidrato de veniafaxina de
la presente invencién en forma sustancialmente pura y luego convertir el
clorhidrato de venlafaxina sustanciaimente puro en otra forma polimérfica, tal
como la forma |. El producto sustanciaimente puro del clorhidrato de
venlafaxina puede ser incorporado en composiciones farmacéuticas y formas

de dosificaciébn como se conoce en la técnica.

Breve Descripcion de los Dibujos
La Figura 1 es un patrén caracteristico de Difraccién de Rayos X en Polvo

(DRXP) del polimorfo cristalino anhidro del clorhidrato de venlafaxina de la

presente invencion.

La Figura 2 es un patrén caracteristico de DRXP de la Forma | del clorhidrato
de venlafaxina.

La Figura 3 es un patrdn caracteristico de DRXP de la Forma |l del

clorhidrato de venlafaxina.

La Figura 4 es un rastreo por calorimetria de rastreo diferencial (DSC) del
polimorfo cristalino anhidro del clorhidrato de venlafaxina de la presente
invencion 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 nitrdgeno.
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La Figura 5 es un andlisis termogravimétrico (TGA) del polimorfo cristalino
anhidro de la presente invencion calentado desde 28 hasta 238 °C a una

velocidad de rastreo de 10 °C / minuto bajo una purga de nitrégeno.

Descripcién Detailada de la Invencién
El término “alrededor de" generalmente significa dentro del 10 %,

preferiblemente dentro del 5 %, y més preferiblemente dentro del 1 % de un
valor determinado o rango. Con respecto a un valor determinado o rango en
grados 26 provenientes de patrones de DRXP, el término “alrededor de”
generalmente significa dentro de 0.2° 20 y preferiblements dentro de 0.1°,
0.05°, o 0.01° 26 del valor determinado o rango. De manera alternativa, el
término “alrededor de” significa dentro de un eror estandar acepiable del
promedio, cuando es considerado por una persona normalmente versada en

la materia.

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

el mejoramiento, el control o la cura de ios sintomas o trastomos deseados.

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

y S del clorhidrato de venlafaxina.

El polimorfo cristalino tiene un patrén de DRXP sustancialmente idéntico a

aquel mostrado en la Figura 1. Las posiciones e intensidades de los picos
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para el patrén de DRXP en la Figura 1 son proporcionadas en la Tabla 1

siguiente.

Tabla 1
Picos caracteristicos de DRXP (expresados en grados 20) espaciamiento D

en Angstrom (A) e Intensidades de Lineas de Difraccién en CPS para la
Forma Polimérfica del Clorhidrato de Venlafaxina

Grados 20 d (A) | (Cuentas por Segundo (CPS)
5.67 15.57 309.09
7.28 12.14 828.73
0.14 9.67 766.93
9.67 0.14 262.26

10.77 8.21 303.39
11.31 7.82 728.55
14.01 6.31 224.07
14.54 6.09 807.87
14.85 5.96 887.19
15.48 5.72 830.41
15.81 5.60 617.50
16.17 5.48 357.33
16.94 5.23 728.55
17.68 5.01 33829
18.02 4.92 312.91
18.48 4.80 753.93




Grados 20 d(A) | (Cuentas por Segunda (CPS)
19.29 4.60 1069.82
19.69 4.50 963.51
20.46 4.34 866.61
20.74 428 1084.34
21.86 4.08 365.61
22.33 3.98 187.75
22.67 3.92 259.14
22.95 3.87 24039
23.17 3.84 343.83
24.06 3.70 264.69
24.61 3.62 403.19
25.13 3.54 498.24
26.62 3.35 479.23
26.97 3.30 783.01
27.64 3.23 338.01
28.25 3.16 294.56
29.01 3.08 452.07
29.96 298 237.53
31.01 2.88 348.88
31.61 2.83 478.42
32.75 2.73 332.38
34.54 2.60 347.78
35.50 2.53 338.55
35.85 2.50 315.92
36.91 243 221.30

o 47
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En particular, los picos (expresados en grados 20) en alrededor de 5.67,
7.28, 9.14, 9.67, 10.77, 14.01, 14.54, 16.17, 19.69, y 20.74 son (nicos para
este polimorfo cristalino. El polimorfo cristalino también tiene una endoterma

de fusién, de acuerdo a la calorimetria de rastreo diferencia, en 219 °C.

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
sor 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 aqui revelado es generalmente desde alrededor de 75 hasta

alrededor de 300 mg por dla.

El polimorfo cristalino puede ser formulado en una composicién farmacéutica.
Preferiblémente, la compasicién farmacéutica comprende una cantidad del
polimorfo cristalino del clorhidrato de venlafaxina efectiva para tratar la
indicacién deseada en un animal, tal como un humano. De acuerdo con una
realizacién preferida, la composicidn farmacéutica comprende al menos
alrededor de 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, 96, 97, 98, 99, 99.1, 99.2,
99.3, 99.4, 99.5, 99.6, 99.7, 99.8, 0 98.9 % por peso del polimorfo cristalino
del clorhidrato de venlafaxina, basado en 100 % del peso total del clorhidrato
de venlafaxina en la composicién farmacéutica. De acuerdo con otra
realizacion, la composicién farmacéutica comprende al menos alrededor de
20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, 96, 97, 98, 99, 99.1, 99.2, 99.3, 99.4, 99.5,
99.6, 99.7, 99.8, 0 99.9 % por peso del polimorfo cristalino del clorhidrato de
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venlafaxina, basado en 100 % del peso total del clorhidrato de venlafaxina

cristalino en la composicién farmacéutica.

La composicion farmacéutica también puede estar sustancialmente libre o
completamente libre de otros polimorfos cristalinos del clorhidrato de
venlafaxina, tales como las Formas | y ll. Los términos “sustancialmente libre”
y "sustancialmente 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 /[ o ambas, basados en el
peso total de la composicién farmacéutica (o, 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 alrededor de 350 mg del polimorfo cristalino del
clorhidrato de venlafaxina. De manera més preferible, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion contienen 75 mg, 150 mg 0 225 mg

del polimorfo cristalino del clorhidrato de venlafaxina.

La composicién farmacéutica también puede incluir uno o mas portadores o
diuyentes y excipientes fammacéuticamente aceptables. El término
“excipiente” incluye, pero no se limita a, aquellos materiales que son
aceptables para ser empelados 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
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adecuados incluyen, pero no se limitan a, celulosa, etil celulosa, gelatina,
hidroxipropil metilcelulosa, éxido de hiero, diéxido de titanio, lactosa,
estearato de magnesio, y almidén glicolato de de sodio. Los portadores,
diluyentes, y excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados, también
incluyen aquellos descritos en Remington's, The Science and Practice of
Pharmacy, (Gennaro, A. R. , ed., 19ava edicién, 1995, Mack Pub. Co. ) el
cual es incorporado aqul a manera de referencia. La frase
“farmacéuticamente aceptable™ hace referencia a aditivos 0 composiciones
que son fisiolégicamente tolerables y no producen tipicamente una reaccion
alérgica o adversa similar, tal como trastomno 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 farmacéutica es
una formulacién de liberacién controlada, tal como aquella descrita en la
patente estadounidense No. 6,274,171, 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
invencién, celulosa microcristalina, y, de manera opcional, hidroxipropilmetil
colulosa. Los esfervides 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, ellxires y suspensiones), capsula, plidora, o tableta.
Las composiciones farmacéuticas y el polimorfo cristalino del clorhidrato de

venlafaxina pueden ser administradas a animales, incluyendo, pero sin
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limitarse a, mamiferos (por ejemplo, humanos), oralments, intfravenosamente,
intramuscularmente, parenteraimente intraperitonealmente, de manera
subdermal, bucaimente, subcutidneaments, de manera transdemmal,
tépicalmente, rectalmente, vaginalmente, o intranasalmente. Preferiblemente,

la composicion es administrada de manera oral.

El polimorfo cristalino de la presente invencién puede ser preparado por
medio del calentamiento del clorhidrato de venlafaxina de la forma | o Il 0 de
mezclas de los mismos a al menos alrededor de 197° C y, de manera mas
preferible, al menos alrededor de 200 °C. De acuerdo con una realizacion, el
clorhidrato de venlafaxina es calentado a alrededor de 200 °C.
Generalmente, el clorhidrato de venlafaxina es calentado por un tiempo
suficiente para formar el polimorfo cristalino de la presente invencién.
Preferiblemente, el precursor de clorhidrato de venlafaxina es calentado por
al menos alrededor de 60 minutos y, de manera mas preferible, por al menos
alrededor de 150 minutos. El polimorfo cristalino puede ser preparado en
forma sustanciaimente pura por medio del calentamiento del precursor de

clorhidrato de venlafaxina por una cantidad suficiente de tiempo.

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
00/32556, y WO 01/07397, todas las cuales son incorporadas aqui a manera

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

Tipicamente, los cristales son recuperados como sdlidos.

El polimorfo cristalino puede ser convertido en la Forma | al recristalizarlo en

acetato de etilo en etano {por ejemplo, acetato de etilo al 80 % en etanol).

Como se discuti6 anteriormente, las formas sustancialmente puras del
polimorfo cristalino pueden ser preparadas como tal al calentar una o méas
formas del clorhidrato de venlafaxina a alrededor de 200 °C por un tiempo
suficiente. El polimorfo cristalino sustancialmente puro puede ser empleado
para preparar otras formas polimdrficas cristalinas sustancialmente puras del
clorhidrato de venlafaxina, tal como la forma |, por medio de los métodos
anteriormente descritos. El producto sustanciaimente puro de clorhidrato de
venlafaxina puede ser incorporado en las composiciones farmacéuticas y

formas de dosificacién como se conoce en la técnica.

EJEMPLOS
Los siguientes ejemplos son ilustrativos y no tienen la intencién 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.
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Elemplo 1

Preparacion del Clorhidrato de Venlafaxina Anhidro
Alrededor de 100 mg del clorhidrato de venliafaxina de la Forma Il fue

colocado en un vial de vidrio, limpiado con gas nitrdgeno y luego sellado por
calor. El vial sellado fue colocado en un bafio de aceite a alrededor de 200 °C
(197 °C a 200 °C) por 1 hora ¢ hasta que la forma de los cristales cambio

para formar cristales blanco - crema.

Ejemplo 2

Preparacién de Clorhidrato de Venlafaxina Anhidro
El procedimiento en el Ejemplo 1 fue repetido con 500 mg del clorhidrato de

venlafaxina de la Forma |, excepto que el vial fue dejado en el bafio de

aceite por 2.5 horas en lugar de 1 hora.

Ejemplo 3
Preparacion de Clorhidrato de Venlafaxina Anhidro
El procedimiento en el Ejemplo 1 fue repetido, excepto que un vial de

aluminio fue empleado en lugar de un vial de vidrio.

Elemplo 4

Difraccién de Rayos X en Polvo (DRXP)
La DRXP fue llevada a cabo sobre el polimorfo cristalino del clorhidrato de

venlafaxina de la presente invencién bajo condicionas secas con un Sistema

de Difraccién de Rayos X Scintag X2 Modelo 00-A02, disponible de Thermo



16

ARL de Ecublens, Suiza. El instrumento de DRXP tenia los siguientes

parametros:

Tipo de Rastreo: Normal
Anguio de Inicio: 3 grados
Angulo de Parada: 40 grados
Namero de Puntos: 1851 puntos
Tamafio de Etapa: 0.02 grados
Resolucién del archivo de datos: 1600
Velocidad de Rastreo: 0.04
Modeo de Rastreo: Etapa
Longitud de onda: 1.540562
Optica de Difraccién:
Detector:
Tipo: Ranuras Fijas
Configuraciéon X2: No
Tubo:
Tipo: Ranuras Fljas
Configuracién X2: No

Los resultados son mostrados en la Figura 1.

Este procedimiento fue repetido para las Formas | y || del clorhidrato de

venlafaxina. Los resuitados para las Formas | y || son mostrados en las

Figuras 2 y 3, respectivamente.

\ )
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Ejemplo 5
Velocidad Intrinseca de Disolucion
Las velocidades intrinsecas de disolucion de la Forma |l y el polimorfo
cristalino de la presente invencion fueron determinadas como sigue. Las
pastillas de clorhidrato de venlafaxina fueron preparadas al comprimir 100 mg
de cada material en un dado (aparato de Wood) a 1000 psi (6894,76 kPa) por
1 minuto con una prensa Carver. Las pastillas producidas fueron luego
colocadas en un aparato de disolucién (Vankel 7010 equipado con un
Espectrofotometro Cary 300 Ultravioleta / Visible) lo cual resultd en un érea
de superficie tnica expuesta de 0.5 cm?. La velocidad de disolucién en 800
mL de agua fue determinada por medio de la USP 23 (1995), seccidn 711,
pagina 1791 (Disolucién, aparato 2), con una velocidad de rotacion de 100
rpm a 37 °C. El medio de disolucién fue circulado a través de una celda de
microflujo con via de 1.0 cm a una velocidad de flujo de 10 mL / minuto. La

absorbancia en el ultravioleta fue registrada a 220 nm.

Tanto la Forma II como el polimorfo cristalino de la presente invencion

exhibieron velocidades de disolucién de 24.7 mg / cm? - minuto.

Ejemplo 6

Calorimetria de Rastreo Diferencial (DSC)
Las medidas de DSC sobre el polimorfo cristalino anhidro del clorhidrato de

venlafaxina de la presente invencion fueron llevadas a cabo en una bandeja
sellada a una velocidad de rastreo de 10 °C / minuto desde 25 °C hasta 240
°C bajo una purga de nitrégeno con un Pyris 1 DSC disponible de Perkin -

g\
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Eimer de Shelton, Connecticut. El rastreo de la DSC es mostrado en la

Figura 4.

La Figura 4 muestra una endoterma a 221 °C (el calor de fusién es 116 J/g),
la cual fue la fusién del clorhidrato de venlafaxina anhidro. La temperatura de

fusion inicial para el clorhidrato de venlafaxina fue 219 °C.

Ejemplo 7

Andlisis Termogravimétrico (TGA)
Una muestra del polimorfo cristalino del clorhidrato de venlafaxina de la

presente invencién fue calentada desde 28 hasta 238 °C a una velocidad de
rastreo de 10 °C / minuto en un Pyris | TGA, disponible de Perkin - Eimer de
Shelton, Connecticut, bajo una purga de nitrdgeno. Los resultados son
mostrados en la Figura 5. La muestra perdid poco peso hasta que fue

calentada cerca al punto de fusién del clorhidrato de venlafaxina.

La presente invencién no estd para ser limitada en alcance por las
realizaciones especificas aqul descritas. Efectivamente, diversas
modificaciones de la invencién, ademés de aquellas aqul descritas, llegaran
a ser evidentes para aquellas personas versadas en la materia a partir de la
descripcién precedente y las figuras que la acompafian. Se pretende que
tales modificaciones caigan dentro del alcance de las reivindicaciones
anexas. Se entiende ademés que los valores son aproximados, y son

proporcionados para la descripcion.
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Ptentes, solicitudes de patentes, publicaciones, procedimientos, y similares
son citados en toda esta solicitud, cuyas revelaciones son incorporadas aqul
a manera de referencia en su totalidad. El lenguaje de la revelacién aqul
realizada prevalece, al grado en el que un conflicto pueda existir entre la

descripcién y una referencia.

xd
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REIVINDICACI NES

1. 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.

2. El clorhidrato de venlafaxina de la reivindicacion 1, en donde el

clorhidrato de venlafaxina es anhidro.

3. El clorhidrato de venlafaxina de la reivindicacién 1, en donde el punto

de fusién del clorhidrato de venlafaxina es de alrededor de 219 °C.

4. El clorhidrato de venlafaxina sustancialmente puro que tiene un patron
de difraccién de rayos X que es sustancialmente el mismo que es mostrado

en la Figura 1.

5. Un polimorfo cristalino del clorhidrato de venlafaxina que exhibe un
patron de difraccién de rayos X en polvo que tiene picos caracteristicos
expresados en grados 20 en alrededor de 5.67, 7.28, 9.14, 9.67, 10.77,
11.31, 14.01, 14,54, 14.85, 15.48, 15.81, 16.17, 16.94, 17.68, 18.02, 18.48,
19.29, 19.69, 20.46, 20.74, 21.86, 22.33, 22.67, 22.95, 23.17, 24.06, 24.61,
25.13, 26.62, 26.97, 27.64, 28.25, 29.01, 20.96, 31.01, 31.61, 32.75, 34.54,
35.50, 35.95 y 36.91.

6. Un polimorfo cristalino del clorhidrato de venlafaxina que exhibe un
patrén de difraccion de rayos X en polvo que tiene picos caracteristicos
expresados en grados 26 en alrededor de 5.67, 7.28, 9.14, 9.67, 10.77,

14.01, 14.54, 16.17, 19.69, y 20.74.
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7. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del clorhidrato de venlafaxina de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 y un portador o diluyente farmacéuticamente

aceptable.

8. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en

donde el clorhidrato de venlafaxina esta sustancialmente puro.

9, Una composicién famacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en
donde la composicién farmacéutica contiene menos de 1 % por peso de
polimorfos cristalinos del clorhidrato de venlafaxina que tienen un patrén de
difraccidon de rayos X en polvo que son sustancialmente los mismos como
aquel mostrado en la Figura 1, basado en el 100 % del peso total del

clorhidrato de venlafaxina en la composicion farmacéutica.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 9, en donde la composicion comprende una pluralidad de

esferoides que comprenden el clorhidrato de venlafaxina.

11. Clorhidrato de venlafaxina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 dtil en la manufactura de un medicamento para el

tratamiento de la depresion.

12. Clorhidrato de venlafaxina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 Gtil en la manufactura de un medicamento para el

tratamiento del trastomo de ansiedad generalizada.
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13. Clorhidrato de venlafaxina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 Gtil en la manufactura de un medicamento para el

tratamiento del trastomo por ansiedad social.

14. Clorhidrato de venlafaxina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 Gtil en la manufactura de un medicamento para el

tratamiento del trastomno de estrés post - traumético.

15. Clorhidrato de venlafaxina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 util en la manufactura de un medicamento para el

tratamiento del trastomo de panico.

16. Clorhidrato de venlafaxina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 atil en la manufactura de un medicamento para

prevenir la recalda o la reaparicién del trastomo de depresion.

17. Un método para preparar clorhidrato de venlafaxina anhidro que tiene
un patrdn de difraccion de rayos X que es sustanciaimente el mismo que
aquel mostrado en la Figura 1, método que comprende el calentamiento de la
forma | o 1l del clorhidrato de venlafaxina o una mezcia de las mismas a en al
menos alrededor de 197 °C por un tiempo suficiente para formar el

clorhidrato de venlafaxina anhidro.

18. Un método de acuerdo con la reivindicacibn 17, en donde el

clorhidrato de venlafaxina es calentado a al menos alrededor de 200 °C.
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19. Un método de acuerdo con la reivindicacibn 17, en donde el
clorhidrato de venlafaxina es calentado por al menos alrededor de 60

minutos.

20. Un método de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el

clorhidrato de venlafaxina es calentado por al menos 150 minutos.

21. Un método para la preparacibn de un polimorfo cristalino del
clorhidrato de venlafaxina en forma sustancialmente pura, método que
comprende:

(a) obtener el clorhidrato de venlafaxina que tiene un patrdn de
difraccién de rayos X en polvo que es sustanciaimente el mismo que aquel
mostrado en la Figura 1 en forma sustancialmente pura;: y

(b) convertir el clorhidrato de venlafaxina de la etapa (a) en una forma

polimorfica cristalina diferente.

22. Un método de acuerdo con la reivindicacibn 21, en donde el
clorhidrato de venlafaxina formado en la etapa (b) es la Forma | del

clorhidrato de venlafaxina.

23. Un método de acuerdo con la reivindicaclén 21, en donde el
clorhidrato de venlafaxina formado en la etapa (b) es la Forma Il del

clorhidrato de venlafaxina.
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Tranite ¢ Ot1 DCT-PATENT 379 FRSE WACT 411 PREGENTAC
Sependencias 2008 DIVISION DE HIEWS CREACTONES

“p
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [»] 4
9 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 4
& Descripcion de la invencion [x] 44
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [x] &5
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [1]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ }
¢ Representacion gréfica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA INCOMPLETA [ ]

Firma Responsab

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fex: 350 52 20
E-mail: nfo@sic.gov.co

www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




(iC

A
e

o
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2020
Bogota, D.C.,
Doctor{a): Oficlo N° L
JOSE ANTONIO LLOREDA 5123
apoderado
WYETH
ASUNTO: Radicacion N° 04-50947
Solicitud internacional PCT/US02/38401
Fecha inicio fase nacional 05/07/2004
Trémite 011
Evento 379
Actuacion 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

® La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesion del
%muapatontedelinventoralsolidtanlnoasueausante.mmDeclslén
).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le recuiers
para que dentro del tdrmino de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicttud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Iiteral e), del
capftulo quinto del thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefe da la n de Nuevas Creaciones.

E anterior requerimiento fue nofificado por fllacibn en lista de
fecha,__ no_nn. 2004 _

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10

Conmutador: 382 0840

Fax: 382 2695

E-mall: info@sic.gov.co

www.sic.gov.co

Bogot, D.C., Colombla



