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RESUMEN
La invencién se refiere a un proceso novedoso para
la fabricacién de 10-hidroxi-dihidro-dibenz-[b,f]-azepinas

enantiopuras sustituidas:

en donde:
cada uno de R' y R2, son independientemente
hidrégeno, haldgeno, amino, o nitro; y
cada uno de R® y R* son independientemente
hidrégeno o alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono;
mediante la hidrogenaciéon de transferencia de 10-
oxo-dihidro-dibenz-[b,f]l-azepinas;
y a catalizadores novedosos de las féormulas Ill'a y
Ii'b:
4 R®
04).0 o\\%,,o
L, N R ('a), L, N "
L,/MI H/'{Hl
R

R ('b)
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en donde:

M es Ru, Rh, Ir, Fe, Co, 6 Ni;

L, es hidrégeno;

L, representa un residuo de arilo 6 aril-alifatico;

y los demds radicales tienen Ilos significados
definidos en |la presente; y a nuevas formas de cristal de
ambos enantidmeros de 10,11-dihidro-10-hidroxi-SH-dibenz-
[b.f]-azepin-5-carboxamida, que se pueden obtener mediante
los nuevos procesos, @& su uso en la producciéon de
preparaciones farmacéuticas, a nuevas preparaciones
farmacéuticas que comprenden estas nuevas formas de
cristal, y/o al uso de estas nuevas formas de cristal en el
tratamiento de desdrdenes tales como epilepsia, o en la
produccidn de formulaciones farmacéuticas que son

adecuadas para este tratamiento.

* & % ¥ W



10

15

20

25

PROCESO ENANTIOSELECTIVO PARA LA PREPARACION DE AMB 8
ENANTIOMEROS DE 10.11-DIHIDRO-10-HIDROXI-5§H-DIBENZ-[b,f]-
AZEPIN-5-CARBOXAMIDA Y SUS NUEVAS FORMAS DE CRISTAL

La invencién se refiere a un proceso novedoso para
la fabricacidn de 10-hidroxi-dihidro-dibenz-[b,f]l-azepinas
enantiopuras sustituidas mediante Ila hidrogenacién de
transferencia de 10-oxo-dihidro-dibenz-[b,f]-azepinas, a
catalizadores novedosos, y a nuevas formas de cristal de
ambos enantioémeros de 10,11-dihidro-10-hidroxi-5SH-dibenz-
[b.,f]-azepin-5-carboxamida, que se pueden obtener mediante
el nuevo proceso.

Se entiende que l|las dihidro-dibenz-[b,f]-azepinas
sustituidas son los agentes activoes que se pueden utilizar de
preferencia para prevenir y tratar algunos desérdenes del
sistema nervioso central y periférico. Estos compuestos son
bien conocidos, y algunos de wellos se han utilizado
ampliamente para el tratamiento de algunos estados
patoldgicos en seres humanos. Por ejemplo, |la S5H-dibenz-
[b,fl-azepin-5-carboxamida (carbamazepina) se ha llegado a
establecer como un agente efectivo en el manejo de
epilepsia. Un andlogo de |la carbamazepina, 10,11-dihidro-10-
oxo-5H-dibenzo-[b,f]-azepin-5-carbamida (oxcarbazepina, ver,
por ejemplo, la Patente Alemana Numero 2.011.087) exhibe

una actividad antiepiléptica comparable, con menos efectos
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secundarios que |a carbamazepina. La oxcarbazepina se
metaboliza en los mamiferos hasta 10,11-dihidro-10-hidroxi-
5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida (ver, por ejemplo, la
Patente Belga Nimero 747.0886).

El objetivo de la presente invencion es
proporcionar una sintesis enantioselectiva de 10-hidroxi-
dihidrodibenzo-[b,f]-azepinas sustituidas, que dé como
resultado altos rendimientos, y mas aun, que garantice una
minimizacién de 1Ila contaminacién ecoldégica del medio
ambiente, que sea econdmicamente atractiva, por ejemplo,
mediante la utilizacién de menos pasos en la secuencia de
reaccién y/o del proceso para la fabricacién de la 10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo-[b,f]-azepin-5-carboxamida, y
que conduzca a productos objetivos en gran parte
enantioméricamente puros, y a productos que tengan
posibilidades de cristalizarse. Ademas, otro objetivo de la
preseante invencién es proporcionar un proceso que se pueda
llevar a cabo a una mayor escala, y por lo tanto, que se
pueda utilizar como un proceso de produccién,

De una manera sorprendente, el proceso de Ila
presente invencién claramente satisface I|os objetivos
anteriores.

De conformidad con Ilo anterior, |la presente
invencidén proporciona un proceso para la produccién de un

compuesto de la férmula la 6 Ib:
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nR‘ (a),

R*

en donde cada uno de R' y R?, son independiente-

mente hidrégeno, halégeno, amino, o nitro; y cada uno de R?
y R* son independientemente hidrégeno o alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono; cuyo proceso comprende el paso de

reducir un compuesto de la férmula II:

(1)

en donde R', R? R? y R* son como se definen
anteriormente; en la presencia de un donador de hidrégeno y
un agente reductor seleccionado a partir del grupo que
consiste en un compuesto de la férmula (lila), (Ilib), (IVa),
(IVb), (Va), (Vb), (Via) o (VIb).
R 1y

*%40

L'\l(N R® L N R
,_2/ HI Lz/‘{_z

(Ha), R ),

m.
=z
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SeLN
somls

R (Via),

solg;

(Vib)

en donde:

M es Ru, Rh, Ir, Fe, Co, 6 Ni;

L, es hidrégeno;

L, representa un residuo de arilo 6 aril-alifatico;

Hal es halégeno;

R® es un residuo alifatico, cicloalifatico,
cicloalifdatico-alifatico, arilico, ¢ aril-alifatico que, en cada
caso, puede estar enlazado a un polimero;

cada uno de R? y R? es independientemente un
residuo alifatico, cicloalifatico, cicloalifdtico-alifdtico,
arllico, 6 aril-alifatico;

cada uno de R® y R® es fenilo, 6 R® y R" forman,

junto con el atomo de carbono con el que estdn unidos, un
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anillo de ciclohexano o ciclopentano; y

R'” es H, halédgeno, amino, nitro, 6 alcoxilo de 1 a
6 atomos de carbono.

Para los compuestos de la férmula (IVa), (IVb),
(va), (Vb), (Vla), (VIb) 6 (VIb), existen combinaciones
posibles con (R)- ¢ (S)-BINAP.

Cualquier residuo aroméatico de un compuesto de la
formula (Illa), (1l11b), (IvVa), (IVb), (Va), (Vb), (Via) & (VIb),
estd sustituidoa, o de preferencia insustituido. S| esté
sustituido, puede estar sustituido, por ejemplo, por uno o
més, por ejemplo dos o tres residuos, por ejemplo aquéllos
seleccionados a partir del grupo que consiste en alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, hidroxilo, -O-CH;-O-, CHO, alcoxilo
de 1 7 atomos de carbono, alcanoiloxilo de 2 a 8 dtomos de
carbono, halégeno, por ejemplo Cl 6 F, nitro, ciano, y CF;.

Un residuo de hidrocarburo alifdtico es, por
ejemplo, alquilo de 1 7 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a
7 4tomos de carbono, o0 secundariamente alquinilo de 2 a 7
dtomos de carbono. Alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono es
en particular alquenilo de 3 a 7 4tomos de carbono, y es, por
ejemplo, 2-propenilo 6 1-, 2-, 6 3-butenilo. Se prefiere
alquenilo de 3 a 5 atomos de carbono. Alquinilo de 2 a 7
dtomos de carbono es en particular alquinilo de 3 a 7 Atomos
de carbono, y de preferencia es propargilo.

Un residuo cicloalifatico es, por ejemplo, un

—¢
Z
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cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, o, secundariamente,
cicloalquenilo de 3 a 8 d4tomos de carbono. Cicloalquilo de 3
a 8 atomos de carbono es, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y cicloheptilo. Se
prefieren ciclopentilo y ciclohexilo. Cicloalquenilo de 3 a 8
dtomos de carbono es en particular cicloaiquenilo de 3 a 7
d4tomos de carbono, y es de preferencia ciclopent-2-en-ilo y
ciclopent-3-en-ilo, 6 ciclohex-2-en-ilo y ciclohex-3-en-ilo.

Un residuo cicloalifdtico-alifatico es, por ejemplo,
cicloalquilo de 3 a B8 aAtomos de carbono-alquilo de 1 a 7
dtomos de carbono, de preferencia cicloalquilo de 3 a 6
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono. Se
prefiere ciclopropiimetilo.

Un residuo de arilo es, por ejemplo, un residuo
aromadatico carbociclico o heterocliclico, en particular fenilo, o
en particular un residuo mono- 6 multi-ciclico de 5 ¢6 6
miembros apropiado que tenga hasta cuatro heteroatomos
idénticos o diferentes, tales como 4atomos de nitrégeno,
oxlgeno, o azufre, de preferencia uno, dos, tres, o cuatro
dtomos de nitrégeno, un dtomo de oxigeno, 6 un atomo de
azufre. Los residuos de heteroarilo de 5 miembros apropiados
son, por ejemplo, los radicales de arilo monoaza-, diaza-,
triaza-, tetra-aza-, mono-oxa-, 6 monotia-clclicos, tales como
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazotilo, furilo,

y tienilo, mientras que Ilos residuos de 6 miembros

]2
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apropiados que son adecuados son en particular piridilo. Los
residuos multiclclicos apropiados son antracenilo, fanantrilo,
benzo[1,3]-dioxol, & pirenilo. Un residuo de arilo puede estar
mono-sustituido, por ejemplo por NH2, OH, SO3H, CHO, ¢ di-
sustituido por OH 6 CHO y SO;,H.

Un residuo aril-alifdtico es en particular fenil-
alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, y también fenil-alquenilo
de 2 a 7 d4tomos de carbono o fenil-alquinilo de 2 a 7 datomos
de carbono.

Halégeno representa fidor, cloro, bromo, o yodo.

Los polimeros pueden ser poliestireno (PS), PS
reticulado (J), polietilenglicol (PEG), 6 un residuo de gel de
silice (Si). Los ejemplos son NH-R'®, en donde R'® es
C{O)(CHz2)a-PS 6 C(O)NH(CH;),-PS; y O-Si(R'®*)2(CH3),R"®, en
donde n es de 1 a 7, R'® es alquilo de 1 a 8 dtomos de
carbono, por ejemplo etilo, y R'® es un PS, J, PEG 6 Si (que
s® pueden obtener en Aldrich, Suiza).

En la férmula (lll1a), (IlIb), (1Va), (IVDb), (Va), (Vb),
(Via) 6 (VIb), se prefieren los siguientes significados de una
manera independiente, colectiva, 0 en cualquier combinacién
0 sub-combinacidn:

M es Ru, Rh, Ir, de preferencia Ru.

L; es isopropil-metil-benceno, benceno, hexametil-
benceno, mesitileno, y se prefiere isopropil-metil-benceno.

RS es 2-, 3-, 0 4-piridilo, 4-cloro-4-fenoxi-fenilo, 4-

4
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fenoxi-fenilo, 5-di(m)etilamino-1-naftilo, 5-nitro-1-naftilo, 2-,
3-, 4-nitrofenilo, 4-viniifenilo, 4-bifenililo, 8-antracenilo, 2-,
3-, 6 4-hidroxifenilo, tolilo, fenantrilo, benzo[1,3]-dioxol,
dimetil-{(naftalen-1-il)-amina, trifluorometil-fenilo, bis(tri-
fluorometil)-fenilo, tris(trifluorometil)-fenilo, crisenilo,
perilenilo, 6 pirenilo.

Cada uno de R® y R’ son independientemente
fenilo, 4-metilfenilo, 6 3,5-dimetilfenilo, y se prefiere fenilo.

Cada uno de R® y R' es fenilo 6 ciclohexilo, 6
fenilo sustituido, y de preferencia es fenilo.

Hal preferido es cloro.

R'? preferido es H.

L, 8 como se define anteriormente.

Un donador de hidrégeno preferido es, por ejemplo,
un sistema que comprende 2-propanol, 3-pentanol, o mas
preferiblemente HOOCH en la presencia de una amina, tal
como trietilamina, DBU, u otras aminas terciarias. E|l donador
de hidrégeno también se puede utilizar como un solvente
inerte, en especial 2-propanol, y méas preferiblemente
HCOOH. Un donador de hidrégeno alternativo es 2-propanol
en la presencia de diferentes catalizadores y base, por
ejemplo Ru[(1S,2S)-p-TeNCH(Ce¢Hg)CH(CeHs)NH](n®-p-cimeno)
y base, 6 [Ru(n®-p-cimeno)Cl;]2 “in situ" con ligando quiral

(R,R- 6 S,S-TsDPEN, amino-alcohol) y base. Las bases

g3
[5~
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preferidas son: t-BuOK, KOH, 4 i-PrOK.
En un aspecto prefaerido, la invencidén proporciona
un proceso para la produccién de un compuesto de la férmula

I'a &6 I'b:

O™ 'NH, (x'a)

cuyo proceso comprende el paso de reducir el

NH, (I'b)

compuesto de la férmula II":

(')

en la presencia de un agente reductor seleccionado
a partir del grupo que consiste en un compuesto de la
férmula (111a), (l11b), (IVa), (1Vb), (Va), (Vb), (Vla) & (VIb),
como se Flescribe anteriormente, y un donador de hidrégeno.

Los compuestoe de Ilas férmulas [l y IlI' son
conocidos, y se pueden preparar como se describe en Ia
Publicacién Internacional Nimero WO-A2-01569982.

La invencién proporciona ademas los compuestos

|6
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| [
de las formulas Ill'a y 11i'b:
n" R®
Os , o,}%,,o
’I n(llla) |_|\ '-NJ Ra(lll‘b)
R

en donde M, L, L2, R® y R* son como se definen

anteriormente, y R® es un grupo de ia formuia:

o] \LM O R;:-

el Bns

| HNHR HHR
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en donde:
nes 0, 1,2, 3,4,5,86,067;
X es O 6 S;
R'® es poliestirol;
R'' es gel de silice;
R'? @s poliestirol reticulado;
R'? es polietilenglicol;
R'4 es alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; ¥y

mes 1, 2, 6 3.

Los siguientes compuestos de la férmula (l1ll’'a) o6
(11'b), en donde Ly, L, y R® son como se definen

anteriormente, son los preferidos:
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Los compuestos de la férmula (lil'a) 6 (lIl'b) se
pueden preparar mediante |la reaccién de un compuesto de la

féormula VII:

"\

=

\
HN R (vin),
en donde R', R® y R' son como se definen

anteriormente, con [MClz(p-cimeno)]a de una manera
convencional, por ejemplo como se describe para M = Ru en
el Ejemplo 3.

Algunos compuestos de la férmula (il1la), (lllb),
(Iva), (IVb), (Va), (Vb), (Vla) 6 (VIb) son conocidos y se
pueden preparar como se describe en Haack y colaboradores,
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 18987, 36, 285-288.

La hidrogenacién descrita anteriormente se puede
llevar a cabo, por ejemplo, en ausencia de, o por costumbre
en la presencia de un solvente o diluyente adecuado o0 una
mezcla de los mismos, llevdndose a cabo la reaccién, segin
8@ requiera, con enfriamiento, a temperatura ambiente, o con
calentamiento, por ejemplo en un intervalo de temperatura de
aproximadamente -80°C hasta el punto de ebullicién del
medio de reaccidn, de preferencia de aproximadamente -10°C

a aproximadamente +200°C, y s8i es necesario, en un
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recipiente cerrado, bajo presién, en una atmdsfera de gas
inerte, y/o bajo condiciones anhidras.

La hidrogenacién se puede Illevar a cabo en un
solvente inerte adecuado, tal como un éter, por ejemplo,
tetrahidrofurano, un éster, tal como acetato de etilo, un
sclvente halogenado, tal como cloruro de metileno, CO;
supercritico, Ilgquidos id6nicos, wun nitrilo, en especial
acetonitrilo, una amida, tal como dimetilfformamida o dimetil-
acetamida, y en un intervalo de temperatura, por ejempio, de
-78°C hasta el punto de ebullicién del solvente, de
preferencia a temperatura ambiente, por ejemplo como se
describe en los Ejemplos.

En la técnica se sabe que l|la hidrogenacién de
transferencia asimétrica utilizando un catalizador de Ru (Il)
(en especial un catalizador Noyori) se lleva a cabo en la
ausencia de agua y bajo condiciones de gas inerte. De una
manera sorprendente, el paso de  hidrogenacién de
transferencia de acuardo con la presente invencidén se puede
ejecutar en un sistema de solvente que contenga agua y en
ausencia de un gas inerte. Esto significa que la reaccidn
tiene éxito inclusive cuando el solvente utilizado comprenda
agua (por ejemplo, hasta el 3 por ciento mediante titulacién
de Karl-Fischer).

Opcionalmente, los compuestos de la férmula (I) se

pueden convertir en sus ésteres de profarmaco

20
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correspondientes de ta férmula (VIII):

At Q N n’ (Vi)

en donde:

Y es alquilo de 1 a 18 d4tomos de carbono-carbonilo
no ramificado o ramificado, aminoalquilo de 1 a 18 dtomos de
carbono-carbonilo, cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono-
carbonilo, cicloalquilo de 3 a 8 4&tomos de carbono-alquilo de
1 a 18 4tomos de carbono-carbonilo, haloalquilo de 1 a 18
d4tomos de carbono-carbonilo, arilo de 5 a 10 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 18 #4tomos de carbono-carbonilo
insustituido o sustituido en el arilo, heteroarilo de 5 a 10
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 18 atomos de carbono-
carbonilo insustituido o sustitvido en el heteroarilo, alcoxilo
de 1 a 18 atomos de carbono-carbonilo; y

R', R? R?) y R* son como se describieron
anteriormente (ver también la Patente Europea Numero EP-

B1-751129 para las condiciones de produccién).

Un objetivo adicional de la presente invencién es

proporcionar nuevas formas de cristal de ambos enantiémeros
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de 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida, que se pueden obtener mediante el nuevo
proceso descrito anteriormente, su uso en la produccién de
preparaciones farmacéuticas, nuevas preparaciones
farmacéuticas que comprenden estas nuevas formas de
cristal, y/o el uso de estas nuevas formas de cristal en el
tratamiento de desérdenes tales como. epilepsia, o en la
produccién de formulaciones farmacéuticas que sean
adecuadas para este tratamiento.

Por consiguiente, la presente invencién también
proporciona nuevas formas de cristal de ambos enantiémeros
de 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida, en especial a las formas de cristal descritas
posteriormente en Ia presente como modificacién A y
modificacién B.

Ni la modificacién A ni la modificacién B son
higroscépicas. Compardndose con las formas amorfas de la
(8)- 6 (R)- 10,11-dihidro-10-hidroxi-SH-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida, las formas cristalinas descritas en la presente
muestran una mejor estabilidad en volumen. Adicionalmente,
mediante el paso del proceso de cristalizacién, se incrementa
la pureza de los compuestos, compardandose con e! material
amorfo.

La modificaciébn A se puede distinguir de Ila

modificacién B, por ejemplo, mediante técnicas de difraccién
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en polvo de rayos-X, espectroscopia infra-roja, puntos de
fusidn.

Lae formas de cristal se pueden distinguir en
particular por su patrén de difraccién en polvo de rayos-X. El
patrén de difracciéon en polvo de rayos-X se tomdéd con un
difractémetro y utilizando radiacién Cu-Ka,, que se utiliza de
preferencia para caracterizar sdlidos de compuestos
orgédnicos. El patrén de difraccion en polvo de rayos-X se
utiliza en particular con éxito para determinar la modificacién
del cristal de una sustancia. Con el fin de caracterizar la
modificacién de cristal A y B de la (R)- y (S)- 10,11-dihidro-
10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida, respectiva-
mente, las mediciones e hacen en un intervalo de angulos
(20) de, por ejemplo, 2° y 45°, con muestras de sustancia que

se mantienen a temperatura ambiente.

El patrén de difraccién en polvo de rayos-X asl
determinado (lineas de reflexién e intensidades de las lIneas
més importantes) partir de la modificac.idn del cristal A de
la (R)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida y de la (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-
[b,fl-azepin-5-carboxamida, se caracterizan ambos en Ia

Tabla 1.

23
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Tabla 1: Modlficaclén del Cristal A de la (R}- 6 (S)-10,11-

Angulo (°20)

7.0

10.

11

14,
16.
18.
18.
19.
20.
20.
21.
23.
23.
24.
25.
25.
26.
28.
27.
28.
29.

0

7

1

- o W o A~ OO O O

N e

o o W O

Espaclo-d (A)
12.6
8.8
7.5

.28

.24

.93

.73

.58

44
.37
.08
.84
74
.87
.54
.51
.42
.38
.28
12
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Intensidad Relativa

(aproximada)
m
s
8

vs

®» € € £ £

vw
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31.4 2.85 m
33.0 2.71 w
34.2 2.82 vw
38.2 2.35

40.5 2.23

44.0 2.06

(vs: muy fuerte, s: fuerte, m: media, w: débil, vw: muy débil;
la PXRD se llevé a cabo en un difractémetro en polvo de
rayoe-X Philips 1710 empleando radiacién Cu,,. Los
espacios-d se calcularon a partir del 20 utilizando la longitud
de onda de la radiacién Cu,.y de 1.54080 A. La proporcién de
la radiacién Cu,, @ la radiacién Cu,,2 fue de 2:1. El tubo de
rayos-X se operd en un voltaje de 40 kV, y con una corriente
de 40 mA. Se aplicé un tamafio de paso de 0.02°, y un tiempo
de conteo de 2.4 segundos por paso. En general, los valores
20 estdan dentro de un error de #0.1 - 0.2°. Por consiguiente,
el error experimental sobre los valores del espacio-d depende

de la localizacién del pico).

De esta manera se determina el patrén de
difraccidon en polvo de rayos-X (las posiciones de picos e
intensidades de (R)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-
azepin-5-carboxamida y (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida se caracterizan ambos en

la Tabla 2):
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Tabla 2: Modlificaclén del Cristal B de la {R}- 6 (S)-10,11-
dlhidro-10-hidroxi-56H-dlbenz-[b,f]-azepin-S5-carboxamlida.

Angulo (°20)

11

12.
14.
15.
17.
18.
18.
19.
20.
21.
21.
22,
23.
24,
25,
28.
286.
27.
27.
29.

.4

D oo @ o N O © O =

O O a4 -

Espaclo-d (A)
8.

N W W W W W W W Ww A A b b A A OO0 O O N

.8

.8

.3

.58
.18
.94
.69
.47
.39
.13
.07
.80
.76
.68
.54
.42
.36
.29
.21
.98

Intensidad Relativa
(aproximada)
w
w

Vs

3

T 3 € ¥ =
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30.8 2.90 w
31.9 2.81 m
34.5 2.60 m
35.5 2.53 w
36.9 2.43 vw
38.4 2.34 vw
44.0 2.06 w

(ve: muy fuerte, s: fuerte, m: media, w: débil, vw: muy débil;
la PXRD se llevé a cabo en un difractémetro en polvo de
rayos-X Philips 1710 empleando radiacién Cu,,. Los
espacios-d se calcularon a partir del 20 utilizando la longitud
de onda de la radiaciéon Cu,.s de 1.54060 A. La proporcién de
la radiacién Cu..1 & la radiacién Cu,.2 fue de 2:1. El tubo de
rayos-X se operd en un voltaje de 40 kV, y con una corriente
de 40 mA. Se aplicé un tamafio de paso de 0.02°, y un tiempo
de conteo de 2.4 segundos por paso. En general, los valores
20 estdn dentro de un error de +0.1 - 0.2°. Por consiguiente,
el error experimental sobre los valores del espacio-d depende
de la localizacién del pico).

Por consiguiente, la presente invencidén
proporciona:

. Una forma de cristal de (R)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que tiene Ia
modificacién A de referencia, que se caracteriza por un

diagrama de difraccién en polvo de rayos-X con espacios-d



10

15

20

25

en 12.6, 8.8, 7.5, 6.28, 5.24, 4.93, 3.84, 3.74, y 3.42 A, mas
preferiblemente una forma de cristal de (R)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que tiene |a
modificacién A de referencia, que se caracteriza por un
diagrama de difraccién en polvo de rayos-X con espacios-d
en 12.6, 8.8, 7.5, 6.28, 5.24, 4.93, 4.58, 4.44, 4.37, 4.08,
3.84, 3.74, 3.87, 3.54, 3.42, 3,12,y 2.71 A.

. Una forma de cristal de (R)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-56H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que tiene Ila
modificacién B de referencia, que se caracteriza por un
diagrama de difraccién en polvo de rayos-X con espacios-d
en 8.9, 7.8, 6.8, 8.3, 5.59, 4.13, 3.90, 3.69, 3.29, y 2.60 A,
méas preferiblemente una forma de cristal de (R)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que
tiene la modificacién B de referencia, que se caracteriza por
un diagrama de difraccién en polvo de rayos-X con espacios-
d en 8.9, 7.8, 6.8, 6.3, 5.50, 4.68, 4.47, 4.38, 4.13, 4.07,
3.90, 3.89, 3.42, 3.36, 3.29, 2.98, 2.90, y 2.80 A.

. Una forma de cristal de (S)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que tiene Ia
modificacién A de referencia, que se caracteriza por un
dlagrama de difraccién en polvo de rayos-X con espacios-d
en 12.6, 8.8, 7.5, 6.28, 5.24, 4.83, 3.84, 3.74, y 3.42 A, més
preferiblemente una forma de cristal de (S)-10,11-dihidro-10-

hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que tiene Ia
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modificacion A de referencia, que se caracteriza por un
diagrama de difraccién en polvo de rayos-X con espacios-d
en 12.6, 8.8, 7.5, 6.28, 5.24, 4.93, 4.58, 4.44, 4.37, 4.08,
3.84, 3.74, 3.67, 3.54, 3.42, 3,12,y 2.71 A.

. Una forma de cristal de (S)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que tiene Ila
modificacién B de referencia, que se caracteriza por un
diagrama de difraccién en polvo de rayos-X con espacios-d
en 8.9, 7.8, 6.8, 6.3, 5.59, 4.13, 3.90, 3.6809, 3.29, y 2.60 A,
més preferiblemente una forma de cristal de (S)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que
tiene la modificacién B de referencia, que se caracteriza por
un diagrama de difraccién en polvo de rayos-X con espacios-
d en 8.9, 7.8, 6.8, 6.3, 5.59, 4.69, 4.47, 4.39, 4.13, 4.07,
3.90, 3.69, 3.42, 3.36, 3.29, 2.98, 2.90, y 2.60 A.

En los espectros infra-rojos, se pueden observar un
nimero de diferencias entre las dos modificaciones de
cristal, por ejemplo, con un cambio de la absorcidn de
carbonilo mayor. Por ejemplo, en el espectro infra-rojo de |la
modificacién de cristal B de la (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-
S5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida, se observa una fuerte
absorcién (presumiblemente |la absorcidn de carbonilo) entre
aproximadamente 1657 y 1858 cm’', mientras que en el

espectro infra-rojo de Ia modificacién de cristal A de la (S)-
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10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida, s8se observa una fuerte absorcién entre
aproximadamente 1849 y 1651 cm'. Se observa otra fuerte
absorcién en el espectro infra-rojo de la modificacién de
cristal B de la (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-{b, f]-
azepin-5-carboxamida entre aproximadamente 1584 y 1586
cm’!, mientras que en el espectro infra-rojo de Ia
modificacién de cristal A de la (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-
SH-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida, esta absorcién se
cambia a los valores entre aproximadamente 1564 y 1566
cm-'.

Adicionalmente, ee encontré que la modificacién de
cristal B de la (S8)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-
azepin-5-carboxamida tiene un punto de fusiéon de entre
183.0°C y 197.0°C, en especial un pl]nto de fusién de entre
194.0°C y 196.0°C, por ejemplo de 195.5°C. Por
consiguiente, la presente invencién también se refiere a una
modificacién de cristal de la (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que tiene un punto de
fusién de entre 183.0°C y 197.0°C, en especial un punto de
fusién de entre 194.0°C y 198.0°C, por ejemplo de 195.5°C.

La invencién también se refiere a una nueva forma
de cristal anhidra de la (R)- 6 (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-

5H-dibenz-[b,f]-azepIn-5-carboxamida, la cual se caracteriza

por una entalpia de fusién de entre 122 J/ig y 136 J/g, de
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preferencia de entre 128 y 131 J/g, mas preferiblemente de
entre 128 y 128 J/g.

La modificacién de cristal A de la (R)- 6 (S)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida se
puede obtener mediante la precipitacién rédpida de la (R)- 6
($)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida, respectivamente, a partir de su solucién, en un
solvente adecuado, por ejemplo diclorometano, acetona, o un
alcohol, tal como etanol o isopropanol, por ejemplo
calo_ntando primero una solucién saturada de (R)- 6 (S)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida, respectivamente, a la temperatura de reflujo, y
después permitiendo la cristalizacién a temperatura
ambiente.

La modificacién de cristal B de Ila (R)- 6 (S)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida so
puede obtener a partir de l|la modificacidon de cristal A
correspondiente, o a partir de un material amorfo, mediante
equilibrio de fases en un solvente adecuado, por ejemplo
mediante vibracién durante 12 a 200 horas, por ejemplo 24
horas, en acetona o etanol a temperatura ambiente. El tiempo
necesario para obtener la forma B pura depende del
enantiomero y del solvente particular utilizado. Por ejemplo,
la ($)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-

carboxamida que tiene la modificacién de cristal A, se puede
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transferir a la (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-
azepin-5-carboxamida que tiene la modificacién de cristal B
en acetona a temperatura ambiente, ean menos de 24 horas.

Adicionalmente, la modificacién de cristal B de la
(R)- 6 (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida se puede obtener mediante la cristalizacién de
la {(R)- 6 (S8)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-
5-carboxamida a partir de s8su solucién en un solvente
adecuado, por ejemplo un alcohol, tal como etanol o
isopropanol, en especial mediante la adicién de un cristal de
(R)- 6 (8)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida, respectivamente, que tiene la modificacidon de
cristal B.

Mediante Ios procedimientos descritos en Ila
presente, se pueden obtener las distintas modificaciones de
cristal A y B del enantiémero (R) y (S), respectivamente, en
una forma pura, es decir, los enantiémeros puros se obtienen
en una forma de cristal que contiene menos del 10 por ciento
de la otra forma de cristal, de preferencia menos del 5 por
ciento de la otra forma de cristal, de una manera muy
preferible menos del 1 por ciento de la otra forma de cristal.

Por consiguiente, la presente invencioén
proporciona:

. Un proceso para la preparacién de (R)- 6 (S)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-

52
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carboxamida que tiene la forma de cristal B, en donde: (a) la
(R)- 6 (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida se prepara de acuerdo con un proceso de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4,
para |la produccién enantioselectiva de un compuesto de I|a
férmula 1'a 6 I'b, ¥y (b) el producto obtenido, que tiene la
modificacién de cristal A, o que estd en una forma amorfa, se
somete a equilibrio de fases en un solvente adecuado.

. Un proceso para la preparacion de (R)- 6 (S)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-S5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida que tiene la forma de cristal B, en donde la (R)-
6 (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida se prepara de acuerdo con un proceso de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4,
para la produccién enantioselectiva de un compuesto de la
férmula I'a 6 1I'b, y el producto obtenido, que tiene Ila
modificacién de cristal A 0 que estd en una forma amorfa, se
resuelve en un solvente adecuado, y se agrega un cristal de
(R)- 6 (8)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida, respectivamente, que tiene la modificacién de
cristal B.

. Un proceso para la preparaciéon de (R)- 6 (S)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida que tiene la forma de cristal B, en donde la (R)-

6 ($)-10,1 1-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b.f].-azepln-S-
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carboxamida que tiene la modificacién de cristal A 0 que esta
en una forma amorfa, se somete a equilibrio de fases o a
cristalizacién en un solvente adecuado.

. Un proceso para la preparacién de (R)- 6 (S)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida que tiene |la forma de cristal B, en donde la (R)-
o (8)-10,11-dihidro-10-hidroxi-6H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida que tiene la modificaclién de cristal A o que estéa
en una forma amorfa, se resuelve en un solvente adecuado, y
gse agrega un cristal de (R)- 6.(S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-
5H-dib.enz-[b.f]-azepin-s-carboxamida. respectivamente, que
tiene la modificacién de cristal B (siembra).

. La forma de cristal de (R)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que tiene Ila
modificacién de referencia B descrita en la presente, la cual
comprende menos del 5 por ciento de la modificacién A.

. La forma de cristal de (S)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que tiene Ila
modificacién de referencia B descrita en la presente, |a cual
comprende menos del 5 por ciento de la modificacién A.

Las nuevas formas de cristal son especialmente
estables; en particular, la forma de cristal B se va a
considerar como aquélla que es Ila forma cristalina
termodinadmicamente estable, y por consiguiente, son

adecuadas como ingredientes activos para Ias formas de
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administracién sdélidas, para almacenarse en forma sélida, o
como intermediarios (con una posibilidad de almacenamiento
particularmente buena) en la preparacién de formas de
administracién sblidas o liquidas. Después del
almacenamiento de |la modificacién B, no se deben obtener
cristales de la modificacién A. Estas formas estables son las
preferidas para la preparacién de medicamentos.

Por otra parte, la modificacién A es mas soluble en
soluciones orgdnicas y acuosas que la modificacién B, y por
consiguiente, es més adecuada para la preparacién de
infusiones. Adicionalmente, la modificacién A se puede
incorporar en formas de dosificacién sdlidas tales como
tabletas, con el objeto de tener una mejor biodisponibilidad,
en particular mas rapida, que la modificaciéon B.

La invencién también se refiere al uso de nuevas
formas de cristal en |a produccién de preparaciones
farmacéuticas, a nuevas preparaciones farmacéuticas que
contienen estas nuevas formas de cristal.' y/o a su uso en el
tratamiento de epilepsia. En lo siguiente, en donde se
mencionan las preparaciones o composiciones farmacéuticas
que comprenden o contienen al ingrediente activo, en el caso
de las composiciones liquidas o las composiciones que ya no
contienen |la forma de cristal como tal, siempre se entiende
que esto significa también las preparaciones farmacéuticas

que se pueden obtener utilizando las formas de cristal (por
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eJemplo, ias soluciones de infusién obtenidas utilizando las
formas de cristal A 6 B, como se definen en la presente),
inclusivea cuando ya no contengan I|la forma de «cristal
respectiva (por ejemplo, debido a que existen en solucién).

La invencidon también se refiere en especial al uso
de una nueva forma de cristal de {(R)- 6 (S)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5SH-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que tiene Ila
forma de cristal A, o de preferencia B, en la produccién de
preparaciones farmaceéeuticas, caracterizado porque se mezcla
una nueva forma de cristal de (R)- 6 (S)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que tiene |la
forma de cristal A &6 B, con uno o més vehlculos.

La invencién también se refiere a un método para
el tratamiento de animales de sangre caliente que sufran de
un desorden tal como epilepsia, caracterizado porque se
administra una dosis de (R)- 6 (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-
5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que sea efectiva para
el tratamiento de dicha enfermedad, en una de las nuevas
formas de cristal, a un animal de sangre caliente que
requiera de dicho tratamiento, incluyendo también en
particuiar el tratamiento con I|las preparaciones que se
producen utilizando una de las nuevas formas de cristal; y/o
el uso de una nueva forma de cristal de (R)- 6 (S8)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida que

tiene la forma de cristal A 6 B, en dicho tratamiento.
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Con el fin de producir las preparaciones
farmacéuticas, el ingrediente activo se puede utilizar, por
ejemplo, de tal manera que las preparaciones farmacéuticas
contengan una cantidad efectiva del ingrediente activo junto
0 en mezcla con una cantidad significativa de uno o mis
vehlculos orgdnicos o inorgdnicos, Iliquidos o sdélidos,
farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién son aquéllas pretendidas para administracién
enteral, en especial nasal, rectal u oral, o parenteral, a
animales de sangre calienfe, en especial seres humanos, Y
contienen una dosis efectiva del ingrediente activo por sl
mismo o junto con una cantidad significativa de un vehlculo
farmacéuticamente aceptable. La dosis del ingrediente activo
depende del tipo de animal de sangre caliente, del peso
corporal, de la edad y de |la condicién individual, de las
situaciones farmacocinéticas individuales, de |la enfermedad

que se vaya a tratar, y del tipo de administracidn.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencidn.

Abreviaturas

acu. acuoso

dansilo 5-(dimetilamino)-1-naftalensulfonilo
ee pureza enantiomérica

Et etilo
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EtOAc acetato 'de atilo
HPLC cromatografia de llquidos a alta presién
Me metilo
RMN resonancia magnética nuclear
TA temperatura ambiente
THF tetrahidrofurano
T8 tosilo

Calorimetr(a de Exploracién Diferencial (DSC

Se hacen investigaciones de calorimetria de
exploracién diferencial en un instrumento Perkin EImer DSC 7
o en un Perkin Elmer Pyris DSC. Se colocan aproximadamente
2 a 4 miligramos de sustancia de fdarmaco en una bandeja de
muestras de oro, |la cual se sella bajo nitrbgeno para prevenir
la oxidacién durante 'a fase de calentamiento. Se aplica una
velocidad de calentamiento de 10°C/minuto, desde 25°C hasta
210°C.
Difraccidn en Polvo de Rayos-X (PXRD).

La difraccién en polvo de rayos-X se lleva a cabo
en un difractémetro en polvo de rayos-X Philips 1710
utilizando radiacién Cu,.. El tubo de rayos-X se opera en un
voltaje de 40 kV, y con una corriente de 40 mA. Se aplica un
tamafio de paso de 0.02°, y un tiempo de conteo de 2.4
segundos por paso.

Especiroscopia Infra-roja (IR).
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La espectroscopla infra-roja se lleva cabo en un
espectrometro de FT-IR Perkin-Elmer BX Il. Se comprime
aproximadamente 1 miligramo de sustancia de farmaco en un
granulo de KBr. Se adquieren 12 exploraciones a una

1. Para la caracterizacién de los

resolucién de 2 cm
polimorfos, la ATR-IR se |lleva a cabo utilizando un Accesorio
Greasby Specac Golden Gate Diamond ATR, Nimero de Serie
2585. Se comprimen aproximadamente 10 miligramos de

sustancia de prueba en la celda de ATR empleando 70 cNm.

Elemplo 1: Procedimiento para la_ hidrogenaclién de

transferencia enantioselectiva de amida del &cido 10-0x0-

carboxamida.

A una mezcla de amida del dcido 10-oxo0-10,11-
dihidro-dibenzo-[b,f]-azepin-5-carboxllico (300 miligramos,
1.189 milimoles) y RUuCI[(1R,2R)-p-TeNCH(CeHs)CH(CeHs)NH:]
(n®-p-cimeno, Aldrich, Suiza) (8.8 miligramos, 0.0138
milimoles) en CH;Cl; (15 mililitros) se le agrega por goteo
una solucién previamente mezclada de adcido férmico y NEt,
(5:2, 328 miligramos:289 miligramos) a 23°C, y se agita
durante 10 minutos. La solucién transparente se calienta a
reflujo durante 168 horas. La mezcla de reaccidn se enfria a

temperatura ambiente, se diluye con CH,Cl; (20 mililitros), y

st
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se neutraliza con NaHCO; acuoso. Después de lavar con
salmuera, |la solucién se concentra bajo presién reducida. El
residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacién
sobre gel de sllice, utilizando una mezcla de 6:1 de EtOAc-
MeOH c¢omo eluyente, para proporcionar la R(-)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo-[b,f]-azepin-5-carboxamida
(pureza enantiomérica (ee) >99 por ciento, determinada
mediante HPLC sobre Chiracel OD, tiempo de retencién: 9.46
minutos [a]p'® = -195.3° (etanol). "H-RMN (400 MHz, CDCl,):
7.70-7.20 (m, 8H), 5.30 (br s, 1H), 5.10-4.60 (br s, 2H), 3.75-
3.40 {m, 1H), 3.20-2.90 (m, 1H), 2.50 (br 8, 2H). Los datos de
resonancia magnética nuclear se refieren a Lit.: Benes, J. y
colaboradores, J. Med. Chem. 1999, 42, 2582-2587. Peso
molecular: 254.201.

EjJemplo 2: Procedimiento para la hldrogenacién de

transferencla enantioselectiva de amida del écldo 10-0x0-
10,11-dlhidro-dibenzo-[b.fl-azepin-6-carboxilico a 1a S{+)-

carboxamida.

A una mezcla de ila amida del dcido 10-ox0-10,11-
dihidro-dibenzo-[b,f]-azepin-5-carboxilico (300 miligramos,
1.189 milimoles) y RuCI[(1S,25)-p-TeNCH(CeHs)CH{(CeHs)NH2]
(n®-p-cimeno) (11 miligramos, 0.0173 milimoles) en CH,Cl,

(15 mililitros), se le agrega, en dos porciones, una solucién



10

15

20

25

35

previamente mezclada de acido férmico y NEt; (5:2, 656
miligramos:578 miligramos) a 23°C, y se agita durante 10
minutos. Después de esto, se agrega acido férmico (50
microlitros), y la solucién transparente se calienta a reflujo
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfria a
temperatura ambiente, se diluye con CH2Clz (20 mililitros), y
se neutraliza con NaHCO,; acuoso. Después de lavar con
salmuera, la solucién se concentra bajo presién reducida. EI

residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacion

sobre gel de silice utilizando una mezcla de 68:1 de EtOAc-.

MeOH como eluyente para proporcionar la S(+)-10,11-dihidro-
10-hidroxi-5H-dibenzo-[b,f]-azepin-5-carboxamida (ee >899 por
ciento mediante HPLC sobre Chiracel OD). Tiempo de
retencién: 12.00 minutos. [a]p'* = +196.8° (etanol). 'H-RMN
(400 MHz, CDCl,): 7.70-7.20 (m, 8H), 5.30 (br s, 1H), 5.10-
4.860 (br s, 2H), 3.75-3.40 (m, 1H), 3.20-2.80 (m, 1H), 2.50
(br s, 2H). Los datos de resonancia magnética nuclear se
refieren a Lit.: Benes, J. y colaboradores, J. Med. Chem.
1999, 42, 2582-2587. Peso molecular: 254.291.

Produccién Alternativa: A una mezcla de la amida
del dcido 10-0x0-10,11-dihidro-dibenzo-[b,f]-azepin-5-
carboxilico (300 miligramos, 1.189 milimoles) y RuCI[(15,2S)-
p-dansil-NCH(CeHs)CH(CeHs)NH2](n*-p-cimeno) (8.5 mili-
gramos, 0.012 milimoles) an CH3;Cl: (15 milllitros), se le

agrega por goteo una solucién previamente mezclada de
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dcido férmico y NEty (5:2, 328 miligramos:289 miligramos) a
23°C, y se agita durante 10 minutos. La solucidén transparente
so calienta a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccién
se enfria a temperatura ambiente, se diluye con CH,Cl, (20
mililitros), y se neutraliza con NaHCO,; acuoso. Después de
lavar con salmuera, la solucién se concentra bajo presidn
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia por
evaporacién sobre gel de sllice, utilizando una mezcla do G:1
de EtOAc-MeOH como eiuyente, para proporcionar la S(+)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenzo-[b,f]-azepin-5-

carboxamida.

Elemplo 3: Preparaclén de RuCiJ(1S,28)-p-dansiiINCH
{CsH;)CH(C,H,;)NH;I{n®-p-cimeno).

a) Preparacién de Ila (2-amino-1,2-difenil-etil)-

amida del 4cido (S,S8)-5-dimetilamino-naftalen-1-suilfénico: A
una solucién de la (S,S)-difeniletilendiamina (250 miligramos,
1.2 milimoles) y trietilamina (0.5 mililitros) en
tetrahidrofurano, se le agrega por goteo una eolucién de
cloruro de dansilo (318 miligramos, 1.2 milimoles) en
tetrahidrofurano (2 mililitros) a 0°C. Después de agitar
durante 16 horas a temperatura ambiente, se remueve el
solvente al vaclo, y el residuo se resuelve en cloruro de
metileno (20 mililitros). La solucién organica se lava con una

solucién de NaHCO, (5 mililitros), se seca sobre Na;SO,, y
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después de Ila filtracién, se remueve el solvente. La
cromatografla por evaporacién proporciona la (2-amino-1,2-
difenil-etil)-amida del acido (S,S)-5-dimetilamino-naftalen-1-
sulfénico como un aceite amarillo, el cual se cristaliza
mediante secado al vaclo. M: 445.59. 'H-RMN (400 MHz,
CDCl,y): 8.36 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 8.17 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz,
1H), 7.47 (dd, J = 8.8 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 8.5 Hz, 1H),
7.24-7.186 (m, 4H), 7.11 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.99-6.74.(m,
86H), 4.1 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 2.80
(s, 8H).

b) Preparacion de RuCl[(1S,2S)-p-dansiINCH
(CeHs)CH(CeHs)NH3](n%-p-cimeno): Una solucién de la (2-
amino-1,2-difenil-etil)-amida del acido (S,S)-5-dimetilamino-
naftalen-1-sulfénico (80 miligramos, 0.18 milimoles), NEt; (36
miligramos, 0.36 milimoles) y [RuCl:(p-cimeno)). (55
miligramos, 0.09 milimoles) en 2-propanol, se calienta a 80°C
durante 1 hora.-EI solvente se remueve después de eso, y el
residuo rojo oscuro se lava con agua (2 mililitros). El sdlido
se seca al vaclo, y se utiliza sin ninguna purificaciéon. M:

715.34.

Elemplo 4: Modlificacién de cristal B de Ia (R)-10.,11-

120 miligramos de la modificacidon de cristal A de ia

(S$)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
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carboxamida se suspenden en 1.0 mililitros de acetona, y ia
suspensién obtenida se agita con un agitador magnético
sacudido durante 24 horas de 21°C a 25°C. El producto se
filttra y s8e seca al aire a temperatura ambiente,
proporcionando la modificacién de cristal B de la (S§)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida en la

forma de cristales blancos.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para I|a produccién de un

compuesto de la férmula la 6 |b:

"D“; K]
n‘ N R’na). R @ N R’ab)
DO D@
H‘ H‘

en donde:

cada uno de R' y R?, son independientemente
hidrégeno, halégeno, amino, o nitro; y

cada uno de R? y R* son independientemente
hidrégeno o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono;

cuyo proceso comprende el paso de reducir un

compuesto de la féormula Il:

L e

(o) NF‘a

N~ (1
n4

en donde R', R?, R?, y R* son como se definen

para un compuesto de |la féormula la 6 |Ib; en |la presencia de
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un donador de hidrégeno y un agente reductor seleccionado a
partir del grupo que consiste en los compuestos de la férmula

(111a), (111b), (IVa), (IVb), (Va), (Vb), (Via), o (VIb):

en donde:

R®

04) .0

L~
4"

N

¥

g

.,’R'

R’

(llla),

40

R®

Oy} -0

L.
e Mu

Y

L1 H.

R’ (i),

ok
4o
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M es Ru, Rh, Ir, Fe, Co, 6 Ni;

L, es hidrégeno;

L, representa un residuo de arilo 6 aril-
alifatico;

Hal es halégeno;

R® es un residuo alifatico, cicloalifdtico,
cicloalifdtico-alifatico, arilico, 6 aril-alifatico, que, en cada
caso, puede estar enlazado a un polimero;

cada uno de R? y R” es independientemente un
residuo alifatico, cicloalifédtico, cicloalifdtico-alifédtico,
arllico, 6 aril-alifatico;

cada uno de R® y R® ss fenilo, 6 R* y R®
forman, jimto con el Atomo de carbono con el que estan
unidos, un anillo de ciclohexeno o ciclopenteno; y

R'® es H, alquilo, halégeno, amino, dialquil-

amino, nitro, 6 alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1,

para la produccién de un compuesto de la formula I'a 6 I'b:

HO HQ

SsRe®s

L DY

07 NH, NH, (I'b)
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3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde el paso de hidrogenacién de transferancia tiene
lugar en un sistema de solvente que contiene agua.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 3,
en donde el paso de hidrogenacién de transferencia tiene

lugar en ausencia de un gas inerte.

5. Un compuesto de las férmulas |Il'a y I11'b:
R R
°§~%¢° 0{*%40
L‘\MITT i Lsy NN R
\
N, e —z
R’ R’
{llla), (Ib),

en donde:

M es Ru, Rh, Ir, Fe, Co, 6 Ni;

L, es hidrégeno;

L, representa un residuo de arilo 6 aril-
alifatico;

cada uno de R® y R® es fenilo, 6 R* y R®
forman, junto con el atomo de carbono con el que estan

unidos, un anillo de ciclohexeno o ciclopenteno; y

R® es un grupo de la formula:
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en donde;:

43

neso0, 1,2, 3, 4,5,8, 67;

X es O 6 8:;

R10
R11
R12
R1l
R14

poliestirol;

gel de silice;
poliestirol reticulado;
polietilenglicol;

alquilo de 1 a 6 4tomos de

carbono; y
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mes 1, 2, 6 3;
o una sal del mismo.

6. Una forma de cristal de (R)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida, que tiene I|a
modificacién de referencia A, la cual se caracteriza por un
diagrama de difraccién en polvo de rayos-X con los espacios-
d en 12.6, 8.8, 7.5, 6.28, 5.24, 4.93, 3.84, 3.74, 3.42 A.

7. Una forma de cristal de (R)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida, que tiene Ia
modificacién de referencia B, la cual se caracteriza por un
diagrama de difraccién en polvo de rayos-X con los espacios-
den 8.9, 7.8, 6.8, 6.3, 5.50, 4.13, 3.90, 3.69, 3.29, 2.60 A.

8. Una forma de cristal de (S)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida, que tiene Ia
modificacién de referencia A, |la cual se caracteriza por un
diagrama de difraccién en polvo de rayos-X con los eapat_:ios-
d en 12.6, 8.8, 7.5, 6.28, 5.24, 4.93, 3.84, 3.74, 3.42 A.

9. Una forma de cristal de (S§)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida, que tiene Ila
modificacién de referencia B, |la cual se caracteriza por un
diagrama de difraccién en polvo de rayos-X con los espacios-
d en 8.9, 7.8, 6.8, 6.3, 5.59, 4.13, 3.80, 3.69, 3.20, 2.60 A.

10. Una forma de cristal anhidra de (R)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida, la

cual se caracteriza por una entalpia de fusién de entre 122

39
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Jigy 138 J/g.

11. La forma de cristal de (R)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida, que tiene Ia
modificacion de referencia B de acuerdo con la reivindicacién
7, la cual comprende menos del 5 por ciento de Ia
modificacién A.

12. La forma de cristal de (S)-10,11-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida, que tiene Ia
modificacién de re;ferencia B de acuerdo con la reivindicacién
9, la cual comprende menos del 5 por clento de Ila
modificacidén A.

13. Una modificacién de c¢ristal de (S§)-10,11-
dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida, la
cual tiene un punto de fusién de entre 193.0°C y 1987.0°C.

14. Una composicién farmacéutica, la cual
comprende una forma de cristal de acuerdo con cuando
menos una de las reivindicaciones 6 a 13, junto c¢on un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Un método para el tratamiento de un animal de
sangre caliente que sufra de epilepsia, mediante Ia
administracién de wuna dosificacién de 10,1t1-dihidro-10-
hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida de acuerdo con
cuando menos una de |as reivindicaciones 6 a 13, el cual es
efectivo para el tratamiento de dicha enfermedad, a un

animal de sangre caliente que requiera de este tratamiento.
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16. EIl uso de una forma de cristal de acuerdo con
cuando menos una de las reivindicaciones 86 a 13, an el
tratamiento de epilepsia.

17. El uso de una nueva forma de cristal de
acuerdo con cuando menos una de las reivindicaciones 8 a
13, en la produccion de preparaciones farmacéuticas, en
donde se mezcla una forma de cristal de este tipo con uno o
més vehlculos farmacéuticamente aceptables.

18. Un proceso para la preparacién de (R)- 6 (S)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5SH-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida, que tiene la forma de cristal B, en donde:

(a) la (R)- 6 (8)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-
dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida se prepara de conformidad
con un proceso de acuerdo con cualquiera de |Ias
reivindicaciones 2 a 4, para la produccién enantioselectiva
de un compuesto de la férmula I'a 6 I'b, y

(b) teniendo el producto obtenido la modificacion
de cristal A o estando en una forma amorfa,

se somete a eaquilibrio de fases en un solvente
adecuado.

189. Un proceso para la preparacién de (R)- 6 (8)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida, que tiene la forma de cristal B, en donde:

(a) la (R)- & (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-

dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida se prepara de conformidad

vy
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con un proceso de acuerdo c¢on cualquiera de Ilas
reivindicaciones 2 a 4, para |la produccidén enantioselectiva
de un compuesto de ia féormula I'a 6 I'b, ¥

(b) teniendo el producto obtenido la modificacién
de cristal A o estando en una forma amorfa,

se resuelve en un solvente adecuado, y se agrega
el cristal de (R)- 6 (S)- 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-
[b,f]-azepin-5-carboxamida, respectivamente, que tiene Ila
modificacién de cristal B.

20. Un proceso para |la preparacién de (R)- 6 (S)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida, que tiene |la forma de cristal B, en donde la
(R)- 6 (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida que tiene la modificacién de cristal A 0 que esté
en una forma amorfa, se somete a equilibrio de fases en un
solvente adecuado.

21. Un proceso para |la preparaciéon de (R)- 6 (S)-
10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida, que tiene la forma de cristal B, en donde la
(R)- 6 (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-
carboxamida que tiene |la modificacién de cristal A 0 que estd
en una forma amorfa, se resueive en un solvente adecuado, y
e agrega un cristal de (R)- 6 (S)-10,11-dihidro-10-hidroxi-
5H-dibenz-[b,f]-azepin-5-carboxamida, respectivamente, que

tiene la modificacién de cristal B.

33
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1230 Vienna ] it b et ety
AT Applicant’sregistration No. with the Qffice
State (hot is, cosswry) of nationality: “State (that is, comntry) of residence:

AT AT

o 1o praponca gt [ Shammiwmd 7] o detlpond S oot [ Uikt S [R] e s it

Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet.

Box Nu. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identificd below is hereby/has been appointed to act on behalf common
of the applicant(s) before the compeient Intrmational Authorities ax (] ogent [ ratmtive

Name and address: name followed by given rame; for a legal entity, full officiol designation. | Telephone No.

i s ot s el o o e o 3 +41 61324 11 11
VALLET, Lucien and Facsimile No.
GRUBB, Philip +41 61 32275 32
Novartis AG Teleprinter No.
Corporate Intellactual Property
40?_?2 Basel Agent's registration No. with the Office

Addresa for correspondence: Mﬂﬁkehck—bmwhnmxnlormmmhﬁwiﬂubunm’ ted and the
D space above is used insicad to indicate a special address 1o which conrespondence should be sent.

Form PCT/RO/101 (first shect) (March 2001; reprint July 2003) See Notes o the request form
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Continuation of Box No. Il  FURTHER APPLICANT(S) ANDYOR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the following sub-baxes is used, this sheet should not be included in the request.

!::ne nd ﬂm (Fa:b;’ o folkwed byrn-- ,fah-fm Md‘rﬂdﬂlh:m ‘This person is:
Bax ix the applicant's Siate (Ve Is, country) of residence § -.huqr is inclicatad below,) D applicant only
MATHES, Christian . .
Spitzwegstrasse 4 [x] :Pﬂm':ﬂ'd
79618 Rheinfelden [ S 2 v ks
DE Applicant’s registration No. with the Office
Sht(ﬂmhwugr)ofmﬁmﬁﬁ SBE{Mir.m)ofmidun:
D
Tf;unrmulpg}'wm D;III.:::M Dﬂm?w mgmw ghuhﬂuuln:
Name and address: (F; name; fr aiegol ensliy. fill official dexignation. | This person is:
.":.*.ﬂ.n.”ﬂ%':’r'r ?n&uaf *n ”" D applicant only
SEDELMEIER, Gottfried lppliﬂnt and inventor
Erdenweg 11 D gi? thiz chech-bax
79227 Schallstadt not fill in below,)
DE Applicant’s registration No. with the Office
" State (that 15, cowniry) of nationality: State (that is, cumery) of residence:
DE DE
This pervon is lpphunt D D hnlﬂml onoept . the Uniwed States D the Statey indicated in
for the purposes of: the U States of Ametics b] of Americs only the Suppiemental Box
Nllue and dllnlr F-:lbm:zlﬁﬂnd rt.lan-dgp,ﬁﬂ bw::; This person is:
n-w.qn-nsunuu conntry) f ek w0 Siote of residarce L s beiow,) ] applicant anly
gLATTtEaR Fnsl_z’ [X] spplicant and inventor
ennsirasse inventor only (Jf this check-bex
4153 Reinach ] is marked, zﬂﬂmm
CH Applicant’s registration No. with the Office
State (vhat is, country) of nationality: State fthat is, coumiry) of residence:
CH CH
l::l'le and ﬂﬂl ﬁuwrmfcmmﬂm% Thia person is;
B s the opplicant s Stote {thor is, conmtry) of residence if mo Sate of s inclicoted below.) D applicant only
PFEFFER, Sabine [¥)] epplicant and inventor
Beethovenstrasse 16 D inventor mz this check-box
79576 Weil am Rhein nod fl] in below)
DE Agplicant's registration No. with the Office
State (chat Is, country) of nationality: State (that Ir, couentry) of residence:
DE DE
El:hpumlupgll!mt Dgrpmd ngmm ms‘emw ghunw':

[3] Purther applicants and/or (further) inventom are indicated on anotiver continuation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint July 2003) See Notes to the request form
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Continuation of Box No. 111 FURTHER APPLICANT(S) ANDVOR {(FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the following sub-baxes is used, this sheet should not be included in the regquest.

?;'.lﬂ and ﬂﬂ. (Faﬂ:&bﬂdby}lﬂl—-’fll@iw d-w-‘::; This pergon is:

hbﬂ-wbhmqum 'no Skte o isindbeated below,) D applicant only

GRIMLER, Dominique icant end Inveator

Rue des Blcherons [] ::i: ;'!ﬂ*k hech-4

68560 Hirsingue is marked, do not fill b below,)

FR

Applicant's registration No. with the Office

"State (that i, country) of nationality: State (that i, cowntry) of residence:

FR FR

i [ dfrsiosm, EEEND []Shpsss
e, o e et o bt Bl oty | T

Bax I che applicani’s State {that bs, country) of residence -sucqr izindicated befow,) D spplicant oaly

[[] epplicant end investor
D inventor {1 thix check-bax
is morked, b not fill in below,)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, cmmiry) of nationality: State (that is, country) of residence:
E‘ﬁ."’"""’.‘,’}""" Dnndupn-d Dhﬁﬂd’“w Dﬁ'w’:b' thmn:
;lhmmﬁw fﬂmﬁ&du Tflhﬂﬂgﬁ” d-wm ‘This person is:
Bax Iy the applicant's Siase (that &5, country} of residence ifmo Sicte idince s imoecded |:| spplicant coly
D lpplimnndimm
D (If thix check-bax
mrjlllhhbw)

Applicant’sregistration No. with the Office

State {thot i, cosmiry) of nationality: State (that is, couniry) of residence:

This person ticant all designated uug Stutes indicated i
fa':]..,..p':;’gpm D D s-:- Domnmnonly thnﬁ"
Mamgarkuilpmsy o L A ey ol . T ey of e b o i s | THi8 person i

Box iy the epplicant's State {that is, country) of revidence nmqm iy bncicated below ) D applicast cnly

] lpplinlnhndimlw
mvemu' 2
m_ﬂlhbdm)

Applicant's registration No. with the Office

State (thot iz, cosmiry) of nationality: State (that is, country) of residence;

Eudrmuqumt pr-u [:Iﬂﬁﬁi"#"“’ l:lg‘:umw E]hs-uhduum

] Fusther spplicants andor (further) inventors are indicated on another contimustion sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint July 2003)

See Notes io the request form
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SheetNo. .. 4...

Box No. V DESIGNATION OF STATES Mork the applicable check-baxes below; at least ane aat be marked,

The following designations are hereby made under Rule 4.9(a);

Reglonal Patent

O AP ARIPO Patent: GH Ghans, GM Gambia, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, 5D Sodan,
SL Sierra Leone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tanznnia, UG Uganda, ZM Zambis, ZW Zimbabwe, and any other
State which is a Contracting State of the Harmare Protocol and of the PCT (if other kind of protection or treatment desired,
E L

I XA EurssianPateat: AM Amnenis, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyasian, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Eurasian
Patent Convention and of the PCT

i EF EuropesaPatent: AT Austria, BE Belgium, BG Bulgaria, CH & LI Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germpny, DK Denmark, EE Estonia, ES Spain, F1 Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
HU Hungary, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netherlands, PT Portugal, RO Romanis, SE Sweden,
S1 Slovenia, SK Slovakis, TR Turkey, and any other State which is a Contracting State of the European Patent Cogvention
and of the PCT

0 0A OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Cango, CI Cte &'Ivoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guinea, GQ Equatorial Guinea, GW Guinea-Bisssu, ML, Mali, MR Mawritania, NE Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is a member State of OAPI and & Contracting State of the PCT (if other kind

of protection or treatmen) desived, specifyondotted lime) . . ... .. ... ... ittt it aa

National Patent (¥ acher kind of protection or treatment desired, specify on dotted line):
B AE United Arsb Emirases ... ......... W AR Croatin ..ocovvevnecennnnnnn. K oMOmen
R AG Antigna and Barbuds W HU Hungary ......ocvvevnnnnnnns B PG Puspus New Guinea
B AL Albenis...........cccennn.n.. i ID Indonesin R PH rhilippines.........oeveennns
R AMAMDIS....ocovvenenrnnnns [ T e WPl Poland......oooemnenne..
S RIIN India..... . eeeeeeiieaeaaes B PT Pormgal ...l
B AU Anstralia. ..ooonvinininannnns 1S lccland B RO Nomania
B AZ Azerhaiian......ococeaernnnn. WP Jepan.......coeeeeeennnnnne. I RU Russian Federstion .. ... ceeres
K BA Bomia and Herzegovina . . . ...... B KE Kemym..ooooeiiiiiieiieiees eeeaseseencncnsersnrnnns
K BB Barbados B G Xymgyzsun M 5C Seychelles
Kl BG Bulgaria..........oconeneeensn ) XP Democratic Prople’s Republic [ SD Sudan
B BR Brazll.....oooenvveenevennnnen Of KOMeR .. oovvnencnnennrsn B SE Sweden
KIBY Belamas . ..ccovvvrveeencnnnnns B KR Republic of Korea. .. .......... X SG Singapore
RIBZ Belize........ooovvinnnnnnnnn. KZ Kazakhstan . ... ...... Creaiaann B SK Slovakia.............c......
W CA Canada B LC Saint Lucia OO SL SiemLeone........ccoven-..
i CH & LI Switzeriand and Licchtenatein B8 LK Sri Lanka W SY Syrian Arab Republic
RCNChina......ooovvvvnnnnnnnns £ LR Liberia B TJ Tejikisten........ccnne..e..
B COColombin,...ccoconnnnnnnnnn 0 T U @ ™ Twimenistn . . ..............
B CRCmmRics.....oovvennnnnnn. B LT Lithuania B TN Tunisis
BCUuCha. . ....cveveriiacnnnnn. M LU Luxembourg B TR Tukey......ccooveennnnnns
B CZ Ceech Republic . . .. ........... M LV Latvia B TT Trinided and Tobago . .........
HDE Germany......cocevimmvenrss nMAMm ...............................................
B DK Denmark...........c.......s B MD Republic of Mcldova .. ....... O TZ United Republic of Tanzania
BIDMDominicaE 00 tieeessesesenresesesrenenas Kl vA Ukntine ......oeeneneenen
WDZ Algeria........cooovvvnnnnnns O MGMadegasenr .. ...ovvvveennnnnn OuGuUgnda ........cconnen.....
BWECEmaor. . ..cocoennnnnnn. B MK The former Yugosiav Republicof B US United States of America . . .. ..
B EE Estomin......coovveevcerennes MECEIONID . ceovunrnnnernnnnns weessneenenrincesnansenanne
BIES Spain ........oveerinannns K MN Mangolia Kl Uz Uzhekiston . ................
BWF Finland......ooovvvecnnnnnnes DMwMaawi . .....oooevvvenes, VC Saint Vincent and the Grenadines
i GB United Kingdom B MXMeico.....o00nnevrennnnnn K VN VitNam........co.......

GD Grenada O MZ Mozambique . .........ceunen Kl YU Serbia and Movtenegro. ... ......
WGE Geomgin....oovvvvveeennnnnns K N1 Nicangua B ZA South Africs................
RGeuGwm.........coconnnenn i NO Norway 3 ZM Zambis
] GM Gambia B NZ New Zealand ................ R zwZimbabwe . ................

Precautionary Designation Statement: In addition to the degignations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indiceted in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdruwn by the
applicant at the expiration of that time limit. (Congirmation (inchudirg fees) must reach the receiving Offica within the 15-month time limit,)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2003)

See Notes to the request form
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Supplementa] Box

If the Supplemental Box is not uzed, this sheet should not be included in the request,

L m In any qf the Baxes, mmm FIiI(i) to (v} for which

contimuation the
Rt il e formeston, mnuchare st Cmtiaesion
Box Na.... (m#mq’ﬁhﬂdﬁrﬂuﬁﬂu
wqhﬂ;m!uuﬁhi;;::m
particular;
(/] y'mﬂmnummmnkhfuu- m

and/or inventors and no “contimmtion sheet” is

Juch case, wrire * Cnnmglhhlll'adiﬂunﬁ

roch adkditionod, asrequirad

in Bax No, IIf. M" )JMMIHI;_HBB&
.l&an wumy residence if no State

d‘rﬂ'

i in Box No. llwhmoj‘hmb—hﬂld’luﬂa. Hi, the
indfication “the hhdhmsw-mnma'n
checked: lusudm "Contimaation of Bax No. Il * or
=Contimation of Box No. Ill" ar "Coritinuction of Baxes No. Ii
and No. IlI” (ax the caze may be), indicate the name of the
hmhdndmb lech) such naome, the State(s)
"
Wlpmﬂﬁrﬂmqwﬂumeu

fﬁlﬂmﬂnﬂwh the sub-baxes of Bax No. 11, ths
- "'""’zﬁ' ke papanes o e

or
lhﬂad “Contimuation of

of America: insuch case, wrile
BaxNo. II° w“Cmnm#'hNuﬂl"ww
of Baxrs No. il and No. IlI” (a3 the cave may be), indicate the
the Unvemor() arc, mest o () o o
) Ewras
which the

)

() I inaddition to the agent(s) indicated in Box No. IV, there are

B o, 15 anc et “ﬂrﬂm“"‘wc"&”'” 4
fome
of information ax required in Box No. IV: ope

Bax No. ¥, the State (¢ Mﬂhwld
ﬁ" mcd'agl for
argflnhlla. Vﬂcmd‘th Unﬂ.ﬁm q’
ucnnpamd o indication "contimustion

America is

"contin lnndmnu. weite Cmm
Box No. V* and mdﬂ*&mhvdvd'(arm
and gfier the name of each yuch Siats (ar OAPI), ﬂluwanf
the parent title or ad!hdndgrnq"

parent
the parent titls or filing pareni

¥f. in Bax No. V1, there are more than five carlier

whose priorify & clalmed: in such case, write ™

of Bax No. V1" and inclicate for each additional aarlier
wpg‘lll'mlou the same type of information ar required

2 with regard io the precastionary
Lﬂdhh"ﬂ. v, kqﬂhﬂ%m
&m{q)ﬁm fhmdﬂmm in zuch case, write

m"dhﬂmﬁmwmﬁnmﬁnjm
Siote 0 excluded

)

Continuation of Bax No. II
Novartis AG Is applicant for all designated States
with the exception of AT (Austria) and US (USA)

Continuation of Box No. 1l
Novartis Pharma GmbH is applicant for AT (Austria)
only.

Form PCT/RO/NO! (supplemental sheet) (March 2001; reprint July 2003)

See Notes 1o the request form
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Box No. VI  PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlicr application(y) is hereby claimed:

Filing date Number Where carlier application is:
of earlier spplication of carlier spplication = e e application: regionsl spplication:* | internations! application
- application: ans J

(dayimonth/year) country oL WS | regional Office receiving Office

1)
=0Y Detober 2002 | 02232247 GB
(07.10.02) y

item (2)

item (3)

iem (4)

item (5)

] Purther priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested o prepare and transmit to the Intemnational Buresu a cestified copy of the earlier application(s) (only
If the eartier application was filed with the Office which for the purpases of this internationc! application is the recelving Offics) identified

shove as:

[] stitems [Jitem) [ iem@ [0 iem@ [0 ieow [0 iea® Dmh
* Where the cortier application is an ARIFO indicate ot least ons country the Parls Convention for the Protection
Indhutrial Property o ane Member of the w&pmmﬂ&m“ﬂdmﬁumm...f

Box Na. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholee of International Snr';.:!‘ll Anllmrlly (ISA) (o amrm:wmAm are compefent i corvy out the

Request to uss results of earfier search; reference to that search (If on earlier rearch Juss been carried out By or requesied from the
Intarnational Searching Authority):
Date (dawimanth/year) Number Country (or regional Office)

Boz No. VIII DECLARATIONS

The following declarations arc contained in Boxes Nos, VIII (i) to (v) (imark the applicable Number of
check-baxes below and indicate in the right cobarn the manber of each type of declarstion): declurations
[] BoxNe v Deciaration as o the identity of the inventor

] BoxNo. Vill (i} Declarstion as 10 the spplicant’s entitlement, as a1 the international filing
date, to apply for and be granted a patent

[ Box No. VI (iii) Declamtion a3 to the spplicant’s entitlement, es st the isternational filing
date, to claim the priority of the earlier application

D Box No. VI (iv) Declaration of inventomhip (only for the purposes of the designation of the
Unpited States of America)

[ BoxNe. vill (v) Declaration as to non-prejudicial disclowures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/ROV101 (third sheet) (July 2002; reprint July 2003) See Notes to the request form
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BoxNo. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains:

‘This intemutional ati led by the fol
is in application is accompanied by lowing

(@) Ilplperforln.ﬂlefollowingnumbﬂ'of :‘:;(')Mnd‘:‘wk ber of each itemy: below and indicate in
‘I.I'lclllﬁ 1. n fee calculation sheet
declaration sheety 7 | 2. original scparate power of sttomey
dﬂ‘“l"“? l'(:'-ﬁl 2 3. O original general power of sttorney
i: E‘ﬂo 23 | 4 of ; reference number,
vl ) ol Bl Ay i e oo SN
abstract 1 S. [0 statement explaining lack of signature
drawings . 6. | Fimxﬁﬁamqs)uuuﬁeamnmmvm
Sub-total sumber of sheets : 38 | 7.[0 uonslation of international I")Ilﬂllﬂll- |n|n -----
scquence histings (anguage): . .......ci.iceitieeeaaaata e raana
;brlu 1;:: thereto 8.0 m algnunonl concerning deposited microorganism
M iR PODEY. 1
hethes or ot i m 9. sequ-m';;:nﬂ::;w:?mdlblehm
% o 0 ooqz submitted for the purpases of intemational scarch under
13er unly {and not as part of the |nlmutmnll application):
Tornd number of heets % @ ¢ honll ies melug)w a;ﬁnm h licabl lhe for the
® O m’a’;’ll(’:ﬁm‘“h form purposes oﬁ':lermumll scarch Rule | =5 id :
M @i O mhermmnlemnm-sbﬁeudmmyonhemw
(Eg E m:::‘r th the sequence listings mentioned in left column :
sat 10.0 hblumemnpulﬂ'mdlblefwmnllldtnlqlmlllunp
@b &:ln mﬁ:;g» S @ O copy mbrnm::::rpom of international search under
() [J scquence listings )
() C] tebles m&%(bm)mly(udmupnwmmnmﬂ :
and number of carriers (diskette,
DA DR waimesanan | o e ey e
purposes of international search Section 802(b-quoter) :
listings: .. .............. th relevan( of
T O e v
(acklifional capiex to be Indicated under 1L otherfapectfy): ....oooiie e iaene i cnivcensarnnranann
ttems 9(ii) andior 10(), In right colum)
of the drawings which Llll of llll of lh

BoxNo. X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 each signorere, indicase the mame of the person signing and the capacity b wiich the person sigrs (if aech copacily ks ot olviows fram reading the requasy).

In the name of the applicanis
The representative

BB

03.10.2003 VALLET, Lucien AV 38671 + 48171
For receiving Office use only
1. Damof 1 f the ] N
et s e Popored ssocia (06 M@) | 2 oeeees
E] received:
3 m&mﬂddn&ofnluﬂﬂdnhlﬂ:ﬁhﬂ
tim ly received papers o .mlns!eomp ng
4. Datc of timely receipt of the ] not receives:
mnmommdu Article 1(2):
. Intemstional Scarchi 6. Transmittal of h de
3 (nfmwmmwmp:m} ISA/ D mhluu:d:fe::':n FoPY delayed
For International Buresu use only
ofﬂ:e rd
%ﬂ{ receipt record copy
i’m PCT/RO/101 (last sheet) (Jenuary 2003; reprint July 2003) See Notes 1o the request form
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PACER h 6 [

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Oy
Orgunization 4 f"“i;g
e
(43) Intcrnational Pubfication Date ] (10) Inlermational Publicution Number
15 April 2004 (15.04.2004) PCT WO 2004/031155 Al
(51) [nternational Putent Clasalficatlon™  CO7D 223/24, (DE). SEDELMEIER, Goltfried (DE/DE; Erlenweg
CU7F 15000, AGIK 31/55, A61P 25/08 11, 79227 Schalistaci (DE). BLATTER, Fritz [CHACI];
Oerinstrasse 67, CH-4153 Reinach (CH). PFEFFER,
(21) Internntional Applicatlon Number: Sabine [DE/DE); Becthovenstrasse 16, 79576 Weil (DE).
PCT/EF2003/011034 GRIMLER, Dominique [FR/FR}; 4, rue des Bacherans,
F- irsi z
(22) Internations] Flling Date: 6 Ociober 2003 (06.10.2003) o/ | -05o00 Hirsingue (FR.
. (74) Agenis: GRUDR, Philip et al.; Novanis AG. Corporale
(25) Flling Language: English Inteliectusl Property, CH-1002 Basel (CH).
{26) Publication Language: English (81) Designated States (rarional): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ BA. BB.BG, BR. BY, BZ,CA, CH,CN, CO,CR, CU,
(30) Priority Data: CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG. ES, F1. GB, GD, GE,
02232247 7October 2002 (07.10.2002) GB v GH, HR,HU, I, IL, IN, IS, JP. KE. KG, KP.KR.KZ, LC,

LK, LT, LU, LV. MA, MD, MK, MN, MX, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SE, SG, SK, SY, TJ,
TM. TN, TR, TT, UA, US, UZ, VC, VN, YU, ZA. ZW.

{71) Applicant (for all designated Siates excepr AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH}; Lichtstrasse 35, CH-4056 Bascl

(CH).
(84) Designated States (regional): Eurasian patem {AM, AZ,
(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH BY, KG, KZ, MD, RU. TJ, TM), European patent (AT, BE,
[AT/AT]: Brunner Sumsse 59, A-1230 Vienna {AT). BG, CH, CY, CZ, DE. DK, EE, CS, F1, FR, GB. GR, HU,

(72) Inventors; and IE, IT, L, MC, NL. PT, RO, SE, SI, SK, TR).
L i

(75) Invenlors/Applicants (for US only): MATHES, Chris- Published:
tian {DE/DE]; Spitzwegsirasse 4. 79618 Rheinfelden —  with international search repors

[Continued on next page]

{54) Tllle: ENANTIOSELECTIVE PROCESS FOR THE PREPARATION OF BOTH ENANTIOMERS OF 10.11-DIHYDRO-10-
HYDROXY-5H-DIBENZ [b.fIAZEPINE-5-CARBOXAMIDE AND NEW CRYSTAL RFORMS THEREOF

n' N R' (18), n‘ N F"m:)
OJ\,’,H’ 0)\':"“’
R R
R® R®
o.l.0 o{.%,,o
L~ N g ). L N Qai'b)
M M
2 X
M

€7) (57) Absiract: The invention relates to a novel process for the manufacture of substituled emantiopure 10hydroxy-
= dihydrodibenz{h,(Jazcpines (la), (Ib) wherein cach of R! and R, independently, are hydrogen, halogen, amino or nitru; and each
+F of R? and R*, independently, are hydmgen or C;-Calkyl: by transfer hydrogenation of 10-oxo-dihydrodibenzlb.flazepines; and
10 novel calalysis of farmula {III'a) and (III’b) wherein M is Ru, Rh, Ir. Fe, Co or Ni: L, is hydrogen; L, represents an aryl or
aryl-aliphatic residue; and the further radicals have the meanings as defined herein; and to new cryswl forms of both enantiomers of
10,1 1 -dihydro- 10 hydroxy-SHdibenz{b.[Jazepine-5-carboxamide, obainable by the new processes, their nsage in the production
of pharmaceutical preparations, new pharmaceuticsl preparations comprising these new ¢rysial forms and/or the use of these new
crysial [orms in the reatment of disorders such as cpilepsy, or in the production of pharmiaceutical formulations which are suitable
for this treatment.

\\\8
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE COOPERACION
EN MATERIA DE PATENTES (TCP)

OMPI
(19) Orgaulmeida Mundlal de la Propiedad Intelectual
Oficina Intemnacional (1) Nimero de la Publicacitn Internacional:
(43) Fecha deln Publicacitn Internacionsl: TCP WO 20047031155 Al
13 de Abril de 2004 (15.04.2004)
(51) Chsificacita de Patente Internaclonsl’: ~ CUDZIA, | o) oo GRUBB, Phlllp y colsboradores; Novartis AG,
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(26) Idioms de Publlencida: Ingits %SY.TJ.MTN.TR.TT.UA.US.IEVC.VN.YU.M
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-u:p enanticpuras i A en donde; uno ientemente hidrégeno, halégeno,
amino, o nitro; un‘lnl.u'mtlel!.'il ¢ ientcmente Indrdmo’:,l ulqullo 6 dtomos de carbono; mediante la
hi dlﬂnlﬁ:mﬂlde lO-om-dlhldm-dlbmz-[b.l] inas; y a catalizadores nowdoauudelnﬁumnﬂu (H‘}m
(III'b), en donde: Munn.lth,lr.Fe.Co.éNl.L.nhld:&po.ﬂr:prumlammdmdnmlodml-lﬂﬂﬂm;ylu

radicales tienen los aignificados definidos n:ylnuembnnlsdemmldembosmmndmmdelb.ll-dlhldm-
m"“"'““"""""""["!'ﬂ"”g:m m ue se pueden obtener mediante los nuevos procesos, 2 su uso en ln
produccidn ioncs f-rmneéuuulu?ﬂ uc comprenden estas nucvas formas de
cristal, y/o al uso ullsnwmrmmdnmnlme tratamiento de desdrdencs como epilcpsia, o en la produceién de
formulacioncs farmacéuticas que son adecusdas para csie tratamiento,

WO 2004/031155 Al



W

PATENT COOPERATION TREATY

PCT
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(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

ficant file referencs RTH Notication of Tranamittal of Intermnational Search Report
App ® o egent FORFU ER (Fu:imPCTnéTM)n.v‘vndIuwhmnmhm.msm.
4-32716A ACTION _
intemational appiication No. intemational fling date (day/imontvyear) (Earilest) Priority Date (deyimantivyoar)
PCT/EP 03/11034 06/10/2003 07/10/2002
Appicant
NOVARTIS AG

This Inlernational Search Aaport has been prepared by this Intemational Searching Authority and s transmitied o the applicant
according 1o Arlicls 16. A copy |e being tansmitied o the Intemational Bureau.

This International Search Report consiets of a total of 5 shests.
[X] 1nis aieo accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

¢ Baals of the report
2. With regard 1o the languaga, the intamational search was carried out on the basia of the lnlsmationsl spplication In the

language In which it was flled, uniess otherwies Indicated under this hem.

[[] the mematonas seerch was caried out on the basis of a tranalation of the Intemational appication funished 1 this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucieotids and/or amino acid sequenca disciosed In the intemational appiication, the Intemational esarch
was carried out on the basls of the saguence lleting :

contained in the intemational application In written form.

fliad together with the Interational appication in computer readabie form.
fumished subanguantly to this Authority In written form.

fumishad subsagquently to this Autharity In compuler reacihie form.

the statement that the subsaquently fumnished writlen ssquence listing does not go beyond the discioaurs in the
inismational applcation as fed has been furnishad.

u“:‘mntmmmmmdmmcnlugdlnmpmmdamlmnlsuanhnoummnmmmm

2
3

Cartain clsims wore found unasarchable (See Box 1).
Unlty of Invention Is lacking (ses Bax I).

OM O 00000

4. 'With regard 1o the titse, /
[X] the wxtia approved as submitted by tha appiicant. '
[C] thetexthas been estabished by this Authortty 1 read as follows:

[X] the wxtis approved as submitied by the applicant !

D tha text has been establshed, according to Fule 38.2(b), by thie Authority as I\ appears in Box lil. The appicant may,
within ana month from the date of maliing of this imemational esarch report, submit comments 1o this Authority.

8. The figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. -
[ assugoessed by the appicant [[J noneotthe ngurea,
[J because the appicant talled 1o suggest a fAigure.
[C] becauss s agure betier charackrizes the invention.

5. WIth regard 1o he ebatract, /

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1998)
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Internationsl Appfication No
PCT/EP 03/11034

A. CLASSIFICATION OF MA

According io Intemnationsl Patent Classification (IPC) or fo both nafional ciessification and PG

Pe T 0070223728 | COTF15/00  AGIK31/55  A61P25/08

Minimum documantation saarched (cassificalion syslem Tolowsd by classification symbols)
IPC 7 CO7D CO7F A61K AG61P

Documentalion sasrched olher than minimam documentafion % the axient thal such documents am included In the fliekds searched

E \ocirosec disa base consulted chwing the international ssarch (name of dela base and, whom praciical, sesrch srms used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

€. DOCUNMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

o mmnmnm:n. anhibiticn or

Category * | Caatusn of document, with indicazion, where appropriaie, of the svisvant pessages Aalevant to claim No.
X WO 00 76942 A (LE GUYADER FREDERIC ;MOHAR 5

BARBARA (FR); SCHLAMA THIERRY (FR); WAG)

21 December 2000 (2000-12-21)

page 12, 1ine 16,17

examples 20,24-26
X MOHAR, BARBARA ET AL: “Highly 5

enantioselective synthesis via dynamic

kinetic resolution under transfer

hydrogenation using Ru(.eta.6-arene)-N-

perfluorosul fonyl-1,2-diamine catalysts: a

first insight into the relationship of the

1tgand’s pKa and the catalyst activity"

CHEMICAL COMMUNICATIONS (CAMBRIDGE, UNITED

KINGDOM) (2001), (24), 2572-2573 ,

XP002270702
example 4B; table I
-/~
‘E Furthar documents are tisted in the continustion of bex C. E Putont tamlly membars ara lxiad in snnex.
* Spocia! catagorias of cliad documents *I* lrtor document published rom
e S e T, Taete
e -hmupm“ulbrmm-l e mumm“mm
fling cate cannal be conskisred novel or carmot be conaldered to
“ mmdb lllmthllll u-d luuvunhmllunq: the documend s izken along
clﬂhnwdl-w.ll_m(ﬂ v mudw'hm':.m stop when the

mants, such combinafion being obvious 10 & pareon skilled

documant published imernational nthearl
b wmum’:&ldﬂ-‘m Ting dete but *&" document mamber of tha e palent famly
Dula of tha actual compistion of the Inlernational ssarch Duis of maling of the intarmetional search report
18 February 2004 04/03/2004
Name and maling address of the 19A Authorizad officer
Pﬂﬂlmpﬂ.ﬂ1ll’mz
;:(g;%mmmmmm Seitner, I

Fesrn PCTASAZ10 [sacend sheet) {July 1802)
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Calegory * | Challoh of docanent, with indication,where approprinio, of the relsvant passages

Relavant o clalm No.

X TARAN F ET AL: "HIGH-THROUGHPUT SCREENING
OF ENANTIOSELECTIVE CATALYSTS BY
IMMUNOASSAY"

ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION,
VERLAG CHENIE. WEINHEINM, DE,

vol. 41, no. 1,

4 January 2002 (2002-01-04), pages
124-127, XP001102322

ISSN: 0570-0833

scheme 1

A BENES J ET AL: "Anticonvulsant and Sodium
Channel-Blocking Properties of Novel
10,11-Dihydro-5H-dibenz'b, f!azep1ne-5-carb
oxamide Derivatives”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 42, 1999, pages 2582-2587,

ISSN: 0022-2623
page 2585, paragraph 3 -page 2586,
paragraph 2

‘ XP002206156

A HAACK K J ET AL: "The catalyst precursor,
catalyst and Intermediate in the
Rull-promoted asymmetric hydrogen transfer
between alcohols and ketones”
ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION,
YERLAG CHEMIE. WEINHEIN, DE,

vol. 36, no. 3, 1997, pages 285-288,
XP002092423

ISSN: 0570-0833
cited 1n the application

examples 1-3
A LiSGARTEN, JOHN N. ET AL: "The structure
0

10, 11-dihydro-10-hydroxy-5H-dibenz‘b,f!laze

. pine-5- carboxamide, an anticonvulsant

drug molecule”
ACTA CRYSTALLOGRAPHICA, SECTION C: CRYSTAL
STRUCTURE COMMUNICATIONS (1989), C45(4),
656-8 ,

XP008027747
the whole document
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intemational appl

ication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/11034

Box | Observations whers cartain claims were found unsearchable (Continuetion of tem 1 of first sheat)

This Intemational Search Report has not been esiablished In respact of certain daime under Articie 17(2)(a) for the following reasons:

1. [X] claima noa:
because they relate to subjaect malier not required to be saarched by this Authority, namely:

Although claim 15 is directed to a method of treatment of the human/animal

compound/composttion.

2. [ ] cuaima noe.:
becaume they relate to paris of the intamational Appiicetion thal do not comply with the preacribed requirements to such
an extant that no meaningul intemational Saarch can be carriad out, epecifically:

3 D Clailms Noe.:
because they ane dependant claime and are not drafiad In accordance with the second and third santences of Rule 8.4(a).

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the

ﬁl Obaervations where unhy of Inverrtion ls lacking (Continustion of item 2 of first shes?)

This Intemnational Searching Authority found multipla inventions in this ntemationsl application, as folows:

1. As all required ackiiional search feas werg Umely paid by ihe appiicant, this intemational Search Report covars af
searchable claima.

2. D As dii seewchable ciaims could be saarched without effort justiiving an addtional fee, this Authorty did not invite paymant
of any adcitional fee.

‘ D As only some of the required addiionat search foes were timely paid by the applicant, this ntemational Search Report
covers only thosa claims for which fees were paid, apecifically ciaims Nos.:

4, D No recuired ackdiional search foss were imely pald by the applicant. Conssquently, this inlemational Search Raport is
reskicted 1o the invention first mentioned in the claims; k Is coviered by claims Noa.:

Remark on Protest Dmmmummmwuwm

D No protest accompanied the payment of adkitonal search fees.

Y,

Form PCT/ISA/210 {continualion of irst sheet (1)) (July 1868)
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The demand macst be filed directly with the competent International Prefiminary Examining Authority or. if two or more Authorities are competent, 6 ‘g
with the one chosen by the applicant. The full nume ar two-letter code of that Autkarity may be indicazed by the applicant on the line below:

IPEA/

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the internationat application specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty.

For Intemational Preliminary Examining Authority use only

Identification of [PEA Date of receipt of DEMAND

BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION ‘;"':':;;'.}' e file reference

Intemnational application No. Intemational filing date (dayimonthyear) | (Ealiest) rg;.ium(m:mr}

06 October 2003 October 2002
PCT/EP 03/11034 (08.10.03) (07.10.02)
Title of invention

Enantioselective process for the Preparation of both Enantiomers of
10,11-Dihydro-10-hydroxy-5H-dibenz [b,flazepine-5-carboxamide and New Crystal Forms thereof

Box No.1l APPLICANT(S)

— Telephone No.
N e b+ S o i e 5 oy e desiatin. | T 3244 11 11
Novartis AG [ Facximile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is. country) of nationality: State (that is, country) of residence:
CH CH

Name and address: (Famy name followed by given nome: for o kgl entity, fill officia! dexignaion. The addresy st inchads pasial cods axd nome of comiry,}
Novartis Pharma GmbH

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

State (that is, couniry) of natiomality: Simte (that is, counry) of residence:
AT AT

Name and address: (Famsly nams fallvwad by given same; for a legal eny il eficil designasion The address st inclide postal code and mame of counrry )
MATHES, Christian

Spitzwegstrasse 4

79618 Rheinfelden

DE

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

[¥] Purther applicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCT/TPEA/401 (first sheet) (Jurmary 2004) See Notes 1o the demand form



International epplication No,

SheetNo. .2. PCT/EP 03/11034

Contiuuation of Box No. [1 APPLICANT(S)
I none of the following sub-bovoes is used, this sheet should not by inchuded in the devnand.

Name and sckress: (Family nawe fallowad by glum name; for o kegal oulty, full official designation. The addvezy wat inchads postal cosle ond nave of comory)
SEDELMEIER, Gottfried

Erlenweg 11

79227 Schallstadt

DE

State (that iy, country} of mationality: State (that s, couniry) of residence:

DE

Name and adiiress: (Family nawe followed by given nome; for a legal extity, fidl officiol designation. The askdress must inchle postal code and name of counry)
BLATTER, Fritz

Oerinstrasse 67

4153 Reinach

CH

State (that is, country} of nationality: State (that is, country) of residence:
CH CH

Name and address: (Fanily naww folknwed by given name; for & iogal mtity, fill official desigrasion. The midress mmust inchude posto] codle and newe of cmiry)

PFEFFER, Sabine
Beethovenstrasse 16
79576 Well am Rhein

DE
State (That is, cownery) of nationality: State {that in, country) of residence:
DE DE

Name and address: (Fawily nome fllowed by give: nae; for ¢ legal enity, fill qificial designation. The addraxs mt inclide postel cocle vl nawe of cowsiry)

GRIMLER, Dominique
Rue des Bicherons

68560 Hirsingue

FR

State (thar is, country) of nationality: State (that is, country} of residence:
FR . FR

|:| Further applicants are indicated on another contimuation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (contimuation sheet) (January 2004) See Notes to the demand form
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International application No.
Bt o 3 PCT/EP 03/11034
Box Ne.III AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is E agent D common representative
end [)] has been appointed earlier and represents the spplicani(s) also for intemational preliminary examination.
D is hereby appointed end any earlier appointment of (an) agent(s)/common representative is hereby revoked.

[[] is bereby appointed, specifically for the procedure before the Intermational Preliminary Examining Authority, in eddition to
the ageni(s)common representsative appointed eardier.

Name and addresy: (Family same foliowed by given name; for o legol entity, full offirial desigration. | Telepbane No.
g‘h-%u-wﬂuﬁdlmlmwmq‘m.) +4161 324 11 11

VALLET, Lucien and [ Facsimile No.

GRUBB, Phifip +4161 322 75 32

Novartis AG Teleprinter No.

Corporate Intellectual Property

4002 Basel Agent’sregistration No. with the Office

CH

Address for correspondence: Mark this check-box where no Or common wﬂiwiﬂlmbunlppmmd' and the
space above i3 used instead to indicate a special address to whi 1d be semt.

Box Ne.1V BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerningamendments:*

1. The epplicent wishes the international preliminary examination to start on the basis of:
[¥] the intemational application as originally fited
the description ns originally filed

as amended under Article 34

the claims us originally filed
as amended under Article 19 (together with any accompanying statcment)

an amended under Article 34

the drawings es originally filed

as amended under Arsticle 34

00 OO0 OO

2. D The applicant wishes any amendment 1o the claims urder Article 19 to be considered as reversed.

The icant wishes the start of the international imé examinction to be postponed until the expimation of the
lpplime time limit under Rule 69.1(d). prelimintry preipo >

ol

The icant expressly wishes the international preliminary caamination to start eariier than st the expimtion of the
applicable time limit under Rule 54bis. I{s).

* Where no check-bax is marked, international preliminary examination will start on the besis of the international application
as originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Anticle 19 and/or amendments of the inteynational application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up » written opinion
of the international preliminary examination report, as 50 amended,

E which is the language in which the international application was filed.

D which is the language of a transiation firnished for the purposes of international search.

m which is the language of publication of the international application.

D which is the language of the translation (to be) furnished for the pnrposes of intemational preliminary examination,

Box No.V ELECTION OF STATES

The filing of this demand constitutes the election of all Contracting States which are designated and are bound by Chapter II of the
PCT.

Form FCT/IPEA/40] (second sheet) (Jarmary 2004) See Notes to the demand jorm



Sheet No. . 4 Imernational application No.
- PCT/EP 03/11034
Box No.Vl CHECKLIST
The demand is sccompenied by the following elements, in the langoage referred to in For Intcrnational Preliminary
Box No. IV, for the purposes of international preliminary examination: Examining Authority use only
received ool received

I. translation of intcrnational application : sheets D D
2. amendments under Article 34 : sheets (I (|
3. copy (or, where required, transiation) of

ameniments under Article 19 : sheets a |
4. copy (or, where required, tranalation) of

statement under Article 19 : sheets D D
5. letter : sheets O O
6. other (specify) : sheets O 0O

The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1. [R] fee colenlation sheet 5.[] satement explaining Inck of signature
2.[] original separate power of attorney 6.[] sequence listing in computer readable form
3. original general power of sttomey 7.[J wbles in computer readable form related to 8
4.[] copy of general power of attorney; ¢ listing
reference rumber, if any: ’ 8.3 other gpecifi):

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 eack signatire, Indicats the name of the person signing and the capacily In whick the person signs (if sch copacity is not obvious from reading the demand).

in the name of the applicants, the representative

1o

22.04.2004 VALLET, Lucien AV 36671 + 46171

For International Preliminary Examining Authority use only

1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
1o CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3.D The date of receipt of the demand is AFTER the G.DﬂledneofreuiptorﬂnhnmdisAFrERdm
cxpiration of 19 months from the priority date end expimation of the time limit under Rule 54bis.1(a) and
itern 4 or 5, below, does not apply. item 7 or 8, below, does not spply.

[] The applicant has been informed accordingly. 7. [} Thedateofreceiptofihe demand is WITHIN the time
limit under Rule 545is.1(a) as extended by virtue of

4, D Thedate of receipt of the demand is WITHIN thetime Rule 80.5.
limit of 19 from the priority date a5 extended
by virtue of Rule BO.S. 8. D Although the date of receipt of the demand is after the

. Although i demand i expirution of the time limit under Rule 54bis.1{a), the
ol B B g ke o skl ot delay in errival is EXCUSED pursuant to Rule £2.
delxy in arrival is EXCUSED pursuant to Rule 82,

For Intemational Buresu use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 {last sheet) (January 2004) See Notes o the demand form
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02.02.2008 l/ i) IEATY 23, Dez. 2004
PN/4 327167 EPC3/11034
From the Gerhard Roe FiF MWD FiL] PS 1Copy
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY W
PCT
GRUBB, Philip
Novartis AG
Corporate Intellectual Property WRITTEN OPINION
CH-4002 Basel
SUISSE (PCT Rule 66)
Dats of mailing
(dayinonthiear) 02.12.2004
Applicant’s or agent's fils reference REPLY DUE within 2 month(s)
4-32716A from the above daig of malling
International appfication No. Imemational fiing date (daymonthyear) Priority date {dayinonihiaar)
PCTAP 0311034 06.10.2003 07.10.2002
Intamaticnal Patent Classification {IPC) or both national ciaasification and IPC
CO7D223/24
Applicant
NOVARTIS AG et al

1.  This written opinion is the 8econd drawn up by this intemnational Preliminary Examining Authority.
2. This oplinion contains Indications relating to the following items:

3. The applicant Is heraby Invited to reply 1o this opinion,

When? See tha ime limit Indicated above. The applicant may, belore the sxpiration of that ime limit,
request this Authority to grant an extenslon, see Rule 66.2(d).

How? By submitling a written reply, accompanied, where appropriate, by amendments, according to Rule 88.3.
For the form and the language of the amendments, see Rules 66.8 and 88.9.

Also: For an additional opporiunity to submit amendments, see Rule 86.4.

For the examiner's obligation to consider amendments andbr arguments, sas Rule 66.4 bis.
For an Informal communication with the examiner, eas Rulg 66.8.

if no reply Is filed, the intemational prefiminasry examination report will be establlshed on the basis of this opinion.

4. The final date by which the international preliminary
examination report must be established according to Rule 89.2 Is: 07.02.2005

| ¥ Basls of the opinion

I O Prorty

i & Non-astablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabllity

Iv 0O Lackof unity of Invention

V [ Reesoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard ta novelty, inventive step or industrial applicabliity;
cltations and explanations supporting such staternent

Vi O Certain documents cited

VIl O Certain defects in the Intemational application

Vil O  Certain observations on the intemational application

Nalilln and malling adumuumo o:l the intemational Authorized Officer

minary examining a : . M,

g E peung Palenlyl- Office - P.B. 5818 Patentiaan 2 Seitner, ] f \
Nlll_gzw HV Rijswijk - pw.- Bas Formalitiea officer (Incl. extension of ime limits) { Q b
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nt Cherqui, E LY #
Fax: +31 70 340 - 3016 Telaphone No. +31 70 340-2843 o N
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l. Basis of the opinion

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this opinion as "originally
filed"}.

Description, Pages
1-23 as originally filed

Claims, Numbers
1-21 as originally filed

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

These alements were available or lumished to this Authority in the following language:  , which is:

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

O the language of a transiation fumnished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andor amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the intermational application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.
fumished subsaequently to this Authority in written form.

fumished subsaquently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosura
in the intermnational application as filed has been fumished.

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

O OOODoQOg

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
0O the drawings, sheets:
5. O This opinion has been established as if {some of) the amendments had not been made, since they have

baen considerad to go bayond tha disclosure as filed {Rule 70.2(c)).
6. Additional observations, if necessary:

lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears o be novel, {o involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been and will not be examined in respect of:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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O

a

the entire international application,
claims Nos. 15 (with respect to industrial applicability}
because:

the said intemational application, or the said claims Nos. 15 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below} or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

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

no intemational search report has been established for the said claims Nas.

A written opinion cannot be drawn due to the failure of the nucleotide andbor amino acid sequenca listing to
comply with the Standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

0O
(]

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readabla form has not been fumished or doas not comply with the Standard.

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

. Statement

Novelty (N) Claims 1-21

inventive step (IS) Claims 15

industrial applicability (IA) Claims 1-14,16-21

Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 {January 2004)
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Be item 1l

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claim 15 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

BeltemV

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: WO 00/76942 A (LE GUYADER FREDERIC ;MCHAR BARBARA (FR);
SCHLAMA THIERRY (FR); WAG) 21 December 2000 (2000-12-21)

D2: MOHAR, BARBARA ET AL: "Highly enantioselective synthesis via dynamic
kinetic resolution under transfer hydrogenation using Ru(.eta.6-arene)-N-
perfluorosulfonyl-1,2-diamine catalysts: a first insight into the relationship of the
ligand's pKa and the catalyst activity" CHEMICAL COMMUNICATIONS
(CAMBRIDGE, UNITED KINGDOM) (2001), (24), 2572-2573, XP002270702

D3: TARAN F ET AL: "HIGH-THROUGHPUT SCREENING OF
ENANTIOSELECTIVE CATALYSTS BY IMMUNOASSAY" ANGEWANDTE
CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION, VERLAG CHEMIE. WEINHEIM, DE, vol.
41, no. 1, 4 January 2002 (2002-01-04), pages 124-127, XP001102322 ISSN:
0570-0833

D4: BENES J ET AL: "Anticonvuisant and Sodium Channel-Blocking Properties of
Novel 10,11-Dihydro-5H-dibenz[b,flazepine-5-carb oxamide Derivatives®
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.
WASHINGTON, US, vol. 42, 1999, pages 2582-2587, XP002206156 ISSN:
0022-2623

D5: HAACK K J ET AL: "The catalyst precursor, catalyst and intermediate in the
Rull-promoted asymmetric hydrogen transfer between alcohols and ketones"
ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION, VERLAG CHEMIE.

Form PCT/Separate Shest/4D8 (Sheet 1) (EPO-April 1987)
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WEINHEIM, DE, vol. 36, no. 3, 1997, pages 285-288, XP002092423 ISSN:
0570-0833

D8: LISGARTEN, JOHN N. ET AL: "The structure of 10,11-dihydro-10-hydroxy-5H-
dibenz[b,flaze pine-5- carboxamide, an anticonvulsant drug molecule® ACTA
CRYSTALLOGRAPHICA, SECTION C: CRYSTAL STRUCTURE
COMMUNICATIONS (1989), C45(4), 656-8, XP008027747

V.1. Novelty:
The prior art does not disclose a process as described in present claim 1. Therefore, the

subject-matter of claims 1-4 is novel (Article 33(2) PCT).

Document D1 discloses the ligand (1S,2S)-N-(3,5-bis (trifluorométhane) phényisulfonyl)
1,2-diphényléthyl&nediamine (see page 12, lines 16-17, example 20) and the reduction of
acetophenone using said ligand, forming a complex with [RuCL,(p-cymene)], during the
reaction (see example 24, tables 6 and 7).

D2 discloses the ligand (1S,2S)-N-(p-trifluorométhyl-phénylsulfonyi)-
1,2-diphényléthylénediamine (see table 1, example 4b) and its Ru-complex with p-cymene.
D3 discloses also the (1S,2S)-N-(p-trifluorométhyl-phénylisulfonyl)-
1,2-diphényléthylénediamine ligand (see scheme 1, ligand L4) forming a complex with
[RuCl(p-cym)], (see M1).

The complexes described in D1-D3 fall within the scope of the general formulae (lli'a) and
(Il'b) of claim 5.

Therefore, the subjaect-matter of claim 5 is not novel over the prior art (Article 33(2)

PCT).

Claims 6-21 relates to crystal forms of both enantiomers of 10,1 1-dihydro-5H-
dibenz]b,flazepine-5-carboxamide, their pharmaceutical use and compositions as well as
the process for preparing them.

Document D4 discloses both enantiomers of 10,11-dihydro-5H-dibenz[b,flazepine-5-
carboxamide and D6 gives details on crystallographic data of 10,11-dihydro-5H-
dibenz[b.flazepine-5-carboxamide. Compounds are not necessarily novel and almost
certainly not inventive, just because some physical property is different from the one
disclosed in the prior art. In the present case it is not apparent, in what respect the
compounds of claims 6-9 should be distinct from the 10,11-dihydro-5H-dibenz[b,flazepine-

Form PCT/Separmte Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-April 1887)
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5-carboxamide of the prior art. Therefore, the subject matter of claims 6-21 cann tbe
¢ nsidered as novel over the prior art (Article 33(2) PCT).

V.2. Inventive Step:

The document D4 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of claim
1, and discloses (see page 2585, paragraph 3 - page 2586, paragraph 2) the preparation
of both enantiomers of 10,11-dihydro-5H-dibenz[b,flazepine-5-carboxamides by reducing
the corresponding keto-compound via NaBH, and subsequent resolution into the
aenantiomers by means of fractional crystallization.

The subject-matter of claim 1 therefore differs from this known process in that the
reduction of the keto group is enantioselective by using the reducing agents according to
the general formulae (l!1a)-(VIB) of claim 1.

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as the
provision of a further process for the preparation of both enantiomers of 10,11-dihydro-5H-
dibenz[b,flazepine-5-carboxamides.

From D5, the use of catalysts according to present agents (llla) and (llib) for
enantioselective reduction of keto-groups is known. However, the compounds to be
reduced in D5 is acetophenone and derivatives thereof. No incentive for the skilled person
can be found in D5 to use the catalysts of D5 for the enantioselective reduction of dibenzo-
azepine compounds.

Therefore, the subject-matter of claims 1-4 relating to the process and the novel subject-
matter of claim 5 relating to the reducing agents (lll'a) and (lII'b) are considered as
involving an inventive step (Article 33(3) PCT).

V.3. Industrial Applicability:
The present application relates to 10,11-dihydro-5H-dibenz|b,flazepine-5-carboxamides

which are useful for the treatment of epilepsy and thersfore the subject-matter of claims 1-
14 and 16-21 is industrially applicable (Article 33(4) PCT).

Form PCT/Separata Sheal/408 (Sheet 3) (EPO-April 1997)



WRITTEN OPINION Intemationa! application No. PCT/EP 03/11034
SEPARATE SHEET

For the assessment of the present claim 15 on the question whether they are industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound
in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound for first use in
medical treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament
for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/408 {Sheet 4) (EPO-April 1997}
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1. This written opinion is the first drawn up by this International Preliminery Examining Authority.
2. This opinion contains indications relating to the following items:
1 [X] Busis of the opinion
n ] Priority
m [X] Non-esablishment of opinian with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1Iv [ ] Lack of unity of invention
v El Reasoned statement under Rule 66.2(n)ii) with regard Lo novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statcment
VI [] Certain documents cited
vil D Certain defects in the international application
vilt [[] Certain observations on the international application

3. The spplicant is hereby invited to reply Lo this opinion.
When?  See the time limit indicated above. The spplicant may, beflore the expiration of thal tme limit, request this Authority
to grant an extension, see Rule 66.2(d).
Hew? By submilting & wrilten reply, accompanied, where appropriate, by amendments, according to Rule 66.3.
For the form and the language of the amendments, see Rules 66.8 and 66.9.

Alse  For an addilional orlunity to submit amendments, see Rule 86.4.
For the examiner’s obligation to consider amendments and/or arguments, sce Rule 6645y,
For an informal communication with the examiner, see Rule 66.6.
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NB:

Basis of the opinlon

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see also intemational search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicability

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following is pointed out;

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
international search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see intemational
search report, in particular the documents cited X and/or Y and cormresponding claim references).

If amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken

into consideration for the establishment of the intemational preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
interational preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/40BAE2 (EPO-03-2002) P20725



Pascal Traub Novartls AG M‘
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CIP Administrator Corporats Intellectual Property
CH-4002 Basal
Switzerland
Tel: +41 613244221
NOVART[S Fax: +41 613227532
International Bureau of WIPQO
PCT Examination Section
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20
Your Ref: Our Ref:
March 21, 2005 NI CIP

Case: 4-32716A
International Application No, PCT/EP 03/11034

Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
United States of America only):

MATHES Christian
new address:  Zellerstrasse 14, 77654 Rheinfelden, Germany

Yours very truly

In the name of the applicant
The representative

G Pz

ROTH, Peter GA 36671



NOVARTIS

Oficina Internacional de OMPI
Seccién de Exéimenes del TCP
34, chemin des Colombettes
1211 Ginebra 20

21 de marzo de 2005

Su referencia: —_

Nuestra referencia: NI CIP

Caso: 4-32716A

Solicitud Internacional Nimero PCT/EP 03/11034

Damas y Caballeros:

Novartls AG

Propiedad Intelectual Corporativa
CH-4002 Basilea

Suiza

Tel: +41 61 324 43 43

Fax: +41 61 322 75 32

Por favor sean informados de un cambio de direccién del siguiente inventor y
solicitante (para los Estados Unidos de América solamente):

MATHES Christian
Zellerstrasse 14,
77654 Rheinfelden,

Nueva direccién:
Alemania.
Atentamente,
A nombre de la solicitante
E! Representante
(Firmado)

ROTH, Peter GA 36671



Pater R. Rath Novartls Internations] AG 6 5
European Prtert Attorney Corporate intellectual Properly

CH-4002 Besel

Switzeriand

Tel: +41 &1 32433
Foc +416]1 324 69 12

(‘) NOVARTIS
Aktenexemplar *

European Patent Office TELEFAX
P.O.Box 5818 o From: +41 61 32275 32
NL-2280 HV Rijswijk To: 003170 340 3016
Total pages: 1
Your Ref: Our Ref:
July 12, 2004 NI CIP

International Patent Application No. PCT/EP03/11034 - Our Case 4-32716A
International Filing Date: October 06, 2003

Ladies and Gentlemen
Thank you for the Written Opinion under PCT Rule 66 dated May 18, 2004.

We herewith request under Rule 66.3 PCT a detailed preliminary examination of the above-identified

patent application. Please draw up a second written opinion.
In the name of
Novartis AG

ot & Ce

Dr. Peter R. Roth

Professional Representative
GA No. 36671
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Expediente

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

05 - 33830

27 de abril de 2005

Se certifica que:

Desde fecha

16 de abril de 1997 ’

del folio

90.643 al folio 90.650 del

libro de Protocolo N° 311 ;, obra el poder

conferido por NOVARTIS AG

(NOVARTISSA)

{NOVARTIS INC.)

domiciliado(a)
al doctor

en Basilea - Suiza

JIMENA ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO

ESCOBAR URIBE

Representante en Santafé de Bogota D.C. Los

Revisado

Facultad para desistir y sustituir SI .

202027 .

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5,7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mail: info slc.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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SUPERINTL NCIA
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Folio
2020
Bogoté, D.C.,
Doctor Oficio N°
JIMENA ESCOBAR URIBE n 0
Apoderado(s) a3 127 6
NOVARTIS AG
ASUNTO: Radicacion N° 05-33830
Solicitud intemacional PCT/EP2003/011034
Fecha inicio fase nacional 07/05/2005
Tramite 011
Evento 378
Actuacién 430
Folios 001

Como resuliado del examen de forma, realizado con fundamento en el articuio 38
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), ragla51 bis del
Reglamanln y Circular Unica de la Superintendencia de industria y Comercio, se le
comunica que:

@ La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art 26-k)
Decisién 4886).

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

Notifiquese el presente oficio
del capltulo quinto det tftulo pri

forme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literel e),
o de la Circular Unica N° 10 de 2001.
JefedelaDM/sl doNuavasCrnuonas

El anterior requerimiento fue notificado por fijacin en lista de

202027 .

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mall: Info sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colambia






