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SOLICITUD DE:
[[] Patente de Modelo de Utilidad

[0 capituiol. Capftulo II.
@ Nombra: WYETH IDENTIFICACION
Direccién: Five Giralda Farms, Madison, cec.d w~nt [
Estado de New Jersey 07840, Estados Unidos
de América, cCe 1 ot []
. SOLICITANTE
{T1) Naclonalidad o Domiclllo: Madison, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de América.
Cual
Lugar de Conetitucién: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América.
\_ Teléfono: 3284270  Fax: 60689701 Nimero
|t E-malil: jlicco@lloredacamacho.com
[}
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. K NT [
: Direccién: Calle 72 No. 5-83 Plso 5°, ckE [] oro [
REPRESENTANTE Bogoté- Colombia Cual
O APODERADO Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Ndmero 39.680.713 TP53.215
. E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

®.

Nombre: HADFIELD, Anthony, Francls y WINKLEY, Michael, Willlam.

INVENTOR(ES) Direccidn: 85 North Middietown Road, Apt. AB, Nanuet, NY 10854 y 1 Arbor
) "(72) Road, Campbell Hall, NY 109186.
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.
@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No.  PCT/US2003/018185 Fecha: (08/06/03
Publicacién Intemacional No. WO 2003/103803 A3 Fecha: 18/12/03

@ Titulo (54)

"NUEVA SAL FORMIATO DE O-DESMETILVENLAFAXINA™

@ Clasificaclén Internaclonal (51) AB1K 31/19

Prioridad

(33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicltud

st nvo []

us 10/06/02 60/387,321

@ Comprobante de Pago No. 04-92,878

Fecha: Diciembre 1 de 2004




ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
g Documento que acredita la axistencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

I:l Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.
[[] Declaraciones.

|:| Copia de la solicitud Intemacional. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la soliciud Internacional al casteliano. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad intemaclonal de Examen Preliminar
(IPEA). :

D Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

|:| De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

DX Arte Final 12x12, _
|___| De ser el caso, informacién sobre otras soliciiudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero pgf ﬂ .
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicltud.

I:l De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.
Otros reporte de bisqueda Internacional con su traduccién, publicacién con su traduecién y solicitud de

axamen preliminar.
(1) FIGURA CARACTERISTICA: '
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

d&%@é@ﬁ

T.P. No. 53.215
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" Los ebejo

>

fimados, WYETH, una socledad

w y existente de conformidad con las leyes
del o de Delaware, Estados Unidos de América.

o

con domiclilo en Five Giralda Farms, Madison,
Estado de New Jersey 07940,
Estados Unidos de América

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cluded, Calle 72 No.
5-83, piso Bo. nuesiros representantss legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades pera reclblr
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del erticulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cuaiqulera de ellos
designe, quedan especlaimenie facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los

.nmuas relativos a ia propledad industrial, a cuyo

les facultamos para dar ante dichas
autoﬂdadea todos los pesoa necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instmwar cancelaciones, renunclar folal o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir iodos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquisra otros requisiios y tomar, en fin, todas
iss medidas que creyeren conducentss al resguardo
de nuestros Intereses; y en de producirse
oposicion, pasando los antacedentes a los tribunales,
quedan facultados pam tomar Intervencidn como
demandantes 0 demandados ante los Jueces que
sean competentas, pudiendo transar, someter a
érbitros, desletir, perclbir y apelar, con todas las
demaés facuitades que resuiten necesarias, y por el
presente declaremos desde shora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/io ENRIQUE ALVAREZ, pama
solicitar en la Oficine de Propledad industrial la
protocolizacidn de este documento y de cualquier
poder que cusiquiera de eflos otorgue a nombre
nuesiro.,

Dado y firmado

The undersigned, WYETH, a corpcration nrganized
and existing under the iaws of State of Delav:are,
United States of America.

domiclled at Flve Giralda Farms, Madison,
State of Now Jersey 07940,
United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogotd,
with power to recelve notifications and to appoint
judiclal or extrejudiclal agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered 1o
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertaining fo Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authoritles all
the necassary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, ta limit

the SCcope of Bpplications o A DROOS itlons; ﬁle
cancellation 1,_'=.':j§i- -:'-;?';W‘r*r’;- ; L.; ations, 1o
pay all instgliite m i AaeE '.[l::
med 3 : Vel I ri ph eyl -‘,,_ to
comply with iy pinecr mﬁ'! Wu ﬂn o i‘ short, to
take all thos: -.‘-. fit for
orot i ,’." of

e the.procéadings; he. pes: id over to

ot on our

u B¢ phanratie
the competant ]udges. with full powars to make
arrangements, to submit to arbitrators, to dealst, to
collect, to appeal and, in short, with ail such further
powers as may be required, and we hersby declare
from now on es wvalld and good all that sald
reprasentatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

Wa ealso authorize doctors ALICIA LLOREDA
andor GUSTAVO TAMAYO endlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocoltzation of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industria! Property.

Given and signed this: _6th dayof October 2004
Wysth

Assistant Secretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey {ss
Condado de Morria

Hoy 6 de pctub de 200 4 comparecid
Wit B e " a quien conozco y
de qulen me consta que firmé el anterior documento,
zlqulen debidaments juramentado declard y dijo que
o3
de WYETH la compafila nombrada en el documento
que sntecede, una socledad dabldamenb organhnda

Estado de New Jersey, Es
legaimente constitulda pars
que ajn no ha hnnlnado
conforme a las Ieyu
Estados Unidos de Amé|

poder, en nombre y en represontnclan de Ia
expresada Compafila, es el sello oficlal de ella; y que
dobjebpamdwalsoconﬂammhsﬂumanto
esté comprendkio dentro de! de la socledad.

El suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Madison, Estado de New
Jorsey, confecha 4 Febrero, 1926 |, Yy
certifica que de conformidad con la legisiacidn de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
Stale of New Jersey {ss
County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came, Wiliam H. Calnan

to me known, and known to me fo be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he Is the
Asslstant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of Stete of Delaware, United States of
America, domiciled at the City of Madison, County of
Morris, State of New Jersey, United Stales of
America, legally constituted for a pariod of tenure not
yot expired, which exerclses s corporate purposes
according to the laws of State of Delaware, United
States of America; that the deponent Is authorized by
sald Company to confer this power of attomey; that
the seal afficed hereunto by the deponent in the
name and on behalf of sald Corporation ls the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this Instrument ls granted I8 Included within the
corporate purpeses of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Wilmington, Delaware U.S.A. under date of

February 4, 1826, and hereby certifies that under the
laws of sald State the foregoing acknowledgment Is
sufficient proof that the facts therein contained are
true, which he attests.

Pesst & e Desp

MARILYN L MITCHELL
NOTARY PUBLIC STATE OF NEW JERSEY
My Commission Expures February 6, 2005



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en inglés y en
espafiol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

Marilyn L. Mitchell
Notario Publico, Estado de New Jersey
Mi Comisién Expira el 8 de febrero de 2005

APOSTILLA. -:u-o uo'r;nlo lltx..!'.‘ﬂ- B Cinculq
S0GOTA, HABO CUNATAr QVE LA
(Convencion de La Haya del 5 de octubgg‘igg cioe crik g1 o -.-;..»3

Pals: Estados Unidos de América 10w Nov 2004k

Este documento publico ha sido firmado por Marilyni{.::Mitcheli~.. "2 > '

actuando como Notario Plblico de New Jersey = & ;

lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notari
CERTIFICADO

en Trenton, New Jersey 6. eldia7 de octubre de 2004

por John E McCommac, CPA, Tesorero de New Jersey

No. A210247

Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)

Hay un sello dorado.

3

o

A T by
JJLANMANULEL BLTERGC JEDINA
NOTARID
T

hOON

© e N O

Traducido segtn mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repblica de Colombia. TRADUCTUR OFICIAL
REOLUCION 3177

ANITA ERCOBAR DE TAMAYO
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] - Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/18195

Casfllal Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 4
la primera hoja)

'ﬂ

Este reporte internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo 17(2)(a) por
las signientes razones:

1. [] Reivindicaciones Noa.:

porque se relacionan con un asunio que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. D Reivindicaciones Nos.:

porque se¢ relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

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

3. [X] Reivindicaciones Nos.: 5-20, 25-38 y 46-55

porqmmn:ﬁﬁndimhmsdependimbuymuﬁndheﬂadudelcwdomhugundlym
oracidn de la Regla 6.4(a).

Casllla II Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuecién del Item 2 de la primera boja)

Esta Autoridad de Blsqueda Internacional encontrd invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asi:

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

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

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

4. D El solicitante no pagd oporiunamente los derechos de bidsqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de nisqueda internacionsl se restringe a la primema invencién mencionada
las reivindicaciones; esté cubierto por las reivindicaciones Noa.:

Comentario sobre Protesta [ ] Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompedados por la protests
del solicitante.

D El pago de los derechos de biisqueds adicionales no estuvo acompafiado
una protesta. .

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de In primers hoja(1)) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US 03/18195

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO
IPC(7) : A61K 31/19; CO7C 53/06, 211/00
US CL : 514/557; 562/609; 564/336

Segin Ia Clasificucitn de Patente Internacional (IPC) o scgiin I clasificacién nacional y In IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

U.S. : 514/557; 562/609; 564/336

Documeniacién minirma buscada (sistcrma de clasificacién seguido de simbolos de clasificacion)

Duumu:iﬁ:hncdlﬁlmtdmumihnﬂnﬁmMndmdeihhuduumﬂnimlumalumm

Por Favor Ver Hoja de Continuacién

[ Base de datos clectronica consultada durente is blsqueds internacional (nombre de 1a base de datag y, dande ses prictico, buscar términos usado)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris ©

Citncidn de documento, con indicacian, donde sea spropiado, de o8 texins relevantes

Relevante o Ia reivindicacion No-

X CHERKAOUI y col
Venlafaxina y sus Metabolitos de Fase I.

columna 2, figura 5 y leyenda.

6 de Noviembre de 2003 (06.11.2003),
pérrafo [0183].

Electroforesis
Acuosa-Espectrometria de Masas para la Scparacién de

Electroporesis. 2001, Vol. 22, piginas 491-496, ver pigina 494,

Capilar no| 1,3,4,39,41,43,44

AP  |US2002/0086904 Al (JERUSSI y col) 21-24
4 de Julio de 2002 (04.07.2002),
pirrafos [0028], [0074]-[0088].

AE | US2003/0206869 A1 (RABINOWITZ y col) 14

J:I En el recusdro C s¢ enumeran mils documentios.

| ] En & anexo se cnumeran micmbros dc Ia familia de patentes.

° Categorias cspeciales de documentas citados:

A’ documnento que define ¢l estado general de In técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E documento anterior pero publicado en o despuds de 1a fecha de
presentacidn internacional

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre refvindicociones do
prioridad o quo se cita para establecer Ja fecha de publicacidn de otra
citacién u otra raxdn especial (segin se especifica)

‘0" documento que se refiere a une revelacién o, uso, exhibicidn u
otros medios

P* documenio publicado antes de Ia fecha de presentacitn internacional

T" documnento posterior publicado después de 1n fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conllicto con la
solicitud pero citedo pars entender el principio o tporia que sustenta
In invencidn

X" documento da relevancia particular; la invencidn reivindicada no.
puede considerane nueva o no puede consideratse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l docurnento se toms solo

Y documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el

documento se comibina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experts en Ia técnica

'&' documento miermibro de Ia misrma familis de patentes

pero después de Ia fecha de prioridad reivindicada
Fecha

echa de la terminacién real de la bisqueds internacional

Fecha de envio por correo del reports de bisqueda internacianal

14 de Noviembre de 2003 (14.11.2003) 5 DICIEMBRE 2003
Nombre y direccidn de cormeo de Ia ISA/US Funcionario autorizado

Mauil Stop PCT, Atn: ISA/US

Comenissioner for Patents Paul A. Zucker

P.O. Box 1450

Alexandris, Virginia 22313-1450
Fax No. aoanos-;rg;“ Teléfono No. 703-308-1235

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1998)

A2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | g/jicitud Internacional No.
PCT/US 03/18195

Continuacién de B. CAMPOS BUSCADOS ftem 3:
CAS ONLINE
términos de biisqueda: venlafaxina, O-desmetilvenlafaxina, férmico, formiato

Forma PCT/ ISA/ 210 (scgunda hoja) (Julio 1998)

A3



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Iusmational application No.

PCTAIS0Y/18193

Bu_u: 1 Observations where certain clalms were found unsearchable (Continuation of Item 1 of first sheet)

This intemational repart s ot been established in respect of certain claims under Anticle l'l(l)(l)hlhﬂ-lﬂwium:

L [

2 []

3. X

6.4(s).

Cluim Nas.:
because they relale o subject mailer not required o be searched by this Autharity, namely:

Claim Nos.:
becsuse they relaie 1o parts of the International spplication dwt do not comply with the prescribed requiremants fo
“hmenﬂllﬂﬂmnﬂm'ﬁllmwmmhﬂnuﬂm specifically:

Claim Nux.: 5-20,25-38 and 46-55
because they are dependent claims and are nex drafted in accordance with the srcond and third sentences of Rule

Box I wmmam-ummdluzﬂﬁmm

This International Sesrching Authority found multiple Inventicos in this Jmierrational spplication, as follove:

aoad

. O

An all roquired additional search fees were imely pald by the applicant, dﬂsmﬂu:h:qmm-u
searchatis claims.

Mdludlﬂ:ddnﬂﬂdbnﬂﬂﬁnmdfmjuﬂyhgmwre this Anthority did not invite
pryment of amy additional fee

An anly some of the required additional scarch fees were Limely paid by the spplicant, this intermational search
fepart covers anly those clalmy for which fecs Were paid, specifically claims Nos.:
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PCT CBAPTER II

DEMAND

under Articie 31 of the Patent Cooperstion Treaty:
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internations] praliminary examination acearding to the Patent Cooperation Treaty snd
elacts all eligible Stutes (axcept where otherwise indicated).

For lnternational Preliminary Exarnining Authority use onty
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NOVEL FORMATE SALT OF O-DESMETHYL-VENLAFAXINE

Bax No. 11  APPLICANT(S)

e e e A e e e |t sbat07

Wyeth, Facsimile No.

a corporation of the State of Delaware, : 973-660-7973

Five Giralda Farms Teleprinter No.

Madison, New Jersey, 07940

us Applicant’s registration No. with the Office -
Customer No. 25291

Stats (Yhat is, couniry) of nationality: Swte (bhas s, country) of residencs:

us us
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HADFIELD, Anthony Francis
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WINKLEY, Michael William

1 Arbor Road
Campbell Hall, New York. 10816
us
State (that is, country) of nationslicy: State (thot &, coumtry) of residence:
us’ us
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a8 amended under Article 19 (together with any accompanying siatament)
as amondad under Article 34

as originally filed

a3 amended under Asticle 34

the claims

the dmwings

Cled CIC6d O]

2. [} The applicant wishes any amendment to the claima under Asticle 19 to be considersd as roversed.

3 D The applicant wishes the start of the international preliminary examination to ba postponed until the expiration of 20 months
fromn the priority date unless the International Preliminary Exsmbxing Authority recoivea s copy of any amendments made
under Article 19 or & notics frum the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 65.1(d)). (Thlr check-
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or the imeynational preliminary examination report, A 0 umended.

Language for the purpsses of international praiiminary exemination: Engligh
[X] which is the langasge in which the international spplication was filod.
[C] which is the language of a translation fumished for the purposes of international search.

[C] which is the language of publication of the internations] application.
[[] which is the language of the trenslation (o be) fumishod for the purposes of international preliminary exsminatian.

Bax No.V ELECTION OF STATES
Tho applicant heruby elects all eligible States (thet is, all Staies whick kave been darignated and which are bound by Chaprer Il of
the PCT)

excluding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/401 (second shest) (March 2001; reprint July 2003) See Notes o the demand form
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Intamational spplication No.

Showt No. .3 PCTAUS03/18195
BexNo.VI CHECK LIST
The demand i accompanied by the following elemenis, in the languags referred to For Iaternstional Preliminary
BnNo.lV.l;ﬂhmbzﬁlmﬂﬁmdmliﬁu;mﬁn - El-llllllllllklllll'llrulnly
ol yecelvad
1. translation of international application . sheots El c
2. smendments under Article 34 theets (| Cl
3. copy (or, where required, tranalation) of
ameadments under Article 19 sheets O O
- 4. copy {(ar, where required, translation) of _
siatement under Article 19 : sheons O a
5. leter sheets O (|
6. other frpecify) shoots O O
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1.[f] fee calenlation sheet 5.[] satement explaining lack of signature
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3.[] original genaral power of aitamey 7.[] wbles in computer readable form relsted to
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reference number, if any: 5.0 other fapecify:

Bax No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
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-’Rebaccn R. Bamrett

Agent for Applicant

For Internatiomn] Proliminary Rxsmining Autharity use only
1. Date of actna] receipt of DEMAND:

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

3 D The dxte of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 mouths D The spplicant has been
: from the priority dats and itemn 4 or 5, balow, does not apply. informed sccordingly.

4 D gdlloudmptdlhednnnduwmﬂ-p-ndofwmmumﬁnuumw“of
[

5. D Although the date of receipt of the demand i after the expiration of 19 mouths from the priarity date, the delay in seival
is EXCUSED prrsuant to Rule 82.

For International Buresu use only
Demsad received from [PEA on: ’

Form PCT/APEA/40] (last sheet) (January 2003; reprint July 2003) Sow Nolas io the demand form
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spplication No. PCTAJS03/18195

Applicant’s or

file refevence AM-1 00891

CHAPTER II

For temationa Prefmissry Execicing Aufirity we aoly e

Dute starap of tha [PEA

Applicam
Wyeth

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

bN

EUR1530[ P |

2. Hupdlling fee {4 in Staler are
mm:'b-nﬂhh:;?ﬁs"";;: “)f“
entitied, Mﬁ:sm“mrnhawdnﬂuz of the

| EUR 159': l

EUR 1689

TOTAL

E?ﬁNFIRMA’[I‘ION

{This moda of payment may not be avaliable at all JPEAx)

Authorization to charge the total fees indicated sbove.

m {This chack-box may be marked anly if the conditfons for
deporit accovtr of the IPEA s0 perwiy) Autharization
to charge any deficiency or credit any overpayment in
the tota] fees jndicated above.

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT

rEs EPA
bee: 23 December 2003

m

1h.‘

Form PCT/IFEA/401 (Annex) (March 200]; repsint January 2002)

Soe Notxs 1o the fee calculation shest



NUEVA SAL FORMIATO DE O-DESMETILVENLAFAXINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
Se proporciona una nueva sal de la O-desmetilvenlafaxina, que es el formiato de

O-desmetilvenlafaxina. Se proporcionan también las composiciones farmacéuticas,
formas farmacéuticas de dosificacion y métodos de uso.
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NUEVA SAL FORMIATO DE O-DESMETILVENLAFAXINA

Esta invencion esta relacionada con una nueva sal formiato de Ia
O-desmetilvenlafaxina, con sus métodos de preparacidn, sus composiciones
farmacéuticas y los métodos de tratamiento que utilizan dicha sal formiato.

La O-desmetilvenlafaxina es un metabolito principal de la venlafaxina y se ha.

demostrado que Inhibe la captacibn de la norepinefrina y la serotonina. La
O-desmetilvenlafaxina, cuyo nombre quimico es 1-[2<{dimetilamino)-1-(4-
fenol)etillciclohexanol, se presentd como elemplo de sal fumarato en la Patents de
EE.UU. No. 4.535.186. Sin embargo, la sal fumarato de la O-desmetilveniafaxina tiene
caracteristicas fisicoquimicas y de permeabilidad que no son apropiddas. La

O-desmetilvenlafaxina también se presenta como ejemplo en forma de base libre en el

documento WO 00/32555 y se ensefia que es Util para tratar la depresion y diversos otros
trastornos. )

La formaclén de una sal permite alterar las caracteristicas flsicoquimicas y las
caracteristicas biolégicas resultantes de un farmaco, sin modificar su estructura quimica.

Una sal puede alterar las propiedades de un medicamento en forma [mportante. La

seleccién de una sal apropiada depende en parte del rendimiento, velocidad de disolucion
y cantidad de la estructura cristalina. Ademés, es Importante considerar el grado ‘de
higroscopla, 1a estabilidad, solubilidad y perfil de procesamiento de |a sal.

Resumen de Ja invencidn

La presente invencion esta relaclonada con una nueva sal de O-desmetilvenlafaxina, .

el formiato de O-desmetilvenlafaxina (denominado de aqul en adelante “formiato de
ODV"). La nueva sal de la presents invencidn tiene propiedades que son especiaimente
apropladas para su uso como un medicamento. También se proporcionan composiciones
farmacéuticas que comprenden el formiato de ODV y wehiculos o exciplentes

farmacéuticamente aceptables. De preferencia, las composiciones farmacéuticas .

comprenden una cantidad de formiato de ODV eficaz para tratar la indicacién deseada en
un animal tal como un ser humano.

En otras representaciones de la invencién se proporcionan métodos para tratar
pacientes que sufren de depresién (incluyendo el trastomo depresivo impohante. el

trastomo bipolar y la distimia, sin limitarse a éstos), ansledad, trastomo de pénico,

trastomo de ansledad generalizada, trastomo de estrés postraumatico, trastomo de
disforia premenstrual (que también se denomina sindrome premenstrual), fibromialgia,
agorafobia, trastomo de déficit atencional (con o sin hiperactividad), frastomo obsesivo
compulsivo (incluyendo la tricotiiomania), trastomo de ansledad social, autismo,
esquizofrenia, obesidad, anorexia nervicsa, bulimia nerviosa, sindrome de Gllles de la

Tourette, ruborizacién vasomotora, adiccién a la cocaina o al alcohol, disfuncién sexual
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(incluyendo la eyaculacién prematura, sin limitarse a ésta), trastomo de personalidad
“borderline”, sindrome de fatiga crénica, incontinencia (incluyendo incontinencia fecal,

incontinencia de rebosamiento, incontinencia pasiva, incontinencia refleja, incontinencia

urinaria por estrés, incontinencia de urgencia, incontinencia urinaria por esfuerzo e
inconlinonda'uﬁnaria). dolor (incluyendo migrafia, dolor de espalda crénico, dolor.de
extremidad fantasma, dolor central, dolor neuropético tal como la neuropat(a diabética y
neuropatia posherpética, sin limitarse a éstos; trastomos de dolor gastrointestinal que
incluyen el sindrome de intestino Imitable, trastomo de reflujo gastroesofagico

sintomético, eséfago hipersensible, dispepsia no ulcerosa, dolor toracico no cardlaco, -

discinesia biliar, disfuncion del esfinter de Oddi, sin limitarse a éstos, trastomos de dolor
genitourinario que Incluyen sin limitacion la cistitis intersticial (vejiga irritable) y dolor
pélvico crénico (incluyendo la vulvodinia, prostatodinia y prostalgia, sin limitarse a éstos)),
sindrome de Raynaud, enfermedad de Parkinson, epilepsia y otros, que comportan
administrar al paclente una cantidad eficaz de formlato de ODV. El formiato de ODV

también se puede administrar para prevenir la recalda y recurrencia de la depresién, para

inducir un mejoramiento cognitivo, para tratar el déficit cognitivo en pacientes que sufren
de demencia senil, enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria, amnesia y sindrome
de amnesia, y en regimenes para dejar de fumar o de abandonar otros tipos de
tabaquismo.

Breve descripcién de las figuras

La Figura 1 es un andlisis por calorimetria diferencial de barrido (DSC, o Dlﬁara::'iﬂal
Scanning Calorimetry) del formiato de ODV.

La Figura 2 es un anélisis por termogravimétrico del formlato de ODV.

La Figura 3 es la difraccién de rayos X por polvo ( XRPD) del formiato de ODV.

Descripcion detallad la invencién
Definiciocnes
Los siguientes términos tienen estos significados, excepto cuando la especificacion
presenta otra definicion: '

El término "aproximadamente® generalmente significa dentro de un 10%, de-

preferencia dentro de un 5% y de méaxima preferencia, dentro de 1% de un valor dado o
de limites dados. Alternativamente, el término “aproximadamente” significa dentro de-un
error estandar de la media aceptable, a criterio de las personas versadas en el tema.

El término “tratar” tal como se usa en este documento se reflere a prevenir, mejorar,
controlar o curar uno o mas sintomas de un trastorno.

La presente Invencibn estd. relacionada con una nueva sal de la O
desmetilvenlafaxina, que es el formiato de O-desmetilvenlafaxina (formiato'de ODV). Ei
formiato de O-desmetilvenlafaxina tiene propledades que son dtiles para su formulacién,
y tiene la siguienta férmula estructural:
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IH.
Las sales formiato de O-desmaetilvenlafaxina (ODV) existen en forma de enantidmeros

y esta invencién incluye sus mezclas racémicas y sus formas esterecisoméricamente
puras.

Estereocisoméricamente puro se refiere a compuestos integrados por una mayor'

proporcién del isbmero deseado que del anipodo dptico. Un compuesto
esterecisoméricamente puro estd generaimente integrado por al menos un 90% del
isémero deseado con respecto al 100% del peso total del formiato de ODV.

La base llbre de ODV se puede preparar segin los procedimientos generales

bosquejados en la Patente de EE.UU. No. 4.535.188 o como se describe en el
documento Serie EE.UU. No. 10/073.743, cuyas divulgaciones se incorporan por
referencia y en su totalidad a este documento.

Como se describe en Reviews in Contemporary Pharmacology, Volumen 9(5),

paginas 293-302 (1988), que se incorpora por referencia y en su totalidad, la O-.

desmetilvenlafaxina tiene el siguiente perfil farmacolégico.

Efecto (in vivo) . O-desmetiiveniafaxina

Reversion de la hipotermia inducida por la reserpina (efecto 3

minimo; mg/kg por via intraperitoneal)

Efecto (In vitro)

Inhibicién de la recaptacion de aminas (CI50; uM)
-Norepinefrina 1,18
-Serotonina 0,18
-Dopamina 134

Afinidad para diversos neurormeceptores (% de inhibicién, a 1 uM)
D2 6
-Colinérgicos 7
-Alfa adrenérgicos 0
-Histamina H1 0
-Oplaceos 7

-3



10

1§

]

35

40

El formiato de ODV es cristalino, segin se observa por anélisis de RMN y XRPD. La -
relacibn molar del formiato con respecto a la ODV es 1:1. La estructura propuesta
concuerda con los espectros de protones en RMN.

Las sales formiato de ODV se pueden formar al poner en contacto cqnﬁdades
estequiométricas de un acido y de la O-desmetilvenlafaxina en forma de base libre.
Alternativamente, dicho &cido se puede agregar en exceso, por lo general no mas de
aproximadamente 1,1 a 2,5 equivalentes. En algunos métodos de la invencién, la base y
el &cido estan ambos en solucién. En otras representaciones de la invencion, la base se
suspende en un disolvente y se disuelve a medida que se agrega el acido férmico.

En algunos métodos preferidos de la invencion, la base libre esta en un disolvente tal
como un alcohol, acetona o tetrahidrofurano. Preferentements, el disolvente tiene poca '
reactividad con el acido férmico. En algunas representaciones preferidas de ta invencién,
el disolvente es tetrahidrofurano o 2-propanol. '

Una mezcla del acido formico y la base libre es soluble en disolventes adecuados a
temperaturas entre aproximadamente 55 °C y aproximadamente 80 °C. A temperaturas
inferiores, se puede obtener cristalizacibn a medida que la solucién se enfria. La
cristalizacién se puede facllitar sembrando la solucién con cristales de formiato de O-
desmetilvenlafaxina. La cristalizacién se puede optimizar, para lograrse po'r ajerriplo
cristales mas grandes, si se enfrla a una velocidad de aproximadamente 1 grado por 3-5
minutos y hasta 5 a 6 grados por debajo del punto de turbidez, que es aproximadamente
40°C. Por lo tanto, la cristalizacién se produce entre aproximadamente 34° y
aproximadamente 35 °C en 2-propanol. Después se logra una cristalizacibn completa o
casi completa si se incuba durante méas de 1 hora y hasta 1 % horas.

El tamafio de las particulas del formiato de ODV (evaluado al microscopio) es entre
aproximadaments 04 pm y aproximadamente 165 pum, y concretamente entre
aproximadamente 1,5 ym y aproximadamente 26 um. El tamafio promedio de las
particulas es entre aproximadaments 11 pm y aproximadaments 168 pm. La distribucidn -
de tamafio de las particulas, determinada en un aparato de Malvern con lente de 100 mm
y dispersante de lecitina/MS, es 10% de particulas de tamafio inferior a aproximadamente
4 um y 90% de tamafio inferior a aproximadamente 34 pm.

La relacibn de aspectos tiene como limites enire aproximadamente 1 y
aproximadamente 44, mas especlficamente entre aproximadamente 1 y'
aproximadamente 21, y més - especificamente entre aproximadamente -1 vy
aproximadamente 4. El promedio de las relaciones de aspectos es aproximadamenté 2.
Un 80% de las particulas tienen una relacién de aspectos inferior a 4.

Las caracteristicas de absorcién por via oral del formiato de O-desmetilvenlafaxina se
han evaluado en un modelo de perfusion de intestino de rata. '

-4



10

15

40

Prueba de perfusion de intestino de rata
La técnica de perfusién de intestino de rata es una forma de medir directamente las

propiedades de absorcidn regional de un compuesio de prueba en el tracto’
gastrointestinal. Se puede usar el coeficiente de permeabilidad de intestino de rata (Peff)
para predecir la absorcién in vivo por via oral en seres humanos, para compuestos que
se absorben pasivamente. En Fagerhoim, M. Johansson y H. Lennemas, “Comparison
between permeability coefficients in rat and human jejunum” [Comparacién entre los
coeficientes de permeabilidad en yeyuno de rata y humano], Pharm. Res. 13, 1996, 1336-
1342, se demostrd que existia una buena correlacion entre el Peff de rata y la fracclén de '
la dosis absorbida (Fa) por seres humanos para una serie de compuestos. También se
pueden estimar otras caracteristicas tales como la Méxima Dosis Absorbible (MDA) que
se puede formular, la Clasificacion Biofarmacéutica de la FDA, eic.

Materiales ]
La solucién amortiguadora de perfusién esta compuesta de KCI (5,4 mM), NaCl (48 mM),
Na,HPO, (28 mM), NaH,PO, (43 mM), manitol (35 mM), polietilenglicol (PEG)-4000._(al
0,1% piv), glucosa (10 mM). E! pH se ajusta hasta 6,8 con NaOH y la osmolaridad se
ajusta hasta 280 + 10 mOsMA con NaCl 1,0 M. Antes del experimento, se agregan '‘C-
PEG-4000 (0,02 pCiml), *H-manitol (0,025 uCi/ml), metoprolol (20 ug/ml) y formiato de
ODV o fumarato de ODV (50 pg/ml).

En este estudio se usaron ratas macho Charles River CD, con pesos entre
aproximadamente 300 y 350 gramos.

Compuestos de estdndar interno
Se usa como estandar el metoprolol, que es un compuesto que se absorbe bien por’
transporte pasivo, y se estudia simultineamente con los compuestos de ODV. Se usa la
glucosa, que es un compuesto que se absorbe bien por transporte activo, para verificar la
funcionalidad fisiolégica de las barreras infestinales. Se usa PEG-4000 marcado con 'C
como trazador no absorbible que sirve para describir el flujo de agua a través de la pared
intestinal. Se usa manitol marcado con *H como trazador de transporte paracslular, que
describe la integridad de las juntas estrechas (zonule occludens) entre las células
intestinales.

Métodos anallticos

Todas las sustancias quimicas son de grado analltico. Después de cada experimento,
todas las valoraciones analiticas se realizan sin demora. Para las determinaciones de
isétopos, se mezcla 0,5 ml de la muestra de perfusién, que contiene **C-PEG-4000 y *H-
manitol, con 5 ml de solucién de centelleo. La radiactividad se cuenta con un contador. de
centelleo liquido (Wallac 1409). La concentracién de glucosa se determina por el método
de glucosa oxidasa (Blochemistry Analyzer). El metoprolol y los compuestos de ODV se
analizan por HPLC-UV/Vis (HP-1100 con detactor de conjunto de diodos), usando una
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columna YMC AQ de 120 H, 5 " H
150 x 46 mm y una fase mévil de gradiente escalonada constituida por agua/acido
trifluoroacético 0,1% y acetonitrilo. Los compuestos de ODV y el metoprolol se detectan a
228 nm y a 272 nm de longitud de onda en el ultravioleta, respectivamente. Se analiza la

solucién de perfusién en blanco para evaluar las interferencias en estas condiciones |

cromatogréficas.

Perfusién yeyunal in situ de rata
Las perfusiones se efectian en tres segmentos Intestinales de raias anestesiadas:

duodeno-yeyuno, fleon y colon. Las longitudes de los segmentos son aproximadamente

10-12 cm para el intestino delgado y 5-6 cm para los segmentos de colon. Se introduce
una cdnula de entrada de liquidos en el extremo proximal y una canula de salida de
liquidos en el extremo distal. El liquido de perfusién se Introduce por bombeo en el
segmento a 0,18 ml/min, y se recoge a intervalos de 20, 40, 55, 70, 85 y 100 minutos.

El formiato o fumarato de ODV se agrega al amortiguador de perfusién de trabajo, a una .

concentracién de 50 pg/ml, que equivale aproximadamente a una dosis humana de 200
mg. Las velocidades de desapariciébn del compuesto ODV, metoprolol y glucosa. se
determinan en cada intervalo de obtencién de muestra mediante una comparacién con la
solucidn inicial restante en la jeringa al final de ios 100 minutos. Asi se corrige por las
posibles pérdidas debidas a unién con la Jeringa o con las tuberias. Mientras'tanto. la

concentracién de farmaco en las muestras de liquido de perfusién se comrigen por entrada -

y salida de agua, que se calcula de acuerdo con los cambios en la concentracién de *C-
PEG-4000.

Andlisis de datos
a. Recuperacion y flujo de ague

Se determina la recuperacién de **C-PEG-4000 para conocer la Integridad del segmento

intestinal perfundido:

%PEGrc = (EPEG sude/ZPEGentraca) * 100

Se calcula la recuperacion general del “C-PEG-4000, y todos los datos que indican una

recuperacién individual fuera de los limites de 98%-103% se excluyen del conjunto de
datos. Los valores por debajo del limite inferior indicarian dafio al tejido que permite al
“C-PEG-4000 escapar fuera del segmento perfundido, y los valores por encima del valor
limite superior indicarian una salida significativa de agua desde el segmento. El
movimiento de agua a través de la pared intestinal se determina a partir de! fiujo neto de
agua:

Flujo neto de agua (FNA) = [(1 - PEG saada/PEGeanrade) * Q] / L

5
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en donde PEG s ¥ PEGewsd 50N la cantidad de radiactividad (dpm) de “C-PEG~4000 °

en el lado de entrada y en el lado de salida del segmento perfundido del intestino,
respectivamente; Q es la velocidad de flujo del liquido de perfusién; y L es la longitud del
segmento perfundido (cm).

b. Céiculo de Peff

La presencia del compuesto de ODV en el liquido de perfusion se determina por CLAR. '

La cantidad de medicamento presente en cada intervalo de tiempo se corrige por el
desplazamiento de agua a través de la pared intestinal:

Costida.cor = Cotta * (PEG grirada/PEGigqaaa)

en donde C4e 08 la concentracibn del medicamento en el liquido de perfusién de salida;

Cuacor €8 la concentracion del medicamento en el liquido de perfusion de salida
corregido por el agua que entra o que sale del segmento, determinada mediante la
recuperacién de *C-PEG-4000.

La permeabilidad intestinal real, Peff (cm/seg), se determina por la siguiente ecuacién:

Peff = [Q * (Cairada — Crmidin.can) / Cortraa] 24 1l

En donde Q es la velocidad de flujo; Ceusss €5 la concentracién del medicamento en el
liquido de perfusion de entrada; 2url es la superficie interna del segmento perfundido, en

donde se supone que r es Igual a 0,18 cm para la rata (ver G. Amidon, H. Lennemas, V.

Shah, J. Crison, "A theoretical basis for a biopharmaceutic drug classification: the
correlation of in vitro drug product dissolution and in vivo bioavailability” [Base tedrica para
la clasificacion biofarmacéutica de medicamentos: Ia comrelacion entre la disolucion de
medicamentos /n vitro y la blodisponibllidad in vivo]. Pharm. Res. 12, 1995, 413-420) y L
la longitud del segmento perfundido {cm).

c. Fraccién absorbida (Fa) )
La fraccion de dosis absorbida, Fa, en los seres humanos se pronostica actuaiments a
partir de (Fagerhoim, M., ibid):

Fa =100 * (1 - g@"{"Pelmia®hytmem)

En donde * y * son factores de comeccion, tres es el tiempo de permanencia en el
intestino delgado humano, y r es el radio del intestino delgado humano.

Resultados

Resultados de la perfusién yeyunal en rata
Absorcion de formlato de ODV especifica para el sitio

7-
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Los valores de Peff para el formiato de ODV en el intestino delgado (1,34 x 10* cm/seg

en el duodeno-yeyuno; 2,18 1 0,33 * 10° cm/seg en el fleon) son infericres que los .

valores Peff del metoprolol. El valor Peff del formiato de ODV en el colon es 0,0727 x 10°
cm/seg, que es aproximadamente un 12% del valor Peff del metoprolol en el colon. El
segmento del lleon parece ser el sitio de mejor absorcién para el formiato de ODV. La
razén entre el Peff en el duodeno-yeyuno vs. en el lleon vs. en el colon es 1,34 : 2,18 :
0,07, lo cual indica que en el intestino delgado en los sitios de duodeno, yeyuno e fleon

predomina la absorcién de este compuesto administrado por via oral, cuando se usa una .

forma famacéutica de liberacién inmediata. (Dongzhou Liu, S. Ng, R. Saunders, “Effect of
Polysorbate 80 on transport of mannitol, glucose and water fiux in rat small intestine®
[Efecto del polisorbato 80 sobre el transporte de manitol y glucosa y el flujo de agua en el
intestino delgado de rata), Pharm. Sci,, 2, 2000; Dongzhou Liu, S. Ng, R. Saunders.
“Investigating intestinal uptake of zaleplon In situ and simulating/predicting oral aﬁsorption

in vivo" [Investigacibn de la absorcibn Intestinal del =zalepion in situ y la“

simulacién/prediccién de la absorcién oral in vivo), presentado a Pharm. Sci. 3(4), 2001).

De acuerdo a este Peff experimental, la Fa humana In vivo para el formiato de ODV se
estima en aproximadamente un 80% para el intestino delgado (yeyuno e ileon). El

vehiculo de entrega es amortiguador de perfuslon {pH=8,8). La prueba en cada sitio de

absorcion se repite con 3 ratas y se calcula el promedio de los valores de Peff.

Datos de perfusién en ratas con formiato de ODV (50 pg/ml)

Sitio de Peffrormieto de 0OV Poffugtoprmia Peffromist do 0ov/
absorcion (10°® cm/seg) (10° cmiseg) Peffysopmio
Yeyuno 1,34 2,500,11 0,54
lleon 2,18+0,33 3,22+ 0,07 0,68 1 0,08
Colon 0,07 0,583+ 0,087 [0,13

Absorcion de fumarato de ODV especifica para el sitio

La absorcion especlfica para el sitio se estudia para el fumarato de ODV en las mismas -

condiciones de ensayo que para el formiato de ODV (50 pg/ml en amortiguador de
perfusién de pH 6,8). La prueba en cada sitio de absorcién se repite con 3 ratas (excepto
para el yeyuno, en donde se estudiaron solamente 2 ratas) y se promedian los valores de
Peff.

Datos de perfusién en ratas con fumarato de ODV (50 pg/mil)
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Sitio de Peffrmers de oDV Peffusoproior (- ——— Y
absorcién | (10°cmiseg) | (10° cmiseg) Peffyaopra
Yeyuno 0,245 1,78 £ 0,93 0,09
lleon 0,678 £ 0,295 53 0,19+ 0,06
Colon 0 11 0

Por lo general, los resultados muestran que el fumarato de ODV se absorbe menos que
el formiato de ODV en el tracto gastrointestinal de rata. En el intestino delgado, los
valores Peff de la sal fumarato (0,24 - 0,68 x 10° cm/seg) son comparables a los valores

Peff de la sal formiato (1,34 -2,18 x 10°° cm/seg). En el colon no se encuentra absorcién -

mensurable del fumarato de ODV. La Fa in vivo del fumarato de ODV se estima entre
33% y 45% en el intestino delgado y O en el colon, lo cual indica una absorcién baja: en
general para este compuesto en todo el tracto gastrointestinal.

Los resultados de la absorclén intestinal en sitios especificos para el formlato de 6DV yel

fumarato de ODV indican que el formiato de ODV se absorbe mejor en el intestino

delgado y el colon que el fumarato de ODV. Varias publicaciones han demostrado que
hay una elevada correlacién entre el modelo de perfusion en rata y la absorcién /n vivo en
seres humanos (ver, por ejemplo, Doungzhou Liu, S. Ng, R. Saunders. “Investigating
intestinal uptake of zaleplon In situ and simulating/predicting oral absorption. in vivo®

[Investigacion de la absorcidn intestinal del zaleplén in situ y simulacién y prediccion de la

absorcién oral /n vivo), presentado para la publicacion a Pharm. Sdl. 3(4), 2001).

La solubilidad del formlato de ODV en agua es mayor que 425 mg/ml a temperafura
ambiente (entre 25° y 27 “C aproximadamente). Una elevada solubilidad y una elevada
absorcion por via oral son caracteristicas deseables en un medicamento, de manera que
esta sal de O-desmetilvenlafaxina es una forma especiaimente Util del farmaco.

Por lo tanto, los compuestos, composiciones y métodos de la presente invencion. se
pueden usar para fratar o para prevenir trastomos del sistema nervioso central,
incluyendo los siguientes pero sin limitarse a éstos: depresién (incluyendo, sin limitacién,
el trastomo depresivo importante, el trastomo bipolar y la distimia), flbromialgia, ansiedad,

trastomo de pénico, agorafobia, trastomo de esirés postraumético, trastomo de disforia -

premenstrual (que también se denomina sindrome premenstrual), trastomo de déficit
atencional {(con o sin hiperactividad), trastomo obsesivo compuisivo (Indu'yendo- la
tricotiiomania), trastomo de ansiedad social, trastomo de ansiedad generalizada, autismo,
esquizofrenia, obesidad, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, sindrome de Gilles de la
Tourette, ruborizacién vasomotora, adiccién a la cocalna o al alcohol, disfuncién sexual

(incluyendo la eyaculacién prematura, sin limitarse a ésta), trastomo de personalidad

“borderiine”, sindrome de fatiga crénica, Incontinencia (incluyendo incontinencia fecal,
incontinencia de rebosamiento, incontinencia pasiva, incontinencla refleja, incontinencia
urinaria por estrds, incontinencla de urgencla, incontinencia urinaria por esfuerzo e

9
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incontinencia urinaria), dolor (incluyendo, entre otros, migrafia, dolor de espaida cronico, .
dolor de extremidad fantasma, dolor central, dolor neuropético tal como la neuropatia
diabética y neuropatia posherpética); trastomos de dolor gastrointestinal que incluyen el
sindrome de intestino irritable, trastorno de refiujo gastroesofégico sintomético, estfago
hipersensible, dispepsia no ulcerosa, dolor tordcico no cardlaco, discinesia biliar,
disfuncién del esfinter de Oddi, sin limitarse a éstos, frastomos por dolor geniﬂourlnario
que Incluyen, entre ofros, la cistitis intersticial (vejiga irritable) y el dolor pélvico crénico
(Incluyando la vulvodinla, prostatodinia y prostalgia, sin limitarse a éstos)), sindrome de
Raynaud, enfermedad de Parkinson, epilepsia, y otros. Los compuestos y las
composiciones de la presente invencién también pueden ser Gtlles para inducir un
mejoramiento de la cognicion en pacientes que sufren de demencia senil, enfermedad de
Alzheimer, pérdida de la memoria, amnesia y sindrome de amnesia, y en regimenes para
dejar de fumar o abandonar otros tipos de tabaquismo. '

En algunas representaciones preferidas de la invencion, el fonmiato de ODV es Gl
para ftratar la depresion, ansiedad, trastomo de panico, frastomo de ansiedad
generalizada, esirés postraumitico, trastomo de disforia premenstrual, ruborizacién
vasomotora, sindrome de Intestino imritable y trastomo de déficit atencional.

Esta invencién proporciona métodos para tratar, prevenir, inhibir o aliviar cada una de
las patologias indicadas anteriormente en un mamifero, de preferencia en un ser
humano, en donde los métodos comprenden la administracién de una cantidad eficaz de
un compuesto de la invencién al mamifero que necesita dicho tratamiento. Una’cantidad
eficaz es una cantidad suficiente para prevenir, inhlbir ¢ aliviar uno o més sintomas de las .
afecclones mencionadas anteriormente.

Las dosis (tiles para tratar, prevenir, inhibir o aliviar cada una de las afecciones
antedichas varlan segin la gravedad de la afeccion a tratar y con la via de
administraci6én. La dosis y la frecuencia de la dosis también varian con la edad, el peso
corporal, la respuesta y los antecedentes clinicos de cada paciente. Por lo general, la -
dosis diaria recomendada para las afecciones descritas en este documento estan dentro
de los limites de 10 mg hasta aproximadaments 1000 mg de O-desmetilvenlafaxina por
dia, vy de mayor preferencla dentro de aproximadamente 15 mg/dila hasta
aproximadamente 350 mg/dia, y de méaxima preferencia entre aproximadamente 15 mg
hasta aproximadamente 140 mg/dia. En otras representaciones de [a invencién, la dosis
varla entre aproximadamente 30 mg/dia hasta aproximadamente 90 mg/dia. La dosis se '
describe con referencia a la base libre y se ajusta en forma correspondiente para la sal
formiato. En el manejo del paclente, por lo general se prefiere iniciar la terapia con una
dosis més baja y luego aumentaria sl resulta necesario.



10

15

20

Para una terapia combinada, la dosis de O-desmetilveniafaxina puede combinarse
con la venlafaxina. La dosis de venlafaxina es preferentemente entre aproximadamente
75 mg/idia y aproximadamente 350 mg/dla, y de mayor preferencia entre

aproximadamente 75 mg/dia y aproximadamente 225 mg/dfa. De atin mayor preferencia

es una dosis entre aproximadamente 75 mg/dia y aproximadamente 150 mg/dia. La
razon entre O-desmetilvenlafaxina y venlafaxina varia de un paciente a otro, segdn la
velocidad de respuesta del paciente, pero por lo general es al menos 8:1.

Se puede usar cualquier via de administracibn adecuada para administrar al paciente

una cantidad eficaz de formiato de ODV. Por ejemplo: se pueden usar la via oral, '

mucosal (por ej., nasal, sublingual, bucal, rectal o vaginal), parenteral {(por ej., por via
intravenosa o intramuscular), transdémmica y subcutanea. Las vias de administracion
preferidas son la via oral, la transdémmica y la mucosal.

La sal formiato de la O-desmetilveniafaxina se puede combinar con un vehiculo o

excipiente farmacéuticamente aceptable segin técnicas compendiales convencionales,
para formar una composicidn farmacéutica o forma farmacéutica. Los vehiculos o
exclpientes farmacéuticamente aceptables incluyen, entre otros, los que se describen en
la obra de Remington The Science and Practice of Pharmacy (Gennaro, A_R., 19* edicién,
1865, Mack Pub. Co.) que se incorpora por referencla a este documento. La frase

fafrmacéuticamente aceptable se refiere a los aditivos o composiciones que son.

fisiolégicamente tolerados y que no producen tipicamente una reacciéon alérgica ni
ninguna ofra reacciéon adversa tal como malestar gastrico, mareo y otros, cuando-se
administran a un animal como un mamifero (por e}, a un ser humano). Para las
composiciones farmacéuticas liquidas administradas por via oral, los vehliculos y
excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen los sigulentes, sin Iimilarso'a éstos:

agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes, conservantes, colorantes, y '

otros. Los excipientes farmacéuticamente aceptables para sblidos por via oral incluyen
los siguientes, sin limitarse a éstos: almidones, azicares, celulosa microcristalina,
diluyentes, agentes de granulacién, lubricantes, aglutinantes y agentes de desintegracion.
La composicién farmacéutica o forma farmacéutica puede incluir también venlafaxina o
una de sus sales, como se ha descrito anteriormente.

Las formas farmacéuticas incluyen las siguientes, sin limitarse a éstas: tabletas,
cApsulas, trociscos, pastillas, dispersiones, suspensiones, supositorios, ungOenfm.
cataplasmas, pastas, polvos, cremas, soluciones, céapsulas (incluyendo esferoides
encapsulados) y parches. Las formas farmacéuticas de mayor preferencia: son las

tabletas y las capsulas. Las tabletas y esferoides pueden recubrirse mediante técnicas

acuosas y no acuosas estandar, segin sea necesario.
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Cada forma farmacéutica contiene generalmente entre aproximadaments 15 mg v

aproximadamente 350 mg de formiato de ODV (determinado por el equivalente de la
base libre). De mayor preferencia, cada forma farmacéutica contiene entre
aproximadamente 30 mg y aproximadamente 200 mg de formiato de ODV (determinado
por el equivalente de la base libre). De alin mayor preferencia, cada forma farmacéutica

contiene entre aproximadamente 75 mg y aproximadamente 150 mg de formiato de ODV

(determinado por el equivalente de la base libre).

Segln una de las representaciones preferidas, la composicién fammacéutica es una
formulacién de liberacién prolongada, tal como se describe en la Patente de EE.UU. No.
6.274.171, que se incorpora a este documento por referencia.

Segln ofra representacién preferida, la composicién farmacéutica es una formulacién

de liberacién prolongada o controlada que puede comprender el formiato de ODV, un
polimero que controla la velocidad de liberacién {es decir, un material que controla la
velocidad con la cual se libera el formlato de ODV de la forma farmacéutica) y
opcionalmente otros adyuvantes. Los elemplos de los pollmeros que controlan la
velocidad de liberacién incluyen los siguientes, sin limitarse a éstos: hidroxialquilcelulosa,

hidroxipropilalquilcslulosa en donde el alquilo tiene 1 a 7 carbonos y se selecciona entre -

el metilo, etlo, isopropilo, butilo, pentilo y hexilo, y en donde el componente de celulosa
tiene un peso molecular entre 9000 y 1.250.000, tal como la hidroxiproplimetilcelulosa,
hidroxipropiietilcelulosa, hidroxipropliisopropilcelulosa, hidroxiproplibutiicelulosa y Ila
hidroxipropilhexilcelulosa; éxido de polietileno, alquilcelulosa tal como la etilcelulosa y la

metilcelulosa; carboximetilcelulosa; derivados hidrofllicos de la celulosa, y polietilenglicol.

En algunas represeniaciones ﬁraferidas. el polimero que controla la velocidad de
liberacion es  hidroxipropilalquilcelulosa y de mayor preferencia es
hidroxdproplimetiicelulosa.

Una formulacién de liberacidn sostenida puede contener entre aproximadamente un

30% y aproximadamente un 50% de formlato de ODV y entre aproximadamente 25% y

aproximadamente 70% de un poliinero que conirola de velocidad de liberacién.

En otras representaciones de la presents invencién, la composicién farmacéutica’ es
una formulacién de liberacion prolongada que puede comprender formiato de ODV, un
polimero que controla la velocidad de liberacién tal como se ha descrito anteriorments, y
un polimero capaz de hincharse con el agua, tal como un derivado de acrilo. Los

derivados de acrilo incluyen los sigulentes, sin limitarse a éstos: poliacrilatos,

polietilacrilatos, etilacrilatos, metiimetacrilatos, metiimetacrilatos, cloruros de
trimetilamonio etiimetacrilato polimetilacriiato, cloruros de trimetilamonio etiimetacrilato
polietilacrilato; copolimeros de ‘dimetiiaminoetiimetacrilato metacrilato, Carbopol 9871P,
Carbopol 974P y Carbopol 71G. En algunas representaciones preferidas de la presents
invencién, el polimero hinchable es Carbopol, y de mayor preferencia, Carbopol 71G.
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Las composicionas farmacéuticas de la presente invencién pueden comprender enire
aproximadamente un 30% y aproximadamente un 50% en peso de formiato de ODV y
entre aproximadamente un 25% y aproximadamente un 70% en peso de un polimero que -
controla la velocidad de llberacién. En otras representaciones de la invencién, las
composiciones farmacéuticas de la invencién comprenden entre aproximadamente'un
20% y aproximadamente un 50% en peso de formiato de ODV, entre aproximadamente
un 25% y aproximadaments un 45% en peso de un polimero que controla la velocidad de
liberacién y entre aproximadamente un 25% y aproximadamente un 45% de un polimero
capaz de hincharse con el agua. De ain mayor preferencia, la composicién puede
comprender entre aproximadamente un 20% y aproximadamente un 30% en peso de
formiato de OI:SV. entre aproximadamente un 25% y aproximadamente un 35% en peso
de un polimero que controla la velocidad de liberacién y entre aproximadaments un 25%
y aproximadamente un 35% de un polimero capaz de hincharse con el agua. En aln
otras representaciones preferidas de la invencién, la composiciébn puede comprender
aproximadamente un 23% en peso de formiato de ODV, aproximadamente un 30% en '
peso de un polimero que controla la velocidad de liberaci6n, y aproxdmadamente un 30%
de un polimero capaz de hincharse con el agua.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la presente invencion, sin la intencién de
que sean limitantes.

Ejemplo A
Preparaci6n de | libre d metilvenlafaxin

Se calientan dodecanotiol (122 g), venlafaxina (111 g) y una solucidén metandlica de
metanolato sédico (al 30%, 90 g) y PEG 400, a 190 °C. El metanol se elimina por
destilacién y la soluciébn se revuelve durante 2 horas a 180 °C. Luego se reduce la
temperatura, se agrega 2-propanol (450 g) y se ajusta el pH a 9,5 con una solucién
acuosa de HCIl. El precipitado se separa por filtracidn con aspiracién, y la torta de
filtracién se lava con 2-propanol, tolueno, 2-propanol y agua. La O-desmetilvenlafaxina
himeda se seca al vaclo.
Rendimiento: 87 g. .
'H-NMR: (Gemini 200, Varian, 200 MHz) (DMSO-d6) & = 8,11 (s, br, 1H; OH); 6,98 (d, br, _
J = 8,4, 2H; arom.); 6,65 (d, br, J = 8,4, 2H; arom.), 5,32 (s, br, 1H; OH); 3,00 (dd, J = 12,3
y 8,5, 1H); 2,73 (dd, J= 8,5y 6,3, 1H); 2,36 (dd, J = 12,3 y 6,3, 1H); 2,15 (s, 6H, 2 x Me);
1,7-0,8 (m, 10H, c-hex).

Elemplo B
re n de.la libre de O-desmetilvenlafaxina .
Se colocan venlafaxina (5,6 g) y sal sédica de bencenotiol (6,9 g) en PEG 400 (25 g).
La mezcla de reaccion se calienta a 160 °C durante 5 horas. Luego se reduce la
temperatura y se agrega agua (80 g). El pH se ajusta a 3,5 con HyPO,. Los subproductos
orgénicos se eliminan por extraccion con heptanos (25 g). Luego se ajusta el _pH de la
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capa acuosa a 9,5 con amoniaco acuoso. El precipitado se separa por filtraclén con
aspiracion, se vuelve a formar una lechada con agua (100 g), se alsla por filtraciébn con
asplracién y se seca al vaclo.

Rendimiento: 1 g.

'H-NMR: (Gemini 200, Varian, 200 MHz) (DMSO-d6) 5 = 9,11 (s, br, 1H; OH); 6,88 (d, br,

J = 8.4, 2H; arom.), 6,85 (d, br, J = 8,4, 2H; arom.), 5,32 (s, br, 1H; OH); 3,00 (dd, J=12,3
y 8,5, 1H); 273 (dd, J = 8,5y 8,3, 1H); 2,38 (dd, J = 12,3 y 6,3, 1H); 2,15 (s, 6H, 2 x Me);
1,7-0,8 (m, 10H, c-hex).

Ejemplo C
Preparacién de la base libre de til Xin
Se colocan dodecanotiol (69 g), venlafaxina (85 g), y una solucibn etandlica de
etanolato de sodio (al 21%, 82 g) en un recipiente a presion. La temperatura se aumenta
hasta 150 °C y ia mezcla de reaccion se revuelve durante 2 dias. Luego se reduce la
temperatura y se filtra la solucién. El pH del filtrado se ajusta a 9,5 con solucién acuosa

de écido clorhidrico. Los cristales se separan por filtracién con aspiracion. La torta de .

filtracién se lava con etanol y se seca al vaclo.

Rendimiento: 42 g. .
'H-NMR: (Gemini 200, Varian, 200 MHz) (DMSO-d6) 5 = 9,11 (s, br, 1H; OH); 6,98 (d, br,
J = 8,4, 2H; arom.); 6,65 (d, br, J = 8,4, 2H; arom.), 5,32 (s, br, 1H; OH); 3,00 (dd._ J=123

y 8.5, 1H); 2,73 (dd, J = 8,5y 6,3, 1H); 2,36 (dd, J = 12,3 y 8,3, 1H); 2,15 (s, 6H, 2 x Me);

1,7-0,8 (m, 10H, c-hex).
Ejemplo D
Preparacion de la base libre de O-desmetilvenlafaxina
Un matraz de 12 litros con cuellos miiltiples, equipado con un agitador mecanico, un
termometro, un embudo de goteo de 1 litro con igualador de preslién, y un cabezal de
destilacién Claisen equipado con un condensador orientado hacla abajo se conecta con

un recipiente de 5 litros con una oliva de vaclo y se coloca en un manto calefactor. El '

sistema se purga con nitrdgeno y s mantiene el ambiente de nitrdgeno. Al matraz de
destilacién se agregan 4,00 | (4,00 mol, con un exceso de 5,55 mol) de L-selectride 1 M.
Al embudo de gotec se agrega una solucién de 200,00 g (0.720 mol) de base de
venlafaxina en 0,6036 kg (800 ml) de 1,2-dimetoxletano anhidro, manteniendo el

ambiente de nitrbgeno. La solucién de base de venlafaxina se agrega a la solucidn

revuelta de L-selectride a lo largo de 15 minutos, lavando con 1,2-dimetoxietano ( 2 x 400
mil, 2 x 0,3468 kg). El hidrégeno se elimina, haciéndolo pasar por un tubo de dispersion
para que burbujee en agua. No se produce ningln cambio significativo en la temperatura
durante el agregado.

El embudo de goteo se reemplaza por un embudo semejante de 4 | que contlene .

2,4278 kg (280C ml) de 1,2-dimetoxietano anhidro. Se vuelve a purgar el sistema con
nitrbgeno, manteniéndose el ambiente de nitrbgeno. Se calienta ila solucién y se destila a
presién ambiental hasta que el pivel del liquido alcanza el aforo de 4 | y la temperatura
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del matraz de reaccién es 84-85 °C. Durante la destilacién, se agregan gota a gota'
2,4276 kg (2800 ml) de 1,2-dimetoxietano a una velocidad que permite mantener el nivel
del liquido an 4,00 | hasta que la temperatura en el matraz alcanza 93-94 °C. Se observa
un precipitado cristalino. Se desecha el destllado.

Se revuelve la suspensidn espesa de cristales y se enfrla a 80 "C. Se deja de
revolver, y se quitan el embudo de goteo y el equipo de destilacién. El matraz se conecta
con un condensador de reflujo equipado con una entrada de nitrégeno. El sistema, se
purga con nitrbgeno y se mantiene el ambiente de nitrégeno. La suspensién se revuelve y
se calienta a reflujo en un ambiente de nitrbgeno durante unas 19 horas. La temperatura
Iniclal de la suspensién a reflujo es 94-96 °C y la temperatura final es 87 °C. Se producen
abundantes cristales. La suspension se enfria hasta temperatura ambiente.

Se purgan con nitrbgeno 12 | de agua destilada en un matraz Duran de 20 |, para
eliminar el oxigeno y didxido de carbono. Se repite la purga segin sea necesario. De aqul
en adelante, esta agua se denomina "agua destilada purgada con nitrégeno".

Se quita el manto calefactor y se reemplaza por un bafio de agua con hielo, para
acercar la temperatura de la mezcla de reaccibn a temperatura ambiente. El matraz se
conecta con un embudo de goteo de 1000 ml con igualador de presién. La mezcla de
reaccién revuelta se enfria con un bafio de hielo en alcohol para lograr una temperatura
de 15-20 °C. Mientras se mantiene el ambiente de nitrbgeno, se detiene la reaccién en la
mezcla mediante el agregado gota a gota de 0,296 kg (296 mi} de agua destilada
purgada con nitrégeno. El agregado del agua se controla para mantener la temperatura '
por debajo de 25 °C. La reaccién exotérmica hace aumentar la temperatura hasta 15-24
°C. La mezcla se revuelve a temperatura ambiente durante aproximadaments 1 hora.
Durante este perlodo, el precipitado gelatinoso espeso formado inicialmente se convierte
en un precipitado cristalino. Mientras se mantiene la mezcla de reaccibn en un ambiente
de nitrégeno, se conecta el matraz con un cabezal de destilacién Clalsen, un
condensador orientado hacia abajo con una ollva de vacio y un matraz colector de 5 |,
colocado en un bafio de agua con hielo. La mezcla de reaccion revuelta se destila a, un
vacio de 108-134 mm Hg generado por una bomba, hasta la capacidad de 2,80 |, a una
temperatura de 25-38 °C en el matraz de destllacién. El destilado se desecha. Se
agregan 3,00 kg (3000 ml) de agua destilada purgada con nitrégeno. '

La mezcla de reaccidn revuelta se destila a un vacio de 113-187 mm Hg generado por
una bomba, hasta la capacidad de 2,80 |, a una temperatura de 35-50 °C en el matraz de
destilacién, formandose una mezcla bifasica. El destilado (Destilado A) se desecha
mediante el procedimiento de Tratamiento de Desechos que se describe mas adelante.
La mezcla bifasica tibla (35-40 °C) se coloca en un embudo de separacion de 4 I; lavando
con 600 ml de agua destilada purgada con nitrégeno y 0,5288 kg (600 ml) de tolueno. Se °
mezcian las dos fases y luego se permite su separaclén. Se desecha la pequefia cantidad
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de material sélido en la interfase. Se exitrae la capa acuosa consecutivamente con

tolueno (2 x 0,5196 kg, 2 x 800 mi) y heptano (0,5472 kg, 800 ml). Se desechan las fases

orgénicas (Extracto A) mediante el procedimiento de Tratamiento de Desechas que se
describe mas adelante. Se agrega una cantidad suficiente de agua destllada purgada con
nitrébgeno a la capa acuosa para llegar a un volumen de 3,80 I.

A un matraz de 12 | y cuellos mlitiples se conecta un agltador mecénico, un

termAmetro y un condensador con entrada de nitrbgeno. El matraz se purga con.

nitrbgeno y se mantiena el ambiente de nitrdgenc en el matraz.

Se transfiere la capa acuosa de 3,60 | al matraz de 12 | vaclo. La solucién revuelta se
enfria bajo nitrdgeno hasta 10-15 °C con un bafio de agua con hielo. Mediante un
embudo de goteo de 1000 mi con igualador de presién, se agregan 410 mi de acido

clorhidrico 12 N, gota a gota, a la solucién revuelta, manteniendo la temperatura 2 10-

15 °C con el bafio de agua con hielo, hasta lograr un pH de 3,5 + 0,2. Se forma un
pequefio precipitado. ‘

La suspension resultante se filtra a través de una almohadilla de Celite scbre un pafio
de polipropileno en un embudo de Buchner de 18 cm, con recoleccién del filtrado en un

matraz de 5 | y cuellos miuiltiples equipado con un agitador mecanico, un termdmetro, un '

condensador con entrada de nitrégeno, y un embudo de goteo de 1000 ml con igualador
de presion. La almohadilla de filtracién se lava con 300 ml de agua destilada purgada con
nitrégeno.

Se quita el embudo de filtracion. El sistema se purga con nitrbgeno y se vuelve a

mantener en un ambiente de nitrbgeno. A la solucibn revuelta, se agregan 76 ml de
hidréxido de sodio 10 N mediante el embudo de goteo, hasta alcanzar un pH de 9,6 £ 0,2.
La suspension espesa de cristales resultants se enfria a 5-10 °C y se mantiene a 0-5 °C
durante aproximadamente 1 hora.

E! sélido se separa mediante filiracién a través de un pafio de polipropileno en un .

embudo de Buchner. La torta de filiracién se lava con 3 x 200 ml de agua destilada
purgada con nitrégeno. El filtrado se desecha.

Un matraz de 12 | de cuelios miltiples se conecta con un agitador mecanico, un
termémetro y un condensador con una enirada de nitrbgeno. El matraz se purga con

nitrdgeno, manteniéndose el ambiente de nitrégeno en el matraz. Se colocan en el matraz -

3000 mi de agua destilada purgada con nitrégeno, y se enfrian a 15-20 °C en un bafio de
agua con hielo. Los sélidos aislados sobre el pafio de polipropileno se agregan al agua
revuelta en el matraz y se revuelve la mezcla a 15-20 °C hasta conseguirse una
suspension homogénea (aproximadamente 30 minutos).
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El sélido se alsla por filtracion a través de un pafio de poliproplleno en un embudo. de
Buchner de 19 cm, usando 600 ml de agua destilada purgada con nitrégeno para
completar la transferencia. La torta de filtracién se lava con agua (3 x 300 ml) y se filtra.

Se forma un dique encima del filtro con una lamina de litex y se aplica aspiracién al

matraz de filtracién durante aproximadamente 5 horas. El sé6lido blanco se seca en un
homo a un vaclo generado por una bomba de acelte, a 80°C, durante aproximadamente
18 horas. El sblido se tritura y se vuelve a secar si fuera necesario, para obtener un peso
constante. El rendimiento es del 80,7% (172,3 g). Analisis por CLAR: concentracién o
pureza (p/p): 98,8%, impurezas (no organicas) (p/p): 0,046%. Cenizas (material
inorganico) (p/p): 0,14%. .

Tratamiento de desechos

Los desechos a eliminar contienen subproductos tales como tris(1-metiipropil}borano
y tris(1-metilpropil)boroxina. Se conecta un matraz de 22 | o de 50 |, de cuellos miiltiples,
con un agitador mecénico, un termémetro y un condensador con una entrada de

nitrdgeno. Se purga el matraz con nitrdgeno a través de una vélvula Firestone y se

mantiene un amblente de nitrbgeno en el matraz.

Se combinan el Destilado A y el Extracto A en el matraz, obteniéndose una mezcla
bifasica (4,00 | con 400 ml de fase acuosa inferior) en un ambiente de nitrbgeno. Se
activa el agitador y se agregan 600 ml de hidréxido de sodio 10 N y 600 ml de agua. Se

agrega una suspensiéon de perborato de sodio tetrahidrato (1,848 kg, 12,01 mol, ~3

equivalentes por mol de ftris(1-metilpropil)borano) en 12 | de agua, en porcioqes.
enfriando en un bafio de agua con hielo, durante unos 20 minutos para mantener la
temperatura a 28-38 °C. Una vez completada la exotermia, la Ma se revuelve a 22-
23 °C en un ambiente de nitrdgeno durante aproximadamente 18 horas. El sélido se
disuelve y quedan dos fases liquidas.

Se detiene el agitador y se deja que se separen las dos fases. La fase superior. se
analiza por cromatografla gaseosa/espectrometrla de masa para determinar sl quedan
cantidades detectables de tris(1-metilpropil)borano o tris(1-metilpropil)boroxina. Si ‘se
detecta alguna cantidad, se agrega una suspensién de 80 g (0,52 mol) de perborato de

sodio en 400 ml de agua, y la solucién se revuelve a 22-23 °C durante aproximadamente -

18 horas. Cuando ya no se detectan el tris(1-metipropillborano ni tris(1-
metilpropil)boroxina en la fase superior, se determina la capacidad oxidante (por ejemplo,
debida a perdxidos y al exceso de perborato de sodio) de la fase acuosa, usando papel
de almiddén-yoduro.

Luego se separan las fases. La fase organica superior se combina con los demas -

desechos organicos provenientes de la sintesis y que deben desecharse. La fase acuosa
se combina con los demés desechos acuosos provenientss de la sintesls y que deben
desecharse.
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Ejemplo 1
Preparacién de i metilvenlafaxina

Una mezcla de O-desmetilvenlafaxina (23,9 g), acido férmico al 96% en peso (4.7§ g)
y etanol 2 B (100 ml) se evapora hasta obtener un residuo con consistencia de jarabe.
Este material se vuelve a disolver en etanol 2 B (100 mi} y se evapora hasta obtener un

solido, que se tritura con éter (200 ml), se filtra y se evapora al vaclo (18 horas; 50°C; 50

mm Hg), obteniéndose 27 g de producto. Este material se recristaliza con una solucién
caliente de metanol (30 ml} y acetona (400 mil); se enfria hasta temperatura ambiente, se
filtra, y se seca al vaclo (18 horas; 50 °C; 50 mm Hg), obteniéndose 20 g de producto
(rendimiento: 71,2%), p.f. 151 °C.

Anélisis de C,sHsNO,.CH,O,: calculado: C 65,99; H 8,80; N 4,53. Hallado: C 65,34, H
8,69; N 4,48,

'H NMR (Bruker DRX, 400 MHz): 'H (ds-DMSQ) multiplete 0,82 5 (1H); muitiplete 1,10 &
(2H); muitiplete 1,34 & (3H); multiplete 1,42-1,61 5 (4H); singlete 2,38 5 (6H); doble
doblete 2,83 5 (1H); doble doblete 2,89 & (1H); doble doblete 3,31 & (1H); doblete 6,69 &
(2H); doblete 7,04 5 (2H); singlete 8,34 5 (1H); singlete ancho 8,40-8,80 5 (3H). .

Eiemplo 2
P jon de i metilvenlafaxina
A una solucibn revuelta de O-desmetiivenlafaxina (13,17 g, 0,050 mol) .en
tetrahidrofurano (300 mi) a 62-85 °C, en un ambiente de nitrégeno, se agrega acido
formico al 86% en peso (2,20 mi, d=1,22, 0,056 mol, exceso molar de- 1,2) en

tetrahidrofurano (30 ml), gota a gota a lo largo de 2 minutos, manteniéndose Ia

temperatura entre 62 °C y 64 °C. La solucion se filtra a través de una almohadilla de
Celite previamente lavada con tetrahidrofurano, y la almohadilla se .lava con
tetrahidrofurano callente (2 x 20 mi, a 60-85 °C). El filtrado y los liquidos de lavado a
temperatura ~35 °C se entiblan hasta 50 °C en un ambiente de nitrégeno y se dejan
enfar. A 48°C, la soluclén revuelta se siembra con cristales de formiato de O-

desmetilvenlafaxina. Se produce una cristalizaciébn inmediata. Cuando la temperatura de -

la suspensién alcanza 22 °C, se enfria hasta entre -5 °C y —-10 °C. Los cristales se alslan
por filtracién y se lavan con tetrahidrofurano enfriado (2 * 30 ml, entre -5 °C y —10 *C).
Se seca en un homo a un vacio generado por una bomba de aceite, a temperatura
amblents, durante 23 horas, obteniéndose 13,79 g del producto formlatq de O-
desmetilvenlafaxina (rendimiento: 88%), con un punto de fusion de 149°C-150 °C. Se

caracteriza por calorimetria diferencial de barrido (DSC) (endotermia repentina a 151,5°

°C).

4



10

16

30

40

Ejemplo 3
Preparacién de formlato de O-desmeti Xin:

A una suspensién revuelta de O-desmetilvenlafaxina (39,51 g, 0,150 mol) en acetona -

(1500 ml) a 55-60 "C, en un ambiente de nitrdgeno, se agrega una solucién de acido
formico al 96% (13,5 ml; d=1,22; exceso molar de 2,29) en acetona (150 ml) a lo largo de
un periodo de 10 minutos. La mezcla revuelta se mantiene a 55-60 °C durante 5 minutos
adicionales para completar la disoluciéon. La solucién tibla se filtra a través de una
almohadilla de Celite (previamente lavada con acetona tibia) y la almohadilla se lava con

acetona tibia (150 ml). El filtrado y los liquidos de lavado (temperatura ~35 °C) se entibian '

a 45 °C en un ambiente de nitrbgeno y se siembran con cristales de formiato de O-
desmetilvenlafaxina. Se deja enfriar la solucién revuelta. Se produce una cristalizacién
coplosa después de 1 hora (una vez que la temperatura disminuye hasta 30 °C). La
suspension espesa de cristales a 27 °C se enfria a =10 °C a lo largo de un periodo de

media hora y se mantiene a entre -5 °C y —10 °C durants 15 minutos. Luego se afslan los .

cristales en un filtro y se lavan con acetona enfriada (2 * 100 mi, entre -5 *C y -10 °C).
Se seca en un homo a un vaclo generado por una bomba de acelte, a temperatura
ambiente, durante 24 horas, obteniéndose 38,5 g del producto formiato de O-
desmetilvenlafaxina (rendimiento: 83%), con un punto de fusion de 148-149,5 °C. Se
caracteriza por calorimetria diferenclal de barrido (endotermia repentina a 152,4 ‘C).

Ejemplo 4
Preparacién de formiato de O-desmetilvenlafaxina
A una suspension agitada por medios mecénicos de O-desmetilvenlafaxina (100,0 g,

0,380 mol) en 2-propanol (500 mi) a 70-75°C en un ambiente de nitrdgeno se agrega gota
a gota una solucién de acido férmico al 96% (20 mi; d=1,22; 23,42 g; 0,508 mol; exceso

molar de 1,34 mol) a lo largo de un periodo de 45 minutos. La solucién turbia resultante

se mantiene a 70-75 °C durante 10 minutos mas, y luego se filtra a través de una
almohadilla de Celite (20 g, prelavada con 2-propanol calients). La aimohadilla se lava
con 2-propanol caliente (2 x 81 ml, a 70-75 °C). El filtrado y los liquidos de lavado a 44-
45 °C se entibian hasta 50 °C en un ambiente de nitrégeno con agitacién mecanica lenta.
La solucion se siembra con cristales de formiato de O-desmetilvenlafaxina y se deja

enfriar. Daspués de volver a sembraria a 45°C, se deja enfriar hasta 4041 °C, y a esa .

temperatura la solucién se pone turbia. La solucion turbla se revuelve a 40-42 *C durante
25 minutos, y luego se enfria rapidamente con agua frla hasta 35 °C. Luego se mantiene
a 34-35 °C durante 1,5 horas, y en esta etapa se produce una cristalizacion abundante.
La suspension espesa de cristales se revuelve y se deja enfriar hasta 25 °C a lo' largo de

50 minutos. Luego se enfria a 7 °C con hielo, a lo largo de 1 hora 40 minutos. La,

suspensién se enfria a =10 °C en 10 minutos y se mantiene a esa temperatura durante 30
minutos. Los cristales se alslan por filiracién y se lavan con acetona fria (3 x 200 mi,
entre -5 °C y -10 °C). Después de secar en un homo al vacio a 468-47 °C, durante 47
minutos a 80 mm Hg, en una corriente de nitrégeno, se producen 101,59 g del producto
formiato de O-desmetilvenlafaxina (rendimiento: 86%), con un punto de fusién de 148,5-
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148 °C. Se caracteriza por calorimetiria diferencial de barrido (endotermia repentina a
152,4 °C).

Eiemplo 5
Preparacién de formiato de O-desmetilvenlafaxina
A una suspensién agitada por medios mecanicos de O-desmetilvenlafaxina (200,0 g,
0,759 mol) en 2-propanol (1000 ml) a 70-75 "C en un ambiente de nitrdgeno se agrﬁga
gota a gota una solucién de éacido férmico al 96% (40 ml; d=1,22; 46,85 g; 1,018 mol;
exceso molar-de 1,34) a lo largo de un periodo de 1 hora. La soluclon turbia resultante se

mantiene a 70-75 °C durante 10 minutos més y luego se filira a través de una almohadilla

de Celite (40 g, previamente lavada con 2-propanol caliente). La almohadilla se lava con
2-propanol caliente (2 » 162 ml a 70-80 °C). El filtrado y los liquidos de lavado a 48-49 °C
se revuelven lentamente en un ambiente de nitrbgeno y se dejan enfriar a 45 °C. La
solucion se siembra con cristales de formiato de O-desmetilvenlafaxina y se deja enfriar a
una velocidad de aproximadamente 1 °C por cada 4 minutos. La solucién se enturbla a

40,5 °C. La solucién turbia se revuelve y se deja enfriar hasta 34-35 °C, luego se .

mantiene a esa temperatura durante un periodo de 1,5 horas. La mayor parte del
producto cristaliza durante este periodo. La suspension de cristales se revuelve y se deja
enfriar hasta 25 “C durante un periodo de 1 hora y luego se enfrla en un bafio de hielo a
lo largo de 1 hora, hasta 5-10 °C. La suspenslon se enfria a —10 °C en 40 minutos y se
mantiene a esa temperatura durante 30 minutos. Los cristales se alsian sobre un filtro y

se lavan con acetona fria (3 x 400 ml, entre 0 y =10 °C). Se seca en un homo al vacio a °

47-48 °C durante 38 horas a 80 mm Hg, en una cormriente de nitrbgeno, triturando el
producto después de 13 horas. Se obtienen 203,1 g (88%) del producto formiato de’ O-
desmetilvenlafaxina, con un punto de fusién de 145-147 °C. Su residuo de Incineracion es
0,1% en forma de cenizas sulfatadas. El producto se caracteriza por calorimetria
diferencial de barrido (endotermia repentina a 151,8 °C).

Se usaron los siguientes procedimientos para analizar el producto obtenido de los
Ejemplos 1-5.

lorim Diferencial de Barrido (Differential Scanni o DSC

El analisis por DSC se lleva a cabo en un calorimetro diferencial de barrido TA

Instrument 2920. Se colocan aproximadamente 10 mg de muesira en una bandeja para
DSC, y el peso se determina con exactitud. La bandeja se sella herméticamente. Cada
muestra se callenta bajo nitrdgeno a una velocidad de 10 °C por minuto, desde 30 °C
hasta la temperatura final de 250 °C. Se usan estandares de calibraclién de Indio y plomo
metalicos. Los resultados de DSC para el Ejemplo 1 se muestran en la Figura 1. El

barrido muestra dos endotermias relativamente nitidas a 152 °C y a 232 °C, una pequefia .

endotermia a 224 °C y una pequefia endotermia ancha a 186 °C. El formiato de O-
desmetilvenlafaxina tiene una endotermia abrupta a aproximadamente 152 °C.

-20-
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ligls por ravimetria {Thermogravimetric Analysis, o TGA
Se hace un andlisis por termogravimetria en un analizador termogravimétrico _TA
Instruments 2850. La verificacién diaria e realiza con un estdndar de oxalato de caicio.
Se colocan en la bandeja aproximadamente 8-20 mg de muestra, pesados con exactitud,
y se colocan en el homo TG. Las muestiras se calienian bajo helio a una velocidad de

10 °C por minuto, hasta una temperatura final de 250 °C. La pérdida de peso se calcula

entre 30 °C y 150 °C. El material se calienta desde temperatura amblente hasta 250 *C y
se determinan los cambios de masa. Se observa una pérdida bien definida de 15,2%
entre 75 °C y 130 °C, probablemente debida a la pérdida de acido formico (14,9% en
peso, tedrico). Se observa una pérdida casi completa de la masa restante empezando a
175 °C y terminando a aproximadaments 250 °C, que corresponde a la descomposicién o
a la ebullicién o sublimacién. Los resultados se muestran en la Figura 2.

Difracclén de X en polvo D )
Los andlisis XRPD se realin con un difractdmetro Phillps PW3040-MPD usando
radiacién a de Cu K. El instrumento esta equipado con un largo tubo de enfoque de rayos
X. El voltaje del tubo y la comiente anddica se fijan en 40 kV y 40 mA respectivamente.

Las ranuras de divergencia y dispersion se fljan en automético y la ranura de recepcion -

se fija en 0,30 mm. La radiacién difractada se detecta con un detector proporcional
relleno con Xe. Se usa un barrido continuo de 8-20 a 1,2 grados/min (etapas de 1 s/0,02
grados) de 4,0 a 40 grados 20. Se analiza cada dia un estandar de polvo de siliclo para
verificar el alineamiento del Instrumento. El difractograma de rayos X de la Figura 3
muestra la naturaleza cristalina del producto.

Ejemplo 6
Forma farmacéutica de cépsula de gelatina dura
Ingrediente mg/cépsula % p/p
Formiato de ODV 88,11 33
(75 como base libre)
Lactosa Fast-Flow 1773 66,4
Estearato de magnesio 1,5 0.6
Total 266,09 100,0

El principio activo se pasa por un tamiz y se mezcla con los excipientes indicados. Se
lienan capsulas de gelatina dura, de tamafio adecuado, con la maquinaria apropiada y los

métodos que conocen las personas versadas en la materia. Se pueden preparar ofras

dosis mediante una alteracién de! peso de llenado y, si fuera necesario, cambiando el
tamafio de la capsula a un tamafio adecuado.
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Ejemplo 7
Forma Farmacéutica de Tabletas A

ingrediente mg/capsula % p/p
Formiato de ODV 88,11 (75 como base libre) 28,37
HPMC 170,43 56,81
Celulosa microcristalina 33,21 11,07

Talco USP 8.75 2,25

Estearato de magnesio 1,50 0,50
Total 300,00 100,00

Los ingredientes se pasan por un tamiz y se mezclan. Las tabletas se comprimen con la
maquinaria apropiada y mediante métodos que conocen ias personas versadas en la
materia. Se pueden preparar olras dosis cambiando la concentracién y el paso de la
tableta.

Eiemplo 8
Ingrediente mg/capsula % p/p
Formiato de ODV 88,11 (75 como base libre) 23,50
HPMC - 112,50 30,00
Carbopol 71G 112,50 30,00
Celulosa microcristalina 50,64 13,50 -
Talco USP 7,50 2,00
Estearato de magnesio 3,75 1,00
Total 375,00 100,00

Los ingredientes se pasan por un tamiz y se mezclan. Las tabletas se comprimen con la
maquinaria aproplada y mediante métodos que conocen las personas versadas eni la
materia. Se pueden preparar otras dosls camblando la concentracion y el peso de la
tableta.

El alcance de la presente invenclon no estd limitado por las representaciones

especificas que se describen en esie documento. De hecho, las personas versadas en la
técnica notaran que se pueden hacer diversas modificaciones ademds de lo que aqull se
ha descrito, de acuerdo con la descripcion anterior y las figuras adjuntas. La Intencién es
que dichas modificaciones estén dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

En toda esta solicitud se citan patentes, solicitudes de patente, publicaciones,

procedimientos y otros, cuya divuigacién queda incorporada por referencia y en_su
totalidad a este documento. Sl llegara existir algtn conflicto entre la especificacion y una
referencla, rige la redaccion de la divulgacion presentada en este documento.
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REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto que es formiato de O-desmetlivenlafaxina.

2. Un compuesto segin la Reivindicacibn 1 en donde el formiato de O-
desmetilvenlafaxina es cristalino.

3. Un compuesto segin la Reivindicacion 1 o la Reivindicacibn 2 que tiene una
endotermia a aproximadamente 152 °C.

4. Un compuesto segin la Reivindicacién 3 que tiene endotermias a aproximadamente
152 °C y a aproximadamente 232 °C.

5. Un compuesto segln cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4 que tiene una tamafio
de particula entre aproximadamente 1,5 ym y aproximadamente 26 ym.

6. Un compuesto segln cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 que tiene una relacién
de aspectos de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 44, '

7. Un compuesto segin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 que tiene una relacidn
de aspectos de entre aproximadamente 1 y aproximadaments 4.

8. Un compuesto segln cualquiera de las Reivindicaclones 1 a 5§ cuya solubilidad en
agua a temperatura ambients es por lo menos aproximadaments 425 mg/mit.

9. Una composicidn farmacéutica que comprende formiato de O-desmetilvenlafaxina
segln se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

10. Una compaosicién farmacéutica segn la Reivindicaciéon 9 que comprende un polfmero
que controla la velocidad de liberacion.

11. Una composiclén segln la Reivindicacién 10 que comprende entre aproximadamente -

30 por ciento y aproximadamente 50 por clento en peso de formiato de ODV y entre
aproximadamente 25 por ciento y aproximadamente 70 por clento en peso de-un
polimero que controla la velocidad de liberacion.

12. Una composicién segln {a Relvindicaclon 1-0 o la Reivindicacién 11 en donde él

polilmero que conirola la velocidad de liberacién es hidroxialquilcelulosa, -

hidroxipropilaiquilcelulosa, éxido de polletieno, alqulicelulosa, carboximetilcelulosa;
derivados hidrofilicos de la celulosa, o polietilenglicol.

23-
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13. Una composicién segin cualquiera de las Reivindicaciones 10 a 12 que ademés.

comprends un polimero que se hincha con el agua.

14. Una composicién seg(in la Reivindicacion 13 que comprende entre aproximadaments
un 20 por ciento y aproximadamente un 50 por ciento en peso de formiato de ODV, entre

aproximadamente un 25 por ciento y aproximadamente un 45 por clento de un polimero ,

que controla la velocidad de liberacién, y entre aproximadamente un 25 por ciento y
aproximadamente un 45 por clento de un polimero que se hincha con el agua.

15. Una composicién segin la Reivindicacion 13 que comprende entre aproximadamente
un 20 por ciento y aproximadamente un 35 por ciento en peso de formiato de ODV, entre

aproximadamente un 25 por ciento y aproximadamenta un 35 por clento de un polimero

que controla la velocidad de liberacién, y entre aproximadamente un 25 por ciento y
aproximadamente un 35 por ciento de un polimero que se hincha con el agua.

16. Una composicion segn la Reivindicacién 13 que comprende aproximadamente un 23
por ciento en peso de formiato de ODV, aproximadamente 30 por ciento en peso de un

polimero que controla la velocidad de liberacién, y aproximadamente un 30 por clento en

peso de un polimero que se hincha con el agua.

17. Una composicién seglin cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 16 en donde el
polimero que se hincha con el agua es un poliacrilato, polietilacrilato, etilacrilato,
metilmetacrilato, cloruro de trimetilamonio etilmetacrilato polimetilacrilato, cloruro de

trimetilamonio etiimetacrilato polistilacrilato, copolimero de dlmeﬂlaminoetilmetacrilato'

metacrilato, Carbopol 971P, Carbopol 974P o Carbopol 71G.

18. Una composicién segin cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 16 en donde el
polimero que controla la velocidad de liberacion es hidroxipropilmetilcelulosa.

19. Una composicién segln cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 16 en donde el
polimero que se hincha con el agua es Carbopol 71G.

20. Una composicién farmacéutica segtn cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 que
ademéas comporta la venlafaxina.

21.Una forma de dosificacibn farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticaments eficaz de formiato de O-desmetilvenlafaxina y un vehlculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

22. Una forma de doslficacién farmacéutica segtin la Relvindicacion 21 en donde la forma

farmacéutica es una formulacién de liberacién prolongada.

24
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23. Una forma de dosificacion farmacéutica segan Ia Reivindicaclén 21 en donde la forma
farmacéutica es una formulacién de liberacién controlada.

24. Una forma de dosificacién farmacéutica segin cualquiera de las Reivindicaclones 21
a 23 en donde la forma farmacéutica es una tableta o una cépsula.

25.Un método para tratar a un paciente que sufre de depresidn, que comprende

administrar, al paciente que lo necesite, una cantidad eficaz de formiato de O-.

desmetilvenlafaxina segin se relvindica en cualqulera de las relvindicaciones 1 a 8.

26.Un método para tratar a un paclente que sufre de ansledad, que comprende
administrar, al paciente que lo necesite, una cantidad eficaz de formiato de O-
desmetilvenlafaxina segin se reivindica en cualquiera de las relvindicaclones 1 as8.

27. Un método para tratar a un paciente que sufre de trastomo de pénico, que comprende
administrar, al pacienie que lo necesite, una cantidad eficaz de formiato de "O-

desmetilvenlafaxina segin se reivindica en cuakjuiera de las reivindicaciones 1 a 8.

28. Un método para tratar a un paciente que sufre de trastomo de ansiedad generalizada,

que comprende administrar, al paciente que lo necesite, una cantidad eficaz de formlato

de O-desmetilveniafaxina seguin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

29. Un método para tratar a un paclente que sufre de trastomo de estrés postraumitico,
que comprende administrar, al paciente que lo necesite, una cantidad eficaz de formiato

de O-desmetilveniafaxina segin se reivindica en cualquiera de las relvindicaciones 1a 8.

30. Un método para tratar a una paciente que sufre de trastomo disférico premenstrual,
que comprende administrar, a la paciente que lo necasite, una cantidad eficaz de formiato
de O-desmetilvenlafaxina segln se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

31. Un método para tratar a un paciente que sufre de una afeccién determinada entre la .

fibromialgia, agorafobia, trastomo obsesivo compulsivo, trastomo por déficit atencional,
trastomno de ansiedad social, autismo, esquizofrenia, obesidad, anorexia nerviosa, bulimia
nerviosa, sindrome de Gilles de la Tourette, ruborizacién vasomotora, adiccion a la
cocaina o al alcohol, disfuncién sexual, trastomo de personalidad “borderiine”, sindrome
de fatiga crénica, incontinencia, dolor, sindrome de Raynaud, enfermedad de Parkinson,

y epilepsia, que comprende administrar, al paciente que lo necesite, una cantidad eficaz -

de formiato de O-desmetilvenlafaxina segin se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8. :
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32. Un método para mejorar la cognicién en un paciente, que comprende administrar, al
paciente que lo necesite, una cantidad eficaz de formiato de O-desmetilvenlafaxina segtin
se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

33. Un método para tratar a un paciente que sufre de un trastomo por dolor, que

comprende administrar, al paciente que lo necesite, una cantidad eficaz de formiato de O-
desmetilvenlafaxina seg(n se relvindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

34. E! método de la Relvindicacion 33 en donde el frastomo por dolor es un trastomo por
dolor gastrointestinal.

35. El método de la Reivindicaclén 34 en donde el trastomo por dolor gastrointestinal es
sindrome de intestino Irritable.

38. E| método de la Reivindicacion 33 en donde el trastomo por dolor es dolor
neuropético.

37. Un método para promover el abandono del habito de fumar, o para reducir o prevénir
la reincidencia del habito de fumar, que comprende administrar, a un paciente que lo
necesite, una cantidad eficaz de O-desmaetilvenlafaxina segin se reivindica en cualqulera
de las relvindicaclones 1 a 8.

38. Un método para tratar a un paciente que sufre de una afeccion determinada entre el
grupo integrado por la depresién, fibromialgla, ansiedad, trastomo de péanico, agorafoﬁla.
trastomo de estrés postraumatico, trastomo disférico premenstrual, trastomo de déficit
atencional, trastomo obsesivo compulsivo, trastomo de ansiedad soclal, trastomo de

ansiedad generalizada, autismo, esquizofrenia, obesidad, anorexia nerviosa, bulimia

nerviosa, sindrome de Gilles de la Tourette, ruborizacién vasomotora, adiccién a la
cocalna o al alcohol, disfuncién sexual, frastomo de personalidad “borderline®, sindrome
de fatiga crénica, incontinencia, dolor, sindrome de Raynaud, enfermedad de Parkinson y
epilepsia, que comprende administrar, al paciente que lo necesite, una cantidad eficaz de
la sal formiato de O-desmetilvenlafaxina seglin se reivindica en cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 8 y combinada con una cantidad eficaz de venlafaxina.

38. Un método para preparar el formiato de O-desmetilvenlafaxina que comprende hacer
reaccionar la O-desmetilvenlafaxina con acido formico.

40. Un método segin la Reivindicacion 32 en el cual los reactantes estan en cantidades
astequiométricas.

41. Un método segln la Relvindicacién 39 en donde se usa un exceso de acido férmico.

-26-
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42, Un método segin la Relvindicacién 41 en donde el exceso es entre aproximadamente '

1,1 y aproximadamente 2,5 equivalentes.

43.Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 39 a 42 en donde la O-
desmetilvenlafaxina esta en un disolvente.

44. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones 39 a 42 en donde la O-

desmetilvenlafaxina esta disuelta en un disolvente.

45. Un método segin la Reivindicacion 44 en donde se disuelve una mezcla de O-
desmetilvenlafaxina y acido formico en un disolvente a una temperatura entre
aproximadamente 55 °C y aproximadamente 80 °C.

46. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones 43 a 45 que comprende enfriar Ia
mezcla de reaccion hasta aproximadamente 5 *C y aproximadamente 8 °C por debajo del
punto de turbidez a una velocidad de aproximadamente 1 grado por cada 3-5 min_utos.

47. Un método seguin la Reivindicacién 468 que comprende incubar la mezcla durante mas

de 1 hora a una temperatura aproximadamente 5 °C a 6 °C por debajo del punto de
turbidez.

48. Un método seglin cualquiera de las Reivindicaciones 45 a 47 que ademas comprende
enfriar la mezcla hasta entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 25 °C.

49. Un método segln cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 48 en donde el disolvente
es etanol. -

50. Un método segin cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 48 en donde el disolvente
os tetrahidrofurano.

51. Un método segin cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 48 en donde el disolvente
es acetona.

52. Un método segin cualquiera de las Reivindicaciones 43 a 48 en donde el disolvente
es 2-propanol.

53. Un método segin cualquiera de las Reivindicaciones 48 a 48 en donde el puhin- de
turbidez es aproximadamente 40 °C.

54, E| formiato de O-desmetilvenlafaxina producido de acuerdo con un méto&o segln

cualquiera de las Reivindicaciones 39 a 53.
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55. El formiato de O-desmetilvenlafaxina producido de acuerdo con el método de
la Reivindicacién 52, con una relacibn de aspecios entre aproximadamente 1 y
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aproximadamente 4.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesi6on de una patente (> A
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 4
€ Descripcion de la invencion [»] 23
€ Dibujos de ser estos pertinentes [x] 52
& Comprobante de pago de las tasas establecidas [»] 2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ }
¢ Representacién gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas e
COMPLETA | ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

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

[ T

COMPLETA. INCOMPLETA [ ]

Firma Respons

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mall: info@sic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia
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ALICIA LLOREDA RICAURTE
oderado(a ’
hoderado(a) 11578
REFERENCIA: Radicacion N° 04-122509
Solicitud intemacional PCT/US03/018195
Fecha inicio fase nacional 2005-01-10
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

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

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

o Si el examen preliminar Internacional contiene anexos estos deben ser
anexados junto con su traduccion. (Art. 36.2.b) del tratado PCT).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacién.

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

ALIX CARMENZA EDES DE VERGEL
Jefe de la Division/de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,

202063 24 DIC. 2004




