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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencién. [J Patente de Modelo de Utilidad.
] Capitulo 1. Capltulo Il
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
@ PHARMA GMBH & CO. KG IDENTIFICACION
sociedad constituida y existente bajo las
SOLI?’T,AN TE leyes de la Repiiblica Federal de Alemania c.C. 0 NIT U
Direcclén: Binger Strasse 173, CE. u Otro L]
552186 Ingelheim, . Cual
. Republica Federal de Alemania
Domicilio: ingselheim, Repiblica Federal de Nimero
Alemanila
IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO 0
REPRESENTANTE | Direccion: ~ Carrera 4%, No. 72-35 c.C. = NIT
APODERADO ] Teléfono: 347 36 11 CE ] Otro |
Fax: 2118850 o
E-mail; clientes@camyp.com. _ Cual ____
Domicllo:  Bogoté, Colombia. Nimero 438019 T.P318
® : 4
1. Thomas FRIEDL 2. Guldo Bemhard RADTKE
Dr. Hans-Llebhermr-Strasse 48/4, Welsshauptsirasse 9,
INVENTOR (ES) 88416 Ochsenhausen, 88400 Biberach,
(72) Republica Federal da Alemania Republica Federal de Alemania

o @

PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP03/05226 Fecha: 19 de Mayo de 2003
Publicacién Intemacional No. WO 03/097058 A1 Fecha: 27 de Noviembre de 2003

©

Titulo (54)
NUEVAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN

FLIBANSERINA POLIMORFO A

©

Clasificaclén Internaclonal (51) A61K 31/496

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha | (31) NGimero de Solicitud
siXd nNol EP 22 de Mayo de 2002 I 02011224.9

©

Comprobante de pago No.: 04 — 92.140 Fecha: 29 de Noviembre de 2004




CAVELIER ABOGADOS COLO 137368-841-049-4 PRPAD-000388 2/

An Xo0Ss:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 422.000.00.

O Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

X Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

&l  Poderes, sifuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

[0  Dedlaraciones.

X Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

B Traduccién de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

B copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O De ser el caso, copia del contrato de acceso.

O De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

O De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

O  Arefinal 12x12

O De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular © su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

] Otros

RA CARACTERISTIC

9

N MBRE: EMILIO FERRERO
F|RMA:i‘;g e~

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

PRP
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Representaclén y Poder con sutenticacién notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industrisles,
mareas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerclules, llcenclas.

Representation and Power-of- Attorney  with notarial
authentication and Apostille for patents, utllity  models,
industrial designs, trademarks, commercial pames, trade
emblems, domaln names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
13328
Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned 0564
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
domiciliado %)lenlof )
55216 Ingelhelm, Germany

por el prescnic nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ipa.
23355 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en Ia Carrera 4°

35, Bogow, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en ¢l

parigrafo 1o def Articulo 543 del Cédigo de Comercio, ¢l primero como -

principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntas de propiedad industrial con facultnd
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplentc reemplazard al principal
en caso de ausencis o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla sc aplicark cusndo el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, ¢l
representantc principal, o el primero, o segundo suplentc, en su caso, o
ambos, declarardn su intencidn de no gjercer la representacion mediante
declaracidn sutenticads par Notario Pdblico en Colombiu, o por Notarlo
u otro Funcionario Piblico, o Cénsui de Colombia, en ¢l extranjero; y si
se tratare de impedimento, con ¢l centificade respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomard su luger, Cuando
cesare In ausencia o impedimento del represeniante principal, o de su
primero o scgundo suplentes, en su caso, podrin ejercer Ia
lacidn, en su orden, uno u otros segin el casd, asumiéndola por
el hecho de cjercerla, cesando en ese momento el cjercicio dé la
representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademl:. confiero (conferimos) poder's- ‘los.sbogados arriba nombrados,.

pura obtener 1a proteccidn de mi (nuestra) pmpledld mduslnll y contra
Ia competencin deslcal, & cuya el‘eun lulnnzo (lmos) n Ios «dighos
apoderados para que me (nos) mpruenlcn anic cnlesqmen entidides o
personas, cjerzan o no jurisdiccidn, especialmente anie las del orden
sdministrativo, conicncioso administrative y judicial, asl come las
Uribunales de whitramento, en lodo Jo concemniente = los siguicnics
asuntos: a) Oblencidn de patenies de invencién, modelos de utilidad, y
disefos industrinles; ¢l registro de marcas de flbrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comercisles, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, varicdades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaris; y el registro de licencias de uso de esas derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccidn del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacidn edministrativa y judicial,

) lllom‘eysu'lllwsollm

in due compliance with the terms of paragraph st of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31925;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23535 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled mt Carrera 4* N*
72 33, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others es
alternates, in the order of their appointment, a5 our representatives far all
industrinl property matters with faculty to receive notifications and to
appoint atiorneys in and out of Court. The first alternate shell replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is w
replace the firm one, or when the third is to replace the first or second
aliemates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal represeniative, or the first or second aliemates in their tumn, or
both of them, shall stale their intention not to scl s rcpresentatives
through a declarstion given before a Notary Public in Colombla, ar before
» Noiary or snother Public Officia) or s Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. 1f any of the
sppoiniees were to be delinitely absent, the following sltemate shall ke
his place. When the shsence or impediment of the principal
representative, or of the first or second altemate in their tum ceases, the
representation can be taken agal mlhelnequmee. the princip: I the
first or second aliemale depen¥irigog e el Gk <
exercise will ‘suffice. The exerfisdy ‘-.i-' m oS i,
second or third altcmates in their} B! kbl il E '
; ﬁ
"'zl

. la addition, we grant a Poger o faom

industriat property and ag \ m% rm‘%‘ ikl AiTpe

[ (we) authorize the said _ before g

suthorities or persons, witl out jurildictiou."'s‘pemlly those
sdministrative, administrative @ obg and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matiersNgREeming the following: ») Obiainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, tmade cmblems, domain names, vegesl varictics and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b} Actions of unfalr competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court

cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
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promucvan. Y pars que en todos los enmtos anriba determinades, puedan admit the ficts of the case, desist, canicel, recejVe, esig, N rotify. X - y
sustitnir este mandats, transigir, concilisr, admitir los hechos del dmbynmhﬁmﬁ&om:mcrm__rﬁ_; ..'-

proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar -los actos de s,
agentes oficlosos. ) A ,'
¢ T
Mymmimmwmh_m“*,;m_
en/in I.ngglhe:m s
por/by.
Firma Signature
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG :
pra. R
Dr. KLAS
Fead of Ptont Department :
R

CAVELIER ABOGADOS
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'UR.Nr. 571/2003 }/

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Klés and

2. e (l Ae 2.Mr.Dr.Michael Kompter
esnulﬁ:ua,queelslsnlﬁm pdlumdmutnelum ) umﬁmuc.lhuﬂteugnmﬂmenﬂymmﬁepumonof
-procurists

of the company _Bpehringer Ingelheis Pherms
GubH & Co. KG

socicdad que actualments existe y estd organizada de acuerdo a uompcnycunmtlyunﬂmgandorgmlndundcﬂuhwuof_

las leyes do Mawpmpmme | Germany

—

que Ia direccign detagas compattia es 55276 | aorlkoime | thattheaddressis 55216 Ingelhaim em Ahein
2o Qde:. \?. -~ ga Stiall Binger StraBe 173

para otorgar este documento. and that the signatory has the power to grant this document.
‘1..
Todosloshedlounwiomle por haber examinado los The Notary Public is aware and attests to the above facts upon

documentos respectivos y de todo' S\ da fe. 0f examination of the corresponding documents.
- \-"'“-\

Dado y firmado en_luacizfli e 2 R K Given and signed in_Ingalhaim am Rhain
@_ o %mze_lo =

y que ¢l signatario tiene

On the 21th day of March 2003

Apostilh®
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

i l. Land Bundesarepublik Deutachland
Diesa Sffentlich

i 2. ist -unterschrieben vonlk o

| KOS TENRECHNUNG: Alfred Fuchs

: Geblhr fir die . ]

| Erteilung der 3. in seiner-: Eigenachaft ARINCEEAL LR
Legalisation 4. sie ist verselen mit dpnt"ANES 3
Wert: EUR 20.000,00 des Alfred Fuchs - Notg ein

JVKostO v.26.7.57
i.v.m. § 45 KostO
Geblihr: EUR 18,00 Bestéitigt

Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6. am 24.03.03

e R e E———

~J
.

durch den Présidenten des Landgerichts
Q. 8. unter Nr. 269/2003
Ju ekretarin 9. Stempel/Siegel 10. Unterschrift

In Vertretung:
FA Aaref.
]

(Dr. Harald Birgf)
Vizeprdsident

Sty -

——



» TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Alemadn, efectuada por Luz Arrlaga de
Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

T?aduccibn de los sellos y autenticaciones en Alemidn gque
aparecen en el documento de representaclién y poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domiciliada en D-55216
Ingelhelm am Rhein, Alemanla, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
Carrera 4 No. 72-35, Bogot4, Colombia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 én Ingelheim am Rhein por los seflores Dr. Heinz-Gerd
KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de la

mencionada firma.

Sigue autenticacién notarial en espafiolssga

antecedentes por el notario de Inge§heim

Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No.iiﬁ
.

COSTAS:
Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,--

L

L L
AT AN L LR R

- l...‘
S
1.

T AR B
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. HOR 4 .

o JVKoatQ del 26.7.57 en combinaciédn con Art. 45 KostO

Derechos: EUROS 18,00
Mainz, 24.03.03
Fdo.: ilegible,

Secretaria de jﬁsﬁicia

APOSTILLA
(Cénvention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Replblica Federal de Alemania o f §
Este documento péiblico Y :',:.-_&-

2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs -
3. Actuando en calidad de notario Eg
4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhgin.

Alfred Fuchs o

Certificado

5. en Mainz 6. el 24.03.03

7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 269/2003 7/
9. Sello

Tribunal Regional de Mainz

“—"!ﬂ" L]

gy MRS ,.:
- aﬁ,mc 204 {5

Bogota, 7 de abril 2003

L!JL Aﬂmaad\ Ut HERBER
m‘l'l -RPRETE QF IAI.

iuelucmr Ne *yn D’Eruusucln
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AB GAD S

EDIFICIO SISKI
CARRERA 48 N°72-35
BOGOTA, 8 — COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

1. Thomas FRIEDL
2. Guido B.E. RADTKE

374

& o

i ) - l-_1.347 co
rl - 1 -

9_

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned
1. Thomas FRIEDL

.2, Guido B.E. RADTKE

domiciliado(s)

1. Hans-Liebherr-Str. 48/4, 88416 Ochsenhausen,
Germany
2. Blactterweg 64, 55435 Gau-Algesheim, Germany

of

1. Hans-Liebherr-Str. 48/4, 88416 Ochsenhausen,
Germany
2. Blactterweg 64, 55435 Gau-Algesheim, Germany

declaro{amos) bajo jummento scr Bnico(s) y verdadero{s) invenior(es)
de la invencién: “an

Jo€ Cntioncer Fitom dertnn Pd-nndfb A

v

state(s) under orth to be sole and true inventor(s) of the invention:

“New pharmaceutical compositions containing
flibanserin polymorph A%+

declaro{amos) as{ mivmo que cedo{emos) y transfiero{erimos), sin

state as well, that assign, without reservations or limitn'tinns in favour

limitaci6n, a favor de 1a sociedad BOEHR]N_GER T ) of BOEHRINGER INGELHEIM
INGELHEIM PHARMA GMBH & COiKG _ = .. ,” & PHARMA GMBH & CO. KG
constituida y existente de conformidad con las leyes & B ._.'E:'-"_ T a corporation constituted and existing in conformity with the laws of
Alemania - Germany
domicilisds cn Binger Strasse 173, domiciled in Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim, Alemania 55216 Ingelheim, Germany

los derechos inherentes a dicha invencitn y que la citada
Compafifa queda faculinda pam solicitar en su nombre Ia patente de
invencién correspondiente en la Repiblica de Colombin

all rights inherent to ssid invention and that the above mentioned
company hercby is ennbled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

enfin

. Firma/Signature

ol

Thomas FRIEDL

Guido B.E. RADTKE



CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ)

A los diaa del mes de

de200 __ Antemi, Notario Pablico de

1-1347 CO
NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of

200 before me, a Notary Public of

comparecid(eron) personalmente

personally appeared

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien{es)
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
execute it.

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

| DR 4101/ OO

This public document
2 has been signed by ..........ociiiiiiiieniiiin e
3. actinginthecapacityof ...........ccciriiiiimiiiiiiicir s
4, bearstheseal/stampof ..............cocviiiiiiiiiniiiiiicricennnn.

Certified

5. B 6.the.....coiiiincecniicinnnin
T By e e e en s
T .
9.  Seal/stamp 10. Signature




Urkundenrolle I Nr. 616/2004

Notariat I Zeppelinring 56,88400 Biberach
Telefon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

Unterschrlilftsbeaglaubligungs:

Vorstehende, vor nir vollzogene Unterschrift von
Herrn Dr. Thomas Friedl, geb. am 09.02.1961,
wohnhaft in Dr.-Hans-Liebherr-Str. 48/4, 88416 Ochsenhausen,
-persdnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach, de
Notarlat B

Anoutiia
(Cr. v~ s Jo L3 Hepe o & notuute 187 1)
1 L = Y. s ansbik Deutachlind
Ci-vaa n uwhe U ‘5 “- f

E.Ji.nu:_r cirlobe} von -
.“"&‘-"s. e (e
s m:g:l '::nnsJHIIIII.O th(‘. AL
o e B
B Bestit gt

o, aiemams 0 en@BuAA. 004

. sAwmipn panl me s,
D i :
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TRADUCCION OFICIAL No. 10480

de un documento escrito en Aleman, efectiada por Luz Aniaga de Herber, resclucién del
Ministario de Justicia 599 del 8 de marzo 1978~

Traduccion -de los sellos y -autenticaclones -en aleman que aparecen -a-continuacién-de un
documento de Cesidn, escrito en espaiiol @ inglés, por medio del cual

1. Thomas FRIEDL
2 .Guido.B E_RADTKE.
domiciados en

1. Hans-Liebheir-Str. 48/4, 884168 Ochsenhausen, Alemania
2 Blasttarwag 64, 55435 Gau-Algasheim, Alemania

declaran bajo juramento ser lnicos y verdaderos inventores de la invencién "Nuevas
composiclones firmacéuticas que contienen filbanseiina pdlinoifo A” y dadlaran asi
miamo. que. ceden. y. transfleren sin Bmitacidn. a. favor de. la. sociedad Boshringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existente de conformidad con las leyas de Alemania,
domiciliada en 55216 Ingeiheim, Alemania, todos los derechos inherenes a dicha invencién
y. que la citada compalflia queda facultada para solicitar en su nombre la patente
correspondiente en la Repiblica de Colombia. Dado y firmado el 14 de octubre de 2004 en
Ingeiheim, Alemania. Hay una firma llegible. !

Protacolo notarial | Nr. 616/2004

Notaria | Zeppelingring 56, 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

AUTENTICACION DE FIRMA
Certifico la autenticidad de la firma antecedente, puesta ants mi, por el sefior

Dr. Thomas Friedl, nacido el 09.02.1961
domiciiiado en Dr. Hans-Liebhemr-Str. 48/4, 88418 Ochsenhausen,
=8 (UIBN CONAECO &N Parsona -

Biberach, 28.10.2004 9W§§:gﬁ

Reaolucien No.5us Minjualicla




Notaria Biberach

Fdo.: firma ilegible
Fuchsschwanz {sello redondo en tinta)
Notario Notaria — Biberach an der Riss

(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuandoe en calidad de notario puablico
4. Lleva el sello oficial del notario de Biberach

Certfficado
5. en Ravensburg 6 el08 11 2004
7. por el Prasidente del Tn'buz?l Regianal
8. bajo el No 910 a - 392/04" ~
9. Sello 10 Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo. legible

Dr Steinle

ES TRADUCCION FiEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de estas
oficinas para su confrontacion.

Bogota, 19 de noviembre de 2004.
C. 2347

N o REe
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CAVELIER

AB GAD S

EDIFICIO SISKI
CARRERA 49 N° 7235

BOGOTA, B COLOMBLA

CESION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

1. Thomas FRIEDL
2. Guido B.E. RADTKE

374

|7

A-1337 CO

A

ASSIGNMENT

alllll

I (we), the undemigned

1. Thomas FRIEDL
2. Guido BE. RADTKE

damiciliado(s) en

1. Hans-Llebherr-Str. 48/4, 88416 Ochsenhausen,
Germany
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de un documento escritc en Aleman, efectuada por Luz Amiaga de Herber, resolucién del
Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1978 .-
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composiciones farmecéuticas que contienen fllbanserina polimorfo A" y declaran asl
mismo que ceden y transfieren sin limitacién a favor de la sociedad Boehringer Ingethelm
Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existente de conformidad con las leyes de Alemania,
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correspondients en la Replblica de Colombia. Dado y fimado el 14 de octubre de 2004 en
Ingelheim, Alsmania. Hay una firma liegible.
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NEW PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING FLIBANSERIN POLYMORFH A

The Invention relates to oral pharmaceutical compositions contalning filbanserin,
methods for the preparation thereof and use thereof as a medicament.

Ba nd of the Invention
The compound 1-[2-(4-(3-trifluoromethyl-phenyl)plperazin-1-yl)ethyl}-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-2-one (flibanserin) is disclosed In form of s hydrochlord in European
Patent Application EP-A-526434 and has the following chemical structure:

oA
OO

Fiibanserin shows affinity for the 5-HT14 and 5-HTz-receptor. it Is therefore a
promising therapeutic agent for the treatment of a varlety of diseases, for Instance
depression, schizophrenla, Parkinson, anxlety, sleep disturbances, sexual and
mental disorders and age assoclated memory impairment.

1 xHCI

A certain pharmaceutical activity Is of course the basic prerequisite to be fulfilled by a
pharmacsutically active agent before same Is approved as a medicament on the
markst. However, there are a varlety of additional requirements a pharmacsutically
active agent has to comply with. These requirements are based on various
parameters which are connected with the nature of the active substance Itsslf.
Without being restrictive, examples of these parameters are the stability of the active
agent under various environmental conditions, its stability during production of the
pharmacsutical formulation and the stability of the active agent in the final
medicament compositions. The pharmaceutically active substance used for _
preparing the pharmaceutical compositions should be as pure as possible and its
stablilty in long-term storage must be guaranteed under various environmental
conditions. This is absolutely essential to prevent the use of pharmaceutical
compositions which contain, In addition to the actual active substance, degradation
products thereof, for example. In such cases the contant of active substance in the
medicament might be less than that specified.

Uniform distribution of the active substance In the formuletion is a critical factor,
particularly when the medicament has fo be given in low doses. To ensure uniform
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distribution, the particle slze of the active substance can be reduced to a suitable
level, e.g. by grinding. Since degradation and/or amorphization of the
pharmaceutically active substance as a side effect of the grinding (or micronising)
has to be avolded as far as possible, in spite of the hard conditions required during
the process, It Is absolutely essential that the active substance should be highly
stable throughout the grinding process. Only If the active substance is sufficlently
stable during the grinding process Is it possible to produce a homogeneous
pharmaceutical formulation which always contains the apecified amount of active
substance in reproducible manner.

Finally, the properties of the pharmaceutical composition as such declsively
contribute to the bioavailabllity of the active agent and hence efficacy of the
medicament n the intended medical use.

The aim of the Invention is thus fo provide a new formulation for oral administration
containing flibanserin which meets the stringent requirements Imposed on
pharmaceutical compositions as mentioned above.

Description of the invention
it has been found, surprisingly, that the free base of tlibanserin in a apecific

polymophic form best fulfils the requirements to be met within the formulation
according to the invention. This specific polymorphic form (polymorph A)is
obtainable by specific reaction conditions which are described in more detall
hereinbelow. Among other features this polymorphic form is characterized by an
endothermic maximum at 181°C which occura during thermal analysla using DSC
(Differential Scanning Calorimetry).

The pharmaceutical composition according to the invention Is a tablet for oral
administration comprising a core, containing flibanserin polymorph A being
characterized by an endothermic maximum at 161°C determined by DSC In
admixture with at least one pharmaceutically acceptable exciplent and further
comprising a film coating enveloping said core.

Based on the total mass of the core of the film-coated tablets according to tha
Invention fiibanaerin polymorph A Is prasent in amounts of 1 to 50 wt.%, preferably 5
to 45 wt.%, particularly preferably about 10 to 40 wt.%. Particularly preferably, the .
proportion of filbanserin polymorph A Is between 15 and 35 wt.%, more preferably
between 17 and 32 wt.% based on the total mass of the core.
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The core of the pharmaceutical formulation according to the Invention contains, In
addition to flibanserin polymorph A, at least one exclplent as filler/dry binder.
Within the scope of the present invention typical fillers are for example lactose
monohydrate, both fine milled materal or modiied lactose like spray-dried lactose
and agglomerated lactose (Tablsttose), anhydrous lactose,microcrystaliine cellulose,
dibasic calclum phosphate, comstarch, sugar alcohols llke e.g. mannitol and sorbitol
and mixtures thereof. Preferably the filler within the formulation according to the
invention Is selected from the group conasisting of lactose types, micracrystaliine
cellulose, comstarch, sugar alcohols and mixtures thereof. More preferably the filler
in the formulation according to the invention is selected from the group consisting of
lactose types, microcrystalline cellulose, and mixtures thereof. If lactose Is used as a
filer i is preferabiy applled in form of the lactose monohydrate fine milled material
(e.g. 200 mesh grade).

The core of the film-coated tablet according to the Invention may also contaln dry
and/or wet binding agents, such as povidone (e.g. Kollldon K 25), copovidone (e.g.
Kollidon VA 64), hydroxypropyl methylcellulose, hydroxypropylcellulosse, com starch
and mixtures thereof. Preferably the binding agent is selected from the group of
povidone, hydroxypropyl methylcellulose, hydroxypropyl ethylceliulose,
hydroxypropylcellulose, and mixtures thereof. Most preferably hydroxyproypl
methyicellulose s selected as binding agent. If hydroxypropyl methylicellulose
(HPMC) Is applied the HPMC polymers HPMC USP2910 and USP2208 like for
Instance Methocel E5, E4M, E15M, (K1 5M, and K100M) supplied for instance by the
Daw Chemical Company are of special interest. In the aforementioned abbreviations
the designation "E"® refers to USP2910 whereas "K" refers to USP2208. The number
designation refers to the viscosity in a 2% aqueous solution (e.g. 5 designates a
viscoaity of 6 cps; 15M designates a viscosity of 15000 cps).

Based on the total mass of the core of the fllm-coated tablets according to the
Invention the filler Is preferably present in amounts of 50 to 99 wt.%, preferably 55 to
85 wt.%, particularly preferably about 60 to 80 wt.%. Particularly preferably, the
proportion of the total amount of filler is between 65 and 85 wt.%, more preferably
between 68 and 80 wt.% based on the total mass of the core.

Preferably the core of the tabist formulation according to the invention comprises
flibanserin polymorph A in admixture with lactose monohydrate as the
pharmaceutically acceptable exclplent.

Mare preferably the core of the tablet formulation according to the invention
comprises flibanserin polymorph A in admixture with lactose monohydrate and
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microcrystalline celiulose as pharmacsutically acceptable exciplents. in formulations
according to the Invention containing a mixture of lactose monohydrate and
microcrystalline celluloss as flller components (or pharmaceutically acceptable
axciplents), the ratlo of lactose monohydrate to microcrystalline cellulose ls for
example in the range of about 15:1 to about 1.5, preferably In a range of about 10:1
to about 1:3, more preferably in a range of about 8:1 to about 1:1.

in anather preferred embodiment according to the invantion tablet formulation
comprises flibanserin polymorph A in admixture with lactose monohydrate,
microcrystalline cellulose and HPMC as pharmaceutically acceptable exciplents.

In particular preferred formulations according to the invention contalining a mixture of
lactose monohydrate, microcrystalline cellulose and HPMC as filler/binder
components (or pharmaceutically acceptable exciplents), the amount of lactose
monohydrate Is for exampla In the range of 50 to 95 wt.%, preferably 60 to 90 wt.%,
more preferably about 65 to 85 wt.% based on the total mass of the filler/binder
used for the praparation of the core. in a particularly preferred embodiment these
tablet formulations contaln-lactose monohydrate in an amount of about 70 to 80 wt.%
based on the total mass of the filler/binder used for the preparation of the core. in the
particular preferred formulations according to the invention contalning a mixture of
lactose monohydrate, microcrystatiine cellulose and HPMC as flller/binder
components (or pharmacsutically acceptable exclplents), the amount of
microcrystalline cellulose Is for example in the range of 5 to 45 wt.%, preferably 15 to
35 wt.%, more preferably about 20 to 30 wt.% based on the total mass of the
filler/binder used for the preparation of the core. ina parﬂcularly' preferred
embodiment these tablet formulations contaln microcrystalline cellulose In an amount
of about 22 fo 28 wt.% based on the total mass of the filler/binder used for the
preparation of the core. In the particularly preferred formulations according to the
invention containing a mixture of lactose monohydrate, microcrystalline cellulose and
HPMC as flller/binder components (or pharmaceutically acceptable exciplents), the
amount of HPMC is for example In the range of 0.5 to 5 wt.%, preferably 1.0 to 4.5
wi.% based on the total mass of the flller/binder used for the preparation of the core.
In a particularly preferred embodiment these tablet formulations contaln HPMC in an
amount of about 1 to 3 wt.% based on the total mass of the filler/binder used for the
preparation of the core.

The core of the film-coated tablet according to the invention may also contain
disintegrants In addition to the ingredients mentioned above. Within the scope of the
present Invention these disintegrants may optionally also be known as breakdown
agents. These are preferably selected according to the invention from among sodium

==
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starch glycolats, crospovidons, croscarmellose sodium, sodium-
carboxymethylcellulose, dried com starch and mixtures thereof. Particularly
preferably, within the scope of the present invention, sodlum starch glycolate,
crospovidone, sodium-carboxymethylcellulose and croscarmeilose sodium,
preferably croscarmellose sodium are used. If the abovementioned disintegrants are
used, the amount by welight used based on the total mass of the core of the film-
coated tablet according to the Invention Is for example in a range from about 0.1 - 10
wt.%, preferably about 0.5 - 5 wt.%, more preferably about 1 - 3 wt.%.

The core of the flim-coated tablet according to the invention may also contain flow
regulators as additional Ingredients. Flow regulators within the scope of the present
Invention Include, for example, silicon dioxide, talc, magneslum stearate and
mixtures thereof. According to the invention silicon dioxide is preferably used,
particularly preferably In colloidal, highly dispersed form.If the abovementioned flow
regulators are used, the amount by welght thereof based on the total mass of the
core of the film-coated tablet according to the inventlon Is preferably In a range from
about 0.1 -5 wi.%, preferably about 0.3 - 2 wt.%, particularly preferably between
0.4 and 1.5 wt.%. .

The core of the fllm-coated tablet according to the invention may aiso contain flow
agents, lubricants and mould release or antiadhesive agents as further ingredients.
These Include, for example, within the scope of the present invention, stearic acid,
magnesium stearate, calclum stearate, sodium stearyl fumarate, glycerol
tribehenate, talc and mixtures thereof. According to the Invention, stearic acld and
magnesium stearate are preferably used. If one or several of the aforementioned
ingredients is used the amount by weight thereof is preferably In a range from about
0.01 -5 wt.%, preferably about 0.05 - 3 wt.%, particularly preferably about 0.1 - 2
wt.% based on the total mass of the core of the flim-coated tablet. Preferably,

. especially In case of magnesium stearate the amount thereof is in the range of about

0.2 ~ 1.5 wt.% based on the total mass of the core of the film-coated tablet.

The film coating enveloping the core of the flim-coated tablets according to the
invention contains at least one or more film-forming agents selected from among
hydroxypropyimethylceliulose, hydroxypropyliceilulose, methyicslluloss,
hydroxymethyicellulose, hydroxysthylcellulose and poly(ethylacrylate)
methylmethacrylate, the latter In the form of Eudragit NE 30 D, for example. .
Altematively, Eudragit RL 30 D or Eudragit E 12.5 may be used, for example. The
above ingredients may opticnally also be used In the form of mixtures thereof.
Proferred film-forming agents are hydroxypropyimethyiceliulose,
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hydroxypropylcellulose, hydroxymethylceliulose and hydroxyethylcellulose, of which
hydroxypropylmethyicellulose and hydroxypropylcellulose are particularly preferred
as fiim-forming agents according 1o the invention. The abovementioned film-forming
agents may be usad on their own or In the fonm of the mixturea thereof., If only one of
the abovementioned film-forming agents is used, hydroxypropyimsthyicelluloss is of
particular importance in this context within the scope of the present Invention. The
amount by weight of film-forming agents based on the total mass of the film coating
of the film-coated tablet according to the Invention Is prefarably In a range from about
20 - 95 wt.%, preferably 30 - 80 wt.% .

The flim coating enveloping the core mey contain emulsifiers and/or plasticisers such
as, for example, polyethyleneglycol, glycerol and propyleneglycol, optionally in the
form of the mixtures thereof. Preferably, polyethyleneglycols are used as plasticisers.
Without restricting the subject matter of the invention thereto, polyethyleneglycol 400
and polysthyleneglycol 6000 are examples of particularly preferred
polyethyleneglycols. Within the description of the Instant invention references to the
term Macrogol are to ba understood as references to the term polyethylenegiycol.
The values 400 and 6000 mentioned hereinbefore indicate the average molecular
welght of the polyethyleneglycol applied. The amount of plasticiser by weight based
on the total mass of the film coating of the film-coated tablet according to the
Invention is preferably in a range from about 1 - 50 wt.%, preferably 5 - 40 wt.%,
particularly preferably 10 - 30 wt.%. Preferably the amount of plasticiser I In a range
of about 10 - 25 wt.%, more preferably in a range of about 12 - 18 wt.% based on the
total mass of the film coating of the fllm-coated tablet.

The film coating of the film-coated tablet according to the invention may also contain
coloured pigments and pigmenting exciplents. Iron oxide, titanium dioxide, talc and
mixtures thereof may be mentioned by way of example. In case talc is used the
amount thereof Is for example in a range from about 5 - 50 wt.%, preferably 10 - 40
wt.%, particularly preferably 15 - 30 wt.% based on the total mass of the film coating
of the film-coated tablet. Preferably the amount of talc is in a range of about 15 - 20
wt.% based on the total mass of the film coating of the fllm-coated tablet. In case
titanium dioxide is used the amount thereof Is for example in a range from about 5 -
55 wt.%, preferably 10 - 40 wt.%, particularly preferably 15 - 35 wt.% based on the
total mass of the film coating of the film-coated tablet. Preferably the amount of
titanium dioxide Is in a range of about 20 - 30 wt.% based on the total mass of the
film coating of the fiim-coated tablet. In case iron oxide is used the amount thereof is
for example In a range from about 0.1 - § wt.%, preferably about 0.265 - 3 wt.%, more
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preferably about 0.5 — 1.5 wt.% based on the total mass of the film coating of the
flim-coated tablet.

In a particular preferred embodiment the film coat enveloping the core of the tablet
according to the invention comprises hydroxypropyl methyicelluloss,
polyethyleneglycol and titanium dioxide. In another embodiment according to the
invention the film coat enveloping the core of the tablet according to the invention
comprises hydroxypropyl methylcellulose, polyethyleneglycol, titanlum dioxide and
talc. In yet another embodiment according to the invention the film coat enveloping
the core of the tablet according to the Invention comprises hydroxypropyl
methylcellulose, polyathyleneglycol, titanium dioxide, talc and iron oxides, preferably
Iron oxide red. '

The pharmaceutical composition according to the Invention can be prepared
according to the procedure outlined In detail in the experimental section of this patent
application.

In the light of the pharmacsutical efficacy of flibanserin, the present invention

furthermore relates to the use of the flibanserin polymorph A contalning formulations
according to the invention as a medicament.

A further aspect of the present invention relates to the use of the flibanserin
polymorph A containing formulations according to the invention for treating diseases
in which the use of compounds displaying affinity for the 5-HT14 and 5-HTz-receptor
mey have a therapeutic benefit.

A further aspect of the prasent invention relates to the use of the flilbanserin
polymorph A containing formulations according to the Invention for treating a disease
selected from depression, schizophrenia, Parkinson, anxlety, sieep disturbances,
sexual and mentaj disorders and age associated memory impalrment.

In particular, the instant invention relates to the use of the flibanserin polymorph A
containing formulations according to the invention for the treatment of disorders of
sexual desire.

in a preferred embodiment the invention relates to the use of the flibanaerin
polymorph A contalning formulations according to the Invention for the treatment of
disorders selected from the group consisting of Hypoactive Sexual Desire Disorder,
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loss of sexual desire, lack of sexual desire, decreasad sexual desire, Inhibited sexual
daslre, (oss of ilbido, libido disturbance, and frigidity.

Particular preferred according to the invention Is the use of the filbanserin polymorph
A containing formulations according to the Invaention for the treatment of disorders
selected from the group consiting of Hypoactive Sexual Desire Disorder, loss of

sexual deslre, lack of sexual desire, decreased sexual desire, Inhibited sexual desire.

In a particularily preferred embodiment the invention relates to the use of the
flibanserin polymorph A containing formulations according to the Invention for the
treatment of disorders selected from the group of Hypoactive Sexual Desire Disorder
and loss of sexual desire.

Another aspect of the present Invantion relates to a method for treating diseases in
which the use of compounds displaying affinity for the 5-HT1a and §-HTz-receptor
may have a therapeutic benefit comprising the administration of a fllbanserin
polymorph A contalning formulations according to the Invention.

A turther aspect of the present invention relates to a method for treating a disease
selected from depression, schizophrenla, Parkinson, anxiety, sleep disturbances,
sexual and mental disorders and age assoclated memory impairment comprising the
administration of & flibanserin polymorph A contalning formulations according to the
invention.

In particular, the instant invention relates to a method for the treatment of disorders
of sexual desire comprising the administration of a fllbanserin polymorph A
conteining formulations according to the invention.

In a preferred embodiment the Invention relates to a method for the treatment of
disorders selected from the group consisting of Hypoactive Sexual Desire Disorder,
loss of sexual desire, lack of sexual desire, decreased sexual desire, inhibited sexual
desire, loss of libido, libldo disturbancs, and frigidity, comprising the administration of
a flibanserin polymorph A containing formulations according to the invention.

Particular preferred according to the invention is a method for the treatment of
disorders selected from the group consiting of Hypoactive Sexual Desirs Disorder,
loss of sexual desire, lack of sexual desire, decreased sexual desire, inhibited sexual
desire comprising the administration of a flibanserin polymorph A containing
fomulations according to the invention. :

2¥
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In a panticularlly preferred embodiment the Invention relates to a method for the

treatment of disorders selected from the group of Hypoactive Sexual Desire Disorder

and loss of sexual desire, compriaing the administration of a flibanserin polymorph A

contalning formulations according to the Invention.

The aforementioned therapeutic effects of the filbanserin polymorph A containing
formulations according to the invention can be achleved in men and women.
However, according to a further aspect of tha invention the use of the fiibanserin
polymorph A contalning formulations according to the invention for the treatment of
female sexual dysfunction is preferred.

The beneficial effects of the flibanserin polymorph A containing formulations
according to the invention can be observed regardiess of whether the disturbance
oxisted lifelong or was acquired, and independent of etiologic origin (organic - both,
physlcally and drug induced-, psychogen, a combination of organic - both, physically
and drug Induced-, and psychogen, or unknown).

The invantion will be further described by the following examples. These examples
disclose certain preferred embodiments of the Invention. Accordingly, it Is intended
that the invention be not limited to the following explicitly disclosed examples.

Synthesls of filbanserin polymorph A:

375 kg of 1-[(3-iriflucromethyl)phenyl]-4-(2-cloroethyl)plperazin are charged in &
reactor with-2500 kg of water,and 200 kg of aquaous Sodium Hydroxide 45%. Under
stining 169.2 kg of 1-(2-propenyl)-1,3-dihydro-benzimidazol-2H-one, 780 kg of
isopropanoi, 2000 kg of water and 220 kg of aqueous Sodlum Hydroxide 45% are
added. The reaction mixture is heated to 75-85°C and 160 kg of concentrated
hydrochleric acid and 200 kg of water are added. The reaction mixture Is stirred at
constant temperature for about 45 minutes. After distlllation of a mixture of water and
Isopropanol {about 3000 kg) the remaining residue is cooled to about 65-76°C and
the pH s adjusted to 8.5 — 7.5 by addition of 125 kg of aqueous Sodium Hydroxide
45%. After cooling to a temperature of 45-50°C, the pH value is adjusted to 8-9 by
addition of about 4 kg of aqueous Sodium Hydroxide 45%.Subsequently the mixture
is cooled to 30-35°C and centrifuged. The residue thus obtained Is washed with 340 |
of water and 126 | of Isopropanol and then with water untii chiordes eiimination. The
wet product [s dried under vacuum at a temperature of about 45-55°C which leads to
358 kg of crude filbanserin polymorph A. The crude product thus obtalned is loaded
In a reactor with 1750 kg of Acetone and the resulting mixture is heated under stining
until refiux. The obtained solutlion Is filttered and the filtrate is concentrated by
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distillation. The temperature Is maintained for about 1 hour 0-5°C, then the
precipitate solid Is isolated by flltration and dried at 55°C for at least 12 hours.
The final yield is 280 kg of pure fllbanserin polymorph A.

haracterisation of fil erl lvmorph A; .
Flibanserin polymorph A was characterised by DSC (Differantial Scanning
Calorimetry). The peak temperature determined for polymorph A Is about 161°C. For
the characterization via DSC a Mettier TA 3000 System equipped with TC 10-A
processor and DSC 20 cell was applied. The heating rate was 10 K/min.

The flibanserin polymorph A was additionally characterised by powder x-ray
diffractometry. The x-ray powder diffraction pattem for polymorph A was obtained
according to the following conditions:

jpment: Philips PW 1800/10 diffractometer equipped with a digital
microvax 2000.
ing parameters: X-ray
Type tube: Cu (long fine focus)
Wavelenghts (A): Kq1 = 1.54060 A
Koo = 1.54439 A

Intensity ratio («2/ a1):  0.500

Start angle [*26]: 2.000
End angle [*26]: 60,000
Step size [*20]: 0.020

Maximum intensity[s): 7310.250
Type of scan: continuous

Minimum peak tip width: 0.00
Maximum peak tip width: 1.00

Peak hase width: 2.00

Minimum significance:  0.75

Number of peaks: 69
Generator: high voltage: 50 KV

tube current: 30 mA

2<
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The powder x-ray diffraction pattemn obtained for polymorph A is illustrated in figure
1. The approplate values are coliected in table 1.

Table 1:
5

Angle dvalue ‘d-value Peakwidth Peakint Back.int Relint Signif.
[26] o1]A] a2[Al [26]  Jcounts] [counts] [%]

5195 16.9867 17.0390 0.980 8 69 0.1 1.0
8.045 6.7889 9.7831 0.100 82 98 13 0.97
9.336 9.4660 9.4896 0.080 114 98 16 0.88
10.026 8.8160 8.8379 0.140 400 100 5.5 7.18
10.595 8.3430 8.3637 0.140 204 102 28 3.46
11.290 7.8309 7.8503 0.140 487 104 8.4 6.91
13.225 6.6891 6.7058 0.180 548 112 75 13.10
14595 6.0842 6.0793 0.180 404 121 5.5 9.17
15460 5.7268 5.7410 0,140 4186 126 573 23.20
16655 53185 5.3317 0.200 515 130 7.0 12.38

17.085 5.1856 5.1985 0.100 1347 132 184 2.78
17285 ©5.1260 '5.1388 0.060 1399 135 19.1 2.2
17.420 5.0866 5.0992 0.100 1204 135 165 4.7
18.140 4.8863  4.8984 0.180 1043 139 143  13.14
18.850 4.7538 4.7656 0.120 1063 142 145 091
19,140 4:6332 4.6447 0.140 7310 144 1000 3277
19.820 4.4757 4.4869 0.160 3624 146 496  9.02
20.080 4.4184 4.4294 0.140 5402 149 739 21.08
20.385 4.3530 4.3638 0.160 2652 149 363 23.25

21,215 4.1845 4.1949 0.160 368 154 5.0 5.78
21.890 4.0570 4.0670 0.200 773 156 10.8 3.09
22630 392588 3.8357 0.280 4277 161 685 74.66
23.210 3.8291 3.8386 0.120 484 164 88  3.33

24355 3.6516 3.6607 0.080 2725 169 37.3 1.18
24610 3.6144 3.6234 0.140 3540 172 484 17.08
24085 3.5696 3.5884 0.100 528 174 7.2 1.01
25260 3.5228 3.5318 0.120 557 174 7.6 3.02
26,575 3.3514 3.3597 0.240 2421 182 33.1 42.58

27.166 3.2811 3.2893 0.140 676 185 8.2 1.32
27.310 32628 3.2710 0.100 767 185 10.5 2.75
27865 3.1991 3.2071 0.120 420 188 5.7 1.08

28.210 3.1608 3.1686 0.100 1487 190 20.1 0.79
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Angle d-value d-value Peakwidth Peakint Back.int Rsel. int Signif.
rPee] alfA]  a2[A) [°26] [counts] [counts]  [3%]
28.325 3.1482 3.1560 0.140 1789 180 24.5 4.41
28,650 3.1132 3.1210 0.180 1204 180 165 11.65
29.520 3.0234 3.0309 0.220 1011 196 13.8 1574
30.250 29521 2.9594 0.120 158 199 22 1.22
31.105 26729 2.8800 0.380 282 204 3.9 8.14
31.905 2.8026 2.8096 0.100 338 207 4.6 0.98
32350 2.7651 2.7720 0.120 237 210 3.2 3.01
33.300 26884 2.6950 0.180 1347 216 184  14.06
33.640 26620 2.6686 0.100 404 218 5.5 1.45
34880 25701 2.6766 0.200 202 222 28 1.04
35.275 25422 2.5485 0.240 299 225 4.1 4.84
36.055 24880 2.4852 0.280 202 228 28 3.78
38.910 24333 24393 0.320 169 234 23 0.80
37.160 24175 24235 0.120 216 204 3.0 2.14
37680 23853 23912 0.240 240 237 3.3 1.58
30.435 2.2831 2.2888 0.280 449 246 8.1 2.67
30.875 22698 2.2755 0.080 398 248 5.4 0.82
40325 2.2347 22403 0.180 520 250 7.1 0.95
40,930 2.2031 2.2086 0.120 480 263 6.6 2.66
41445 21768 2.1823 0.240 372 256 5.1 2.65
41.890 2.1499 2.1552 0.120 538 259 74 1.31
42670 21172 2.1225 0.160 428 262 5.9 1.45
43.145 2.0950 2.1002 0.120 433 268 59 1.50
44.190 2.0478 2.0528 0.160 378 269 5.1 0.89
46.0956 196875 1.9724 0.160 278 279 3.8 0.86
46.5610 1.9509 1.9558 0.240 310 282 4.2 0.87
48.305 1.8826 1.8872 0.200 508 292 6.9 2,06
48.900 1.8610 1.8657 0.240 815 296 8.4 1.87
50.330 1.8115 1.8160 0.160 437 . 303 6.0 1.73
51.035 1.7881 1.7925 0.080 416 306 5.7 0.93
53.650 1.7099 1.7141 0.480 177 317 24 2.84
54.500 1.6823 1.6865 0.400 130 324 1.8 1.37
56420 1.6565 1.6606 0.320 130 328 1.8 1.72
56.220 1.6348 1.6389 0.320 121 331 1.7 0.87
56.770 1.6203 1.8243 0.240 142 335 1.9 1.59

285



10

15

WO 03/097058 PCT/EP03/05226

18
Table 1 (continued):

" Angle d-value d-value Peakwidth Peakint Back.Int Rel Int Signif,
[°20] al[A] a?2[A] [20] [counts] [counts]  [%]

57405 1.603% 1.6078 0.240 112 338 . 15 1.18
58,500 1.5784 1.5804 0.240 67 342 0.9 1.57

Meanufacturing of fllbanserin containing flim-coated tablets:

A) Equipment used:

The following equipment was used In the method'of preparation of the
pharmaceutical composition according to the invention:

Mixing vessel with Ekato stirrer and Ultra Turrax for granulation liquid and film
coating suspension;

high shear mixer/granulator {e.g. Diosna P 400);

wet screen machine (e.g. Alexanderwerk);

fluid bed dryer (e.g. Glatt WSG 15);

dry screen machine (e.g. Quadro Comli AS 187);

free fall blender (e.g. Servolift 120 | or.container mixer);

rotary tablet press (e.g. Feite P 1200);

film coater (e.g. Glatt GC 1250);

B) Process description:

As a first step the granulation liquid for the wet granulation process ist prepared.
Purified water Is filled Into a suitable mixing vessel and heated to about 80°C. Then
Hypromeliose (Methoce! E5 Prem) and/or additional wet binding components are
stirred in, and the disparsion is cooled down to room temperature. If necessary, the
liquid Is allowed to stand ovemight (completeness of solution / reduction of frothing)
and stirred up before use. If necessary, any weight loss Is compensated with purified
water. The dry matter {soldis content) of this granulation liquid is preferrably in the
range of 4-8 %.

For the granulation process Lactose monohydrate, fine milled and sieved, the
required quantity of Flibanserin polymorph A (depending on the dose strength),
micronized quallty, and Cellulose, microcrystalline (Avicel PH 101) are filled in in this
order, mixed homogenecusly for about 4 minutes using Impeller and chopper blades.
Next the granulation liquid Is added either manually or by spray nozzles and the wet
mass Is granulated for about 2-3 minutes, again using impeller and chopper blades.
After discharging of the high shear mixer/granulator the wet granules are wet-

27
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screened through a 3.0 mm meeh size sieve to destroy large agglomerates. The
wet-screened material Is transferred to a conventional fluid bed drier (or alternatively
to a tray drier) and dried at an inlet air temperature of approximately 100 °C until an
exhaust alr temperature (or alternatively product temperature) of approximatelty 50°C
(45-55°C) Is reached. The residual molsture of the granulate In terms of loss on
drying should be in the range of 0.5-1.5 %. The dried granules are then dry screened
with the help of a Comil screen machine using a 2 mm rasp screen. Finally, the
screened granulate s filled into a suitabile free-fall blender, e.g. a contalner mixer,
the crosslinked Carboxymethyicellulose sodlum (Croscarmellose scdium, brand
name: Ac-DI-Sol) and Magnesium stearate are added, and the components are
mixed for 10-20 minutes, preferrably 15 minutes, at a mixing speed of 10 rpm until
homogeheous.
The final tableting mixture is compressed on a sultable tablets press (e.g. rotary
press) 1o the respective target weight of the required dose strength of Flibanserin
tablets using the appropriate tools {e.g. in case of 50 mg tablets: 8 mm round,
biconvex, with bevelled edges; or in case of 100 mg tablets: 14x6.8 mm oblong

- shaped). Predetermined hardness specifications for the different tool dimenslons

have to be followed In order to achleve the intended drug dissolution proﬂla and
product characteristics.

Since the drug substance Flibanserin Is of bltter taste and slightly light sensltive, a
protacting film coat has to be applied to the tablet cores in order to achieve a stable
and consumer friendly product. To this end a coating suspension Is prepared by
filing purified water into a sultable mixing vessel, and dissolving polyethyleneglycol

_ 6000 and then hydroxypropylmethyiceliulose with the help of & high intensity stirrer.

in & next atep an aqueous siurry of titanium dioxide, taic and iron oxide red (in case
of coloured film tablets) is pourad and stirred into the film-forming polymer solution.
The dry matter of this coating suspension Is in the range of 10-15 %, preferrably
about 12-13 %.

The above praepared tablet cores are filled into a suitable film coater (e.g. an Accela
Cota with a 36" pan, or a Glatt GC 1250 Coater with perforated pan, and top spray
system), and preheated up to a temperature of approximately 50 °C. After this
product temperature is reached the coating suspension Js sprayed onto the cores
with the help of one or more spray nozzies at a spray pressure of about 2 bar, a
spray rate of about 4 kg/h (in case of Accela Cota), an inlet alr temperature of about
60-85°C. It Is Important to control and maintain the product temperatura during
spraying at a level of between 48-52° C to achleve a high quality film-coat. After the
spraying Is finished the film-coated tablets are cooled down to approx. 30°C bafore
the equipment Is discharged. The total process time for the film-coating Is in the
range of 2-3 houres.
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After all in-process and quality controls have been performed the bulk flm-coated
{ablets are now ready for primary packaging into the raspective marketing
presentations (e.g. PVC/PVDC biister packs or HDPE bottles).

5 The following flim-coated tablets were obtained In analogy to the method of
preparation described hereinbefore.

10

Example N°1 - Composition

Core

oatin

Constituents mgfiablet
Flibanserin polymorph A 25.000

_| Lactose monohydrate 71.720
Micracrystalline cellulose 23.905
HPMC (Msthocel E5) 1.250
Carboxymethylcellulose sodium 2.600
Magnesiumn stearate 0.825

nstiue mg/ tablet

HPMC {Methaocel E5) 1.440
Polyethylene Glycol 8000 0.420
Titanium dioxide 0.800
Talc 0.514
Iron oxide red 0.026
Total Flim coated tablet 128.000

z
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Example N°2 - Composlition

Constituents mg/tablet
Flibanserin polymorph A 50.000
Lactose monohydrate 143.440
Microcrystalline cellulose 47.810
HPMC (e.g. Pharmacoat 608) 2,500
Carboxymethylcellulose sodium 5.000
Magnesium stearate 1.250

\Constituents mg/ tablet
HPMC (e.g. Pharmacoat 806) 2.400
Polyethylene Glycol 6000 0.700
Titanium dioxide 1.000
Talc 0.857
iran oxide red 0.043
Total Film cosated tablet 255.000

Example N°3 - Composttion

Constityents mg/tablet
Flibanserin polymorph A 100.000
Lactose monohydrate 171.080
Microcrystalline cellulose 57.020
HPMC (e.g. Methocel E5) 3.400
Carboxymethyicellulose sodium 6.800
Magnesium stearate 1.700

32
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Coating
RConstItueg _ mg/ tablet
HPMC (e.g. Methocel E5) 3.360
Polyethylene Glycol 6000 0.980
Titanlum dioxide 1.400
Tale 1.200
Iron oxide red 0.060
Total Flim coated tablet 347.000
Examp|e N*4 — Composition
Core
Constituents mg/tablet
Flibanserin polymorph A 2.000
Dibasic Calclumphosphate, anhydrous 81.010
Microcrystalline celiulose 61.010
HPMC (Methocel E5) 1.850
Carboxymethyicsliulose sodlum 2.600
Colloldal silicon dioxide 0.850
Magneslum stearate 0.780
Cogting
onstituents ‘mgl tablet
HPMC (Methocel ES5) 1.440
Polyethylene Glycol 6000 0.420
Titanium dioxide 0.600
Tale 0.514
Iron oxide red 0.026
Total Flim coated tablet 133.000

23
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Example N°5 - Composition

Core
Constituents mghablet
Flibanserin polymorph A 100.000
Dibasic Calciumphosphate, anhydrous 69.750
Microcrystalline cellulose 69.750
HPMC (e.g. Methoceal E5) - 2.750
Carboxymethyiceliulose sodium .5.000
Colloidal silicon dioxide 1.250
Magnesium stearate 1.500

5 Coating
% Img/ tablet

HPMC (e.g. Methocsl E5) 2.400
Polyathylane Giycol 6000 0.700
Thanlum dioxide 1.043
Talc 0.857
Total Film coated tablet 255.000

Example N°8 - Composltion

10

Core
Constltuents mg/tablet
Flibanserin polymorph A 20.000
Lactose monchydrate 130.000
Microcrystalline cellulose 43.100
Hydroxypropy! Cellulose (e.g. Klucel LF) 1.900
Sodium Starch Glycolate 4.000
Magriesium.stearate - 11.000
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oatl
Constituents |mg/ tablet
HPMC (e.g. Methocel E5) 2.400
Polyethylene Glycol 6000 0.700
Titanium dioxide 1.043
Talc 0.857
Total Flim coated tablet 205.000

e ———

=4



10

15

1)

2)

3)

4)

5)

6)

WO 03/097058 ' PCT/EP03/05226

20
Clalms

Pharmaceutical composition for oral administration comprising a tablet core,
containing flibanserin polymorph A belng characterized by an endothermic
maximum at 161°C determined by DSC in admixture with at least one
pharmacsutically acceptable exciplent and further comprising & film coating,
enveloping sald tablet core.

Pharmmaceutical composition according to claim 1, characterized in that the
pharmaceutically acceptable exciplent is a filler selected from the group
consisting of lactose monohydrate, both fine milled material or modifled lactose
like spray-dried lactose and aggiomeratad lactose (Tablettose), anhydrous
lactose, microcrystalline cellulose, dibasic calcium phosphate, comstarch,
sugar alcohols and mixtures thereof.

Pharmaceutical composition according to claim 1 or 2, characterized in that
flibanserin polymorph A Is present In amounts of 1 to 50 wt.% based on the
total mass of the core.

Pharmaceutical composition according to claim 1, 2 or 3, characterized in that
the core contalns filler In amounts of 50 to 99 wt.% based on the total mass of
the core.

Pharmaceutical composition according to claims 1, 2, 3 or 4, characterized in
that the core additionally contains a binding agent selected from the group
consisting of povidone, copovidone, hydroxypropyl methyicellulose,
hydroxypropyicellulose, com starch and mixtures thereof,

‘Pharmaceutical composition according to one of claims 1 to 5, characterized In

that the core additionally contains a disintegrant selected from among sodium
starch glycolate, crospovidone, croscarmellose sodium, sodium-
carboxymethylicellulose, dried com starch and mixtures thereof.

Phamaceutical composition according to one of claims 1 to 8, characterized in
that the core additionally contains flow regulators, lubricants and mould release
or antiadhesive agents selected from the group conslsting of silicon dioxide,
talc, magnesium stearate and mixtures thereof.

2
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8) Phamaceutical composition according to one of claims 1 to 7, characterized in
that the film coating enveloping the core contains at least one film-forming
agent sslected from among hydroxypropylmethylceliulose,
hydroxypropylicellulose, methyicellulose, hydroxymethyiceliulose,
5 hydroxyethyicellulose and poly(sthylacrylate) methylmethacrylate.

8) Use of a flibanserin polymomh A containing formulation according to one of
claims 1 to 8 for treating diseases In which the use of compounds displaying
affinity for the 5-HTa and 5-HTz-receptor may have a therapeutic benefit.

10

10) Use according to claim 9, characterized in that the diseass is selected from the
group conslsiting of depression, schizophrenia, Parkinson, anxlety, sleep
disturbances, sexual and mental disorders and age assoclated memory
Impaiment.

15
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Case 1/1347-fi-text BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &. CO. KG

57

New pharmaceutical compositions containing flibanserin

The invention relates to oral pharmaceutical compositions containing flibanserin,
methods for the preparation thereof and use theraof as a medicament.

Background of the invention
The compound 1-[2-(4-(3-trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl}-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-2-one (flibanserin) is disclosed in form of its hydrochlorid in European
Patent Application EP-A-526434 and has the following chemical structure:

ol

Flibanserin shows affinity for the 5-HT,a and 5-HTz-receptor. It is therefore a
promising therapeutic agent for the treatment of a variety of diseases, for instance
depression, schizophrenia, Parkinson, anxiety, sleep disturbances, sexual and
mental disorders and age associated memory impairment.

1 x HCI

A cartain pharmaceutical activity Is of course the basic prerequisite to be fulfilled by a
pharmacaeuticelly active agent before same is approved as a medicament on the
market. However, there are a variety of additional requirements a pharmaceutically
active agent has to comply with, These requirements are based on various
parameters which are connected with the nature of the active substance itself.
Without being restrictive, examples of these parameters are the stability of the active
agent under various environmental conditions, its stability during production of the
pharmaceutical formulation and the stabllity of the active agent in the final
medicament compositions. The pharmaceutically active substance used for
preparing the pharmaceutical compositions should be as pure as possible and its
stabllity in long-term storage must be guaranteed under various environmental
conditions. This is absolutely essential to prevent the use of pharmaceutical
compositions which contain, in addition to the actual active substance, degradation
products thereof, for example. In such cases the content of active substance in the
meadicament might be less than that specified.

Uniform distribution of the active substance in the formulation is a critical factor,
particularly when the medicament has to be given in low doses. To ensure uniform
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compound/composition.

e. [] comeNoa:
beoatse they relate to parta of the Inemational Appllogo preacrbed requirements o such
B xtont e o et IPRIonE o can 50 Coma B Speteay ®

a I:I Olaims Nos.:
beosu=s they are dapendant alaima and are not drafted In accardancs with the eeccnd and third sentancos of Rule 8.4(a).

Box Il Ohservations where unity of nvention is Iscking (Continuation of ltem 2 of firet shest)

This Intsmational Bearhing Authority found multiple irventons in this Iemational appliontion, as follows:

AN Av i recuired ackifonel search faas wais tmely pald by e appibent, 4 Imsmationel Seerch Report covers &b

2. As gl eagrohabie olaims oould be ssamhad without effort jusiitying an ackitional fee, this Authortly did not invite payment
Dofmrdllhndhl. l

a ummmnmaﬂaﬁlmﬂmmnmﬂwpﬁmhwmhInhm:ndalmhnnpm

. No Ired fons ] 2
4. [] Norecuired accttonal seert ror Sy ek y e apeian Consechenty, 4 1srmetcnal Sacron Fopor e

Ramark an Profest Dmmmumwuwnwm
E] Na proisat eocompaniad the payment of addiional sasych fasa,

Form PCTABA/Z10 (continuation of first shaat (1)) (luly 1898)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international Appiastion Mo
Itermation  etar ey members PCT/EP 03/05226 57—
Patont dooument Publioation Patant iamily Publioation
oitad |n search report dats member(s) date
WO 03014079 A 20-02-2003 WO 03014079 Al 20-02-2003
US 2003119850 Al 26-06-2003
WO 03013539 A 20-02-2003 DE 10138273 Al 27-02-2003
W 03013539 Al 20~02-2003
US 2003080475 Al 27-03-2003
EP 0526434 A  03-02-1993 IT 1251144 B 04~05-1995
AT 191910 T 16-05-2000
AU 665366 B2 04-01-1996
A 2427892 A 02-03-1993
CA 2114542 AL 18-02-1993
4 2818511 B6 16-10-1998
CZ 9400170 AS 18-05-1994
DE 69230926 DI 26-06-2000
DE 69230926 T2 05-10-2000
DX 526434 T3 17-07-2000
EE 3070 B 16-02-1998
EP 0526434 Al 03-02-1993
ES 2144412 T3 16-06~2000
FI 940420 A 28-01-1994
6 3033947 T3 30-11-2000
WK 1010726 Al 12-01-2001
HU 70195 A2 26091995
HU 9500292 A3 28-09-1996
1F 922464 Al 10-02-1993
I 102665 A 31-10-1996
WO 9303016 Al 18-02-1993
JP 6509575 T 27-10-1994
KR 263495 B1 01-11-2000
MX 9204139 Al 01-01-1995
NO 940306 A 14-03~1994
NZ 243777 A 27-04-1995
PL 302163 Al 11-07-1994
PT 526434 T 31-08-2000
RU 2096411 C1 20-11-1997
sa 52407 Al 28-09-1998
sK 10194 A3 07-12-1994
US 5576318 A 19-11-1996
ZA 9206682 A 31-01-1994

Famm POTAGAAD {omsand farnily erma) Gy 1085)
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PATENT COOPERATION TREATY U HEFUNUDZLD

From the INTERNATIONAL BUREAU ‘57

PCT

NCTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGER INaeL HEMBTERIR SRParetve
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Binger Strasse 173
55218 Ingelhaim 08 Cez 2203
(PCT Rule 47.11c), first sentence) ALLEMAGNE

Dane of muiling (duy/montiVyear)

18 November 2003 (18.11.03) N
Applicant’s or ugent's ik nefercme:
1-1347 IMPORTANT NOTICE
Intemaional application No. Intiemationul filing dale (day/Ananthyvear) Privrity dute (drwmontiveur)
PCT/EP(3/05226 19 May 2003 (18.05.09) 22 May 2002 (22.05.02)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et el

I. Notice is herchy given that the Intemational Burcsy has communicated, as provided in Anicle 20, the incnmtional application 10 the
following desipnated OfYices on the date indicaied above us the date of mailing of this notice:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DE, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In acvordence with Rule 47.)(c). thind sentence, those Offices will nevepl the present notice as conclusive evidenco thal the communivation
of the intvmativnal epplicstion has duly wken place on the date of mailing indicaied sbove und mo copy of the intemational gpplication is
required W tw furnished by the upplicant W the designated Office(s).

2. The fullowing designated Offices have waived the requiremeni for such o communication : this lime:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EG, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, ID, IL, IN. IS, KE, KZ, LC, LK, LA, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO,
8C, 8D, SE, SG, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made 10 those Offices only opon their rcuest. Farthermore, those Offices do not require the spplicunt 10
furnish a copy of the inlernational application (Rule 49. 1{a-bis)).

). linclowd with this notice is 8 copy of the intemational applicwiion as published by the Intemational Bureau on E:{EASST
27 Novembar 2003 (27.11.03) under No. 02/097058

! 4. TIME LIMITS lor Miing u demund for internsUonul preliminary exumination and fur eniry Into the natlons] phuse

"The applicable linw: limit for entering the nationol phose will, subject to what is xaid in the following pursgraph, be 30 MONTHS from
the privrily dute. 1 only in respect of any elected Office If a demand for international preliminary examination is filed beforc the
expirution of 19 montihs from the priorily dute, bul alse in respect of any designated Office, in the absence of filing of such demand, where
Artick: 22(1) ux musdifiaad with offoet from | April 2002 applies in reapect of thal designaled Offico. Hor further dotails, scc PCT Guceite
Nu. /2001 of | November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, s well as the PCT Newslester, Ocloher and November 2001 and
Fehrvary 202 ixsucs,

in pructice. time lmiis other thun the 30-month time limit will continue to apply, for varions periods of lime, in respect of cenain
degignated or clected OfTices. Vor regular opdates on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by
Office. refer W the PCT Gruzette, the PCT Newslenier and the PCT Applicund s Guide, Volume 11, National Chupters, all availuble from
WIPU" s Internet site, ut hitp2/www.wipo.in/pevenfindex. uml

For Rling u demand for International preliminary exumination, see the PCT Applicant’s Gulde, Volume VA, Chapier 1X. Only on
epplicant who is o nalional or reridemt of a PCT Conirocting Stme which is bound by Chapier 11 has the right o file a demand for
intematiomal preliminary examinalion (at present, sll PCT Conuracling Siates are bound by Chaptar I1).

1t is the applicant’s sole responalbility » monitor all these time limiis

The Intemational Burcau of WIPO Authorized officer
M, chemin des Colombeties .
1211 Geneva 20, Switzertand Judith Zahra
Facsimile No.(41-22) 740.14.35 Telephone No.(41-22) 33891.11

Form PCI/IBA0R (April 2002)



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EPQ3/05226

From thc INTERNATIONAL BUREAU é o

PCT

INFORMATION CONCERNING ELECTED

OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION BOEHRINGER IN LHEIlEiIIm@ﬂanG
Binger Sirasee 173
55216 Ingelhelm -
(PCT Rule 61.3) ALLEMAGNE | 08 ez 2003

Date of mailing (daymonth/vear)

27 November 2003 (27.11.03)

Applicant’s or apent’s filke reference

1-1347 IMPORTANT INFORMATION
Imernationul upplicatim No. Inemntionnl filing dole {day/mondy/year) Priarity date (duyinonth/yeur)

PCT/EP03/05226 19 May 2003 (19.05.03) 22 May 2002 {22.05.02)
Applicom

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al

1

‘The applicant is herchy informed that the laternmional Buyexu hay, scconding 1o Article 31(7), nntified each of the following Offices of its election:

KEP: AT, BE, BG, CH, CY. CZ, DE, DK, EE, ES, FI. FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR
National: AU, BG, CA, CN, DE. GB, IL, JP, KP, KR, MN, NI, NO, PL. RO, RU, SK, US
The following Offices have waivad the requirensent for the natification of their election; the notification will be sent to them by the International Hunau
only upon thoir nequest:
AP: GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW
EA: AM, AZ.BY, KG. KZ, MD, RU, T, TM
OA: BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG
National: AE, AG, AL, AM, AT, AZ, BA, BB, BR, BY, BZ, CH, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IN, IS, KE, KG, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MW,
MX, MZ, NZ, OM, PH, PT, 5C, SD, SE, G, SL, T, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
v

‘The applicani is reminded that ho must enter the "national phase” before Uee explration of 30 manths froms the priority date hefore each af the Offices
lisicd ahove, This must b done by prying the nationa] leets) and furmishing, if prescrihed, a transiation of the international application (Article 39¢1) (a)),
us well ax, where applicable, by [urnishing a ranslation of any annexes of the intermatbonal preliminary examinauion repart (Asticie 36(3) (b) and Rule
.1

Some offices have fined time limils expiring laer (han the sbove-mentioned time Simit. For detailed information sbout the applicable time limils and the
scis 10 be performed upon entry inta the nmional phase before & panicular Office. seo Volume 1 of the PCT Applicant’s Guide.

The entry into Kuropean regional phase is postponcd wntll 31 months from the priority date for all Siaies desigasted for the purposes of obisining »
Furopean patent.

The Intemational Bureau of WIPQ Authorized officer
34, chemin des Colombeties .
1211 Geneva 20, Swizerlund Judith Zahra

Facsimile No.(41-22) 740.14 35 Telephone No.(41-22) 338.91.11

Form PC171BA32 (Sepiember 1997




The demand must be flied directly with the competent Internotion! Prelimincry Examining suthorlly ar, if iwo or mors /thorities are competent,
with the ane choaen by the applicam. Thﬂmw“aﬁdﬁdm\wﬂymhlﬂbyl{uwﬂuﬂmhhhﬁw

PCT

DEMAND
under Auticle 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international spplication specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
bereby elects all eligible States (except where otherwiss indicated).

For International Preliminary Examining Authority use only
I1dentification of IPEA ’ Date of receipt of DEMAND

Applicant's or sgent's file reference

BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION | ‘Jiiasa pAT

International applicstion No. International filing dte (day/monthfysar) | (Earlicst) Priatity date (dayhmonth/pear)
PCT/EP03/05226 19 May 2003 (19.05.2003) 22 May 2002 (22.05.2002)
Title of invention

New phamaceutical compositions contalning filbanserin

Box No.I1 APPLICANT(S)

: - fra Telephone No.
Nane aod address _.m&':‘.ﬁ.'}‘..d““ Wil desgration 0‘3132[77.2453
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG Facsimile No.
Binger Strasse 173 06132/77-4377
55216 Ingelheim am Rhein Teleprinter No.
DE
Applicants rogistration No, with the Office |

State fthat v, country) of nationality: Stute fikat Is, country) of residence:
DE DE

Name and address: (Faily nowe foliowad by ghan nome; for a legal antity, fill afficial desiynotion. Ther asdrexy st inchuds postel code and navt of comnry)
FRIEDL, Thomas

Dr. Hans-Llebherr-Strasse 48/4

88416 Ochsenhausen

DE

State fthat Is, country) of rationality: State {that Is, country) of residence:
DE DE

Namo end address: (Fassily sawe folfine? by giver some; for @ lagal aniity. full officlel designationt. The addrats weist inchuds pasial cosle and nema of comntry)

RADTKE, Guido, Bemhard, Edmund
Weisshauptstrasse 9

88400 Biberach

DE

State (that is, country) of nationality: State (Yhat is, country) of residence:
DE DE

D Further applicants sre indjcated on & continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (first aheet) (March 2001; reprint July 2003) See Notes io the demand form
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2 International application No.
Shest No. - PCT/EP03/05226

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

The following person is D agent common representative

and [J€] has been appointed carlier and representa the applicant(s) also for internetional prelinsinary examination.
] is bereby sppointed and say eatliar appointment of (an) agent(e)/common repcesentative is hereby revoked.

[ is hereby eppointed, specifically for the procedure before the Internationsl Preliminary Examining Authority, in addition to
the lm!(lpeunm representative appointed earlier.

: name v name; for & T N
N o e e e e e At | e 2483
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG [ Facsimile No.
Binger Strasse 173 06132/77-4377
55216 Ingelheim am Rhein Teleprinter No.
DE
Agent's registration No. with the Office |

Address for correspondence: Mark this chock-box where no t or commeon representative in/has beon appoinied snd the
space above is used instead 1 indicate a special lddnuwwlli.:fnmdemelhmﬂdhmt.

Box Neo.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statzment concerning smendments:*

1. The spplicant wishes the international preliminary cxamination to start on the basls of:
[C] the intemationa! application sa originally filed
the description as originslly filed

as amended under Article 34

as originally filed
as amended under Article 19 (together with any accompenying statement)
as smended under Article 34

the claims

the drawings a8 originally filed

as amended under Article 34

O8O 000 00

2. [[] Toe spplicant wishes any smendment to the claims under Asticle 19 to be considered a3 reversed.

3. D The applicant wishes the start of the interational preliminary examination to be postponed until the expiration’of 20 months
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any smendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that be does not wish to make such amendments (Rula §9.1(d)). (This check-
box may be marked only whers the time lmil under Articis 19 has rot yet expired )

* Where no check-box is marked, intermational preliminary examinstion will start on the basis of the imternational application
as ariginally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the terternational application
under Article 34 are received by the International Preliminsry Examining Authority before it has begun to draw up & written opinion
or the international preliminary examination report, as so amended.

Language for the purposes of international preliminary szaminstion: English
which is the language in which the international spplication was filed,
D which is the language of a tranalation furnished for the purpases of imternational search.

[C] which is the innguage of publication of the international application.
[] which is the language of the trenslation (to be) farnished fur the purposes of international preliminary examination_

Box No.¥V ELECTION OF STATES

The spplicant hereby elects all eligible Stutes (that is, alf States which have besn designated and whick ars bound by Chapter Il of
the PCT)
excluding the following States which the applicant wishes not to alect:

Form PCTNIPEA/4Q! (sccond sheet) (March 200); repeim July 2003) Sox Notes to the demand form



és

Shect No. 3. International application No.
] PCT/EP03/05226
Box No. VI CHECK LIST
The dernand is sccompanied by the following elements, in the languags referred t in For Internations] Preliminazy
Box No. IV, for the purpases of international preliminary examination: Examining Autharity use only
received Bot rocelved
1. translation of intemational spplication shests O O
2. smendments under Article 34 sheets Ol ]
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Asticle 19 : shects |:| 0
4. capy (or, where required, translation) of
statement uader Article 19 sheets O |
5. letwer aheets O |
6. other (pecify) shezta O a
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
L[K] feecalculation sheet 5. statement explaining lack of signature
2.[J oviginal sepamata powar of attomey 6. ] sequence lintings in computer readable form
3.[] original general power of sttormey .0 nbmmwmmhmmum
4.[] copy of general power of attorney; :
reference sumber, if any: 8. other pect:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxt to aoch signatury, [ndicate the news of the peryon signing and the copacity in wiich the person signs (If mckh copocily is ot obvicus fFom ressling the dewand).

elheim Pharma,GmbH & Co. KG

For Interantional Preliminary Examining Authority usa only
1. Date of actzal receipt of DEMAND:

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

3 D The dates of receipt of the demand is AFTER the expinttion of 19 months D The applicant has been
) from the priarity date and item 4 or 5, below, doss not apply. informed accordingly.

[ Tmh;.d.a:’ofmdplofﬂumnmhpuiodofﬂmﬂhﬁumllnpﬁoﬁtyﬁunﬂumbdbyviﬂnnf

5, D Although the dste of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date, the delay in srrival
is EXCUSED pursuant to Rule 82.

For Intermational Bureau use only
Demand received from IPEA on:

Form PCT/APEA/401 (last sheet) (January 2007; reprint July 2003) "Ses Notas 1o the demand form



PCT

FEE CALCULATI N SHEET

Annex to the Demand
— For Intemational Preliminacy Examining Acthority use only =
it No.  PCT/EP03/05226
Tetmance T 1/1347-PCT Deto stamp of the IFEA
Applicamt

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. Preliminary examinstian fee | 1.530 €] P

1. Handling fee {7 lunuﬁnmurmin.ﬂ'ﬂum
entitled to a tion of 75% qf the handling
Where the applicont s (or

::Lrﬁ:‘mﬁ;;umrmhnudwﬂhvnofﬁc L 159 €[ H
3. Totwl of prescribed fees
Add the amounts entered at P and H
and enter total {n the TOTAL BOX..uummwesmusmimmssesisns 1.689 €
TOTAL
MODE OF PAYMENT
uthoriza deposi cash
:unumt!:'l‘:lﬂn (-ehctlo\v) D
D cheque D revenue stamps
D postal money order D coupons
[] bankdnn [J ot tapecis:
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(Thiz mods of payment may not be avatlable at all IPEAs)
pea’ EP
[R] Authorization to charge the tatal feas indicated sbove. Deposit Account No.: 2800.0140

[B] (Mhischeck-baxmay bemarkad only if the conditions for
daparit accounts of the IPEA so paymit) Authorization

to charge any deficlency or credit any overpsyment in
the toml fess indicated shove.

Form PCT/IPEAMO1 (Annex) (March 2001; reprint July 2003) € Seu Notes to the /i calculation sheat



PATENT COOPERATION TREATY

From the &S
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PCT

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMAGMETE

& CO. KG D Patents

g S 12 AL e S
ALLEMAGRE = om Pinel 15, Sep. 2004 EXAMINATION REPORT

\SB | sethen | _ertd) (PCT Ruta 71.1)
\
ling
\ 14.09.2004

Applicant's or agent's fiis reference »

1-1347 IMPORTANT NOTIFICATION
intsmational appilication No. imemational fiing date (dewmantvyear) Pricrity date (cdayinonthiear)
PCTEP 0305226 19.05.2003 22,05.2002

Appiicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

application.

communication to all the etected Offices.

PCT Applicant's Guide.

preliminary examination and that "any

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemational preliminary examination report and Its annaxes, if any, established on the intemational

A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for

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

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (flling
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABS01).

Where a tranalation of the Intemational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary examination report. it s the
applicant's responslibility to prepare and fumish such tranalation directly to each slected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the slected Offices, sse Volume || of the

The applicant's attention is drawn 1o Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inveniive step
and industrial applicabllity described in Article 33(2) to (4) merely serve the purpoges of intemational
Contracting State may
purposes of declding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not® (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for exampls, to exemptions from paientability, requirementa for
enabling disclosure, clarity and support for the claime.

apply additional or different criteria for the

e et

Name and malling addrass of the International
preliminary ing awthority:

European Patent Office
D-80200

Munich
Tol. +40 B9 2380 - 0 Tx: 523858 spmy d
Fax: +40 80 2209 - 4485

CE Y
::n:.; : 2395-8141 l\@)

Form PCTAPEA/418 (January 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

(PCT Article 36 and Rule 70)

g&

Applicanta or agents file referance Ses Notification of Transmitial of Intemationa)
11347 - FOR FURTHER ACTION  p,y/;rinry Examination Risport (Fom PCTAPEAK16)
imemational appication No. Intemational fling date (dayfnonthjxsar} Priorily date (dayfnanihyear)
PCTEP 0306226 18.05.2003 22.05.2002

intomational Patent Classification (IPC) or both naflonal classification and IPC

AB1K31M06

Appiicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

been amended and are the basis for this

1.  This international preliminary examination report has been prepared by this intemational Preliminary Examining
Authority and Is transmitted to the applicant according 1o Article 38.

2. This REPORT consiats of a total of 4 sheets, Including this cover sheet.

O Thie report Is also accompanied by ANNEXES, 1.. sheets of the description, claime andbr drawings which have
report andior sheets contalning rectificationa made before this Authority
(sea Rule 70.18 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of .shests.

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

| B Basisofthe opinion
N O Pronty
I [ Non-estabishment of opinion with regard to novetty, inventive step and Industrial applicability
WV 0O Lackof unity of invention
V [E Reasoned statement under Rule 88.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicabllity;
cilations and explanations supporting such statement
VI O Cenrain documents cited '
VI O Certain delects In the Intemational application
Vil O Certain observations on the intemational application
Date of submission of the demand Date of completion of thia report
27.08.2003 14.00.2004
Name and maling addresas of the Intemational Authorlzed Officer
prefiminary ning authority: Y
. v { )
’ Tol. +40 89 2360 - 0 Tx: 523856 epmu d ta Riva, A f
Fax: +40 89 2300 - 4485 Telaphone No. +49 89 2390-8404 ey

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheef) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCT/EP 0305226

Baasls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished to

the recsiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed™
and are not annexed (o this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-19 as originally filed

Clalms, Numbers
1-10 as originally filed

With regard 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 thia ltem.

These elements 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 international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

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

With regard to any nuclectide and/or amino acid sequence disciosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

O contained In the intemnational application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.

fumished subsaquently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

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

The statement that the information recorded in computer readable form s identical to the written sequence
listing has been furnished.

The amendments have resulted in the cancellation of:

O ooaao

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

This report has been established as i (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

{Anyn)aplacemm!shoetcanhhhgswhamendnenﬂmwtbemfomdhundarm 1 and annexed to this
report.

- Additional obsarvations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REP RT international application No. PCT/EP 0305226

lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial spplicabliity

1. The quastions whether the claimed invertion appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined In respect of:

O
&

a

O

the entire intemational application,
claims Nos. 9,10 (ia)
because:

the sald international application, or the said claima Nos. 8,10 (la) relate to the following subject matter
which does not require an international preliminary examination {(specify):

see ssparate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claima Nos. are so unciear
that no meaningtul opinion could be formed (apecify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supporied by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the sald claims Nos.

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucleotide and/
?r amino ackd sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
nstructions:

8
(]

the written form has not been fumnished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

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

1. Statement
Novelty (N) Yea: Claims 1-10
No: Claimse
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-10
No: Claims
Industrial applicability (lA) Yes: Claims 1-8
No: Claims

2. Citations and explanations
see saparate sheet

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/EP 03/05226
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Section Il

Claims 8,10 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).

Section V
Reference is made to the following documents:

D1: WO 03014078 A

D2: WO 03013539 A

D3: EP-A-0 526 434, clted in teh application

D4: Giron Et Al: Thermochimica Acta, 248, 1885, 1-59.

The potentially relevant intermediate documents D1 and D2 are quoted according to
Rules 70.10 and 64.3 PCT.

The subject-matter of present claims 1-10 appears to be novel and inventive over the
quoted prior art D3 and D4, which does not discloses a pharmacsutical composition
comprising in particular polymorph A of flibanserin (Art. 33 PCT).

For the assessment of the present claims 9,10 on the question whether they are
industrially applicabie, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentabillity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/400 {Sheet 1) (EPO-Aprll 1897)



\Q\ TRATAD DE COOPERACION DE PATENTES
o 2P

'\@ INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Reforencia del expecers del ageni®© | PARA ACTUACIONES Ver notficacin de Tranamiaidn del Reports de Examen
1-1347 ADICIONALES Prefiminar (Formato PCT/IPEA416)
Solicitud Intemacional No. Facha de presentacion Intemacional (dia/mes/afic) Fecha de priorkiad (GiaAmes/aio)
PCT/EPOM05226 10.05.2003 22.05.2002

Clasificacion Intemacionsl de Patentes (IPC) o Ciasfficacidn nacional & IPC

AB1K 31/406

Solicitante
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al.

1. Este Informe de examen preliminar interacional ha sido preparado por esta Administracién encargada del
Examen Preliminar Intemacional y se envia al solicitante en concordancia con el articulo 38.

2. Este INFORME consta de una total de 4 hojas, incluyendo la portada
O Este informe también se acompafia de ANEXOS, esto es documentos de la descripcién, relvindicaciones
y/o dibujos que han sido comregidos y que son la base de este Informe y/o documentos que contienen
rectificaciones realizadas ante esta Administracion (Ver Regla 70.16 y Seccion 807 de las Instrucciones
Administrativas segtn el PCT)

Estos anexos constan de un total de hojas.

3. Este informe contiene indicaciones relativas a los siguientes aspectos:

I @ Fundamentos del Informe

Il O Prioridad

n BJ No se establece concepto relativo a la novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial

v O Carencla de unidad de la invencién

v B Declaracién razonada segin el articulo 35{2), en ralacién con la novedad, nivel inventivo o
aplicacién Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

Y| [0 Ciertos documentos citados

Vi [0 Ciertos defectos de la solicitud intemacional

Vil [0 Ciertas observaciones respecto a la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la damanda Fecha de tarminacidn de eate reports

27.09.2003 14.00.2004

Nombre y direccién de comeo de ka autorided
encargada del examen preliminar Funcionario Autorizedo

OﬁdnEmde Patentes .
__0)) Tel, +49 89 2389 - 0 Tic 523856 epmu d Villa Riva, A

Fax +40 89 2398 - 4465 Teldfono No.

Formato PCT/IPEA/4D0 (porteda) (ulic 1898)



INFORME DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internaclonal No. PCT/EP03/05226 ?

L Base deal Informe

1. Respecto a los elementos de la solicitud Intemacional: (Las holas de reemplazo que han sido
entregadas a la Oficina receptora en respuesta a la invitacion bajo el Arifculo 14 se refieren en oste
informe como “originaimerte preseniadas”™ y no se anexan a este informe ya que elfas no contienen
modificaciones (Regla 70.18 y 70.17)):

La descripclon, piginas
1-18 como se presentaron originalmente
Las relvindicaclones, Nimeros
1-10 como se prasentaron originaimente

2. Respecto al lenguaje, iodos los alementos marcados anteriorments estuvieron disponibles o fuaron
enviados a la Adminisiracion en el lenguaje en que se presentd la solicitud Intemacional, a menos que
se Indique otra cosa en este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles ¢ fueron enviados a esta Administracién en el siguiente
lenguaje ol cual es:

O el lengusje de la traduccién enviada para propésitos de la basqueda Internaclonal (bajo Regla

23.1 (b)).

[0 ellenguaje de la publicacién de la solicitud Internacional (bajo Regla 48.3(b)).

[0 el lengusje de la traducclén entregada con propdsitos del axamen praliminar internacional (bajo
Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Respecito a cualquler secuencla de nucledtido y/o amino écldos divuigada en Ila solicitud
Intemacional, el examen preliminar internacioneal se llevé a cabo con base en el listado de secuenclas:

contenkio en la solicitud intemacional en forma escrita

presantado junto con la solicitud intemaclonal en forma legible por computador

antragado posteriorments a asta Administracion en forma leglble por computador

La declaracidn de que el listado de secuenclas posteriormente entregado no va més allé de lo
divuigado en la solicitud intemacional originaiments presentada, ha sido entregada.

La deaclaracion de que la informacién grebada en la forma legible por computador es kiéntica al
listado de secuenclas escrito que se ha entregado.

Las modificaclones han dade como resultado la cancelacién de:
la descripcion, paginas ______,

las relvindicaclones, Nos. y
los dibujos, pagina .

O 0000 0O 00o0Od

Este reporie ha sido establacido como sl (parte de) las modificaclones no sa hubleran realizado,
ya que éstas han sido conslderadas como una ampliacién de lo iniclaimente divuigado como se Indica
on la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c))."™

(Cuaiquier hoja de reemplezo que contenga dichas modificaciones debera ser referida bajo el punto 1y
anexada & este informe.)

Formato PCT/IPEA/409 (Recuadro I} (jullo 1908)



INF RME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

Salicitud intemnacional No. PCT/EP03/05226

V.

No-astablecimiento de opinién con respecto a Ia novedad, nivel Inventive y aplicabliidad
Industrial.

La pregunta de si la Invencién relvindicada parece tener novedad, nivel Inventivo (que no sea cbvia), o
que sea aplicable indusiriaimente no ha sido examinada con respecto a:

[0 e solictud Intemacional completa

Dd las reivindicaciones Nos. 8, 10 (ia)

Porque

[ 1a solicitud Intemacional, o las mencionadas relvindicaciones Nos. 8, 10 (ia) se relacionan con
los sigulentes objetos, los cuales no requieren examen preliminar Intemacional (especifique):

Ver Hoja Separada
[0 1a descripcion, las reivindicaciones o los dibujos (indigue los slementos particulares ebajo) o las

mencionadas relvindicacionea Nos. son demasiado confusas que no se puede formar
ninguna opinidn significativa (espscifigue):

[0 a descripcidn, o las mencionadas reivindicaciones Nos. no estAn adecuadamente
soportadas por la deacripcién que no se puede formar ninguna opinion significativa.

[0 no se ha establecido un reporte de bisqueda para ias mencionadas relvindicaciones Nos.

No se pudo reallzar un examen preliminar Intemaclonal significativo debido a fallas en el listado de
nucleétidos y/o aminoécidos para dar cumplimiento con los estindares del Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

[0 Elformato escrito no ha sido suministrado o no cumple con los estandares.

[0 Elformato de lectura por computador no ha sido suministrado o no cumple con los sstindades.

Declaracién motivada segin el Articulo 35(2) en cuanto » la novedad, sl nivel Inventivo y la

aplicacién industrial; citas y explicaclones que apoyan esta declaracion,

1.

Declaracion
Novedad (N) Reivindicaciones 1-10 sl
Reivindicaciones NO
Nivel Inventivo (NI) Reivindicaclones 1-10 8l
Relvindicaciones NO
Aplicacién industrial (Al) Relvindicaciones 18 Si
Relvindlcaciones NO
Citas y explicaclones (Regla 70.7)

Vor Hoja Separada



INFORME DE EXAMEN . ?
PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA Solltud internacional No. PCT/EP03/05226 7}

Saccion Il

Esta Autoridad considera que el objeto de las reivindicaciones 9, 10 se encuentra cubierto por lo
provisto en la Regla 67.1 (iv) PCT. Consecuentemente, no se formulara una opinién con respecto
de la aplicabilidad industrial de estas reivindicaciones ( Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

Seccién V
Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 03 014079 A

D2: WO 03 013539 A

D3: EP-A-D 526 434, citado en la solicitud

D4: Giron Et al: Thermochimica Acta, 248, 1985, 1-59,

Los documentos intermedios potenciaimente relevantes D1 y D2 son menclonados de acuerdoc on
la Regla 70.10 y 64.3 PCT.

El objeto de las presentes reivindicaciones 1-10 parece ser novedoso e Inventivo sobre los
documentos del arte previo citado D3 y D4, que no revelan composiciones farmacéuticas que
comprendan en particular al polimorfo A de Flibanserina (Art. 33 del PCT).

Para determinar si las presentes reivindicaclones 9 y 10 son industriaimente aplicables, no existe
ningdn criterio unificado en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad también puede
depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como
industiaimente aplicable el objeto de las reivindicaciones del uso de un compuesto en un
tratamiento médico, pero puede permitir, 8in embargo, reivindicaciones de un compuesto conocido
para su primer uso en un tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la manufactura de
un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

PRP/WPC13736/ID-000387
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NUEVAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN FLIBANSERINA

POLIMORFO A
La invencién se refiere a composiciones faftmacéuticas orales que contienen

filbanserina, métodos para su preparacién y su uso como medicamento.

ANTEGEDENTES DE LA INVENCION
El compuesto 1{2-(4-(3-trifluorometil-fenil)piperazin-1-iletil]-2, 3-dlhidro-1H-
benzimidazol-2-ona (flibanserina) se describe en su forma de hidrocloruro en la
solicitud de patente europea EP-A-526434 y tiene |a sigulente estructura quimica:

o
SO0

x HCI

La flibanserina muestra afinidad por el receptor de 5-HT;, y 5-HT,. Por tanto, es un
agente terapéutico prometedor para el tratamiento de diversas enfermedades, por
ejemplo, depresién, esquizofrenia, Parkinson, ansledad, alteraclones del suefio,
alteraclones sexuales y mentales y deterloro de la memoria asociado a la edad.

El requisito previo basico a cumplir por un principio farmacéuticamente activo
antes de que se apruebe como medicamento en el mercado es, por supuesto, una
clerta actividad farmacéutica. Sin embargo, existen diversos requisitos adicionales que
tlene que cumplir el principio activo. Estos requisitos se basan en varlos parémetros
que estin relacionados con la naturaleza de la propia sustancia activa. Sin ser
restrictivos, ejemplos de estos parametros son la estabilidad del principio activo en
diversas condiciones ambientales, su establlidad durante la produccion de la
formulacién farmacéutica y la establlidad det principlo activo en las composiciones de
medicamento finales. La sustancla farmacéuticamente activa usada para preparar las
composiclones farmacéuticas deberia ser tan pura como sea posible y su estabilidad
al aimacenamiento a largo plazo se ha de garantizar en diversas condiciones
amblentales. Esto es absolutamente esenclal para evitar el uso de composiciones
famacéuticas que contengan, ademas de la sustancia activa real, sus productos de
degradacidn, por ejemplo. En tales casos, el comtenido de sustancia activa en el
medicamento podria ser menor que el especificado.
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La distribucién uniforme de la sustancla activa en la formulacién es un factor
critico, particularments cuando a! medicamento se tlens que administrar en dosis
bajas. Para asegurar la distribucién uniforme, el tamafio de particula de la sustancia
activa se puede reducir hasta un nivel adecuado, p.ej. mediante trituracién. Debido a
que 36 tiene que evitar en la medida de lo posible la degradacién y/o amoifizacién de
la sustancia farmacéuticamente activa como efecto secundaro de la trituracién (o
micronizacién), a pesar de las duras condiclones requeridas durante el proceso, es
absolutamente esencial que |a sustancia activa sea altamente estable a lo largo del
proceso de trituraclon. Sélo sl la sustancla activa es suficlentemente estable durante el
proceso de trituracién es posible producir una formulacién farmacéutica homogénea
que siempre contenga la cantidad especificada de sustancla activa, de forma
reproducible.

Finalmente, las propiedades de la composicion farmacéutica como tal
contrbuyen decisivamenta a |a blodisponibllidad del principio activo y, por tanto, a la
eficacla del medicamento en el uso médico pretendido.

La finglidad de la invencién es, por tanto, proporcionar una nueva formulacién
para administracién oral, que confiene flibanserina, que cumpla los estrictos requisitos
impuestos para las composiciones farmacéuticas, seglin se menciond anteriormente.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha descubierto, sorprendentemente, que la base libre de fllbansserina en una
forma polimérfica especifica cumple mejor los requisitos a cumplir en la formulacién
seg(n la Invencién. Esta forma pollmérfica especifica (polimorfo A) se puede obtener
mediante condiclones de reaccién especlficas que se describen con més detalle a
continuacion. Entre otras caracteristicas, esta forma polimébrfica se camacteriza por un
méximo endotérmico a 161°C, que se produce durante el andlisis tdrmico usando DSC
(calorimetria de escaneo diferanclal).

La composicidn farmacéutica segin la Invencidn es un comprimido para
administracion oral, que comprende un niicleo, que contlene el polimorfo A de
fibanserina, caracterizado por un méximo endotérmico a 161°C determinado por DSC,
mezclado con al menos un excipiente farmacéuticaments aceptable y comprende
ademés un recubrimiento de pelicula que envuslve dicho nicleo.

Basandose en la masa total del nicleo de los comprimidos recublerios por
pelicula segin la invencldn, el polimorfo A de flibanserina esta presente en cantidades
de 1 a 50% en peso, preferiblements de 5 a 45% en peso, con particular preferancla
aproximadamente de 10 a 40% an peso. Con partficular preferencia, la proporcién de
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polimorfo A de flibanserina esth entre 15 y 35% en peso, mas preferiblemente entre 17
y 32% en peso, basada en la masa total del nicleo.

El nicleo de la formulacién farmacéutica segin la Invencién contiens, ademas
del polimorfo A de filbanserina, al menos un excipiente como rellenc/aglutinante seco.
Dentro del alcance de la presente invencién, los rellenos tipicos son por ejemplo
lactosa monohidratada, tanto material triturado fino como lactosa modificada, por
elemplo lactosa secada por pulverizaclén y lactosa aglomerada ("Tabletiose"), lactosa
anhidra, celulosa microcristalina, fosfato célcico dibasico, aimidén de malz, aziicares
alcoholes como, p.e). manitol y sorbitol, y sus mezcias. Preferiblemente, el relleno en
la formulacién segiin la invencién se selecciona del grupo formado por tipos de
lactosa, celulosa microcristalina, almidén de malz, azGcares alcoholes y sus mezclas.
M4s preferiblements, el relleno en la formulacidn segin la invenclén se selecciona del
grupo formado por tipos de lactosa, celulosa microcristalina y sus mezclas. Sl se usa
lactosa como relleno, se aplica preferiblements en forma de materal triturado
finamente de lactosa monohidratada (p.ej. de tipo de malla 2).

El nicleo del comprimido recublerto con pelicula segin la invencién puede
contener también sustanclas aglutinantes secas y/o himedas, como povidona (p.e).
Kollidon K 25), copovidona (p.e). Kollidon VA 84), hidroxipropil-metil-celulosa,
hidroxipropil-calulosa, almidon de malz y sus mezclas. Preferiblemente, el agente
aglutinante se selecciona del grupo de povidona, hidroxipropil-metil-celulosa, hidroxi-
propil-etil-celulosa, hidroxipropil-celulosa y sus mezclas. Con la maxima preferencia se
selecclona hidroxipropil-metil-celulosa como agente agiutinante. Si se aplica la
hidroxipropll-metil-celulosa (HPMC), son aspeciaimente Interesantes los polimeros de
HPMC HPMC USP2910 y USP2208, como por elemplo Methocel E5, E4M, E15M,
{K15M y K100M), suministrados por elemplo por la compafila Dow Chemical. En las
abreviaturas anteriormente mencionadas, la denominacién “E" se reflere a USP2910,
mientras que "K" se refiere a USP2208. El nimero de la denominacién se refiere a la
viscosidad en una soluclon acucsa al 2% (p.e]. 5 designa una viscosidad de 5 cps;
15M designa una viscosidad de 15000 cps).

El relleno estd presents preferiblemente en cantidades de 50 a 89% en p.,
preferiblemente de 55 a 95% en p., en particular preferiblemente, aproximadaments de
60 a 80% en p, basadas en la masa total del nicleo de los comprimidos revestidos con
pelicula segln la presents Invencldn. En particular, preferiblemente, [a proporcién de
cantidad total de relleno estA entre 65 y 85% en p., mas preferiblemente entre 68 y
80% en p., basada en la masa total del niicleo.
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Preferiblemente, el niicleo de la formulacién del comprimido segin la invencion
comprende el polimorfo A de fiibanserina mezclado con lactosa monohidratada como
exclplente farmacéuticamente aceptabile.

Més preferiblemente, el nicleo de la formulaclén del comprimido segin la
invencibn comprende el polimofo A de flbanserina mezclado con lactosa
monohidratada y celulosa microcristalina como axcipientes farmacéuticamente
aceptables. En formulaciones segtin la Invencidn que contienen una mezcla de lactosa
monohidratada y celulosa microcristalina como componentes de relleno (o exciplentes
farmacéuticamente aceptables), la proporcidn da lactosa monohidratada a celulosa
microcristalina estéd, por ejemplo, en el intervalo de aproximadamente 15:1 a
aproximadamente 1:5, preferiblemente en un intervalo de aproximadamente 10:1 a
aproximadamente 1:3, més preferiblemente en un intervalo de aproximadaments 6:1 a
aproximadamente 1:1.

En otra realizacién preferida segan la invencién, la formulacién del comprimido
comprende al polimorfo A de flibanserina mezciado con lactosa monohidratada,
celulosa microcristalina y HPMC, como exciplentes faqmacéuticamente aceptables. En
formulaclones particularmente preferidas segtn la Invencién que contlenen una mezcla
de lactosa monohidratada, celulosa microcristalina y HPMC como componentes de
rellenc/agiutinantes (o0 excipientes farmacéuticamente aceptables), la cantidad de
lactosa monohidratada estd, por ejemplo, en el intervalo de 50 a 95% en p.,
preferiblemente de 60 a 90% en p., con mayor preferencia aproximadamente de 65 a
85% en p., basada en la masa total de rellenc/agiutinante usada para la preparaclon
del nicleo. En una reallzacién particularmente preferida, estas formulaciones de
comprimido contienen lactosa monohidratada en una cantidad de aproximadaments 70
a 80% en p., basada en la masa total de rellenc/aglutinante usada para la preparaclon
del nicleo. En las formulaciones particularments preferidas segin la Iinvencién, que
contienen una mezcla de lactosa monohidratada, celulosa microcristalina y HPMC
como componentes de rellenc/aglutinante (o0 excipientes farmacéuticamente
aceptables), la cantidad de celulosa microcristalina esta, por ejemplo, en el intervalo
de 5 a 45% en p., preferiblemente de 15 a 35% en p., con mayor preferencla
aproximadamente de 20 a 30% en p., basada en [a masa total de relleno/aglutinante
usada para la preparacién del nicleo. En una reallzaclén particularments preferida,
estas formulaciones de comprimidos contlenen celulosa microcristalina en una
cantidad de aproximadamente 22 a 28% en p., basada en la masa total de
relleno/agliutinante usada para la preparaciébn del nicleo. En las formulaclones
particularmente preferidas segin Ia Invencién que contienen una mezcla de lactosa
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monohidratada, celulosa microcristalina y HPMC como componentes de
relleno/aglutinante (o0 excipientes farmacéuticamente aceptables), la cantidad de
HPMC esti, por ejemplo, en el intervalo de 0,5 a 5%, preferiblemente de 1,0 a 4,5% en
p., basada en la masa total del relleno/aglutinante usada para la preparaciéon del
nicleo. En una reallzacién particularmente preferida, estas formulaciones de
comprimidos contienen HPMC, en una cantidad de aproximadamente 1 a 3% en p.,
basada en la masa total de relleno/aglutinante usada para la praparacién del niicleo.

El nacleo del comprimido recublerto con pelicula segiin la invencién puede
contener también desintegrantes, ademas de los Ingredientes mencionados
anteriormente. Dentro del alcance de la presente invenclén, estos desintegrantes
pueden conocerse también como agentes de rotura. Estos se seleccionan
preferiblemente segdn la invencién entre glicolato de almidén sédico, crospovidona,
croscarmelosa sddica, carboximetil-celulosa sédica, almiddon de maiz seco y sus
mezclas. En particular, se usan preferiblements, dentro del alcance de la presente
Invencién, glicolato de almidén sddico, crospovidona, carboximetil-celulosa sddica y
croscarmelosa soédica, preferiblemente croscarmelosa sddica. S| se usan los
desintegrantas menclonados anteriormente, la cantidad en peso usada, basada en la
masa total del niicleo del comprimido recublerto con pelicula segin la Invencion esta,
por ejemplo, en un intervalo de aproximadamente 0,1-10% en p., preferiblemente
aproximadamenta de 0,5-5% en p., mas preferblemente de aproximadamente 1-3%
en p.

El nicleo del comprimido recublerto con pelicula seguin la Invenclén puede
contener tamblén reguladores de flujo como ingredientes adicionales. Los reguladores
de fiujo dentro del alcance de la presente Invencién incluyen, por ejemplo, didxido de
sliiclo, talco, estearaio de magnesio y sus mezclas. Segin la Invencidn, se usa
preferiblemente diéxido de slliclo, en particular preferiblemente en forma coloidal,
altamente dispersa. Si se usan los reguladores de flujJo menclonados anteriormente, su
cantidad en peso, basada en la masa total del nicleo del comprimido recublerto con
pelicula segln la invencldn, estd preferiblemente en el intervalo de aproximadamente
0,1-5% en p. con preferencla aproximadamente 0,3-2% en p.. en particular
preferiblements entre 0,4 y 1,5% en p.

El nicleo del comprimido recublerto con pelicula segin la Invencién puede
contener también reguladores de flujo, lubricantes y antladheslvos o sustanclas para
eliminaclén del molde, como ingredientes adicionales. Estos incluyen, por ejemplo,
dentro del alcance de la presente Invencién, acido estedrico, estearato de magnesio,
estearato clcico, estearil-fumarato sédico, tribehenato de glicerol, talco y sus mezclas.
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Segin la invencién, se usan preferiblemente &cido esteérico y estearato de magnesio.
s| se usan uno o varios de los Ingredlentss anteriorments menclonados, su cantldad en
peso estd preferiblemente en un Intervalo de aproximadamente 0,01-5% en p.,
preferiblemente aproximadamente 0,05-3% en p., en particular preferiblamente
aproximadamente 0,1-2% en p., basado en la masa total del nicleo del comprimido
recublerto con pelicula. Preferiblements, especiaimente en e! caso del estearato de
magneslo, su cantidad estd en el intervalo de aproximadamente 0,2-1,5% en p.,
basada en |la masa total del nicleo del comprimido recubierto con pelicula.

El recubrimiento de pelicula que envuelve el nicleo de los comprimidos
recubiertos con pelicula segin la invencidén, contlene al menos uno o mas agentes
fimégenos, selecclonados entre hidroxipropil-metil-celulosa, hidroxiproplli-celulosa,
metil-celulosa, hidroximetil-celulosa, hidroxietil-celulosa y poli(etilacrilato)-metil-
metacrilato, el Gitimo en forma de Eudragit NE 30 D, por ejemplo. Alteamativamente, se
pueden usar Eudragt RL 30 D o Eudragit E 12,5, por ejemplo. Los ingredientes
antericres se pueden usar también opcionalmente en forma de sus mezclas.
Praferantemeante, los agentes fiimégenos son hidroxipropll-metil-celulosa, hidroxipropil-
celulosa, hidroximetil-celulosa e hidroxieti-celulosa, de los cuales se prefieren
particularmenta la hidroxipropilmetil-celulosa e hidroxipropll-celulosa, como agentes
filmégenos segin la Invenclon. Los agentes flmégenos menclonados anteriorments,
se pueden usar por si solos 0 en foorma de sus mezcias. Si s6lo se usa uno de los
agentes fimégenos mencionados anteriormente, la hidroxipropll-metil-celulosa es de
especlal importancla en este contexto, dentro del alcance de la presents Invencién. La
cantidad en peso de agentes fimégenos basada en la masa total de recubrimianto de
pelicula del comprimido recubierto con pelicula segin la invencién, estid
preferiblemente en un intervalo desde aproximadamente 20-95% en p, preferiblemente
30-90% en p.

El recubrimiento de pelicula que recubre el nicleo pueda contener
emulsionantes y/o plastificantes, como, por ejemplo, polletilenglicol, gliceral y
propilenglicol, opcionalmente en forma de sus mezclas. Preferiblemente, se usan
polletilenglicoles como plastificantes. Sin restringlr el objeto de la Invencién a los
mismos, el polletilenglicol 400 y el polietilenglicol 6000 son ejemplos particularmente
preferidos. En la descripcién de la presente invenclén, las referenclas al término
Macrogol se tienen que entender como referenclas al término polietilenglicol. Los
valores 400 y 86000 mencionados anterdormente indican el peso molecular promedio
del polletilenglicol aplicado. La cantidad de plastficante en peso, basada en la masa
total de recubrimlentc de pelicula del comprimido recublerto con pelicula segin la

>
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invencion, estd preferiblemente en un intervalo desde aproximadamente 1-50% en p.,
preferiblemente 540% en p., en particular preferiblemente 10-30% en p.
Preferiblements, la cantidad de plastificante estd en un Intervalo de aproximadamante
10-25% en p., mas preferiblemente en un Intervalo de aproximadamente 12-18% en p,
basada en la masa total de recubrimiento de pelicula del comprimkio recublerto con
pelicula.

El recubrimiento de pelicula del comprimido recublerto con pelicula segin la
invencidn puede contener tamblén pigmentos coloreados y axciplentes pigmentantes.
Se pueden mencionar a modo de ejemplo el éxido de hlerro, diéxido de titanio, talco y
sus mezclas. En caso de que se uss talco, la cantidad del mismo estara por ejemplo
en un intervalo desde aproximadamente 5-50% en p., preferiblemente 10-40% en p.,
en particular preferiblemente 15-30% en p., basada en la masa total de recubrimiento
de pelicuia del comprimido recubierto con pelicula. Preferiblemente, la cantidad de
talco esta en un intervalo de aproximadamente 15-20% en p., basada en la masa total
de recubrimiento de pelicula del comprimido recublerto con pelicula. En caso de que
ae use diéxido de titanlo, la cantidad del mismo estara, por ejemplo, en un intarvalo de
aproximadamente 5-55% en p., preferiblemente 10-40% en p., en particular
preferiblements de 15-35% en p., basada en la masa total de recubrimiento de pelicula
del comprimido recubleric con pellcula. Preferiblemente, la cantidad de didxido de
titanio estd en un Intervalo de aproximadamente 20-30% en p., basada en la masa
total de recubrimiento de pelicula del comprimido recubierto con pelicula. En caso de
que se use Oxido de hlerro, la cantidad del mismo estara, por ejemplo, en un intervalo
de aproximadamente 0,1-5% en p., preferiblements aproximadamente 0,25-3% en p.,
mas preferiblemente aproximadamente 0,5-1,5% en p., basada en |la masa total de
recubrimiento de pelicula de! comprimido recublerto con pelicula.

En una realizacion particular preferida, el recubrimiento de pelicula que
envuelve el nicleo del comprimido seglin la invencién comprende hidroxipropil-metil-
celulosa, polletienglicol y dibxido de titanio. En otra realizacléon segdn la invencion, el
recubrimiento de pelicula que envuelve el nicleo del comprimido segin la invencidn
comprende hidroxipropil-metil-celulosa, polietiienglicol, diéxido de titanio y talco. En
otra reallzacidn segin la Invenclén, el recubrimiento de pelicula que envuelve el nlicleo
del comprimido segin la invenciSn comprende hidroxipropil-metil-celulosa,
polietilenglicol, diéxido de titanio, talco y dxidos de hiemro, preferibiemente rojo de éxido
de hierro.
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La composicion farmacéutica segin la invencién se puede preparar segin el
procedimlento esquematizado en detalle en la secclén exparimental de esta solicitud
de patente.

A la luz de la eficacia farmacéutica de la fllbanserina, la presente Invencitn se
reflere ademds al uso de formulaciones que contiensn el polimorfo A de fiibanserina
segln la Invencién, como medicamento.

Un aspecto adiclonal de la presents invencién se refiere al uso de las
formulaciones que contienen el polimorfo A de fiibanserina para tratar enfennedades
en las que el uso de compuestos que presentan afinidad para el recepior de 5-HT;a ¥
5-HT, puede tener una ventaja terapéutica.

Un aspecto adiclonal de la presente Invencién se reflere al uso de las
formulaciones que contianen el polimorfo A de filbanserina segin la Invencién, para
tratar una enfermedad seleccionada de depresion, esquizofrenia, Parkinson, ansledad,
alteraciones del suefio, alteraciones sexuales y mentales y deterioro de la memoria
asociado a la edad.

En particular, la presente Invenclién se refiere al uso de las formulaciones que
contienen el polimorfo A de flibanserina segln la invencién, para el tratamiento de
alteraciones del deseo saxual.

En una reallzacién preferida, la invencion se reflere al uso de las formulaciones
que contienen el polimorfo A de fllbanserina segiin la invencién, para el tratamlento de
alteraclones seleccionadas del grupo formado por alteraclkin del deseo sexual
hipoactivo, pérdida del deseo sexual, carencla de deseo sexual, deseo sexual
reducklo, deseo sexual inhibido, pérdida de libido, alteraclén de libldo y frigidez.

El uso de formulaclones que contienen el polimorfo A de flibanserina segin la
Invencién para el tratamiento de alteraciones seleccionadas del grupo formado por
alteracion del deseo sexual hipoactivo, pérdida del deseo sexual, carencia de deseo
sexual, deseo sexual reducldo y deseo sexual Inhibido, es particularmente preferido
segtin la Invencién. En una realizacién particularmente prefarida, la Invenclén se
refiere al uso de las formulaciones que contlenen el polimorfo A de flibanserina, para el
tratamiento de alteraciones selecclonadas del grupo formado por alteracion del deseo
sexual hipoactivo y pérdida del deseo sexual.

Otro aspecito de la presente Invenclén se reflere a un método para tratar
enfermedades en las que ol uso de compuestos que presentan afinidad por el receptor
de 5HT.s y 5HT, puede tener una ventaja terapéutica, que comprende !a
administracion de formulaclones que contienen el polimorfo A de filbanserina segin la
invencion.

(V)]
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Un aspecto adicional de la presente Invencidon se refilere a un método para
tratar una enfermedad asleccionada de depresién, esquizofrenia, Parkinson, ansledad,
alteraciones del suefio, alteraciones sexuales y mentales y deterioro de la memoria
asoclado a la edad, que comprende la admlnistracion de formulaclones que contienen
el polimorfo A de filbanserina segin la invencion.

En particular, la presente Invencidn se reflere a un método pera el tratamlento
de alteraclones del deseo sexual, quae comprende la adminisiracién de formulaclones
que contienen el polimorfo A de flibanserina seg(in la invencidn.

En una realizacién preferida, la invenclén se reflere a un método para el
tratamiento de alteraclones seleccionadas del grupo formado por alteracion del deseo
sexual hipoactivo, pérdida del desec sexual, carencla de deseo sexual, desao saxual
reducido, deseo sexual Inhibido, pérdida de libido, alteracién de libido y frigidez, que
comprende la administraclén de formulaciones que contienen el polimorfo A de
fiibanserina segin la invencién.

Un método para el tratamiento de alteraciones selecclonadas del grupo
formado por alteracién del deseo sexual hipoactivo, pérdida del deseo sexual, carencla
de deseo sexual, deseo sexual reducikio y deseo sexual Inhibido, que comprende la
administraclon de formulaciones que contienen el polimorfo A de filbanserina segdn la
invenclén, es particularmente preferido segin la invencion.

En una realizacion particularmente preferida, la Invencién se reflere a un
método para el tratamiento de alteraciones seleccionadas del grupo formado por
alteracién del deseo sexual hipoactivo y pérdida del deseo sexual, que comprende la
administracién de formulaciones que contlenen el polimorfo A de filbanserina saegin la
invencion.

Los efectos terapéuticos anteriormente mencionados de las formulaclones que
contienen el polimorfo A de fllbanserina segin la invenclén, se pueden lograr en
hombres y mujeres. Sin embargo, segin un aspecto adicional de la invencién, se
prefiere el uso de formulaclones que contienen el polimorfo A de flibanserina segan la
Invenclén para el tratamiento de la disfuncién sexual femenina.

Los efectos beneficlosos de las formulaciones que contienen el polimorfo A de
flbanserina segl(n la Invenclén se pueden cumplir, independlentemente de sl la
alteracién existié a lo largo de toda la vida o fue adquirida, e Independientements del
origen etiolégico (orgénico- Inducido tanto fisicamente como por farmacos, psicégeno,
una combinacidn de orgénico- Inducido tanto fisicamente como por famacos-, y
psicdgeno, o desconocido).
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La Invencién se describid adicionalmente mediante los sigulentes ejempios.
Estos ejemplos describen ciertas realizaclones preferidas de la Invencidn.
Consecuentemente, se entiende que la invencién no se limitard a los sigulentes
ejemplos descritos explicitaments.

Sintesis del polimorfo A de fiibanserina:
Se cargan 375 kg de 1-[{(3-triflucrometil)fenil]-4{2-cloroetil)piperazina en un

reactor con 2500 kg de agua y 200 kg de hidréxido sédico acuoso al 45%. Se afiaden
169,2 kg de 1-(2-propenil)-1,3-dihidro-benzimidazol-2H-ona, 780 kg de isopropanol,
2000 kg de agua y 220 kg de hidrbxido sodico acuoso al 45%, con agitaclén. La
mezcla de reaccldn se calienta hasta 75-85°C, y se afiaden 160 kg de Acido clorhidrico
concentrado y 200 kg de agua. La mezcla de reaccion se agita a temperatura
conatante durants aproximadamente 45 minutos. Tras destilacién de una .moada de
agua e Isopropanol (aproximadamente 3000 kg), el residuo resiante se enfria hasta
aproximadamente 65-75°C, y el pH se ajusta hasta 6,5-7,5, mediante adicién de 125
kg de hiirdxido sodico acuoso al 45%. Tras enfrlar hasta una tempemtura de 45-50°C,
el valor de pH se ajusta hasta 8- mediante adicidén de aproximadamente 4 kg de
hidréxido sédico acuoso al 45%. Posterlormente, la mezcla se enfria hasta 30-35°C y
se centrifuga. El residuo asi obtenido se lava con 340 | de agua y 126 | de isopropanol
y luego con agua hasta la eliminacién de los cloruros. El producto himedo se seca al
vacio a una temperatura de aproximadamente 45-55°C, que conduce a 358 kg de
polimorfo A de filbanserina bruto. El producto bruto asl obtenido sa carga en un reactor
con 1750 kg de acetona, y la mezcla resultante se callenta con agitaclén hasta el
reflujo. La soluclén obtenida se filtra y el filtrado se concentra medianta destilacién. La
temperatura se mantiene durante aproximadaments 1 hora a 0-5°C, luego el
precipitado sélido se aisla mediante filtraclon y se seca a 55°C durante al menos 12
horas. El rendimiento final es 280 kg de polimorfo A de flibanserina puro.

Caracterizacién del polimorfo A d¢ filbanserina:
Se caracterizd el polimorfo A de flibanserina medlante DSC (Calorimetria de

ascaneo diferencial). La temperatura méxima determinada para el polimorfo A es
aproximadaments 161°C. Para la caracterizacién a través de DSC se aplicd un
sistama Mettler TA 3000 equipado con un procesador TC 10-A y una célula DSC 20.
La velocidad de calentamiento fue de 10 K/min.

-
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El polimorfo A de flibanserina se caracteriz6 adicionalments medlante
difractometrfa de rayos X de polvo. El patrén de difracclén de poivo de rayos X para el
polimorfo A se obtuvo segin las sigulentes condiciones:

Eguipamlento:

Generador:

Difractdémetro de Phillps PW 1800/10 equipado con un

microvax 2000

Rayos-X
Tlpo de tubo:

Longitudes de onda (A) :
Relacion de intensidad (a2/a1):
Angulo de inicio [*20]:

Anguio de finallzacién [*20):
Tamafio del Intervalo [*20):
Intensided méaxima [s}:

Tipo de escaneo:

Anchura minima de la punta del pico:

Anchura maxima de 1a punta del pico:

Anchura de 1a base del pico:
Significancia minima:
Namero de picos:

Alto voltaje:
Corriente del tubo:

Cu{foco  fino
largo)
Kas : 1,54060
Kez: 1,54439
0,500

2,000
60,000
0,020
7310,250

continuo

0,00
1,00
2,00
0,75
69

50 KV
30 mA

El patrdn de difraccién de rayos X obtenido para el polimorfo A se liustra en la figura 1.
Los valores aproplados se recogen en la Tabla 1.
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Tabla 1:

Angulo Valord Valord Anchura Intensidad Intensidad Intensidad Significancia
FP26] ai[] a2[] depico delpico dafondo relativa
[F28] [recuentos] [recuentos]

5195 16,9967 17,0390 0,960 8 69 0.1 1,05
8,045 9,768 98,7931 0,100 92 96 13 0,97
8,335 94660 9,489 0,080 114 98 1.6 0,88
10,025 8,8160 8,8379 0,140 400 100 55 7,18
10,505 8,3430 83637 0,140 204 102 28 3,46
11,280 7,8309 7,8503 0,140 467 104 64 6,91
13,225 6,6891 6,7058 0,180 548 112 7.5 13,10
14,595 6,0642 6,0793 0,180 404 121 5,5 9,17
15,460 5,7268 5,7410 0,140 4186 125 57,3 23,20
16,655 §5,3185 53317 0,200 515 130 7,0 12,38
17,085 5,1856 5,1985 0,100 1347 132 18,4 2,78
17,285 65,1260 65,1388 0,060 1389 135 19,1 2,26
17,420 5,0866 6,0892 0,100 1204 135 16,6 4,71
18,140 4,8863 4,8084 0,180 1043 139 14,3 13,14
18,650 4,7538 4,7656 0,120 1063 142 14,5 0,91
19,140 4.6332 4,6447 0,140 7310 144 100,0 32,77
19,820 4,4757 4,4869 0,160 3624 146 49,6 - 8,02
20,080 4,4184 4,4294 0,140 5402 149 73,9 21,06
' 20,385 4,3530 4,3638 0,160 2652 149 36,3 23,25
21,215 4,1845 4,1849 0,160 369 154 50 5,78
21,890 4,0570 4,0670 0,200 773 158 10,6 3,09
22,630 3,9259 13,9357 0,280 4277 161 58,5 74,66
23,210 3,8291 3,8386 0,120 484 164 6.6 3,33
24,355 3,6516 23,6607 0,060 2725 169 373 1.16
24,610 3,6144 23,6234 0,140 3540 172 48,4 17,08

24,995 3,5598 23,5684 0,100 529 174 1.2 1,01
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Angulo Valord Valord Anchura Intensidad Intensidad Intensided Significancia
28] a1[] a2[] depico deipico defondo relativa
[*28] [recuentos] [recuentos]

25,260 3,5228 13,5316 0,120 857 174 7.6 3,02
26,575 3,3514 3,3597 0,240 2421 182 33.1 42,58
27,155 3,2811 3,2893 0,140 676 185 9,2 1,32
27,310 3,2629 3,2710 0,100 767 185 10,5 2,75
27,865 3,1991 3,2071 0,120 420 188 5.7 1,08
28,210 3,1608 3,1686 0,100 1467 190 20,1 0,79
28,326 3,1482 3,1560 0,140 1789 190 245 441
28,650 3,1132 3,1210 0,180 1204 180 16,5 11,65
29,520 3,0234 3,0309 0,220 1011 196 13,8 15,74
30,250 2,9521 2,9594 0,120 159 199 22 1,22
31,105 2,8729 2,8800 0,360 282 204 3.9 8.14
31,905 2,8026 2,8096 0,100 339 207 4.8 0,96
32,350 2,7651 2,7720 0,120 237 210 3.2 3,01
33,300 2,6884 2,6950 0,180 1347 216 184 14,08
33,640 2,6620 2,6686 0,100 404 216 55 1,45
34,880 2,5701 2,5765 0,200 202 222 2,8 1,04
35,275 2,5422 2,5486 0,240 289 225 4,1 4,84
36,055 2,4890 249852 0,280 202 228 2,8 3,78
36,910 2,4333 24383 0,320 168 234 23 0,90
37,160 24175 24236 0,120 216 234 3,0 2,14
37,680 2,3853 2,3912 0,240 240 237 33 1,58
39,435 2,2831 12,2888 0,280 449 246 6.1 2,67
39,676 2,2888 22755 0,080 396 248 654 0,82
40,326 2,2347 2,2403 0,160 520 250 7.1 0,95
40,930 2,2031 2,2086 0,120 480 253 6.6 2,66
41,445 2,1769 2,1823 0,240 72 256 5,1 2,65
41,980 2,1499 2,1552 0,120 538 259 1.4 1,31

42,870 2,1172 2,1225 0,160 428 262 59 145
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Angulo Valord Valord Anchura Intensidad Intensidad Intensidad Significancia
28] ai[] a2[] depko delpko defondo relativa
[F26] [recuentos] [recuentos]

43,145 2,0950 2,10002 0,120 433 266 59 1,50
44,190 2,0478 2,0529 0,160 376 269 5,1 0,89
46,085 1,9675 1,8724 0,160 279 279 3,8 0,86
48,510 1,9509 1,9558 0,240 310 282 4,2 0,87
48,305 1,8826 1,8872 0,200 506 202 6,9 2,06
48,900 1,8610 1,8657 0,240 615 296 8.4 1,67
50,330 1,8115 1,8160 0,160 437 303 6.0 1,73
51,035 1,7881 1,7825 0,080 416 306 57 0,93
53,550 1,7089 1,7141 0,480 177 317 24 2,84
54,500 1,6823 1,6865 0,400 130 324 1,8 1,37
55,420 1,6565 1,6606 0,320 130 328 1,8 1,72
56,220 1,6348 1,6389 0,320 121 331 1,7 0,87
56,770 1,6203 1,6243 0,240 142 335 1.9 1,59
57,405 1,6039 1,6078 0,240 112 339 1.5 1,19
58,500 1,5764 11,5804 0,240 67 342 0.9 1.57
Fab ] mprimidos que contlene n bi n
pelicula;

A) Equipamiento usado:
En el método de preparacién de la composicion farmaceéutica segin la
invencién, se usd el sigulente equipamiento:
Recipients mezclador con agitador Ekato y Ultra Turrax para liquido de granulacién y
suspensidon de recubrimiento de pelicula;
mezclador/granulador de elevado cizallamlento (p.ej. Diosna P 400);
méquina tamizadora en hiimedo {p.ej. Alexanderwerk);
secadora de lecho fluido (p.e]. Glatt WSG 15);
maquina tamizadora en seco (p.e). Quadro Comll AS 197);
removedora de calda libre (p.e]. Servolift de 120 | o mezcladora de contenedor):
prensa de comprimidos rotativa (p.e). Fette P 1200);
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recubridora de pelicula (p.sj. Glatt GC 1250).

B) Descripclén del procaso:

Como primera etapa, se prapara el liquido de granulacién para el proceso de
granulacién en himedo. Se vierte agua purificada en un reciplente de mezcladura
adecuado y se callenta hasta aproximadamente 80°C. Luego, se agitan Hypromaellose
(Methocel E5 Prem) y/o componentes aglutinantes himedos adicionales, y la
dispersién se enfria hasta temperatura amblente. Si es necesario, el liquido se deja
reposar durante la noche {completitud de la solucion/reduccién de espumacién) y se
agita antes de usarlo. Si es necesario, cualquier pérdida de peso se compensa con
agua purificada. La materia seca (contenido de sélidos) de este liquido de granulacién,
esta preferiblemente en el intervalo de 4-6%.

Para ol proceso de granulacidn se vierten en este orden lactosa
monohidratada, finamente triturada y tamizada, la cantidad requerida del polimorfo A
de filbanserina (dependiendo de la intensidad de la dosis), de calidad micronizada y
celulosa microcristalina (Avicel PH 101), se mezclan homogéneamente durante
aproximadamente 4 minutos, usando un Impulsor y cuchillas cortadoras. A
continuaclén, se afiade el liquido de granulacién, blen manualmente o mediante
toberas de pulverizacién, y la masa hiimeda se granula durante aproximadamente 2-3
minutos, usando nuevamente Impulsor y cuchllles cortadoras. Tras descargar el
meazclador/granulador de elavado clzallamlento, los granulos himedos se tamizan en
himedo a través de un tamiz de 3,0 mm de malla para destrulr los aglomerados
grandes. El material tamizado en himado se transflere a una secadora de lecho fluido
convencional (o altemativaments a una secadora de bandeja) y se seca a una
temperatura del aire de entrada de aproximadamente 100°C, hasta alcanzar una
temperatura del alre de escape (0 altemativamente temperatura de producto), de
aproximadamente 50°C (45-55°C). La humedad residual del granulado en trminos de
pérdida por secado deberia estar en el intervalo de 0,5-1.5%. A continuacién, los
granulos secos se tamizan en seco, con la ayuda de una maquina de tamizado Comil,
usando un tamiz de 2 mm de estria. Finaimente, el granulado tamizado se vierte en
una removedora de caida libre adecuada, p.e]. una mezcladora de contenedor, se
afiaden la carboximetil-celulosa sodica reticulada (croscammelosa sddica,
denominacién comerclal: Ac-DI-Sol) y estearato de magneslio, y los componentes se
mezclan durante 10-20 minutos, preferiblements 15 minutos, a una velocidad de
mezcladura de 10 rpm, hasta que sean homogéneos.
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La mezcia final para fabricar comprimidos se comprime en una prensa de
comprimidos adecuada (p.e). una prensa rotativa), hasta el peso objetive respactivo de
la intensidad de dosis requerida de los comprimidos de filbanserina, usando las
herramientas adecuadas (p.ej. en el caso de comprimidos de 50 mg: 9mm redonda
biconvexa con extremos biselados; o en caso de comprimidos de 100 mg: 14x6.8 de
forma oblonga). Se tlenen que observar las especificaciones de dureza
predeterminadas para las diferentes dimensiones de herramlenta, a fin de lograr el
perfll de disolucion de fdrmaco y laé caracteristicas del producto previstos.

Debido a que la sustancia del farmaco de flibanserina tiene sabor amargo y es
ligeramente sensible a la luz, se tiene que aplicar un recubrimiento de pelicula
protectora a los nicleos del comprimido, a fin de lograr un producto estable y
agradable para el consumidor. A este fin, se prepdra una suspensién de recubrimisnto
vertiendo agua purificada en un recipiente de mezcladura adecuado, y disolviendo
polletilenglicol 6000 y luego hidroxipropiimetiicelulosa, con ayuda de un agitador de
elevada intensikdad. En una etapa posterior, 88 vierte una suspensién acuosa de
didxido da titanlo, talco y rojo de 6xido de hlerro {(en caso de comprimidos con pelicula
coloreada), y se agita en la solucién de polimero formador de pelicula. La materia seca
de esta suspensién de recubrimiento esta en el intervalo de 10-15%, preferiblemente
aproximadamente 12-13%.

Los niicleos de comprimido preparados anteriormente se vierten en upa
recubridora de pelicula adecuada (p.s]. una Accela Cota con una cuba de 91,4 cm, 0
una recubridora Glatt GC 1250 con cuba perforada y sistema de pulverizacidn
superior), y se precallentan hasta una temperatura de aproximadamente 50°C. Una
vez alcanzada esta temperatura de producto, la suspensidn de recubrimiento se
puiveriza sobre los nicleos con la ayuda de una o méas toberas de pulverizacién, a una
presion de pulverizaclén de aproximadaments 2 bares, una velocidad de pulverizacién
de aproximadamente 4 kg/h (en el caso de Accsla Cota) y una temperatura del aire de
entrada de aproximadamente 60-85°C. Es importante controlar y mantener |a
temperatura del producto durante ia pulverizacién a un nivel de entre 48-52°C, para
conseguir un recubrimiento de pelicula de alta calidad. Una vez finallzada la
pulverizacién, los comprimidos recubiertos con pelicula se enfrian hasta
aproximadamente 30°C, antes de descargar el equipo. El tiempo total de proceso para
el recubrimiento de pellicula esta en el intervalo de 2-3 horas.

Una vez realizados todos los controles intemos del proceso y de calidad, los
comprimidos recublertos con pelicula a granel estdn ya listos para un embalado

&7
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primario en las presentaclones comercializadas respectivas (p.e). en envases blister de

PVC/PVDC o en botellas de HDPE).

Se obtuvieron los siguientes comprimidos recublertos con pelicula de forma
andloga al método de preparacién descrito anteriorments.

Elemplo n° 1- Composicién

Ndcleo

Constituyentes mg/comprimido
Polimorfo A de flibanserina 25,000

Lactosa monohidratada 71,720

Celulosa microcristalina 23,905

HPMC {(Methocel E5) 1,250
Carboximetil-celulosa sddica 2,500

Estearato de magnesio 0,825

Recubrimiento

Constituyentes mg/comprimido
HPMC (Methocel E5) 1,440
Polietileng!icol 8000 0,420

Didxido de titanio 0,600

Talco 0,514

Rojo de dxido de hiermo 0,026
Comprimido recublerto con pelicula total 128,00
Elemplo n° 2 - Composicidn

Nucleo

Constiiuyentes mgicomprimido
Polimorfo A de fllbanserina 50,000

Lactosa monohidratada 143,440
Celulosa microcristalina 47,810

HPMC (p.e]. Pharmacoat 606) 2,500
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Carboximetil-celulosa sédica 5,000
Estearato de magnesio 1,250

rimle
Constituventes mg/comprimido
HPMC (p.ej. Pharmacoat 606) 2,400
Polietilenglicol 6000 0,700
Diéxido de titanlo 1,000
Talco 0,857
Rojo de éxido de hlermmo 0,043
Comprimido recubleric con pelicula total 255,000
Elemplo n° 3 — Composicién
Nigcleo
Constituyentes mg/comprimido
Polimorfo A de flibanserina 100,000
Lactosa monohidratada 171.080
Celulosa microcristalina 57,020
HPMC (p.e). Methocsl ES) 3,400
Carboximetil-celulosa sédica 6,800
Estearato de magneslo 1,700

Recubrmiento

Constituyentes

mg/comprimido

HPMC (p.e). Methocel E5)

3,360

Polletllenglicol 6000 0,980
Diéxido de titanlo 1.400
Talco 1,200
Rojo de dxido de hlerro 0,080

7
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Comprimido recublerio con pelicula total 347,000
Elemplo n°® 4 - Composicién
Nucleo

n ntes mg/comprimido
Polimorfo A de flibanserina 2,000
Fosfato célcico dibasico, anhidro 61,010
Celulosa microcristalina 61,010
HPMC (Methocel E5) 1,950
Carboximetil-celulosa sodica 2,600
Didxido de slliclo coloidal 0,650
Estearato de magnesio 0,780
Recubrimiento
Constituyentes mg/comprimido
HPMC (Methocel ES) 1,440
Polletllenglicol 6000 0,420
Diéxido de titanlo 0,600
Talco 0,514
Rojo de éxido de hierro 0,026
Comprimldo recublerto con pelicula total 133,000
Elemplo n® 5 - Composicién
Nucleo
Constituyentes mg/comprimido
Polimorfo A de filbanserina 100,000
Fosfato célcico dibésico, anhidro 69,750
Celulosa microcristalina 69,750
HPMC (p.e]. Methocal E5) 2,750
Carboximetil-celulosa sddica 5,000

Diéxido de slliclo coloidal

1,250

gl
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Estearato de magnesio 1,500
Recubrimiento

Constituyentes mg/comprimido
HPMC (p.e]. Methocel E5) 2,400
Polietilenglicol 6000 0,700

Diéxido de titanlo 1,043

Talco 0,857
Comprimido recublerto con pelicula total 255,000
Elemplo n® 8 — Composicién

Nucleo

Constituyentes mg/comprimido
Polimorfo A de filbanserina 20,000

Lactosa monohidratada 130,000
Celulosa microcristalina 43,100
Hidroxipropil celulosa (p.e). Klucel LF) 1,800

Glicolato de almidén s6dico 4,000

Estearato de magnesio 1,000
Recubrimlento

Constituyentes mg/comprimido
HPMC (p.e]. Methocel E5) 2,400
Polietilenglicol 6000 0,700

Diéxido de titanlo 1,043

Talco 0,857
Comprimido recublerto con pelicula total |205,000

73
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REIVINDICACIONES

1. Composiclén farmacéutica para administracién oral, que comprende un
nicleo de comprimido que contiene el pollimorfo A de flibanserina, caracterizado por un
méximo endotérmico a 161°C, determinado mediante DSC, mezclado con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable, y comprende ademéas un recubrimiento de
peiicula que envuelve dicho niicleo de comprimido.

2, Composicién faitmacéutica segin la reivindicaclén 1, caracterizada por
que el exclpiente farmacéuticamente aceptable es un relleno selecclonado del grupo
formado por lactosa monohidratada, bien material finaments ftriturado o lactosa
modificada, como lactosa pulverizada en seco y lactosa aglomerada (Tablettose),
lactosa anhidra, celulosa microcristalina, fosfato calcico dibasico, aimidén de malz,
aztcares alcoholes y sus mezclas.

3. Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 1 o 2, caracterizada
por que el polimorfo A de fllbanserina esta presente en cantidades de 1 a 50% en p.,
basadas en la masa total del nlcleo.

4. Composicidon farmacéutica segin la relvindicacibn 1, 2 o 3,
caracterizada por que el niicleo contlene relleno en cantidades de 50 a 99% en p.,
basadas en la masa total del nlcleo.

5. Composicién farmacéutica segin la reivindicacion 1, 2, 3 o 4,
caracterizada por que el niicleo contlene adiclonalmente un aglutinante ssleccionado
del grupo formado por povidona, copovidona, hidroxipropil-metil-celulosa, hidroxlpropil-
celulosa, almidédn de malz y sus mezclas.

6. Composicién farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 1 a 5,
caracierizada por que el ndcleo contiene adicionalmente un desintegrante
seleccionado entre glicolato de almidén sddico, crospovidona, croscarmelosa sédica,
carboximetil-celulosa sédica, almidon de malz seco y sus mezclas.

7. Composicién farmacéutica segin una de las relvindicaciones 1 a 8,
caracterizada por que el ndcleo contlene adicionalmente reguladores de flujo,
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lubricantes y agentes aliminadorea del molde o antiadhesivos, seleccionados del grupo
formado por dibxido de siliclo, talco, astearato de magneslo y sus mezclas.

8. Composicion farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizada por que el recubrimiento de pellcula que recubre el nacleo contiene al
menos un agente peliculante, seleccionade entre hidroxipropil-metil-celulosa,
hidroxlpropli-celulosa, metil-celulosa, hidroximetil-celulosa, hidroxletil-celulosa y
poli{etilacrilato)- metlimetacrilato.

9. Uso de una formulacldén que contiene el polimorfo A de flibanserina,
segln una de las reivindicaciones 1 a 8, para tratar enfermedades en las que el uso de
compuestos que presentan afinidad para el receptor de 5-HT,, y 5-HT; puede suponer
una ventaja terapéutica.

10. Uso, segin {a reivindicacidén 9, caracterizado por que la enfermadad se
selecciona del grupo formado por depresidn, esquizofrenia, Parkinson, ansiedad,
alteraciones del sueflo, alteracionas saxuales y mentales y deterioro de la memoria
asoclado con la edad.

COLO 13736-841-0049-4
PRP/WPC13736/ID-000385
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RESUMEN

La invencién se refiere a composiciones farmacéuticas orales que contienen
flibanserina, métodos para su praparacién y su uso como medicamento.

COLO 13736-841-0049-4
PRP/WPC13736/1D-000385

7L



!

77

==

SUPERTHDUSTRIA Y COMERCIO
Radicarion : B4123123 GEESSN60 Folfos: 97
Fecha (1)1 2084-32-07 11:412
Tranite 1 B11 SCT-PATENT 779 FRSE MACT 411 PRESENTAC
Bensndensiaz JRON DIUTST/N BF MFURG FOFAPTIES

HIT @ BOOL7S049-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 0% - 92,140
FECKA 1 NOVIEWBRE 29 DE 2004

Bty CONSTGERACTION thg

DEPOSITANTE TIPD PABD BANCD CUENTA No. PAGD FECHA P60 Yr. PABO

CAVELIER ABOSADOS CONSIGHMACION  BANCD POPULAR  050-00150-4 JLTIB89T  29/1172004 33,450,000.00

s C O NCEPFPT D tisl2

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. OF PATENTE DE IN 422,000.00
TOTAL $ £22,000,00

SOM: CUATROCIENTOS VEINTIDOS MIL PESOS

@

RESPONSABLE 1

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE ko.

(do 13136-31-049-¢
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Doctor{a)

EMILIO FERRERO
Apoderado(a)
BOEHRINGER GMBH & CO.

REFERENCIA: Radicacion N° 04-123123
Solicitud internacional PCT/EP03/05226
Fecha inicio fase nacional 2004-12-22

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1814
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comision de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisidn 486.

Camplase
Dado en Bogota D C
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