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Referencia : Expediente No. 04.,016.766
Asunto : Solicitud de patente para: “ POLIMORFO
DE FLIBANSERINA, Y PROCEDIMIENTO

INDUSTRIAL PARA SU PREPARACION".

Solicitante : BIDACHEM S.P.A.
. Fecha de Solicitud: 25 de febrero de 2004
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del

golicitante en el asunto antes identificado, me refierco al
Oficio No. 9358 Notificado por fijacidn en lista del 3 de
Agosto de 2007.

2. Mediante el Oficio No. 9358 se puso en conocimiento
del solicitante el informe del examen de fondo Jue
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la
‘ presente solicitud de patente. Con memorial del 12 de

Octubre de 2007 solicité prdérroga para dar respuesta al
Oficio No.9358. Atiendo a las observaciones de la manera

siguiente:

NIT 860.041.367-3
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3. Claridad de la solicitud:

3.1 Con relacidn a lag reivindicaciones 1, 7 vy 10, su

Despacho enuncia lo siguiente:

La reivindicacién 1 no es clara, ya gue una sustancia no

puede caracterizarse por un anadlisis térmico.

La reivindicacién 7 se refiere a un “compuesto” el cual
debe caracterizarse por los componentes que lo constituyen

Yy no por su uso.

En la reivindicacidn 10 la expresidn “opcionalmente” no es
‘ clara ni concisa y por lo tante no permite detallar la

materia a proteger.
Por otro lado, las reivindicaciones 8 y 9 reclaman el uso y
de acuerdo con la legislacidén Colombiana el uso reclamado

no se considera para proteccidn por patente.

4 Analisis de la novedad:

Con relacidén al requisito de novedad su Despacho enuncia
que el documento D1 (EP 0526434) afecta la novedad de las
' reivindicaciones 1 a 7 y 10 de la presente invencidén debido

principalmente a lo siguiente:

“Se cita que Dl enseda el compuesto especificamente
Flibanserina y que segin su Despacho es la caracteristica
técnica esencial concreta y reivindicada que define a la
invencién. Aunque no se nombran literalmente los polimorfos
de la misma en el D1 para su caracterizacidn, se entienden
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comprendidos en el estado de la técnica; ya que las formas
cristalinas son intrinsecas a cada sustancia especifica. Y
por consiguiente se afirma, que el hecho de divulgar
previamente esta caracteristica esencial del compuesto
reivindicado, destruye la novedad”.

“pPor otro lado, se menciona que el procedimiento de la
reivindicacién 3 ya era conocido en D1”.

Por dltimo cita que las composiciones farmacéuticas de la
reivindicacién 10 que comprenden un compuesto polimorfo A
de Flibanserina...ya son conocidos por DI1”.

5. MODIFICACION A UNA SOLICITUD EN TRAMITE:

Con el fin de atender a las anteriores observaciones y de
acuerdo al articulo 34 de la Decisidn 486, se presenta un
nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 7
reivindicaciones como sustituto del anteriormente presentado,

donde ge efectuaron las siguientes modificaciones:

Se cancelaron las reivindicaciones de uso, eg decir las
anteriores reivindicaciones 7,8 y 9. Asl mismo se canceld la
expresidén “opcionalmente” de la reivindicaciédn 10 que ahora

corregponde a la nueva reivindicacidn 7.

El titulo de la invencidén se modificd de la siguiente forma:

“POLIMORFO DE FLIBANSERINA, Y PROCEDIMIENTO INDUSTRIAL PARA
35U PREPARACTION".

Asi mismo se modificd la reivindicacidn 1 de tal forma que el
polimorfo de flibanserina ahora se caracteriza por los picos

de difraccidn, los cuales son caracteristicas del polimorfo.
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Los picos de difraccién que ahora caracterizan al polimorfo
de la reivindicacién 1 se determinan mediante difraccidn de

rayos X de polvo (PXRD) .

La nueva reivindicacién 1 estad totalmente sustentada en la
memoria descriptiva inicialmente presentada,
egspecificamente en la tabla 1, en la cual se identifica los
angulos [°20] (columna 1) y las intensidades relativas de

cada pico en la columna 7 de dicha tabla.

Con respecto a la modificacidén de la nueva reivindicacidn

1, mi representada desea dar la siguiente explicacidn:

La tabla 1 representa un altisimo nivel de precisidén de la
caracterizacidén del polimorfo A de la flibanserina. Esta
altisima precisidn se ve més a menudo en el procedimiento
de caracterizar un nuevo compuesto o una nueva forma de un
compuesto. Debido a que cada andlisis por separado de PXRD
del mismo compuesto, varia probablemente para awmbas
mediciones de los valores obtenidos, una persona experta en
PXRD entenderid dque el polimorfo revelado en la presente
solicitud, y en log andlisis posteriores, no necesariamente
presentard valores de medicidn idénticos a los registrados

en la tabla 1.

Para mediciones rutinarias contrario a una caracterizacidn
inicial, tipicamente ge utiliza una medicidn menos precisa.

Por lo tanto, en tal situacidén, es convencional informar de

A



<

CAVELIER

ABOGADOS

patrones de difraccién de un compuesto mediante la
identificacién de sus picos més destacados. (Para mayoxr
explicacién por favor ver: Solid state Chemistry of Drugs,
2nd Ed.1999, page 63 4th par., (Anexo 7) y para redondear
todos los valores de medicidén del éangulo 2¢ hasta una
décima de un grade, por favor ver: The United States
Pharmacopoeia, page 388, columna derecha, ultima tercera

frase (Anexo 8).

Por las razones dadas anteriormente, una persona experta en
el arte PXRD, de la lectura de la tabla 1, entiende que el
polimorfo puede caracterizarse a lo largo de un rango de
valores derivados de la tabla 1, los puntos diferentes en
el rango representan la variacidén en los niveles de
precisién que se podrad razonablemente esperar en las
mediciones PXRD de un compuesto a ser analizado para la

posible identidad del polimorfo A de flibanserina.

6. ARGUMENTOQS EN FAVOR DE LA NOVEDAD:

Mi representada argumenta que la presente invencidn es
patentable yva que no se estd reivindicando la flibanserina
como tal, sino una forma muy especifica de la flibanserina,
es decir, el polimorfo A de la flibanserina. Y este
polimorfo especifico no se reveld en la referencia EP 0 526
434, Por lo tanto, la presente reivindicacién 1 es nueva

con relacién al documento c¢itado por su Despacho.

AT
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Por otro lado, el examinador argumenta gque los elementos
caracteristicos de este compuesto (es decir, el polimorfo A

BasePA) fueron

de filbanserina, 1lamado Flibanserina
previamente reveladog en el estado de la técnica,
refiriéndose a la pagina 16, ejemplo 1, compuesto 3 de la
citada referencia). Sin embargo, en tal referencia se
describid 1la sal c¢lorhidrato de flibanserina, llamada
Flibanserina*HCl. Por el contrario, la presente invencidn

relaciona la base libre de Flibanserina en su forma

polimérfica A.

Por lo anteriormente expuesto, los elementos

. caracteristicos de flibanserina revelados en la referencia
pertenecen a la Flibanserina*HC1 v no a la
Flibanserina®®¢®,

BasePh:  muestra propiedades

Adicionalmente, la Flibanserina
superiores sobre la Flibanserina*HCl, dichas propiedades
superiores no ge enseflan ni se deducen del arte previo.

Las anteriores afirmaciones se sustentan por los siguientes

regultados experimentales:

. a) La Flibanserina*HCl (de acuerdo con la EP 0526 434)
absorbe humedad (higroscopicidad). Contrario a esto, el

BasePh:  no muestra higroscopicidad

clorhidrato de Flibanserina
a diferentes rangos de temperatura para diferentes valores

de humedad relativa.
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El anexo 1 presenta dicho comportamiento de los compuestos
contra 1la humedad. Mientras que la Flibanserina®®™ a
temperatura ambiente para 53%, 75% y 94% R.H no absorbe
ninguna humedad (Anexo 1, figura de la izquierda), la
Flibanserina*HCl almacenada a 93% R.H. recoge humedad sin
ninguna limitacién al menos hasta donde va el periodo de
observacién. (Anexo 1 figura de la derecha).

En otros términos, la Flibanserina ©*%%

puede facilmente
gser utilizada en la preparacién de un producto farmaco,
mientras  gue la Flibanserina*HCI es definitivamente
problemética para el desarrolle farmacéutico come una
capsula o una tableta. Lo mas importante por la presente es
la falta de control de peso o el cambio en las propiedades
figicoquimicas. Esta ventaja y para un producto médico

BasePA no ge ensefia

propiedad importante de la Flibanserina
ni se sugiere de manera obvia por la EP 0 526 434 y, por lo
tanto, se prueba su superioridad inesperada sobre el arte

previo.

b) De acuerdo a su comportamiento térmico la
Flibanserina*HCl del arte anterior puede dar lugar a muchos
polimorfos. Este polimorfismo puede ser problemético en

términos de estabilidad.

El anexo 2 muestra el comportamiento térmico de la
Flibanserina*HCL en un analisis de DSC. La grafica muestra

muchos eventos que tienen lugar a temperaturas diferentes.
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Mientras los eventos a 107 y 135°C son relativos al agua y
al disolvente de desorcidén, los eventos a 153 y 190-194°C
son sugeridos de las transiciones en un estado fisico

diferente, 226°C es el punto de fundicién.

Por su parte, los anexos 3 a 5 muestran un DSC obtenido
para la Flibanserina*HCl del arte anterior después del
almacenamiento a 40°C y 75% de humedad relativa, y 70°C/75%
R.H., respectivamente, o RT/90%R.H. Los puntos DSC muestran
el comportamiento térmico diferente de la sal como una
funcién de las condiciones de almacenamiento, sugiriendo

cambios relevantes en las propiedades fisicoguimicas.

El anexo 6 ge muestra el comportamiento térmico de la
Flibanserina 2***** | donde solamente un simple evento, la
fundicidn a L61°C puede encontrarse. El mismo
comportamiento no se cambia cuando el compuesto es

almacenado a 40°C v 75% de humedad relativa,

respectivamente 70°C/75% R.H. o RT/90% R.H.

Esta ventaja y esta propiedad importante para un producto

BaseP2 n4 ge engefid ni se deriva de

médico de Flibanserina
manera obvia por D1 vy, por lo tanto, esto prueba su

superioridad inesperada sobre el arte previo.

¢) Una evaluacidn cualitativa de la solubilidad de acuerdo

a la European Pharmacopelia conduce a los hallazgos due

BASEPA

tanto la Flibanserina y la Flibanserina*HCl son
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igualmente insolubles en agua. El inesperado hallazgo de
que el polimorfo A de base libre de acuerdo a la invencidn
muestra una solubilidad igual si se compara con el
clorhidrato del arte previo debe ser sorpresivo para una
persona experta en el arte guien normalmente esperaria que

la sal de adicién acida es superior es este aspecto.

De nuevo esto fue totalmente inesperado por una persona

experta en el arte.

d) Finalmente, a pesar de un comportamiento de solubilidad
igual de la Flibanserina ®%°*** y del clorhidrado del arte
previo en agua, se recalca que la Flibanserina*HC1l probd
ser absolutamente inadecuada para formar suspensiones
homogéneas, mientras gue la Flibanserina BasePA es
adecuada. La consecuencia practica es gque aungque es
imposible preparar suspensiones del clorhidrato para uso

BasePA

oral, la Flibanserina es aplicable también en esta

clase de formulaciones.

En vista de lo anterior, se puede concluir gque la

BasePA  de acuerdo a la invencidn muestra

Flibanserina
superioridad sobre el clorhidrato del arte anterior que no
se ensefla ni se sugiere de manera obvia para una persona
medianamente experta en el arte por el documento citado. En
consecuencia la presente invencidén  cumple con los

requerimientos de novedad y de nivel inventivo.
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Teniendo en cuenta que la materia objeto de la
reivindicacién 1 es nueva, las composiciones de la
reivindicacién 10 también son novedosas vya dJue estas

comprenden la Flibanserina de la reivindicacidén 1.

Con respecto a la observacidn de la reivindicacién 3, mi
representada argumenta gue en ninguna parte del documento
EP 0526434 se revela la piperazina 3 como se describe en la
gsolicitud en estudio. Por lo tanto, dicha reivindicacién

también es novedosa.

' Se concluye entconces gque el nuevo capitulo reivindicatorio

cumple con el requisito de claridad y con los requisitos de

patentabilidad establecidos en la Decigidn 486.

Puesto gque se han atendido a cabalidad las observacion
hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patent

respetuosamente solicito se continfe con su tramitacidn.

7. Anexos:

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por
reivindicaciones.

e Formulario para modificaciones.

¢ Recibo por valor de $99.000 por concepto
modificaciones en solicitud pendiente.

e Anexo 1 (Clorhidrato vs Base: Estudios comparativos

Higroscopicidad.

es
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¢ Anexo 2 DSC-Termograma de Filbanserina*HC1

e Anexo 3 DSC termograma de Filbanserina*HCl después de

almacenamiento a 40°C/75% de humedad relativa.

e Anexo 4 DSC termograma de Filbanserina*HCl después de

almacenamiento a 70°C/75% de humedad relativa

e Anexo 5 DSC termograma de Filbanserina*HCl después de

almacenamiento a RT/90% de humedad relativa.

e Anexo 6 DSC termograma de Filbanserina "2%°%%,

e Anexo 7 Copia de “Solid State Chemistry of Drugs”,

Second Edition.

e Anexo 8 copia de “The United States Pharmacopeia”.
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Reivindicaciones

1) Un polimorfo de flibanserina 1,

O
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que tiene un maximo endotérmico a 161°C que s8e produce

durante un andlisis térmico usando DSC, caracterizado por un

pico de difraccién (°2¢) alrededor de 5.2, 9.0, 9.3, 10.0,
10.6, 11.3, 13.2,14.6, 15.5, 1le6.7, 17.1, 17.3, 17.4, 18.1,
8.6, 19.1, 19.8, 20.1, 20.4, 21.2, 21.%9, 22.6, 23.2, 24.4,
24.6, 25.0, 25.3, 26.6, 27.2, 27.3, 27.9, 28.2, 28.3, 28.6,
29.5, 30.2, 31.1, 31.9,32.4, 33.3, 33.6, 34.9, 35.3, 36.1,
36.9, 37.2, 37.7, 39.4, 39.4, 3%.7, 40.3, 40.9, 41.4, 42.0,
42,7, 43.2, 44.2, 46.1, 46.5, 48.3, 48.%9, 50.3, 51.0, 53.6,
54.5, 55.4, 56.2, 56.8, 7.4 2% 58.5 obtenidos por

difractometria de rayos X sobre polvo.

2) La flibanserina 1 que comprende la forma A de acuerdo

con la reivindicaciédn 1.

3) Un procedimiento para la preparacidén industrial de

flibanserina 1 de acuerdo con la reivindicacidn 1 O 2,

jﬁqﬁzf
' e ?q”/
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caracterizado porque, en una primera etapa de reaccidn, una

F

3

il

benzoimidazolona 2

en la gue R representa un grupo protector adecuado de aminas,

se hace reaccionar con una piperazina 3

CF,
X Vot
N/

3

en la que X es un grupo saliente seleccionado entre cloro,
bromo, yodo, metanosul fonato, trifluorometanogulfonato v
para-toluenosul fonato, en un disolvente adecuado seleccionado
entre agua, alcoholes, mezclas de agua con alcoholes,

disolventes apréticos polares y mezclas de los mismos con



agua, en presencia de una base adecuada, y porque, en una
segunda etapa de reaccidn, el grupo R protector amino es

clivado bajo unas condiciones de clivaje adecuadas.

4) Un procedimiento de acuerdo c¢on la reivindicacién 3,
caracterizado porque la reaccidn de 2 con 3 es llevada a cabo

a una temperatura de al menos 50°C.

5) Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 4,
caracterizado porgque el calentamiento es llevado a cabo
durante un periodo de aproximadamente 10 minutos a

aproximadamente 12 horas.

6) El compuesto polimorfo A de flibanserina 1 obtenible

de acuerdo con una de las reivindicaciones 3 a 5.

7) Composiciones farmacéuticas que comprenden  un
compuesto polimorfo A de flibanserina de acuerdo con una de
las reivindicaciones 1, 2 vy 6, como un ingrediente activo, en
mezcla con uno o mas vehiculos, agentes diluyentes o

excipientes farmacéuticos.

MGT\MGT\ID-114167\WPC14058
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Annex 2: DSC-Thermogram of Filbanserin*HC]
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Annex 3: DSC-Thermogram of Filbanserin*HCI after storage at 40°C / 75% relative
humidity
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Annex 4: DSC-Thermogram of Filbanserin*HCI after storage at 70°C / 75% relative
humidity
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Annex 6: DSC-Thermogram of Filbanserin®*F4
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The X-Ray Powder
Diffraction Method

-Ray powder diffraction, like the single crystal method discussed in the previ-

ous section, is an effective method of distinguishing solid phases having dif-

ferent internal structare, The X-ray powder method is experimentally simple
and does not require large single crystals, but instead can readily be applied to any
powdered sample. While the powder method is much simpler, it gives data about only
a relatively few hkl planes of a substance, i.e¢., only the most strongly diffracting
planes, Nevertheless, this information is quite adequate to distinguish among any solid
phases present.

3.1 INSTRUMENTS FOR POWDER DIFFRACTION MEASUREMENTS

-Instruments used in the X-ray powder diffraction method fall-inte-two. categories: . dif-. . ... . .

fractometers and cameras. Figure 3.1 shows a schematic drawing of a modern powder
diffractometer and Figure 3.2 shows a photograph of a powder X-ray camera, All in-
strumentation for X-ray powder diffraction yields the same information about the dif-
fraction characteristics of the sample, namely the intensities of the maxima and the an-
gles at which they occur. The raw data are recorded either on film (which takes about

X-ray source detector data processor

s 26 (scanned)

-
.,
LN

powdered sample
in holder

Figwre 3.1  Schematic drawing of a modern 26 powder X-ray diffmctometer
59
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Figure 3.2 A Debye-Scherrer powder camera.

two hours) or on a plotter or strip chart (which takes from a few minutes up to about a
half hour). Examples of these data presentations are shown in Figure 3.3 and either is
suitable for making direct visual comparisons.

Further treatment of the film data, by visual measurement or with antomated den-
sitometer, reduces the data to the universal standard form: d verses //lnax Where d is
the “d-spacing” (in Angstroms) obtained from Bragg’s law (nA = 2dsin6) and Mlyax is
the peak intensity relative to the strongest peak in the pattern, Likewise, strip chart data
is readily converted, usually by a computer program, to the same universal standard
form. Modem instruments with computerized data handling features can express the
data in any desired format,
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Figure 33 Two forms of powder diffractogram data presentation for the same material, The top bar

represents the film diffractogram obtained by a powder camera and corresponds to the dif
fractogram below it obtained by a computer controlied diffractometer.

3.2 POWDER DIRFRACTION USING SYNCHROTRON RADIATION

In recent years, major advances have been made in applying synchrotron X-radiation to
powder diffraction problems. The high intensity and nearly monochromatic radiation
obtained from a synchrotron allow measurement of high resolution diffraction patterns,
In favorable cases, synchrotron radiation has been used to obtain enough diffraction

et al., 1991) and 6,13-dichlorotriphendioxazine (Fagan et al., 1995). In the future,
high speed computers and better computational methods are expected to allow more
complicated structures to be determined. Even in cases where the structure cannot be
determined, synchrotron powder diffraction allows accurate determination of the unit
cell parameters and space group. This information is especially important for detecting
extraneous phases.

3.3 THE HANAWALT SYSTEM

Hanawalt er al, (1938) devised a system for cataloging the X-ray powder data for any
substance. The system requires the data to be in the universal standard form: d versus
ey In this form, wavelength and instroment constants are eliminated, and therefore
data can be compared befween laboratories that may be unsing different conditions.

A central file is maintained by the ICDD (International Centre for Diffraction Data,
1998) {formerly called the Joint Commission on Powder Diffraction Specifications
(JCPDS)] in printed and electronically retrievable forms. Updates are made available
periodically and, of course, the system is suited to customized additions by any user.

An example of the file data for a typical entry is given in Figure 3.4 All diffraction
peaks for the compound are listed in decreasing order of 4 value along with the corre-
sponding relative intensity. Other useful crystallographic data, incloding optical data,
are also included when available.
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entry and (bottom) an entry from the CD-ROM (International Centre for Diffraction Data,

1998).

' Note that retrieval is based on the d values of the four most intense peaks (boxes at
upper left). While this system is generally adequate for retrieving close matches, some
flexibility in applying it does need to be exercised in view of the possible unknown ef-
fects of preferred orientation on the intensities (see Sect. 3.4). A group of, say,
three or four close matches can then usually be reduced or eliminated on the basis of

other available information.
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3.4 COMPARING X-RAY POWDER DATA

The most useful method to compare X-ray powder diffraction data obtained from dif-
ferent samples and on the same instrumentation is to overlay and align the respective
films or plots. When plots are available, a tracing of each previously characterized
form on transparent film is very helpful. The ensuing comparisons of peak positions
and intensities may fall anywhere between complete agreement to complete disagree-
ment of the patierns. In either of these extreme cases, the respective conclusions are, of
course, unequivocal: the structures are the same or they are different. An alternative
method involves comparing 28 values versus intensities of the various forms and not-
ing any differences.

Often, however, two patterns may show many differences but also have several
peaks that appear to coincide. A judgment must be made as 1o whether the coincident
peaks: 1) are indeed, just a few coincidences and the samples do have different struc-
tures; or 2) are due 1o the presence of a common component implying the sample is a
mixture of structures. The patterns of highly unequal mixtures will contain only the
stronger peaks of the minor component at greatly reduced intensity, but all of the peaks
of the major component. With experience, the pattern recognition capabilities of the
human mind will play an important role in these comparisons.

Let us tum to some factors that affect the quality of the X-ray powder diffraction
data, (i.e., factors that affect the accuracy of peak locations and intensities). Most er-
rors in peak locations are usually minor and arise from either film shrinkage in the cam-
era method or sample misalignment in the diffractometer method. In both situations,
these errors can be detected and corrected by mixing an internal standard with the pow-
der.

The observed intensities of one or more peaks, however, can vary considerably
among different samples of the same substance. This variability is most often the result
of preferred orientation of the crystals that comprise the powder. For an individual sin-
gle cgsmL a given hkl plane gives a single diffraction spot when the crystal js at a fixed

onentation to the X-ray béam and detector. A powder, containing many crystals ran-
domly oriented with respect to the X-ray beam and detector, produces a uniform cone
of diffracted radiation for each hX! plane. This uniform cone results in a uniform inten-
sity measurement regardless of the geometry of the diffraction equipment. Preferred
orientation is most likely to arise when the powder consists of needle-like or plate-like
crystals (i.e., shapes that are prone to align in a non-random or preferred orientation),
For example, if several handful of soda straws are thrown into a shoe box, the straws
will mostly align paratlel to each other. Similarly, scatter a deck of cards on a table and
all of the cards lay flat on the table. For needle- and plate-like crystals, the preferred
orientation effects can be minimized by reducing the size of the crystals (usually by
grinding) before the sample is placed onto the sample holder. However, care must be
taken to guard against grinding to an extent that phase transitions to other crysial forms
or an amorphous form are induced. Whese amorphous material is produced, the inco-
herent scattered radiation from the amorphous fraction of the sample adds to the general
background of the powder pattern (a diffuse halo on films, a broad hump of higher
background scatter on diffractometer tracings). Therefore, when the pattern of a sub-
stance is found to gradually become weaker as the material is milled or ground, it may
be taken as strong evidence that the structure is being destroyed by the process. If
these changes oceur, serious consideration must be given to how particle-size reduction
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is achieved. In addition, observations of this kind are useful indications of what kind
of solid-state changes might occur during processing of the drug product.

Another situation in which fixed peaks may vary in intensity arises when a sol-
vated crystal loses solvent but does not lose its crystal structure. (See Chapter 16 on
Solvates and Desolvated Crystals.) In this case, the loss of solvent may affect the in-
tensity of certain planes more than others, It is therefore good practice to obtain refer-
ence patterns of solvated crystals using powders damp with the appropriate solvent.
The effect of solvent loss on peak intensities will then be easier to interpret.

3.5 VARIABLE TEMPERATURE AND ATMOSPHERE STUDIES

Modern diffractometers can be fitted with an environmental chamber that allows control
of the atmosphere as well as the temperature, This method has been quite useful in the
study of interconversions of crystal forms under different conditions as well as for the
study of desolvations and other processes. If changes in the X-ray powder diffraction
pattern are observed upon heating, additional studies are needed to determine whether

desolvation,.degradation,.or-a.polymorphic.transformation is occurring. The.method.i8 e mm—

also useful in conjunction with differential scanning calorimetry (DSC) and other
thermal methods (see Chapter 5).

3.6 QUANTITATIVE ANALYSIS OF MIXTURES

X-Ray powder diffraction has also been used to quantify the percentages of a crystal
form in a mixture of forms. Quantification usually requires extensive calibration using
known mixtures of the two components, but the effort can provide a powerful method
for pharmacentical analysis and assurance of a consistant product.

Matsuda) et al. (1984) have shown that X-ray powder diffraction can be used to
anatyze mixtures of o with §-and B- with &phenylbutazone as shown in Figures 3.5
and 3.6. In these cases, Matsuda and co-workers made known mixtures of o- with &
and B with &-phenylbutazone and obtained the powder diffraction pattemns shown in
Figure 3.5, Figure 3.6 shows the calibration curves obtained by taking the intensity
ratios of the peaks indicated by the arrows in Figure 3.5. They were able to use these
calibration curves to determine the rate of interconversion of - to 6 and B~ o &
phenylbutazone. 1t is important to note that some calibration curves are neatly hori-
zontal, meaning that large errors can result. However, in other cases, the calibration
curves have a relatively large slope and can give more accurate results. Because the
intensity ratio of the -8 mixture at 6.6° and 7.1° approached infinity at low concentra-
tions, the reciprocal ratio was also used to establish theé calibration curve. Thus for the
os-d mixtures, Figure 3.6 shows two curves (diamonds and filled circles) for the peaks
at 6.6° and 7.1° where the lower portions of the curves (bolded) were used for the cali-
bration. .

Suryanarayanan (1989) has used powder diffraction extensively to study the dif-
ferent polymorphs and hydrates of carbamazepine determining the relative amounts of
a- and B-carbamazepine in mixtures. In this case, the integrated intensities of the 10.1
A line (unique to oscarbamazepine) in the mixtures were measured. Plots of the inte-
grated intensity of this line versus the weight fraction of the o form gave a good
straight-line calibration curve with coefficients of variation of up to 10% and a mini-
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Figure 3,5 X-Ray diffraction patterns of - mixed with Sphenylbutazone and f- mixed with &
phenylbutazone binary ruixtures in various ratios (Matsuda) er al., 1984),

mum detectable limit of less than 5%. Furthermore, Suryanarayanan stated that pre-
ferred orientation can have a major.effect on quantification of powder mixtures and that
it is thus impontant to grind the samples in quantitative studies.

Suryanarayanan (1990) also used powder diffraction to determine the ratios of an-
hydrous carbamazepine and carbamazepine dihydrate in mixtures. In these studies he
measured the ratios between the 6.78 and 9.93 A lines. The 6,78 A line was used to
analyze for anhydrous carbamazepine and the 9.93 A line to analyze for carbamazepine
dihydrate. Interestingly, he found that if he analyzed loosely packed powders, a rather
large coefficient of variation resulted. When he compressed the samples, the coeffi-
cients of variation were greatly reduced.

Suryanarayanan and Herman (1991) also used powder diffraction to quantify the
amount and form of carbamazepine in tablets that also contained microcrystalline cellu-
lose, starch, and stearic acid. In this study, the tablets were ground in a ball mill and
the powder was mixed with LiF (as an internal standard) in a 20% w/w mixture. These
studies allowed the determination of the carbamazepine content of unknown tablets with
a coefficient of varation of between 0.28-2.1%. This study was very successful in
part because carbamazepine was the major ingredient in the tablet.

Recently, profile-fitiing approaches, rather than single-line measurement, have
been used to quantitate X-ray powder diffraction (Fanninen and Yliruusi, 1992). These
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workers showed that profile-fitting can be quite useful in the study of &- and &
prazosin hydrochloridecy-. They found that they had a surprisingly good detection sen-
sitivity of 0.5% and that the relative amounts of the two polymorphs could be deter-
mined with an accuracy of 0.5 to 1.0% depending on the amount of peak overiap. The
use of peak-profile fitting, which has also been used to quantitate mixtures by FT-IR
spectroscopy, appears o have significant potential for improving the accuracy of X-ray
powder diffraction analysis of mixtures,

Mixtures of crystalline and amorphous materials have also been studied using
powder diffraction. In early studies, Pikal et al. (1977) determined the percentages of
amorphous and crystalline forms in antibiotics but found the errors using this procedure
were large. Ryan (1986) has shown that X-ray powder diffraction can be used to de-
termine the crystallinity of imipenem:cilastatin sodium mixtures using the peak intensity
of the crystalline component. Crocker and McCauley (1995) measured the X-ray dif-
fraction intensity of amorphous imipenem at a diffraction angle where crystalline
imipenem peaks did not occur.
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METHOD 1I (AZEOTROPIC—TOLUENE
DISTILLATION)

Apparatus—Use a 500-mnL. glass flask 4 connected by means of a
¥ap B to a reflux condenser C by ground glass joints (see Figure).

Toluene Moisture Apparatus

The critical dimensions of the parts of the appamius are as
fotlows. The connecting wbe D is 9 to 11 mm in intemnal diameter.
The trap is 235 to 240 mm in length, The condenser, if of the
fimight-tube type, is tz{ppwximately 400 mm in length and not {ess
than 8 mm in bore diameter. The recciving wbe £ has a 5-mL
sapacity, and its cylindrical portion, 146 to 156 mm in length, is
graduated in 0.1-mL subdivisions, so that the error of reading is not
greater than 0.05 mL for any indicated volume. The source of heat is
preferably an electric heater with theostat control or an oil bath, The
wpper portion of the tlask and the connecting tube may be insulated.

Clean the receiving wbe and the condenser with chromic acid

feansing mixture, thoroughly rinse with water, and dry in an oven,
;vcpare the toluene to be used by fitst shaking with a small quantity
of water, separating the excess water, and distilling the toluene.

Procedure—Place in the dry flask a quantity of the substance,
weighed accurately to the ncarest centigram, which is expecled to
yleld 2 to 4 mL of water. If the substance is of a pasty character,
weigh it in a boat of metal foil of a size that will just pass through the
M:E of the flask. If the substance is likely to cause bumping, add
tnough dry, washed sand to cover the bottom of the flask, or a
sumber of capillary melting-point wbes, about 100 mm in length,
waled at the upper end. Place about 200 mL of tolucne in the flask,
connect the apparatus, and fill the receiving tube £ with toluene
poured through the top of the condenser, Heat the flask gently for 15
winutes and, when the toluene begins to boil, distill at the rate of
about 2 drops per second until most of the water has passed over,
then increase the rate of distillation to about 4 drops per second,
When the water has apparently al) distilled over, rinse the inside of
the condenser tube with toluene while brushing down the tube with a
tube brush attached to a copper wire and saturated with toluene.
Continue the distillation for 5 minutes, then remove the heat, and
dlow the receiving tube to cool to room temperature, If any drocrlcts
of water adhere to the walls of the receiving tube, scrub them down
with s brush consisting of a rubber band wrapped around a copper
wire and wetted with toluene, When the water and toluene have
wparated completely, read the volume of water, and calculate the
percentage that was present in the substance,

Physical Tests / (941) X-Ray Diffraction 387

METHOD I (GRAVIMETRIC)

Procedure for Chemicals—Proceed as directed in the individual

x(m;n[c))gmph preparing the chemical as directed under Loss on Drying
731).

Procedure for Biologics—Proceed as directed in the individual
monograph,

Procedure for Articles of Botanical Origin——Place about 10 g of
the drug, prepared as directed (see Methods of Analysis under
Articles of Bouwnical Origin (56[)() and accurately weighed, in a
tared evaporating dish, Dry at 105° for 5 hours, and weigh. Continue
the drying and weighing at 1-hour intervals until the difference

between two successive weighings corresponds to not more than
0.25%.

(941) X-RAY DIFFRACTION

Eveu:{ crystal form of a compound produces its own characteristic
K-ray diffraction pattern. These diffraction patterns can be derved
either froma sinx{lc c?stal or from a powdered specimen (containing
numerous crystals) of the material, The spacings between and the
relative intensities of the diffracted maxima can be used for
qualitative and quantitative analysis of crystalline materials.
Powder diffraction techniques are most commonly employed for
routine identification and the determination of relative purity of
crystalline materials, Small amounts of impurity, however, are not
normally detectable by the X-ray diffraction method, and for
quantitative measurements it is necessary fo prepare the sample
carefully to avoid preferred orientation effects,

The powder methods provide an advantage over other means of
analysis in that they are usually nondestructive in nature (specimen
preparation i8 usually limited to grinding to engure a randomly
oriented sample, and deleterious effects of X-rays on solid
pharmaceutical compounds are not commonly encountered), The
principal uso of single-crystal diffraction data 18 for the determina-
tion of molecular weights and analysis of crystal structures at the
atomic level. However, diffraction established for a single crystal can
be used to support & specific powder pattern as being truly
representative of a single phase,

Sollds—A. solid substance can be classified a8 being crystalline,
noncrystalline, or a mixture of the two forms. In crystalline
materials, the molecular or atomic species are ordered in a three-
dimensional array, called a lattice, within the solid particles. This
ordering of molecular components is lacking in noncrystalline
material. Noncrystalline solicﬁs sometimes are referred to as glasses
or amorphous solids when yepetitive order is nonexistent in all three
dimensions. It is also possibie for order to exist in only one or two
dimensions, resolting in mesomorphic phases (liquid crystals).
Although crystalline materials are usually considered to have well-
defined visible external morphologies (their habits), this is not a
necessity for X-ray ditfraction analysis,

The relatively random arrangement of molecules in noncrystalline
substances makes them poor coherent scatterers of X-rays, resulting
in broad, diffuse maxima in diffraction patterns. Their X-ray pattems
are quite distinguishable from crystalline specimens, which give
sharply defined diffraction pattems.

Many compounds are capable of crystallizing in more than one
type of crystal lattice. At any particular temperature and pressure,
only one crystalline form (polymorph) is thermodynamicaily stable.
Since the rate of phase transformation of a metastable polymorph to
the stable one can be quite slow, it is not uncormon to find several
potymorphs of crystalline pharmaceutical compounds existing under
normal hondling conditions.

In addition to exhibiting polymorphism, many corspounds form
c?tmllinc solvates in which the solvent molecule is an integral part
of the crystal sructure. Just as every polymorph has its own
characteristic X-ray patterns, so does every solvate, Sometimes the
differences in the diffraction pattems of different polymorphs are
relatively minor, and must be very carefully evaluated before a
definitive conclusion is reached. In some instances, these poly-
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PCT/ER02/08466
rnal. Julio 30 de 2002

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica;

1. Documentos estudiados
1.1.  Descripcion:

1.2. Reivindicaciones:

1.3. Prioridad:

1.4, Respuesta del solic

2. Objeto de la invencidn

Folios: 60a 72 como se radico originalmente

Folios: 73a 75 como se radico originalmente
Folios: 162 a 164 modificadas

EP 01118593.1 del 02 de Agosto de 2001
EP 01130180.1 del 19 de Diciembre de 2001

itante Folics: 148 a 185

Titulo de la solicitud: “POLIMORFO DE FLIBANSERINA Y PROCEDIMIENTO
INDUSTRIAL PARA SU PREPARACIONY. Maodificado
en folio No, 152.

El objetc de la solicitud de ia presente invencion consiste en:

» En las Reivindicaciones 1y 2: Un Polimorfo de Flibanserina 1;
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« Enlas Reivindicaciones de la 3 a la 6: Un procedimiento para la preparacion
industrial de la Flibanserina 1, caracterizado por:

(a) Reaccion de una benzoimidazolona 2, de férmula:

H o
:’-"{;\\W”" N
’\\/ll\ I\{>: ©

R

2
(b) Con una Piperazina de férmula 3:

o EnlaReivindicacion 7: Composiciones farmacéuticas de un poiimorfo Ade la
Flibanserina 1

El problema planteado en esta solicitud es proporcionar una nueva forma
cristalina y estable del compuesto de Flibanserina que satisfaga los requisitos
Impuestos a sustancias farmacéuticamente activas.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio presenta un
polimorfo de Flibanserina 1. un procedimiento para su preparacion y sus
composiciones farmaceuticas.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la
IPC: A61K 31/495, AG1P 15/10, AG1P 25/00

. 2. Respuesta a los argumentos del solicitante

¢ El solicitante pasa un nuevo capitulo reivindicatorio, y esta oficina lo acepta.
4. De la solicitud de Patente

4.1 Descripcion (articulo 28 D. 486)

Esta Oficina se permite sefialar que dentro de la descripcion se encontrd falta de
sustento debido a que:

¢ No hay evidencia que permita concluir que el polimorfo de Flibanserina 1, su
composicion farmaceutica y su proceso de preparacién, son explicitos y
concretos en cuanto a las ventajas y/o el salto tecnoldgico de la solicitud con
respecto al estado de la técnica.
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4.2 Relvindicaciones (articulo 30 D 4836)

o LaReivindicacion 7 comprende una Composicion Farmacéutica, la cual
no se encuentra sustentada en el capitulo descriptivo.

¢ Enlas Reivindicaciones 2 y 5 las palabras y/o expresiones: “adecuado”,
‘aproximadamente”; no son concisas y son muy amplias; por tanto no
permiten delimitar la materia, alll a proteger.

Por lo anteriormente expuesto, es preciso requerir al interesado para que
sefiale el verdadero alcance de su invencion.

5. Determinacion de! Estado de la Técnica

La fecha que se hatenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
¢ Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: Agosto 02 de 2001

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud;
aclarando, que esta blsqueda se realizo Gnicamente para aquellas partes que
parecen ser claras y/o concisas:

o | , Fecha de
N } Dog_umento Titulo publicacion
“BENZIMIDAZOLONE DERIVATES
D1| EPO0526434 |  ASS5-HT1A AND 5-HT2 Febrere 93 de
ANTAGONISTS

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1 Novedad (articulo16 D486)
La Novedad se evaluo por comparacion entre lo solicitado y lo encontrado en
el estado de la técnica.
o Enlas Reivindicaciones de la 3 ala 6: Un procedimiento para la preparacion

industrial de la Flibanserina 1, caracterizado por:

(a) Reaccién de una benzoimidazolona 2, de férmula:

Ho

N
G
N

R

(18]
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(b) Con una Piperazina de férmula 3:
CF,
N\
_/ -

CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA
SOLICITUD COLOMBIANA No. 04-016766

D1 =EP 0526434

« Un procedimiento para la preparacién
industrial  de  la  Flibanserina 1,
caracterizado por:

(a) Reaccion de una benzoimidazolona 2,
de férmula:

(b) Con una Piperazina de férmula 3:

x\w \s

» Un procedimiento para preparar compuestos
de formula (I); el cual comprende:

(a) Reaccion de una benzoimidazolona

(b) Con una Piperazina

Folios 137

Teniendo en cuenta el objeto de la invencién y la materia descrita en la
anterioridad D1, esta dependencia se permite sefialar que existe afectacion al
requisito de Novedad, ya que en la anterioridad se divulga el procedimiento
para preparar compuestos de férmula (1), el cual cubre la reivindicacion

independiente de la presente solicitud,

resultando identico al publicado en el

estado de la técnica. Es decir que el procedimiento para preparar a nivel

industrial la Flibanserina 1,
estado de la técnica.

6.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

El Nivel Inventivo

no es nuevo y ya se encuentra revelado en el

se evalud por comparacion entre lo solicitado y o
encontrado en el estado de ia técnica.

» [n fas Reivindicaciones 1y 2: Un Polimorfo de Flibanserina 1:

CFa

ol

» Enla Reivindicacion 7: Composiciones farmacéuticas de un polimorfo A de

la Flibanserina 1
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‘ CARACTERISTICAS ESEENCIALES DE LA D1 =FEP 0526434
SOLICITUD COLOMBIANA No. 04-016766
~+ Un Polimorfo de Flibanserina 1: + Un compuesto de formula (1):
. Py . A——o— N'”ML Eriziaem, M,
‘ o) (S\ ’I ———WJ' ey e -
I CcrF P e
I HNTTN N e Fa A
OO ,
| \\L e N’ = . En donde
‘ R1, R2, R3: Hidrégeno
A: ausente
B: Alguilo C2-6
m: 2
n2
R4: Arilo opcionalmente sustituido por CF3
Maximo endotérmico: 161°C Punto de fusién; 230-231°C
Folios 138, 140 y 141

v Cbmposiciones farmacéuticas del | + Composiciones farmacéuticas de acuerdo
polimorfo de Flibanserina 1 a los compuestos de formula (1)

L. . Folios 139 y 140

Un polimorfo de Flibanserina 1:

Comparando las caracteristicas esenciales de la solicitud, las cuales
corresponden a un polimorfo de Flibanserina 1; el documento del estado de la
técnica mas cercano es D1, ya que divulga un compuesto de férmula (1) el cual
es especificamente la Flibanserina de férmula 1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-
phenyl)piperazin-1-yhethyll-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-one  la cual se
encuentra en los folios 138 y 14; el cual presenta una actividad tanto agonista
como antagonista de los receptores 5-HT1a y 5-Ht2 y la cual se usa para la
depresion, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, ansiedad, alteraciones del
suefio, trastornos sexuales y mentales, deterioro de la memoria asociado con la
edad, trastornos del deseo sexual.

La Unica diferencia con D1 de la presente solicitud es, que en la solicitud el
polimorfo de Flibanserina 1 presenta un maximo endotérmico de 161°C;
mientras que en D1 el punto de fusion de la Flibanserina de férmula 1-[2-(4-(3-
Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-one
es de 230-231°C. Pero esto no parece conceder un efecto técnico inesperado
ya que el objeto de la solicitud corresponde simplemente a una forma cristalina
especifica de una molécula conocida desde el inicio de la década de los 90; por
0 tanto ne hay evidencia que permita concluir gue el polimorfo de Flibanserina
1 vy sus composiciones farmacéuticas, presentan una ventaja inesperada con
respecto al estado de la técnica y ademas, que para el experto en la materia
basandose en este documento y en los fundamentos de la quimica organica,
sape que una sustancia es capaz de cristalizar en diferentes formas, pues
resulta indiscutible que al variar las condiciones de cristalizacién de un producto
— como los solventes utilizados — se producirdn cristales que presentan
caracteristicas de difraccion de rayos X distintas a la forma fisica cristalina
normal o a la presentacion amorfa; ademas la obtencién de estos cristales es
una habilidad intrinseca de las sustancias que se deriva directamente de las
condiciones de cristalizacién, por ello, el separary caracterizar dichos productos
por todas las variables gue intervienen en el proceso de elaboracion de la
mencionada forma cristalina son conocidas y hacen parte del estado de la
técnica ; de manera que un experto en la materia lo lograria facil y obviamente
sin necesidad de emplear Habilidad Inventiva.
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Puesto que el Problema Técnico Objetivo fundamental de la Invencién es
proporcionar una nueva forma cristalina y estable del compuesto de
Flibanserina que satisfaga los requisitos impuestos a sustancias
farmacéuticamente activas; la invencion presenta una alternativa a los
compuestos del estado de la técnica en (D1), por falta de datos que evidencien
el nivel inventivo.

Asique, elproblema planteado en la solicitud, seria solucionado facilmente por
el experto en la materia ya que hubiese sido obvio obtener un polimorfo de
Flibanserina 1_similar y/o alternativo teniendo en cuenta D1. Por tanto, Carece
de Nivel Inventivo: el polimorfo de Flibanserina 1 y sus Composiciones
Farmaceéuticas.

- 7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asi:

. o Reivindicaciones -
N Documento N afectadas Requisito que afecta
Dela3 ala6 y Novedad y
D1 EP 0526434 la1,2y7 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente
comunicacién, En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que
contra &l no procede recurso alguno en la via gubernativa.

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefe de Divisidon de Nuevas Creaciones (E)

El lanterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO No. 3550

EXAMINADOR TECNICO
Codigo No. 202080
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