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Asunto SOLICITUD DE PATENTE PARA:

7 “METODO PARA PREPARAR SALES DE ADICION DE ACIDOS DE

i COMPUESTOS POLIACIDOS BASICOS”

Solicitante . KOWA CO,, LTD.

Clase . AB1K 031/496 AB1P 001/000 A61P 003/006, A61P 009/000, A61P
009/010, A61P 013/012, A61P 035/000, A61P 043/000, CO7D 401/012,
C07D 417/012

Fecha de solicitud : Septiembre 27 de 2005

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero al Oficio No. 4666 notificado por fijacién en lista del 24 de Abril de 2009.

2. Mediante el Oficio No. 4666 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud

de patente. Al respecto, atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3. Claridad del capitulo reivindicatorio y descriptivo:

3.1 Con el fin de atender las observaciones realizadas en cuanto a la claridad del capitulo
reivindicatorio y de conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la Decision 486,
presento un nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se tuvieron en cuenta las objeciones

hechas por su Despacho, realizando los siguientes cambios:

3.1.1 Las anteriores reivindicaciones independientes 14 y 15 (nuevas reivindicaciones 9 y 10)

se vuelven reivindicaciones dependientes de la nueva reivindicacion 1.

NIT 860.041.367-3
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IPC: CO7D 401/12, CO7D 413/12, 417/12, A61K 31/496
3.  De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

No se encuentran sustentadas todas las sales acidas de piridina mediante ejemplos
que representen la mejor forma de realizar la invencién y que con todas se obtienen
las mismas eventuales ventajas técnicas.

La reivindicaciones 2 a 8 se encuentran caracterizadas por los compuestos
empleados en la reaccion, sin encontrarse los diferentes elementos que
caracterizan un proceso de preparacion.

Las reivindicaciones 9 y 10 se encuentran de forma independiente de la
reivindicacion 1, siendo el resultado a alcanzar con el método de preparacion. No
es clara la dependencia.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

¢ Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 28 de Febrero de 2003

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 28/02/2003 se encontraron los siguientes
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

T

! . Fecha de
Ne° Documento Titulo publicacion

D1 EP09s7254 | Novelcyclicdiamine compounds | ;43,5400
and medicine containing the same

D2 WO 00/32593 | Method of producing paroxetine 08/06/2000
3 | hydrochloride

8. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (articulo18 D486)
1) Respecto a la solicitud en estudio:

La reivindicacién 1 se encuentra caracterizada por el método para preparar una sal
de adicion de acido de un derivado de piperazina representado por la siguiente
formula (2) o un aducto de agua de la sal de adicion del acido mencionada, la cual
es caracterizada por la reaccién del derivado de piperazina con una sal 4cida de

piridina;
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2) Respecto al estado de la Técnica:

D1 divulga previamente compuestos novedosos de diamina ciclica, representado
por la formula | o sus sales o sus solvatos. (Ver resumen)
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En el proceso de preparacion el compuesto de férmula (1) puede ser convertido a
sales de adicién por los métodos comunes. También puede ser preparado como
solvato(s) con un solvente para la reaccion o para la recristalizacion especiaimente
como hidrato. (Ver pagina 18, lineas 35-40)

Ejemplos de las sales de adicion del compuesto (I) son sales inorganicas como
clorhidrato, sulfato, nitrato y fosfato y sales organicas &cidas como
metanosulfonato, maleato, fumarato y citrato. (Ver pagina 11, lineas 53-55-D1)

El proceso de reaccion del ejemplo 32 presenta la obtencién del diclorhidrato de
2-[4-[2-(benzimidazol-2il-tio)etil]piperazin-1-il-]N-[2,4-bis(metiltio)-6metil-3-
piridillacetamida (Ver pagina 56, lineas 24-40).

D2 enseria previamente un método de produccién de clorhidrato de paroxetina que
evita la formacién de impurezas causadas por el uso de acidos minerales fuertes
para la formacion de sales (Ver resumen)

D2 ademas divulga que la invencidén provee una fuente de cloruro de hidrégeno
solida, conveniente, barata y suave sin el empleo de instalaciones de manejo de
gases toxicos bajo condiciones leves; para lo cual se trata con el clorhidrato de una
amina, donde por ejemplo se puede usar clorhidrato de piridina (Ver pagina 3,
lineas 10-36) (Ver reivindicaciones 1y 7)

1) Estado de la Técnica mas cercano: D1

La solicitud se diferencia de D1 en el empleo de clorhidrato de piridina como fuente
del anién en el proceso de preparaciéon. En D1 se anticipan otras sales de adicién
empleando como fuente el anién sulfato, maleato y &cidotrifluoroacético, entre
otros.

En la solicitud presentada entre otros los productos finales son sales de clorhidrato,
disulfato, monosulfato y dimaleato (Ver folios 131-137) '

La solicitud se diferencia con D2, en el compuesto de piperidina el cual presenta
una estructura quimica diferente al de la solicitud presentada.

El efecto técnico logrado es adicionar facilmente un nimero deseado de moles de
un acido a un compuesto poliacidico basico, para obtener cristales mas estables y
con menos impurezas. ya se encontraba, previamente divulgado en el estado de la
técnica para compuestos con anillos heteroaromaticos de nitrégeno, a partir de una
sal acida de una amina como piridina (D2)
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de agua que tiene un sitio (s) basico mas fuerte que la piridina”, queda plenamente
resuelto con los procesos de las anterioridades encontradas, pues es evidente para
el experto en la materia que con los documentos D1y D2, se obtendria el proceso
de la solicitud presentada; por lo tanto carece de nivel inventivo.

El solicitante aplica los conocimientos previos de D2 para obtener las sales de los
compuestos de la solicitud presentada, previamente divulgados en D1; empleando
una sal acida de piridina.

El empleo de la fuente de anién diferente, es evidente para el experto en la materia
partiendo de una amina tal como clorhidrato de piridina a la luz de D2 y su
correspondiente aducto de agua para aumentar su solubilidad, de forma tal que la
solicitud carece de altura inventiva.

El efecto técnico se considera esperado para el experto de la técnica, pues la
adiciéon de un nimero deseado de moles de un acido a un compuesto poliacidico
basico, para obtener cristales mas estables y con menos impurezas, ya se
encontraba, previamente divulgado en el estado de la técnica para compuestos con
anillos heteroaromaticos de nitrégeno, a partir de una sal acida de una amina como
piridina (D2)

El proceso de preparaciéon se deriva de forma evidente del estado de la técnica,
siendo obvio para el experto en la materia, emplear otra fuente del anién clorhidrato
y reemplazarlo por sulfato, nitrico, fosférico, entre otros, usando piridina.

De manera tal que la solicitud en sus reivindicaciones 1 a 10 carecen de nivel
inventivo.

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran afectados
asi:

»

J

N° Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
DA1 EP 0987254 1-10 Nivel Inventivo
D2 WO 00/32593 1-10 Nivel Inventivo

10. Respuesta a los argumentos del solicitante

En cuanto al empleo del clorhidrato de piridina como fuente de aniones, como el
solicitante lo expresa en el Folio 235 de Ila solicitud presentada: en el analisis de
nivel inventivo arriba descrito, se presenta que el compuesto ya se encontraba
previamente divulgado, para obtener cristales de las sales de compuestos de
nitrogeno de forma mas estable, con menos impurezas y mayor efectividad.

En cuanto al problema planteado por el solicitante como es seleccionar un
ingrediente farmacéutico (cristal) para cumplir con la condicién mas preferida (Ver
Folio 235), muy respetuosamente se le sugiere referirse al problema planteado

sobre el objeto de la solicitud cdémo es un método de preparacién para obtener
cristales mas puros v estables.
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El solicitante anexa los patrones de difraccion de rayos X donde se comparan el
monoclorhidrato de D1 con el de la solicitud presentada, evidenciando que el
producto obtenido es diferente; sin embargo no se evidencia el efecto superior ni
inesperado frente al estado de la técnica en cuanto al método de obtencion de
sales ni el aporte a la tecnologia anterior.

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

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

ALIX CARMENZA £ESPEDES DE VERGEL

Directora :?n’evas Creaciones (C)
El anteri requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

20 WOV 2459

, EXAMINADOR TECNICO
CONCEP : bdli
TO TECNICO No. 03016 Cédigo No. 202070
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3.1.2 Se borra de la anterior reivindicacion 15 (nueva reivindicacion 10) los compuestos

referidos a “cristal” y se limita al compuesto monoclorhidrato de aducto 0.9-agua 2-[4-2-
(BencimidazoI-2-tioil)etiI]piperazin-1-iI]-N-[2,4-bis(tiometiI)-6-meti|-3-piridil] acetamida, el cual fue
identificado por medio de un patron de difraccién de Rayos X en la descripcion de la presente
solicitud.

3.1.3 Con respecto a la objecion realizada a la reivindicacion 4 (nueva reivindicacion 1), mi
representada explica que para los compuestos reivindicados es posible que una parte de
moléculas de un aducto de agua de una sal de adicion de acido se pueden adicionar a una sal
de adicion de acido (en donde no se ha agregado agua), por lo tanto se pueden formar los dos

o uno de ellos.

P
4. NIVEL INVENTIVO
S~ Ese Despacho afirma que el documento D1 (EP0987254) afecta el nivel inventivo de la
presente invencion, con lo cual estamos en desacuerdo por lo siguiente:
En primer lugar queremos poner de presente el objetivo de la solicitud en referencia, la
presente invencion describe un método para preparar una sal de adicion de acido de un
derivado de piperazina representado por la siguiente formula (2) o un aducto de agua de la sal
de adicién de acido mencionada, en el cual se tiene control del numero de moles de acido a
agregar, caracterizado por la reaccion del derivado de la piperazina con una sal acida de
piridina:
s R
s H
AN
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(2)

Debido a los cuatro atomos de nitrégeno basico para adicionar un acido en el derivado de

piperazina (2), cuando por ejemplo la sal acida es clorhidrato, las formas de sales son,
tetraclorhidrato, triclorhidrato, diclorhidrato y monoclorhidrato; es necesario decidir la forma de

sal mas adecuada para un ingrediente farmacéutico de estas sales acidas.
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Ademas, una sal de adicién de acido de un derivado de piperazina (2) o un aducto de agua o
solvato de dicha sal de adicion de acido preparada por la adicién de sélo_acido (técnicas
estandares), tiene problemas en la parte de cristalizacion, estabilidad térmica, propiedades

higroscopicas, etc, no es un ingrediente farmacéutico deseado.

Debido a las circunstancias mencionadas anteriormente, mi representada realizé una
investigacion extensiva sobre sales acidas de varias bases (por ejemplo, cloruro de amonio,
clorhidrato metilamina, clorhidrato piridina, etc.) con el fin de desarrollar un método para
preparar una sal de adicion de &cido, el cual permita dar estabilidad y utilidad como ingrediente
farmacéutico. Como resultado, se ha encontrado que solo en el caso de usar una sal acida de
piridina, el nimero de moles de &cido a ser agregadas en el derivado de piperadina (2) se

puede controlar y el sitio(s) basico en donde el acido se adiciona puede ser también

especificado para obtener un monoclorhidrato o diclorhidrato estable.

Como se puede observar de la presente solicitud, los compuestos reivindicados se obtienen
primero por una reaccion usando dicho clorhidrato piridina. En estos derivados especificos de
piperadina, en donde el niumero de moles de acidos es controlado a uno o dos, se obtiene un
alto grado de cristalizacion, una baja higroscopicidad y una excelente estabilidad térmica y
ninguna modificacién cristalina debido al secado, a la anhidracién o al declorhidrato cuando se
formula el medicamento y no existen cambios en su peso asociado con la modificacion
cristalina (por favor ver tabla 1). |

Su Despacho afirma que con las ensefianzas de D1, una persona versada en la materia podria
esperar usar el clorhidrato de piridina como una fuente de aniones. Sin embargo, el objetivo y el

problema de la presente invencion es seleccionar un ingrediente farmacéutico (cristal) para

cumplir con la condicién mas preferida por medio del estudio de la estabilidad quimica,

estabilidad fisica (el grado de cristalizacién o hidratacion), los efectos en las caracteristicas del
producto medicamento (grado de dureza, desintegracion, disolucién) vy el efecto en la
manufactura del ingrediente farmacéutico (moldeado, fluidez, empaque), el ingrediente
farmacéutico como composicion farmacéutica (especialmente el cristal de la sal acida), con el
fin de encontrar una invencién que logre realizar todas las cosas mencionadas anteriormente.
El ingrediente farmacéutico lleva a un candidato de medicamento para desarrollarlo, el cual
tiene’ aplicabilidad industrial y se describe en la siguiente referencia en donde la seleccién del

ingrediente farmacéutico es un tema muy importante (Ver Ref. 1: Handbook of Pharmaceutical
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Salts: Properties, Selection, and Use by P. Heinrich Stahl, C.G. Wermuth, Wiley-VCH (Helvetica
Chimica Acta), 135-160, 2002).

En los ultimos afios, en la comercializacion de medicamentos cristalinos, se encontraban
polimorfos cristalinos durante el proceso de manufactura y por lo tanto se procedia a
descontinuar el medicamento. El incidente fue un dafio inmensurable para los pacientes que
tomaban el medicamento asi como para la sociedad misma. Tal y como sucedié en el caso del
medicamento anti VIH: ritonavir. Lo anterior muestra la importancia del cristal y la dificultad para
adivinar el mismo (Ver Ref. 2: Pharmaceutical Research, Vol. 18, No. 6, p859-866(2001)).

De acuerdo con lo anterior, la presente solicitud no es una simple preparacion de un compuesto
estructural con una formula racional para una reaccidén sintética, sino que ésta se centra en

encontrar el compuesto con estructura deseada vy establecer un método de produccién que sea

efectivo y de esta forma poder establecer un_compuesto. Generalmente, no es facil para la

persona versada en la materia preparar un compuesto cristalino deseado y es muy dificil
adivinar el tipo de cristal que se va a obtener por medio de cualquier condicién de reaccién y las

posibles caracteristicas que éste tenga.

Por ejemplo, cuando un cloruro de amonio o un clorhidrato dimetilamino se agrega al
compuesto: 2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil]
acetamida y se trata de producir un clorhidrato del mismo, no se puede obtener un cristal

monoclorhidrato al no utilizar clorhidrato piridina.

Ademas, es claro que una persona versada en la materia no puede esperar obtener el cristal
deseado por medio de la aplicacion del estado del arte mas cercano, pues como ya ha sido
mencionado, es dificil adivinar el tipo de cristal‘ que se obtendra. Por ejemplo, del siguiente
resultado de un patrén de difraccion de Rayos X, se observa que el polvo cristalino del ejemplo
32 de D1 (sal diclorhidrato) es amorfo o tiene un grado de cristalizaciéon insuficiente. Por lo
tanto, la calidad de la estabilidad de la sal diclorhidrato es notablemente inferior a la de la sal

monoclorhidrato, la cual puede producir su cristal estable.
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Patron de difraccion de Rayos X de la sal monoclorhidrato (Figura 1. de la presente solicitud)
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Patrén de difraccion de Rayos X de la sal dinoclorhidrato (Ejemplo 32 de D1)
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Por lo tanto, de acuerdo a los anteriores argumentos, es claro que D1 no muestran la suficiente

informacion o sugerencia de cdmo una persona versada en la materia podria deducir de forma

obvia la presente solicitud.
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5. Conclusion:

Teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas en el pliego reivindicatorio, se puede
concluir que la presente invencidén si cumple con el requisito de claridad establecido en el
articulo 30 de la Decision 486.

Por otro lado, gracias a los argumentos mencionados a favor del nivel inventivo de la presente
solicitud, queda claro que el documento citado por su Despacho no es una anterioridad valida
para que se afecte dicho requisito.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la

presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continlie con su tramitacion.

o~
6. Anexos:
~
¢ Nuevo pliego reivindicatorio, conformado por diez (10) reivindicaciones.
e Formulario para modificaciones.
Bogota,
Sefiora Jefe, . a
o
pAdN CANC (S
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO-14890-841-001-9
@p LMA\LMA\ID-154498\WPC 14890
No. M-2009-154498\LMA



CAVELIER ABOGADOS COLO-14890-841-001-9 ID-154574
In dll S tria y Comercio Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

apon
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 4% No. 72-35 cC. NT L
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 | g (0 owe O
O APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 438.019 TP 31.929

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones.

Poderes, si fuere el caso

oo

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.
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REIVINDICACIONES

1. El método para preparar una sal de adicién de &cido de un derivado de piperazina
representado por la siguiente formula (2) o un aducto de agua de la sal de adicién de acido
mencionada, la cual es caracterizada por la reaccién del derivado de Ia piperazina con una
sal acida de piridina:

R1

Yij(j[;}_s/\/o /ﬁ‘]’ﬁm

YZ

CH,

(2)
Donde X representa - NH-, un dtomo de oxigeno o un atomo de azufre, Y'y Y2 cada uno
representa independientemente un atomo de hidrégeno o de haldégeno o un grupo

trifluorometil, R' y R? cada uno representa independientemente un grupo metil,

trifluorometil, tiometil, trifluoroetoxi o metoxietoxi,

donde el acido en la sal acida de piridina mencionada es seleccionado de un grupo
consistente de &cido clorhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, acido
sulfuroso, acido nitroso, acido bromhidrico, acido yodhidrico; acido acético, acido butirico,
acido estearico, acido oxalico, acido maléico, acido succinico, acido fumarico; acido citrico,
acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido mandélico, acido salicilico, acido pamoico,
acido pantoténico y acido glucénico; acido etanodisulfénico, acido benzenosulfénico, acido
paratoluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido glutamico, &cido aspartico, acido

trifluoroacético y acido tanico.

2. El método para preparar una sal de adiciéon de acido de un derivado de la piperazina o
de un aducto de agua de la mencionada sal de adicion de acido descrita en la
reivindicacién 1, donde el derivado de la piperazina mencionado es
2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil|piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-
piridiljacetamida,
2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi -6-
metil-3-piridil] acetamida,

2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etilpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2, 2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridilJacetamida,

2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etilpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2, 2trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridilJacetamida,

2-[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-trifluorometil-3-
piridil]acetamida,2—[4-[2—(5-trifluorometiIbenzoxazol-2-tioil)etil]pipe{azin-1-iI]-N-[2,4-
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2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1 -il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2 ,2,2-trifluoroetoxi)-6-
metil-3-piridilJacetamida.

3. El método para preparar una sal de acido de un derivado de la piperazina o un aducto
de agua de la mencionada sal de adicién de agua descrita en la reivindicacién 1, donde el
derivado de la piperazina mencionado es

2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1 -il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridilJacetamida
o]

2-{4-[2-(5,6-diflucrobencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2,4-bis(2,2, 2trifluoroetoxi)-6-
metil-3-piridillacetamida.

4. El método para preparar una sal de adicion de acido de un derivado de la piperazina
descrito en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la sal acida de piridina

mencionada es un clorhidrato de piridina.

5. El método para preparar una sal de adiciéon de acido de un derivado de la piperazina o
un aducto de agua de la mencionada sal de adicion de acido descrita en la reivindicacion
1, donde el derivado de la piperazina mencionado es
2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-
piridilJacetamida,
2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-
metil-3-piridilJacetamida, '
2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridiljJacetamida,
2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-
piridilJacetamida,
2-[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-
piridilJacetamida, 2-[4-[2-(5-triflucrometilbenzoaxazol-2-tioil)etil|piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(tiometil)-6-metil-3-piridilJacetamida, o
2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxy-6-
metil-3-piridillacetamida; y la sal 4cida de piridina mencionada es un clorhidrato de piridina.

6. El método para preparar una sal de adicién de acido de un derivado de piperazina o un
aducto de agua de la mencionada sal de adicién de acido descrito en la reivindicacion 1,
donde el derivado de la piperazina mencionado es
2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioiI)etil]piperazin-1-iI]-N—[2,4-bis(tiometil)-6-metiI-3-piridiI]acetamida
o :
2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1 -il]-N-[2,4-bis(2,2, 2-trifluoroetoxi)-6-
metil-3-piridillacetamida; y la sal acida de piridina mencionada es un clorhidrato de piridina.
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7. El método descrito en la reivindicacién 1, donde el derivado de piperazina mencionado
es

2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-
piridillacetamida;

la sal de acido de piridina mencionada es un clorhidrato de piridina; y la sal de adicién de
acido de un derivado de la piperazina es

monoclorhidrato de  2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil)-6-
metil-3-piridilJacetamida o un aducto de agua de eso.

8. El método descrito en la reivindicacion 1, donde el derivado de piperazina mencionado
es

2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2 trifluoroétoxi)-6-
metil-3-piridil] acetamida; la sal de adicién de &acido mencionada de un derivado de
piperazina es monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil) etil]piperazin-1-
i]-N-[2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.

9. Monoclorhidrato de 2-[4-[2-(Bencimidazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il}-N-[2,4-bis(tiometil)-6-
metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.

Monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)  etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.
Diclorhidrato de 2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2,4-
bis(2,2,2trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida o un aducto de agua de eso.
Monoclorhidrato | de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(2,2, 2trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridilJacetamida o un aducto de agua de eso.

Diclorhidrato de 2-[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-
3-piridilJacetamida o un aducto de agua de eso. |
Monoclorhidrato de 2-{4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1- |I] N-[2,4-

- bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso, o

monoclorhidrato de  2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2-metoxietoxi)-4-
(2,2,2-trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso; el cual se

obtiene por medio del método descrito en la reivindicacion 1.
10. Monoclorhidrato de aducto 0.9-agua 2-{4-[2-(Bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-

[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida; el cual se obtiene por medio del método

descrito en la reivindicacién 1.
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chloride in the presence of water, and paroxetine hydrochloride is isolated as the
crystalline hemihydrate.

In a yet further aspect the present invention provides a process for the preparation of a
paroxetine hydrochloride hemihydrate in which a solution of a paroxetine salt other than
the hydrochloride, acetate, or tartrate is contacted with ammonium chloride in the
presence of water, and paroxetine hydrochloride is isolated as the crystalline
hemihydrate.

This invention allows for the use of a mild, convenient, solid, cheap source of hydrogen
chloride that can be conveniently added without expensive toxic gas handling facilities
under mild conditions. The process can also be easily made anhydrous for the
preparation of anhydrous forms of paroxetine hydrochloride; ambient temperature may
be used and rigorous removal of water and complex solvent handling procedures are
rendered unnecessary. The formation of paroxetine hydrochloride/amine hydrochloride
crystalline 1:1 complexes is avoided by control of seeding or by avoiding excessively
high concentrations.

The treatment with the amine hydrochloride preferably takes place under an atmosphere
of inert gas, such as nitrogen or argon.

In the practice of this invention, the paroxetine hydrochloride may be isolated in non-
crystalline form, for example by spray-drying or tray-drying, or as crystalline forms
such as the hemihydrate, by crystallising from water or water-containing solutions, or as
a crystalline anhydrate, or a crystalline solvate, such as the propan-2-ol, acetone, or
toluene solvate, by crystallising from anhydrous solutions.

The amine hydrochloride is most conveniently commercially available material that can
be used as supplied, but it may also be prepared in sifu, for example by reaction of an
amine with hydrogen chloride gas in a solvent. The amine hydrochloride may be used
as a solid or in solution, and is preferably of low molecular weight. Suitable amine
hydrochlorides are ammonium chloride, or based on primary alkylamines, preferably C,.
s alkyl, for example methylamine hydrochloride or ethylamine hydrochloride; primary
aralkylamine, for example aryl C,, alkyl such as benzylamine hydrochloride; secondary
alkylamine, preferably di-C,, alkyl for example dimethylamine hydrochloride or
diethylamine hydrochloride; aromatic amine hydrochlorides, for example aniline
hydrochloride; or heteroaromatic hydrochlorides, for example pyridine hydrochloride or
collidine hydrochloride. Alternatively, high molecular weight polymeric amine
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hydrochloride, and paroxetine hydrochloride is isolated as a solid, with the proviso that
the use of ammonium chloride is excluded when treating paroxetine acetate or
paroxetine tartrate in an aqueous system to obtain paroxetine hydrochloride for isolation
as the hemihydrate.

2. A process according to claim 1 in which the amine hydrochloride is added as a

solid or as a solution.

3. A process according to claim 1 or 2 in which paroxetine hydrochloride is
isolated in non-crystalline form, or as a crystalline hemihydrate, anhydrate, or solvate.

4. A process according to any one of claims 1 to 3 which is carried out under
anhydrous conditions.

5. A process according to any one of claims 1 to 4 which is carried out under an
atmosphere of inert gas.

6. A process according to any one of claims 1 to 5 in which the amine
hydrochloride is selected from ammonium chloride, alkylamines, primary
aralkylamines, secondary alkylamines, aromatic amine hydrochlorides, heteroaromatic
hydrochlorides, and high molecular weight polymeric amine hydrochlorides.

7. A process according to claim 6 in which the amine hydrochloride is selected
from methylamine hydrochloride, ethylamine hydrochloride, benzylamine
hydrochloride, dimethylamine hydrochloride, diethylamine hydrochloride, aniline
hydrochloride, pyridine hydrochloride, collidine hydrochloride, and polyvinylpyridine
hydrochloride.

8. A process according to any one of claims 1 to 7 in which the paroxetine
hydrochloride is isolated by crystallisation and the conjugate amine is removed by
purging, filtering, or washing.
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