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Switzerland, domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia is
concerned.

Sabine PFEFFER FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

Beethovenstrasse 16,
79576 Weil am Rhein,

Germany /

Christian VITZLING / FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

39, rue de Pommard,

75012 Paris,

France
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domiciled at domicilliado en

Beethovenstrasse 16,
79576 Weil am Rhein,

Germany
Y A%JZ 200§

%ﬁiﬂn’vwzuue 4 FIRMA DEL CEDENTE
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Assignment of Priority Rights
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Christian VITZLING, 39, rue de Pommard, 75012 Paris, France, citizen of France
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in respect of the invention disclosed and claimed in my (our) patent application(s)
hereinafter identified, and in consequence thereof, authorize Novartis AG to file
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in its name a patent application corresponding to my (our} patent application(s} filed
in Us

on 24.07.2003 under No. 60/489,638

while claiming the priority of my (our) above named patent application(s) in conformity with
the dispositions of the International Convention.

dated with effect from  14.07.2004
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Christian VITZLING
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a formas cristalinas
del maleato acido de tegaserod; a su uso en composiciones
farmacéuticas Gtiles en el tratamiento del sindrome de intestino
irritable, de ta enfermedad de reflujo gastroesofagico, de
dispepsia funcional, de constipacién crénica o de diarrea, y a su

produccion.
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MODIFICACIONES ESTABLES DE MALEATO ACIDO DE

TEGASEROD

Esta invencion se refiere a una modificacién estable
5 del receptor parcial 5-HT,, maleato &cido de 3-(5-metoxi-1H-
indol-3-il-metileno)-N-pentilcarbazimidamida, aqui denominado

maleato acido de tegaserod (I):
W

OH
(1)

Ademas, la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas
que comprenden |la modificacién de la invencién; a los usés de
16 dicha modificacion en medicina. y a procesos para obtenerlos.
Dichas composiciones farmaceuticas son particularmente
relevantes para el tratamiento de condiciones para las cuales se
requiere un agonista parcial de los receptores 5-HT4, tales como
trastornos gastrointestinales (trastornos Gl), que afectan el
20 tracto gastrointestinal desde la boca hasta el ano. Dichos
trastornos Gl pueden ser, pero sin limitacién a ellos: cardialgia,
inflacion, obstruccién intestinal postoperatoria, dolor e

incomodidad abdominales, saciedad pronta, dolor‘epigéstrico,
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nausea, voémito, gorgoriteo intestinal, regurgitacion, seudo-{
obstruccién intestinal, incontinencia anal, sindrome de intestino
irritable (IBS, acronimo por su designacion en inglés: lrritable
Bowel Sindrome), enfermedad de reflujo .gastroesofégico (GERD,
acronimo por su designacién en inglés: Gastro-Esophageal
Reflux Disease), dispepsia funcional, constipacion o diarrea
crénicas, gastroparesis, por ejemplo, gastroparesis diabetica,
colitis ulcerante, mal de Crohn, ulceras, hiperactividad
gastrointestinal, y efecto relajador sobre las células de! musculo
liso intestinal, y el dolor visceral asociado con ellas.

La patente europea 0 50_5 322 describe una familia de
derivados de aminoguanidinas, incluyendo tegaserod y sus sales
aceptables para uso farmaceutico, como agonistas del receptor
5-HT4. Las sales aceptables para uso far.macéutico. incluyen
sales de adiciéon de Aacido, especificamente las sales clorhidrato,
bromhidrato, fluorhidrato, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato
acido, acetato, besilato, citrato, fumarato, gluconato, lactato,
maleato, malonato, malato, mesilato, succinato y tartrato. Una
forma de sal preferida para uso médico es la sal maleato acido.

Se ha descubierto que la sustancia maleato acido de
tegaserod puede existir en mas de una modificacion o solvato
(forma cristalina y modificacién se usan aqui de manera

intercambiable). De tal manera, es un objetivo de la presente
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invencién proveer las dos modificaciones identificadas del
maleato 4acido de tegaserod, a las que se denominé aqui
modificaciones A y B, y ios tres soivatos identificados, a los que
se denomina aqul solvatos de acetona, de isopropanol y de
etanol. En particular, se provee una modificacion A con
propiedades ventajosas respecto a la otra forma cristalina By a
los solvatos. Es otro objetivo dé, Ié presente invencidn proveer
un proceso para la preparacién de la modificaciéon A,
sustancialmente libre de otras formas de maleato 4cido de’
tegaserod. Adicionalmente, es un objetivo de la presente
invenc;iOn proveer formulaciones farmacéuticas que comprenden
la modificacion A del maleato acido | de tegaserod.
Adicionalmente, los experimentos de cristalizacién con etanol',
acetona, isopropanol, metano! vy con una mezcla 1:1 de
acetona/hexano provoca la formacion de solvatos.

Las modificaciones cristalinas Ay B y los solvatos del
maleato acido de tegaserod difieren con respecto a su
estabilidad t.ermodinémica, en sus parametros fisicos, tales
como el patrén de absorcién en una espectrometria de absorcién
infrarroja (IR), la sefal de transicién de fase en la calorimetria
de exploracién diferencial (DSC, acrénimo por su designacién en
inglés: Differential Scanning Calorimetry), el patrén de

difraccién del polvo en rayos X, y en sus procesos de
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preparacion.

La modificacién A es una forma cristalina que exhibe
propiedades ventajosas, tales como el estar bien definida, ser
méas estable cuando se expone a calor y mas estable en
presencia de agua. La modificacion B puede, bajo determinad;s
condiciones, por ejemplo, calor o solventes iorgénicos que
contienen agua, se pueden convertir completamente o
parcialmente a la modificacion A. Asi pues, la modif-icacién A se
caracteriza de esta manera por ser termodinémicamenté mas
estable que la modificacion B. De manera similar, los solvatos,
por ejemplo, el solvato con acetona, se pueden transformar a- Ié
modificacién A mediante equilibrio con agua.

La invencion se refiere a la modificacidén cristalina A,

a su preparacidn y a su uso en preparaciones farmaceéuticas. De

preferencia la invencién se refiere a |la comprensién de la’

modificacién cristalina A de mas de 80 por ciento, has
preferible, 95 por ciento, muy preferible, 98 por ciento, mejor
adn 98 por ciento, y lo mas preferible, 99 por ciento de pureza
polimérfica, cuando se determina, por ejemplo, mediante
difraccion de polvo en rayos X, la espectroscopia de Raman y el
espectro IR. La invencion se refiere de preferencia a la forma
esencialmente pura de la modificacién A del maleato acido de

tegaserod. EI| término “esencialmente puro” como se usa aqui

\"72
15
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significa que menos de alrededor de 5 por ciento y de
preferencia menos de alrededor de alrededor de 2 por ciento en
peso, en la preparacién, por ejemplo, como una sustancia de
farmaco pura o en una composicién farmacéutica no es la
m.odificacién A del maleato acido de tegaserod (pero otra forma
del maleato acido de tegaserod, por ejemplo, la modificacién B o

cualquiera de los solvatos), con base en el 100 por ciento del

peso total del maleato acido de tegaserod en la preparacién, por

ejemplo, como sustancia de farmaco puro o en una composicidon
farmacéutica.

lLa modificacién cristalina A del maleato acido de
tegaserod tiene una sefial de fusién aproximadamente a 190°C,
medida mediante DSC. En el espectro infrarrojo (IR), la
modificacién A difiere de |la modificacién B predominantemente
en la forma y en la intensidad relativa de muchas bandas en las
areas de 3,000 a 4,000 cm™', alrededor de 1150 cm™*, y 800-1000
cm’'. Es particularmente caracteristica-la banda fuerte a 3415
cm’', que n o estd presente en el espectro IR de la modificacién
A, pero si en los espectros de la modificaciéon B. En la éscala
de 400-500 cm™', entre otras, se obtienen las siguientes bandas
para la modificacién A (en cm™'): 3410-3100 (VN-H/v(N-H)*});
2990-2872 (vasy/vsy de CH2/CH3 vNH2"); 2830 (vCH de OCHj);,

1710 (sh) (v C=0 de RCOOH (hml)); 1669/1629/1583 (v C=N/v

-~
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C=C de indol incluye v C=0 (R-COO') y 5-NH); 1488 (v C=0 (R-

CO0')/3,5(CH) alifatico); 1150-1028 (vC-0O); 860-810 (8-CH).

o0.0.p aromatico). Por ejemplo, se puede usar el apar.ato FT IR
1725-X (Perkin Elmer) para registrar cada uno de los espectros
IR. |

La modificacion A tiene' un patron de difraccién de
rayos X en polvo con picos caracteristicos. La modificacion A
difiere de la modificacién B por la presencia de picos
significativos (véase la tabla 1 que sigue). Todos los picos
caracteristicos estan resumidos en la tabla 1 y estdan mostrados
en la figura 1. Se lleva a cabo la medicién, por ejemplo, en un
difractémetro, tal como Scintag 2000 (Santa Clara, E. U. A)),

utilizando radiacion Ka de cobre (45 KV, 40 mA).

TABLA 1

. Patrén de difraccion de rayos X en polvo

Modificacién Lista de picos importantes
Modificacién A que comprende los 5.4°,5.9° 6.4° 10.8° 16.2°, 19.3°, 21.7°,
siguientes picos 28.8° (todos los valores + 0.3°)
Modificaciéon B que comprende los 7.7°, 8.7°,21.6°, 25.1°, 27.0° (todos los
siguientes picos valores + 0.3°)

Es caracteristica de la modificacién A el termograma
en calorimetria de exploracion diferencial (DSC). Tiene un pico

de fusion endotérmica aproximadamente a 190°C. La entalpia
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de fusién de la sefial endotérmica es 130 J/g £+ 5 J/g. Se lleva a
cabo la medicién en un DSC 7 de Perkin Eimer, en una bandeja
rizada, con una velocidad de calentamiento de 10 K/minuto. La
cantidad tipica de muestra es alrededor de 2 mg. Como un
aspecto distintivo tipico, en comparacion con la modificacion B y
el solvato de acetona, el solvato de etanol, el termograma de la
modificacién A no tiene otra sefal térmica (véase |la tabla 1a que

sigue):

TABLA 1a

Los datos de DSC de las modificaciones Ay B, asi como los

solvatos, son como sigue:

Modificacién A AH = 130 J/g, pico a 190°C.
Modificacion B pico a 191°C, picos adicionales a 97°C y 181°C.
Solvato de acetona pico a 191°C, picos adicionales a 127°C y
182°C
Solvato de etanol  pico a 191°C, picos adicionales a 145°C y
182°C

La modificacion B tiene un patréon de rayos X en polvo
con picos de difraccién caracteristica diferentes, en
comparacion con la modificacién A. Difiere de la modificacién A
en que el patron de rayos X en polvo muestra un pico

caracteristico a 8.7°. EI espectro (R de la modificacion B
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1

muestra un patrén diferente eh las areas de 3415 ¢cm™' (una sola

sefal fuerte), 1150 cm™' (sefal menos intensa) y 800-1000 cm
(sefiales mas intensas) en comparacién con la modificacién A.
Es caracteristica de la modi'f'icacién B también el termograma en
la medicién de calorimetria por exploraciéon diferencial. Tiene
un pico endotérmico, ademas del que tiene a alrededor de
190°C, a 97°C y sefales de fusion/cristalizacion
aproximadamente a 181°C. Se encontré6 que ta modificacién B
se convierte a la modificacion A cuando se aplica calentamiento

(de alli la sefal aproximadamente a 190°C). Se efectla la

medicion como se describié mas atras.

La modificacién A tiene ventajas de importancia, en

comparacién con la modificacién B y el solvato de etanol y de
acetona.

Asi pues, se descubrié, por ejemplo, que Ila
modif_icacién A es mas estable cuando se expone al calor y mas
estable en presencia de agua. Ambas propiedades de Ia
modificacion A tienen, por ejemplo, ventajas para la fabricacién
de tabletas. Por ejemplo, el procedimiento de secédo en la
fabricaciéon de tabletas puede efectuarse con temperaturas mas
altas. Adicionalmente, el hecho de que la modificacién A sea
mas estable en presencia de agua significa que la técnica de

granulacion en humedo puede ser usada en la fabricacién de
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tegaserod y las tabletas que comprenden la modificacion A
muestran mejor estabilidad a la humedad. Esto es ventajoso, ya
que debido a la mala solubilidad del maleato acido de tegaserod,
se desarrolld una formulacion (véase WO 00/10528) que usaba
una cantidad elevada de desintegrantes higroscopicos (>15 por
ciento). Esta cantidad elevada de desintegrante atrae el agua
dentro de la tableta y, si la modificacién particular no es estable
en presencia de agua, requeriria de dispositivos de empaque
particulares. Adicionalmente, se encontrd sorprendenfemente
que el proceso que comprende cierta cantidad de agua y
solvente orgdnico en el paso de cristalizacion o recristalizacién
del maleato 4acido de tegaserod, es ventajoso con respecto al
que se conoce en EP 0 505 322, de la técnica anterior.

La invencién se refiere a la modificacién A del
m'aleato acido de tegaserod, gque consiste de una estructura
cristalina caracteristica, de acuerdo con |a tabla 2, determinada

por medio de un analisis de rayos X en un cristal individual.

TABLA 2

Datos de cristal y detalles de refinacién

Sistema cristalino triclinico
Grupo espacial P-1

a, A §.640

i
[
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b, A 15.800
c, A 17.472
a A 68.67
B A 88.10
y A | 88.02
v, A? 2232
V4 4
D(calc.), g/cm?® 1.242

La invencion se refiere a la modificacion A del
maleato acido de tegaserod, que tiene el patrén de difraccion de
rayos X caracteristico en polvo, que se muestra en la tabla 1 o
en la figura 1.

Esta invencion se refiere a la modificacién A del
maleato acido de tegaserod, que tiene, en el termograma de
calorimetria de exploracidn diferencial, una sola sefial de fusion,
aproximadamente a 190°C. La entalpia de fusién de la sefal
endotérmica es aproximadamente de 130 J/g.

La invencion se refiere a la modificacién A del
maleato acido de tegaserod, que carece de la siguiente
absorcién en el espectro infrarrojo (método de transmision de
pella de KBr): fuerte, banda individual a 3415 cm™".

-De acuerdo con la invencién, se provee ademas un

proceso para la preparacion de la modificacion A del maleato

)




10

15

20

11

a4cido de tegaserod.

La modificacion A del maleato acido de tegaserod
puede ser preparada mediante cristalizacion o recristalizacién
de cualquier forma, o de mezclas de cualesquiera formas, del
maleato &acido de tegaserod, en una solucién que comprende,
por ejemplo, agua y el solvente apropiado.

Una modalidad preferida de la invencién se refiere a
un proceso para la preparacio‘n de la modificacién A del maleato
acido de tegaserod, que comprende el paso de cristalizar
cualgquier forma, o mezclas de  cualesquiera formas del maleato
acido de tegaserod en una soluciéon que comprenae un soivente
organico y agua.

Una modalidad mas preferida de la invencion se
refiere a un proceso para la preparacion de la modificacion A del
maleato 4cido de tegaserod, que comprende el paso de
cristalizar cualquier forma, o mezclas de cualesquiera formas
del maleato ééido de tegaserod en- una solucidn que comprende
agua y éster acetato, por ejemplo, acetato de n-butilo, acetato
de isobutilo o acetato de etilo, y agua; de preferencia acetato de
etilo y agua.

Una modalidad mas preferida de la invencién se
refiere a procesos para la preparacién de la modificacién A del

maleato acido de tegaserod, como se describe mas arriba, donde
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estd presente entre 0.01 y 5 por ciento en peso de agua,
respecto al peso total del agua y el solvente organico;, mas
preferible, entre 0.1 y 4 por ciento, mejor aln, entre 1 por ciento
y 3 por ciento. Es muy preferible que el agua este presente en
una cantidad en la que el agua es apenas soluble en el solvente
organico, por ejemplo, en alrededor de 2.8 por ciento en peso de
agua, respecto al peso total del agua y la solucion de acetato de
etilo.

Adicionalmente, la cristalizacién puede ser efectuada,
por ejemplo, a temperaturas entre alrededor de 10°C y hasta la
temperatura de ebullicion de la solucidén de agua-solvente
organico, por ejemplo, para la solucion de 2.8 por ciento en
peso de agua-acetato de etilo, entre 10°C y 75°C, de preferencia
a alrededor de 70°C.

Se puede llevar a cabo el tratamiento de Ia
modificacién A cristalizada del maleato acido de tegaserod y su
purificacién, asi obtenido, de acuerdo con procedimientos
conocidos.

La invencion se refiere también a la maodificacion B
del maleato acido de tegaserod, que comprende el pétrbn de
difraccion de rayos X en polvo, caracteristico, que se muestra

en la tabla 1, que tiene de preferencia el patron de difraccion de

rayos X en polvo, caracteristico, que esta mostrado que la tabla
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La invencién se refie.re a la modificacién B del
maleato acido de tegaserod, que tiene, en el termograma de
calorimetria de exploracién diferencia, después de la sefal de
fusion a 190°C (como para la modificacién A), un pico
endotérmico adicional a 97°C (muy débil) y sefales de
fusion/cristalizacién aproximadamente a 180°C (débiles).

La invencién se refiere a la modificacion B del
maleato 4cido de tegaserod, que tiene la siguiente absorcidon en
el espectro infrarrojo (método de transmision de pella de KBrj):
fuerte, banda individual a 3415 cm™'.

La invencion se refiere a preparaciones farmacéuticas
que comprenden las modificaciones A o B (o0 mezclas de A y B}
del maleato 4cido de tegaserod. La invencion se refiere en
particular a preparaciones farmacéuticas correspondientes para
el tratamiento del sindrome de intestino irritable, enfermedad de
reflujo gastroesofagico, dispepsia funcional, constipacién
crénica o diarrea, y sus subindicaciones. La invencidbn se
refiere al uso de las modificaciones A o B del maleato acido de
tegaserod para la preparacién de preparaciones farmacéutica,
en particular para el tratamiento del sindrome de intestino

irritable, enfermedad de reflujo gastroesofagico, dispepsia

funcional, constipacion crénica o diarrea, y sus subindicaciones.
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Las modificaciones A o B (o las mezclas de A y B) del
maleato acido de tegaserod pueden ser usadas, por ejemplo, en
la forma de preparaciones farmacéufica que comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva del ingrediente activo, si se
desea, junto con portadores inorganicos u organicos, solidos o
liguidos, utilizables en aplicaciones farmaceuticas, que sean
adecuados para administraciéon enteral, pof ejemplo, oral, o
parenteral. Adicionalmente, se pueden usar las modificaciones
A y B del maleato 4&cido de tegaserod en la forma de
preparaciones que pueden ser administradas parenteralmente, o
en la forma de soluciones para infusion. Se pueden esterilizar
las preparaciones farmacéuticas y/o pueden comprender
excipientes, por ejemplo: conservadores, estabilizadores,
agentes de peso y/o emulsificantes, solubilizadores, sales para
regular la presién osmobtica y/o reguladores. Las preparaciones
farmaceuticas de |la presente comprenden ap'roximadamente de
0.1 por ciento a 100 por ciento, en particular de 1 por ciento a
alrededor de 50 por ciento, de liofilizados de alrededor del 100
por ciento del ingrediente activo.

La invencién se refiere también al uso de las
modificaciones A y B del maleato acido de tegaserod como un
farmaco, de preferencia en Ila forma de preparaciones

farmacéuticas. La dosis puede depender de diversos factores,
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tales como el método de administracién, la especie, la edad y/o
la condicién individual. Las dosis que se van a administrar
diariamente estan entre alrededor de 0.0016 y alrededor de 16
mg/kg en el caso de administraciéon oral, y de preferencia entre
alrededor de 1.2 mg y alrededor de 120 mg; mas preferible,
alrededor de 12 mg, por ejemplo, dos veces al dia 6 mg, para
especies de sangre caliente que tengan un peso corporal de

alrededor de 70 kg.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 es un difractograma de rayos X en polvo,
de la modificacién A del maleato acido de tegaserod (eje X
inferior: ° de difraccidn; eje Y derecha: % de senal).

La figura 2 es un difractograma de rayos X en polvo,
de la modificacion B del maleato acido de tegaserod (eje X
inferior: ° de difraccién; eje Y derecha: % de sefial).

La figura 3 es un difractograma de rayos X en polvo,
del solvato de isopropanol del maleato acido de tegaserod (eje X
inferior: ° de difraccién; eje Y derecha: % de senal).

La figura 4 es un difractograma de rayos X en polvo,
del solvato de acetona del maleato 4cido de tegaserod (eje X

inferior: ° de difraccion; eje Y derecha: % de sedal).
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La figura 5 es un difractograma de rayos X en polvo, -

del solvato de etanol del maleato acido de tegaserod (eje X
inferior: ° de difraccion; eje Y derecha: % de sefal).

La preparacion de las modificaciones A, las mezclas
de A + B, la modificacién B y el solvato de isopropanql, el
solvato de acetona y el solvato de etanol, se lleva a cabo, por
ejemplo, como se describe en las modalidades que vienen a

continuacion.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Preparacion de 3-{5-metoxi-1H-inhdol-3-il-metilen}-N-

pentilcarbazimidamida

Preparacion de bromhidrato de S-dodecilisotio-

semicarbazida.

Se carga en un reactor adecuado, aproximadamente
860 L de etanol anhidro.

Luego, mientras se agita, se afaden 96 kg (1056
moles) de tiosemicarbazida, y 306 kg (1210 moles) de 1-
bromododecano.

Se calienta la mezcla de reaccién a 66-70°C y se
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agita a esta temperatura durante 15 a 20 horas.
Se verifica que se haya completado la reaccion, por

medio de TLC (requisito: <0.1% m/V de tiosemicarbazida en la

mezcla de reaccién). En caso de que el resultado no satisfaga

el requisito, se continGla la reaccién y se repite la prueba del
TLC a intervalos de 4 horas. Luego se diluye la mezcia con
aproximadamente 384 L de etanol anhidro y se enfria a 38-42°C.

Se enfria gradualmente la mezcla hasta
aproximadamente -10°C. Se agita a esta temperatura durante al
menos 2 horas. Se transfiere la suspension a un filtro y se
recogen los soélidos.

Se lava el producto con varias porciones de etanol
anhidro frio. Se descarta el filtrado y se lava la solucién.

Se seca el producto (bromhidrato de S-
dodecilisotiosemi-carbazida) a una temperatura no superior a los

50°C, bajo presidn reducida.

Preparacién_ d bromhidrato de 3-(5-metoxi-1H-

indol-3-il-metilen}-N-pentilcarbazimidamida.

Se carga en un reactor adecuado aproximadamente

340 L de etanol anhidro.
Mientras se agita, se afade:

. 6_3.3 kg (186 moles) de bromhidrato de S-dodecilisotiosemi-




10

15

20

18

carbazida; y
e 24.8 kg (284 moles) de 1-pentilamina.

Se calienta la mezcla de reaccién a 60-64°C y se
agita a esta temperatura durante al menos seis horas. Se
verifica que se haya completado la reaccion mediante TLC
(requisito: <0.1 por ciento m/V de bromhidrato de §&-
dodecilisotiosemicarbazida en la mezcla de reaccién). En caso
de que el resultado no se ajuste al requisito, se continda la
reaccién y se repite la prueba de TLC a intervalos de cuatro
horas. A continuacién se enfria la mezcla de reaccién a 20-
25°C.

Bajo presi6on reducida, mientras se agita, se afade
aproximadamente 5 kg de cloruro de hidrégeno (gaseﬁso) para
obtener un pH entre 1 y 4. Se comprueba el pH.

Se afiade en varias porciones 30.1 kg (172 moles) de
5-metoxiindol-3-carbaldehido. Entre las adiciones, se puede
sembrar la mezcla de reaccidén con cristales de bromhidrato de
3-(5-metoxi-1H-indol-3-il-metilen)-N-pentilcarbazimidamida.

Luego se afiade 35 L de etanol anhidro y se
comprueba el pH nuevamente (requisito: entre 1 y 4; de otra
manera se introduce mas cloruro de hidrogeno gaseoso). Se
agita la mezcla de reaccidén durante alrededor de 1 hora.

Se calienta |la mezcla a 38-42°C y se afade
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aproximadamente 395 L de éter terbutilmetilico.

Luego se enfria la mezcla a 0-5°C y se agita a esa
temperatura durante alrededor de 1.5 horas.

A continuacion se transfiere la suspensién a un filtro y
se recoge.n los solidos. Se enjuaga el recipiente y se conectan
lineas y se lava la torta en varias porciones, con cantidades
suficientes de éter terbutilmetilico/etanol anhidro 3:1 (en
volumen/volumen).

Se descarta el filtrado y se lava la solucidén y se seca
el producto a una temperatura que no sea superior a 60°C, bajo
presién.reducida.

Preparacion de 3-(5-metoxi-1H-indol-3-il-metilen)-

N-pentilcarbazimidamida.

Se carga en un recipiente apropiado 1045 L de
acetato de isopropilo y 114 L de metanol.

Mientras se agita, se afiade 135.6 kg (354 moles) de
bromhidrato de 3-(5-metoxi-1H-indol-3-il-metilen)-N-
pentitcarbazimi-damida.

Se enfria la mezcla a 15-20°C y, mientras se mantiene
a esa temperatura, se afade una mezcla de aproximadamente
120 L de agua y 93 kg de hidréxido de sodio, en solucidn acuosa
al 30 por ciento. Se agita la mezcla de reaccién hasta disolver

todos los sélidos; luego se transfiere fa mezcla a un separador,
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y se deja que se separen las fases Se desecha la fase acuosa.
Como una opciéon, se puede repetir la extraccion de Jla fase
organica con agua/hidroxido de sodio en solucién acuosa al 30
por ciento.

Se transfiere |la fase organica a otro recipiente. Se
lava el primer recipiente, el separador y las lineas de
suministro, con una cantidad suficiente de acetato de
isopropilo/metanol 9:1 (en volumen/volumen).

Se combina la fase organica con el lavado y se
concentra a presion reducida, hasta un volumen aproximado de
330 L.

Se enfria el concentrado a 25-30°C vy, de ser
necesario, se siembra la soluciéon con cristales de 3-(5-metoxi-
1H-indo|-3-i|-metiIen)-N-pentilcarBazimidamida.

A continuacion se enfria a 0-2°C y se agita a esa
temperatura durante al menos una hora.

Se transfiere la suspensiéon a un filtro y se recogen
los sdlidos. Se enjuaga el recipiente y las lineas de conexién y
se lava |la torta en varias porciones con suficientes cantidades
de acetato de isopropilo.

A continuacion se lava ademas la torta en varias
porciones con suficiente cantidad de agua. Se desecha el

filirado y se lava la solucion y se seca la 3-(5-metoxi-tH-indol-3-
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il-metilen)-N-pentilcarbazimidamida a una temperatura no

superior a los 70°C, bajo presion reducida.

EJEMPLO 2

Preparacién de la modificacién A de la sal maleato de 3-{5-

metoxi-1H-indol-3-il-metileno)-N-pentilcarbazimidamida

Se: disuelve 60.3 g de 3-(5-metoxi-1H-indol-3-il-
metilen)-N-pentilcarbazimidamida en una mezcla de 11.67 g de
acetato de etilo y saturada con agua, es decir, 33 g (0o sea, 2.8
por ciento en peso de agua, con base en el peso total de la
mezcla; mezcla = solucién de cristalizacién), a 60-65°C,
mientras se a.gita. Se enfria la solucién obtenida a 50-55°C y se
afade 1.2 g de carb6n activado. Se filtra ta solucion y después
de esto se lava con 120 g de acetato de etilo/agua (2.8 por
ciento en peso de agua, con base en el peso total de |a mezcla).
A continuacion se affiade una solucién A que contiene 23.9 g de
acido maleico y 35.8 g de agua, a 50-55°C, durante un periodo
de 20-30 minutos. Se forma una suspensién. Se agita la
suspensién durante 15 a 30 minutos a 50-55°C, y a continuacién
se agita durante dos horas a 68-70°C. Posteriormente se enfria
la suspension a 20-25°C durante un periodo de 1.5 a 2 horas.

Se alsla el producto (la modificaciéon A de ia sal maleato &cido

&
3V
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de  3-(5-metoxi-1H-indol-3-il-metilen)-N-pentilcarbazimidamida)
mediante filtracién, y se obtiene el producto en un rendimiento

de alrededor de 80.8 g.

5 EJEMPLO 3

Preparacidon de una mezcla de la modificacién A y la

modificacion B, el solvato de acetona y el solvato de etanol

de la modificacién B de |la sal maleato de 3-(5-metoxi-1H-

indol-_3-iI-metiIen)-N-pentiIcarbazimidamida

10

La mezcla de las modificaciones A y B:

Se disuelven 30.0 g de 3-(5-metoxi-1H-indol-3-il-
metilen)-N-pentilcarbazimidamida en 450 mL de acetona a 20-
30°C, se anade 0.6 g de carbon activado y se agita la

15 suspensién durante 30 minutos. Se filtra la suspensién y se
lava con 30 mL de acetona. Se calienta el filtrado a 50-54°C y
se aflade 11.55 g de 4acido maleico en 80 mL de acetona,
durante 15 minutos. Se forma una suspension que se agita
durante otros 15 minutos. Se enfria la suspensién a 0-5°C y se

20 agita durante dos horas a esta temperatura. Se aisla el
producto (la mezcla de la modificacién A y la modificacién B de
la sal maleato acido de 3-(5-metoxi-1H-indol-3-il-metilen)-N-

pentilcarbazimidamida) mediante filtraciéon, y se lava con 70 mL
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de acetona a 0-5°C. Al secar al vacio a 80°C se obtiene el

producto en un rendimiento aproximado de 39.6 g.

La modificacién B:

Se cristaliza el producto obtenido arriba, en
tetrahidrofurano y metanol. A continuacién se recristaliza con

etanol y éter, a 90°C.

El solvato de acetona:

Se cristaliza el producto obtenido arriba, a 60°C
mediante cristalizaciéon rapida (por ejemplo, mediante
evaporacién) en una solucién caliente saturada de acetona. Se

seca al aire.

El solvato de etanol:

Se cristaliza el producto obtenido méas arriba, a 60°C,
mediante cristalizacién rapida (por ejemplo, mediante

evaporacidén), en una solucién caliente saturada de etanol. Se

seca al aire.

El solvato de isopropanol:

Se cristaliza el producto obtenido méas arriba, a 60°C,

- mediante cristalizacién rapida (por ejemplo, mediante
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evaporacién), en una soluciéon caliente, saturada, de

isopropanol. Se seca al aire.

EJEMPLO 4

5 Se puede preparar una formulacidn para tableta de 2 mg de

la modificacion A, como se describe a continuacidon

a) Preparacién del material granulado:
Paso de premezclado:

10 1. Se mezclan 4.432 kg de la modificacién A de la sal
maleato acido de 3-(5-metoxi-1H-indol-3-il-metilen)-N-
pentilcarbazimidamida y 28.688 kg de monohidrato de lactosa,
con un mezclador intensivo (Colette Gral® 300 1 de Fielder®;
reglaje de velocidad del mezclador: 1; reglaje de velocidad del

15  triturador: 1) durante aproximadamente 1.5 minutos, o con un
mezclador de calda libre (Turbula®, Soneco® o Réhnrad®).

2. A continuacién se tamiza la premezcla del paso 1
(granutador oscilatorio, por ejemplo, Frewitt® o Erweka®,
tamafio de malla: 0.8 milimetros).

20 3. Se divide la premezcla en dos porciones de 16.560 kg.

Preparacion de la solucidén de granu‘lacién:

4. Se pesa aproximadamente 40 kg de agua purificada.

5. Se afiade 3.600 kg de metilhidroxipropilcelulosa (3

S\
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maps) al agua purificada del paso 4, y se agita esto hasta que
se disuelva.

6. Se afiade 1.440 kg de Poloxamer 188 a la solucion del
paso 5, mientras se agita, hasta que se disuelva.

Paso de granulacion:

7. Se pesa 28.800 kg de Crospovidone, 10.080 kg de
monohidrato de lactosa y 4.320 kg dé monoestearato de
gliceriio.

8. Se afade una porcién de la premezcla del paso 3, a
los excipientes del paso 7., y se mezcla esto con el mezclador
intensivo, por ejemplo, Colette Gral® 300 | o Fielder® (reglaje
de velocidad de! mezclador: 1; reglaje de velocidad del
triturador: 1) durante aproximadamente 2 minutos.

9. Se humecta la mezcla del paso 8 con la solucidén de
granulacién del paso 6, mientras se mezcla con el mezclédqr
intensivo, por ejemplo, Colette Gral® 300 | o Fielder® (reglaje
de velocidad del mezclador: 1; reglaje de velocidad del
triturador: 0; velocidad de bombeo aproximada: 4 kg/minuto},
durante aproximadamente 12 minutos.

10. Se pesa aproximadamente 2 kg de agua purificada.

11. Se enjuaga el recipiente del paso 6 con el agua
purificada del paso 10, y se afiade esto a la mezcla del paso 9,

mientras se sigue mezclando.

Ty
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12. Se granula la masa mezclando con el mezclador
intensivo, Colette Gral® 300 | o Fielder® (reglaje de velocidad
del mezclador: 1; regilaje de velocidad del triturador: 1) durante
aproximadamente 2.5 minutos.

Paso de Secado:

13. Se seca el granulado del paso 12 en un secador con
lecho de aire fluidizado (por ejemplo, Glatt® o Aeromatic®)
durante aproximadamente 65 minutos (temperatura del aire de
entrada, aproximadamente 70°C), para alcanzar la pérdida
requerida por secado (LOD, acrénimo por su designacion en
inglés Loss On Drying) para la mezcla formadora de tabletas, es
decir, hasta una LOD <4.4 por ciento).

14. Se le da tamaifo al granulado tamizando (0.8
milimetros) con un granulador de tamiz oscilante, por gjemplo,
Frewitt® o Erweka®.

15. Se repiten los pasos 4 a 14 con la otra porcion del
paso 3.

b) Preparacidn de la mezcla para formar tabletas

16. Se tamizan 8.640 kg de polietilenglicol 4000 y 5.760
kg de monoestearato de glicerilo {(granulador oscilante, por
ejemplo, Frewitt® o Erweka@; tamafio de malla: 0.8 milimetros).

17. Se afiaden los ingredientes del paso 16 a la masa

total de material granulado y se mezcla esto con un mezclador

0%




10

15

20

27

de calda libre, por ejemplo, Soneco® o R&hnrad®, durante

alrededor de 20 minutos (10 rpm) para obtener la mezcla final
deseada para formar las tabletas.
c) Paso de compresién:

18. Se prensa la mezcla para formar tabletas del paso 17

a tabletas, usando presiones de compresidon de 11, 14 o 17 KN,

en una maquina formadora de tabletas, rotatoria, por ejempio,

Fette®, Korsh®, Kellan® o Coarty® (temperatura <20°C;, M

(humedad relativa) <40 por ciento).

EJEMPLO §

Composiciéon de una tableta de 2 mg (1 mg de base

corresponde a 1.385 mqg de la modificaciéon A de la sal

maleato acido de 3-{(5-metoxi-1H-indol-3-il}-metilen)-N-

pentilcarbazimidamida

Modificacion ‘A de la sal maleato acido de

3-(5-metoxi-1H-indo!-3-il-metilen)-N-pentil-

carbazimidamida 2.77 mg (2 mg de
base)

Polyplassdone XL USP/NF 36.00 mg
Monoestearato de glicerilo USP/NF 9.00 mg

Poloxalkol 1.80 mg
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Lactosa, 200 mallas 30.53 mg
HPMC 3cPs | 4.50 mg
Polietilenglicol 4000 5.40 mg
Agua adsorbida 2.00 mg
Total ‘ 92 mg.
EJEMPLO 6

Se puede preparar una formulacion de tableta de 6 mg
de la modificaci&n A, mediante el proceso de fabricacién que se
describe a continuacion:

a) Preparacion del material granulado:

Preparacion de la solucion de granulacién:
1. Se pesa aproximadamente 40 kg de agua purificada.
2. Se afade 3.600 kg de metilhidroxipropilcelulosa (3

maps) al agua purificada del paso 1, mientras se agita hasta que

se disuelva.

3. Se afiade 1.440 kg de Poloxamer 188 a la solucidén del
paso 2, mientras se agita hasta que se disuelva (tanque
mezclador con agitacion).

Paso de Granulacion:

4. Se pesan 4.787 kg de la modificacién A de la sal

maleato acido de 3-(5-metoxi-1H-indol-3-il-metilen)-N-

pentilcarbazimidamida y 28.800 kg de Crosspovidone, 21.853 kg
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de monohidrato de lactosa y 4.320 kg de monoestearato de
glicerilo.

5. Se mezclan los ingredientes del paso 4 con el
mezclador intensivo, por ejemplo, Colette Gral® 300 | o Fielder®

(reglaje de velocidad del mezclador: 1, reglaje de velocidad del

‘triturador: 1), durante aproximadamente dos minutos.

6. Se humecta la mezcla del paso 5 con la solucibén de
granulacién del paso 3, mientras se mezcla con el mezclador
intensivo, por ejemplo, Colette Gral® 300 | o Fielder® (reglaje
de velocidad del mezclador: 1; reglaje de velocidad del
triturador: 0; velocidad de bombeo, aproximadamente 4
kg/minuto) durante aproximadamente 12 minutos. |

7. Se pesa aproximadamente 2 kg de agua purificada.

8. Se enjuaga el recipiente del paso 3 con el agua
purificada del paso 7, y se affade esto a la mezcla del paso 6,
mientras se estd mezclando.

9. Se granula la masa mezclando con el mezclador
intensivo, por ejemplo, Colette Gral® 300 | o Fielder® (reglaje
de velocidad del mezclador: 1; reglaje de velocidad del
triturador: 1) durante aproximadamente 2.5 minutos.

Paso de secado:
10. Se seca el granulado del paso 9 en un secador con

lecho de aire fluidizado, por ejemplo, Glatt® o Aeromatic®

R
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durante aproximadamente 65 minutos (temperatura de entrada
del aire aproximadamente 70°C) para alcanzar la perdida
deseada, por secado (LOD) para la mezcla de formacion de
tabletas; es decir, hasta que la LOD < 4.4 por ciento.

11. Se da tamafo al granulado tamizando (0.8 milimetros)
con un granulador de tamiz oscilante (Frewitt® o Erweka®)).

12. Se repiten los pasos 1 a 11,

b) Preparacién de la mezcla para formar tabletas

13. Se tamizan 8.640 kg de polietilenglicol 4000 y 56.760
kg de monoestearato de glicerilo, con un granulador de tamiz
oscilante, por ejemplo, Frewitt® o Erweka® (0.8 milimetros).

14. Se afaden los ingredientes del paso 13 a la masa
total de material granulado y se mezcla esto con un mezclador
de caida libre, por ejemplo, Soneco® o Roéhnrad®, durante
aproximadamente 20 minutos {(a 10 rpm) en la mezcla final
deseada para |la formacién de tabletas.

c) Paso de compresién:

15. Se prensa la mezcla para formar tabletas, a tabletas,
usando presiones de compresiéon de 13, 16 o 19 KN en una
maquina formadora de tabletas giratoria, por ejemplo, Fette®,
Korsh®, Kellan® o Coarly® (temperatura <200°C; M (humedad

relativa) <40 por ciento).




10

13

20

31

EJEMPLO 7

Composicién de una tableta de 6 mg (1 mg de base

corresponde a 1.385 mg de la modificacién A de la sal maleato

acido de 3-(5-metoxi-1H-indol-3-il-metilen)-N-

pentilcarbazimidamida).

Modificacién A de la sal maleato acido
de 3-(5-metoxi-1H-indol-3-il-metilen)-N-
pentilcarbazimidamida

base)

Polipassdone XL USP/NF
Monoestearato de glicerilo USP/NF
Poloxalkol

Lactosa, 200 mallas

HPMC 3c¢Ps

Polietilenglicol 4000

Agua adsorbida

Total

EJEMPLO 8

8.31 mg (6 mg de

60.00 mg
12.50 mg
2.50 mg
37.94 mg
6.25 mg
7.50 mg
3.00 mg

128 mg

Formulaciones de la modificacién A de la sal maleato de 3-

(5-metoxi-1H-indol-3-il-metilen}-N-pentilcarbazimidamida
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Se prepara una tableta de 6 mg usando compactacion

con rodillo (véase también el ejemplo 4 de WO 03/053432):

Componente Cantidad (tableta de 125
mg) % en peso/peso
Modificacion A del maleato dcido 6.65
de Tageserod

5 Lactosa secada por aspersion 76.85
Crospovidone 10.00
Aerosil 0.50
Behenato de glicerilo 6.00

Se preparan composiciones mezclando maleato de
10 tegaserod, lactosa, Crospovidone, Aerosol y behenato de
glicerilo. Se compacta esta mezcla mediante compactaciéon con

rodillo, y se muele. Se forman tabletas por compresion.

EJEMPLO 9

15 Otras composiciones {(compresién directa)

Se pueden obtener otras composiciones:
(i) preparando wuna mezcla de maleato de tegaserod
(preparada como anteriormente se sefiald aqui), diluyente y
20 lubricante.
(ii) tamizando la mezcla;
(ili) afadiendo el desintegrador, el deslizante, el lubricante vy,

opcionalmente, aglutinante; y mezclando la mezcla tamizada del
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paso (ii);y
(iv) | formando ta'bletas por compresion directa.

Se puede afadir parte del lubricante en la mezcla del
paso (i); el resto en la mezcla final del paso (iii), o se puede
afiadir la cantidad total de lubricante en la mezcla final del paso
(iii).

Se comprimen las mezclas de polvo resultantes del
paso (iii) ya sea en una prensa de un solo troquel (Korsh EKO},
en una prensa rotatoria de seis estaciones (Korsh PH106), en
una prensa rotatoria de 17 estaciones (Korsch PH 230) o en una
prensa rotatoria de 43 estaciones (Fette PT2090).

Se mezclan entre si todos los componentes; se pasan
a través de un tamiz y se vuelven a mezclar. Luego se forman
las tabletas por compresién directa.

Se prepara una tableta de 6 mg usando el método de

compresién directa.

Componente Cantidad (tableta de 125
mg) % en peso/peso
Modificacion A de la sal maleato 6.65

dcido de 3-(5-metoxi- 1 H-indol-3-
il-metilen)-N-pentilcarbazimi-

damida
Lactosa secada por aspersion 72.25
Hidroxipropilmetilcelulosa 5
Crospovidone 10.00
Aerosil 0.10

Behenato de glicerilo 6.00
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Se forma una premezcla mezclando maleato de
tegaserod, hidroxipropilmetilcelulosa, una parte del behenato de
gli.cerilo y una parte de lactosa. Se mezcla esta premezcla con
los excipientes restantes, excepto el behenato de glicerilo. Se
lubrica esta mezcla con la parte restante del behenato de
glicerilo.

Se comprime la mezcla final usando una prensa
rotatoria (Korsch PH 343 o Fette PT2090), equipada c¢on

troqueles superiores redondos de 7 mm.




10

15

20

A

35

EIVINDICACIONES

1.f- Una modificaciéon cristalina A de! maleato acido de
tegaserod. |

2 - Una modificacion cristalina A del maleato acido de
tegaserod, caracterizada porque comprende la siguiente
estructura cristalina caracteristica, determinada por medio de

analisis en un solo cristal, con rayos X:

Sistema cristalino triclinico
Grupo espacial P-1
a, A 8.640

b, A 15.800
c, A 17.472
o A 68.67

p A 88.10

y A 88.02

v, A® 2232

y4 4
D()zalc.), g/em?® 1.242.

3.- Una modificacion cristalina A del maleato acido de
tegaserod, caracterizada porque tiene un patrén de difraccién de
rayos X en polvo que comprende las siguientes posiciones de

pico caracteristicas, a valores 20;. 5.4+0.3°, 5.9+0.3°, 6.4+0.3°,
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10.8+0.3°, 16/2:|:0.3°, 19.310.3°, 21.71:0.3"’ y 26.810.3°.

4. - Una modificacion cristalina A del maleato acido de
tegaserod, caracterizada porque tiene, en el termograma de
calorimetria de exploracién diferencial, una senal endotérmica
aproximadan}ente a 190°C.

5.- La modificacién cristalina de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizada ademias porque esta en.
forma esencigimente pura.

6.- Una modificacién cristalina A del maleato acido de
tegaserod, caracterizada porque tiene, en el termograma de
calorimetria de exploracion diferencial, una sefal térmica
aproximadar?ente a 190°C.

7.- Una modificacién cristalina A del maleato acido de
tegaserod, caracterizada porque consiste de la siguiente
estructura cristalina caracteristica, determinada por medio de

analisis de un solo cristal, con rayos X:

Sistema cristalino triclinico
Grupo espacial P-1
a, A 8.640
b, A 15.800
c, A 17.472
o A 68.67

B A 88.10
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y A - 88.02
v, A® 2232
Y4 4
D(?alc.), g/cm? 1.242.

8.- Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende un portador o diluyente aceptable para uso
farmacéutico, y una cantidad terapéuticamente efectiva de Ia
modificaciéon cristalina A del maleato acido de tegaserod, de
acuerdo con/las reivindicaciones 1 a 7.

9.- E! uso de una modificacion de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1.a 5, para la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento del sindrome de intestino
irritable, la enfermedad de reflujo gastroesofagico, dispepsia
funcional, corystipacién cronica o diarrea.

10.- Un método para tratar el sindrome de intestino
irritable, la enfermedad de reflujo gastroesofagico, dispepsia
funcional, constipacion crénica o diarrea, caracterizado porque
comprende administrar al sujeto que necesite de dicho
tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de la
modificacion cristalina A del maleato 4acido de tegaserod, de
acuerdo con c7alquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

11.- Un proceso para la preparaciéon de una

modificacién cristalina A del maleato acido de tegaserod de
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acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a §,
caracterizado porque comprende e! paso de cristalizacién o
recristalizacion de cualquier forma, o de mezclas de
cualesquiera formas, del maleato acido de tegaserod, en una
solucion que consiste de solvente orgéanico o una mezcla de
solventes orgapicos, saturados con agua.

12.- Ei proceso de conformidad con~ la reivindicacion
11, caracterizado ademas porque el solvente organico es un
éster acetato.

13.- El proceso de conformidad con la reivindicacion
11, caracterizado ademas porque el solvente organico es el
eéster acetato de etilo.

14.- El proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 13, caracterizado ademas porque el agua
esta presente entre 0.01 y 5 por ciento en peso de agua, con
respecto al peso total de la solucién que consiste del solvente
organico o Ia/rnezcla de solventes orgdanicos y el agua.

156.- El proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 13, caracterizado ademdas porque esta
presente el agua en una cantidad en la que el agua es apenas
soluble en la solucién que comprende un solvente organico y

agua. /

16.- El proceso de conformidad con la reivindicacion
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13, caracterizado ademas porque el agua estd presente

aproximadamente a 2.8 por ciento en peso de agua, con

respecto al peso total de la solucion que comprende el solvente

organico y el agua.
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Flgura 1: Difractograma de rayos X en polvo, de la modificacién A del maleato
acido de tegaserod (eje X inferior: * de difraccion; eje Y derecha: % de sefial)
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Flgura 2: Difractograma de rayos X en polvo, de la modificacion B del maleato

dcido de tegassrod {e)e X Inferior: * de difraccidn; eje Y derecha: % de sefial).
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Figura 3: Difractograma de rayos X en polvo, de! solvato de isoprepanol del maleato &cido
de tegaserod {eje X Inferior: ° de difraccion; eje Y deracha: % de sefial).
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Figura 4: Difractograma de rayos X en potvo del solvato de acetona del maleato dcido de teg
{eja X Inferlor: * de difraccion; eje Y darecha: % de safial).

ot v - s it bl T e B CR Ry AT A R T T L L b A T s T
ey ity S P Ml T A L :f‘\vhﬂ'f;f.}-zﬁ ﬁ-,,\._,ﬂ O LA 2 i WRhy nrf.-.‘.j.;%ﬁﬁ‘l
gy <'m;ﬂ.'ﬁd-' :— " Joa3 ETREE I % M‘-ﬁﬂg; 1!1'-»‘; f_ﬂi?’%‘?{' a‘.rrk?‘ 15 ﬁ-‘-t‘ ? ~
: - Ty el
o 6 !
‘ﬁ’.‘?'

H .
E-‘:o\\\"-l
i

. e s
e

ﬂj’l AL

B s
I E"x‘r

Foy
ae

BT

Aty




3/3

Figura 5: Difractograma de rayos X en polvo del solvato de etanol del maleato acido de
tagasamd {(¢)e X inferior: ° de dufracclén, eje Y derecha: % de seﬁal)
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Box No. 1 TITLE OF INVENTION

Stable modifications of tegaserod hydrogen maleate

Box No.II  APPLICANT

I::I This person is also inventor

Name and address: (Family name followed by given namei'_éorningnl entity, full official designation. | Telephone No.

The address must include pastal code and name of country. The country of the addrexs indicated in this +4161324 11 11
Box s the applicant's State (thatis, country) of residence ifno State of rexidence Iy indicated below.,}

Novartis AG 4161922 75 32
Lichtstrasse 35 :

4056 BaSGI Telcpnntcr No.

CH
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Box No. I FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entiry, full official destgnation. This person is:
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E applicant only

[:l applicant and inventor
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the international application be treated, in certain designated
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addition, inventor s certificate of addinon or utility certificate
of addition: in such a case, write the name or two-letter code
of each designated State concerned and the indicarion “patent
of addition,” “certificate of addition, " “inventor’s certificate
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the date of grant of the parent patent or other patent grant
or the date of filing of the parent application (Rules 4.11 (a)(ii)
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in-part” and the number and the filing date of the parent
application (Rules 4.11(aj(tv) and 49bis. 1{d)).
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aspecial continuation box is provided, mmﬁiﬂsﬂm Novartis AG is applicant for all designated States
jﬁ'i””h“”m""’bmo" insuchcase, write “Contimuaion i, the exception of: AT (Austria) and US (USA)

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet} (January 2004))

See Notes to the request form
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Box No. ¥V  DESIGNATIONS

The filing of this request constitutes under Rule 4.9(a), the designation of all Contracting States bound by the PCT on the international
filing date, for the grant of every kind of protection available and, where applicable, for the grant of both regional and national patents.

However,

D DE Germany Is not designated for any kind of national protection

l:] KR Republic of Korea Is not designated for any kind of national protection

D RU Russian Federation is not designated for any kind of national protection

(The check-boxes above may be used to exclude (irrevocably) the designations concerned in order to avoid rhe}:easfng of the effect, under

the national law, af an earlier national application from which priority is claimed, See the Nates to Box No. ¥ as to the consequences of
sueh adrional law provisions i these CMHOHEY&HTW' . N

Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following carlier application(s) is hereby claimed:

Filing date fcarlebelr Where carlicr application is:
of cartier application o ier application - ————
(dmfmonr:gdwr) 1?:?31% E‘?R‘q‘%“&’: regional application:* | international application:
of WTO regional Office receiving Office

ftem (21)

4 July 2003 60/489638 us

(24.07.03)
item (2)
item (3)

D Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Burcau a certificd copy of the carlicr application(s) (ondy if
the earlier application was filed with the Office which for the purposes of this international application is the receiving Office) identified
sbove as:

] altitems ] item ) O item@ 1 item@) [[] other, see Supplemental Box

* Where the eartier application is an ARIPO aprlication. indicate at least one country party to the Paris Convention for the Protection of
Industrial Praperty or one Member of the World Trade Organization for which that earlier application was filed (Rude 4.10(b)(i)): . . ..

Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Authority (ISA) (if twe or more International Searching Authorities are competent to carry out the
international search, indicate the Authority chosen, the two-letter code may be used): e i

Request to use results of earlier search; reference to that search (if an earfier search has been carried out by or requested from the
International Searching Authority):
Date (doy/monthivear} Number Country (ar regional Qffice}

Box No. YIiII DECLARATIONS

The fellowing declarations are contained in Boxes Nos. VIIL (i} to (v) (mark the applicable Number of
check-boxes below and indicate in the right column the number of each type of declaration): declarations
D Box No. VIII (i) Declaration as to the identity of the inventor
D Box No VIII (ii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the intemnational filing

date, to apply for and be granted a patent
D Box No VIII (iii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing

date, (o claim the prionty of the earlier epplication

[:| Box No. VIIL (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

D Box No. VHI (v) Declaration as to non-prejudicral disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (second sheet} (January 2004) See Notes to the request form
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Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

sequence listing

whether or not alsa
see (c) below)

contained the

tables related thereto

{for both, acrual number of
sheets if filed in paper form,

This international application contains:
{a) in paper form, the following number of
sheets:

est (includin

ﬁ?ﬂmtiou sheets 5
description (excluding

sequence listing and/or

tables related thereto) : 19
claims : 3
abstract 1
dmwings e e - -

Sub-total number of sheets : 31

ed in

computer readable form;

Total number of sheets H 31
® 3 only in computer readable form
(Section 801 (aji))
(1) O sequence listing
(iiy [J tables related thereto

{¢) CJ also in computer readable form
(Section 801 (a)(ii))

)y O sequence listing
(ity [ tables related thereto

ggze and number of carriers (diskette,
ROM, CD-R or other) on which are

(additional copies to be indicated under
items 9} and/or 10l), in right column)

This international application is accompanied by the following
item(s) (mark the applicable check-boxes below and indicate in
right colurmn the mimber of each ttem):
1. fee calculation sheet
2. [ original separate power of attorney
3. O original general power of attorney
4. [ copy of general power of attorney; reference number,
if Ezy .V.%G?g.-é ABLZT. .. . .
5. [0 statement explaining lack of signature
6. @ priority document(s) identified in Box No. Vlag .. _ . .
ftem(gz { |) ........................................ :
7. [0 translation of international application into
fanguape): ... . i e
8. {0 secparate indications concerning deposited mictoorganism
or other biological material
9.

sequence listing in com&uter readable form
(indicate type and number of carriers)
(i} O copy submitted for the purposes of international search under
Rule 13fer only (and not as part of the international application) :
(ity O (only where check-bax (b){i) or (c)(3) is marked in left cohomn)
additional copies including, where applicable, the copy for the
purposes of international search under Rule 13rer

(iiiy [ together with relevant statement as to the identity of the copy or
copies with the sequence listing mentioned i{n left column :
10. 0

tables in compater readable form related to sequence listing
(indicate type and number of carriers)

(i) [l copy submitted for the purposes of international search under
Section B02(b-gquater) only {and not as part of the international
application) :

(it [ rondy where check-box (b)(1) or (c)(l) is marked in left column)
ad:I?;ional copies inclucﬁng, where applicable, the copy for the
purposes of international search under Section 802(b-quater)

(iiiy [ together with relevant staternent as to the identity of the copy or
copies with the tables mentioned in lef column :

1L O other (specifi): . oooeni e i e

Number
of items

Figure of the drawings which
should accompany the abstract:

Language of filing of the
international application:

English

Box No. X

SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 1o each signatre, indicate the name of the person signing and the capacily in which the person signs (if such capacity is not obvious from reading the request).

In the name of the applicants, the representative

GRUBB, Philip AV 36671 + 46171

For receiving Office use only

1. Date of actual receipt of the purported
international application:

(23 w. 08) 23 JUL 2004

3. Corrected date of actual receipt due to later but
timely rcceived papers or drawings completing
-the purported international application:

4. Date of timely receipt of the ¢
corrections under P

uired
Article 112}

5. Intermational Searching Authority
(if two or more are competent):

ISA/

Transmittal of search copy delayed
unti] search fee is paid

G.D

D not received:

Date of receipt of the record copy
by the International Bureau:

For International Bureau use only

Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2004)

See Notes to the request form
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) m

{1%) World Intellectual Property
Organization
International Bureau

{43) International Publication Date /

0 A 0 0 L0 A A

(10) International Publication Namber

17 February 2005 (17.02.2005) PCT WO 2005/014544 Al
Vi

(51)

/
International Paftenl Classification”>  CO7D 209/14,

AGLK 31/4(4

(74) Agent: GRUBB, Philip; Novartis AG, Corporate Inteliec-
tual Property, CH-4002 Basel (CH).

(21) International Application Number: (81) Pesignated States (unless otherwise indicated. for everv
PCT/EP004/00828 | kind of nanonal protection available}: AE, AG, AL, AM,
/ / T, 2U,AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY. RZ. CA, CH{,CN,
(22) International Filing Date: 23 July 2004 (23.07.2004) GB. (é]:) CG%C;.ZHDCEMI‘);’RI‘)%D?D'EICLEINE, ];SG";)?'KFE:
KG, KP, KR, KZ, LC. LK. LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
(25) Filing Language: English MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM,
O . (26) Publication Language: English TN, TR, TT, TZ. UA, UG, US, UZ, VC. VN, YU, ZA, 7ZM,
- ZW.
(30) Priority Data; ) - ' :
60/189 638 / 24 July 2003 (24.07.2003) I/US A83) Designated States (unless otherwise indicated. for every
Q kind of regional protection avaable): ARIPO (BW, GH,
: ] , GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
(71) Applicant (for all destgnarled States except AT, US): NO- ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™),
VYARTIS AG [CH/CH]); Lichistrasse 35, CH-4056 Basel European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ DE, DK, EE, ES, Fl,
(CH) FR,GB, GR, HU, [E, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI,
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
{71) Applicant (for AT only): NOYARTIS PHARMA GMBH GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
{AT/ATT; Brunper Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).
Published:
{72) Invenlors; and —  with imternational search report
(75) Inventors/Applicanty (for US only): PFEFFER, Sabine

O

[DEMDE], Beethovefisirasse 16, 79576 Weil am Rhein
{DE). VITZLING, Christian [FR/FR]; 39, rue de Pom-
mard, F-73012 Paris (FR).

For two-letter codes and other abbreviations. refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54j Title: STABLE MODIFICATIONS OF TEGASEROD HYDROGEN MALEATE

2005/014544 A1 TV T 0 00 OO0 0

(57) Abstract: The present invention relates to crystalline forms of iegaserod hydrogen maleate, their use, in pharmaceutical com-
positions vseful in the wreatment of irritable bowel syndrome, gasiro-esophageal reflux discase, functional dyspepsia, chronic con-
a stipation or diarrhea, and their production.
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tnte  “wonal Appfication No
PC1/EP2004/008281

CLASSIFICATION OF SUili

A MATTER
IPC 7 CO7D209 A61K31/404

According lo Intemational Patent Glassificabion (°C) or to toth national classification and tPC

B. FELDS SEARCHED

Minimum tdocumentalion searchad (dasscalion system folowsd by classification symbols)
IPC 7 A6IK CG7D

Documentation searched olher than manimum documentation to the axtent thal such documents are included in the Tlelds searched

EPO-Internal, WPI Data

Electronic dala bass consutted curing the inlernational search {(name of dala base and, whers practical, search t1ems used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Citatlon of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Ralevant 10 dalm No.
£ WO 2004/085393 A (PARTHASARADHI REDDY 1,9
BANDI ; RAJI REDDY RAPOLU (IN); HETERO
DRUGS LTD ()} 7 October 2004 (2004 -10-073
claims
A WO 00/10526 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT 1,9
GMBH ; NOVARTIS AG (CH); ZUEGER OTHMAR
(CH); P) 2 March 2000 (2000 -03-02)
cited in the application
the whole document
A EP 1 321 142 A (NOVARTIS A6) 1,9
25 June 2003 (2003-06~-25)
the whole document
-f—
Further documents are Jisled in the continualion of box C. E Palen tamiy membars are fisted i annax,

* Special calegories of cited documents :

*A" documenl defining the general slate of the an which ks not

*L* doaument which may throw doubis on priority claim(s) or

citation of olher spedial reason (as specilied)
"0 document eferring o an oral disclosure, use, exhvbition or

considered {0 bé of paricular ratevance nvention
*E" earﬁar(cji;:l:menl but published on or after tha intemnalional " document of
fliing date

‘T" Rler document published after the Indemational filing date
of peiority dale and not in conflict with the  application but
ciled Yo undarstand the principle of theory underiytng the

tar relevance; the claimed invention

cannol be considared novel of cannot be considered to
involve an inventve stap when the document is 1aken abone
which Is cled to eslabfish the publication date of anolher “¥* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered 1o nvolvs an inventive step when the
document s combined with one or more other such docw-

other means ments, such combination befng obvious 1o a parson sidiled
"7 documen! published prior to e imamational fing date bul n the art.
Eder than the priority date claimed *&' document member of the same patent family

Date of the actual complstion of 1ha infemational saarch

Dale of maling of the inemational search repont

26 October 2004 08/11/2004

European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NI_ - 2280 HV Rswik
Tel. (+31-70} 340-2044, Tx. 31 651 epo nl,

Mame and mafking address of the ISA Authorized officer

Fax {+31-70) 340-3016 Fanni,

S

Form PCTASA/Z1C (sacond sheat) Liarussy 2004)
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C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Citation of document, with mdication, where appropriaie, of the relevan! passages

Relavant to tlaim No.

GRAUL A ET AL: "TEGASEROD MALEATE"
DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,
vol. 24, no. 1, 1999, pages 38-44,
XP000874672

ISSN: 0377-8282

the whole document

RIVKIN, A.: "Tegaserocd Maleate in the

Treatment of Irritable Bowel Syndrome:

Clinical Review"”

CLINICAL THERAFEUTICS,

vol. 25, no. 7, 2003, pages 1952-1974,
XP002302632

the whole document

EP 0 505 322 A (SANDOZ AG ; SANDOZ LTD
(CH); SANDOZ A6 (DE))

23 September 1992 (1992-09-23)

cited in the application

example 13

claim 1

1,9

1,9

1,9

Fom PCTASAZ10 {comiinuation of second shee) {January 2004)
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international Search Report has not been established in respect of cartain dlalms under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. Claims Nos.:

because they relate 1o sub}e(x]:t matier not required to be searched by this Authority, namedy:
Although claim 10 is directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

effects of the compound/composition.

2. [ ] craims Nos:

because they relate to parts of the inlernationat Appilcation that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful Intemational Search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:

because they are dapendent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule B.4{a).

Box IH Observations where unity of Invention is lacking (Continuation of itern 3 of first sheel)

This internaticnal Searching Authority found multiple inventions in this international application, as foflows:

1. As all required adkditional search fees were timely paid by the applicant, this Intemational Search Report covers aft
ssarchable daims,

2. D As all searchable claims could bs searchad without effort justifying an additional fea, this Authorty did not lnvite payment
of any additional fee.

3 As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Saarch Report
covers only those claims for which tees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search feas ware timaly pald by the applicant. Consecuently, this Intemational Search Report is
restricted to the inventian first mentioned in the dlaims; it [s covered by claims Nos.:

Remark on Protest l:l The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protast accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/SA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)
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Paient document Publication Patent family Publication

cited in search report dake member(s) dats

WG 2004085393 A 07-10-2004 WO 2004085393 Al 07-10-2004

W0 0010526 A 02-03-2000 AU 762829 B2 03-07-2003
AU 6623299 A 14-03-2000
B& 105257 A 30-11-2001
BR 9913135 A 08-05-2001
CA 2338794 Al 02-03-2000
CN 1323200 7 21-11-2001
EE 200100104 A 17-06-2002
Wo 0010526 A2 02-03-2000
EP 1104289 A2 06-06-2001
FR 2799123 Al 06-04-2001
FR 2782454 Al 25-02-2000
FR 2784899 Al 28-04-2000
HR 20010123 Al 28-02-2002
HU 0103431 AZ 28-01-2002
ID 28510 A 31-05-2001
IT MI1991826 Al 19-02-2001
JP 2002523351 T 30-07-2002
NO 20010863 A 26-03-2001
NZ 509832 A 28-11-2003
PL 346764 Al 25-02-2002
SK 2432001 A3 11-09-2001
TR 200100361 T2 21-06-2001
TR 200102259 T2 21-06-2002
US 2003236183 Al 25-12-2003
ZA 200101095 A 08-05-2002

EP 1321142 A 25-06~2003 EP 1321142 Al 25-06-2003
CA 2470668 Al 03-07-2003
Wo 030563432 Al 03-07-2003
EP 1458377 Al 22-09-2004

EP 0505322 A 23-09-1992 AT 170838 T 15-09-1998
AU 651442 B2 21-07-1994
AU 1309292 A 24-09-1992
BR 1100237 A3 25-07-2000
CA 2063671 Al 23-09-1992
CS 9200858 A3 14-10-1992
DE 69226894 D1 15-10-1998
DE 69226894 T2 18-02-1999
0K 505322 T3 07-06-1999
EP 0505322 Al 23-09-1992
ES 2121836 T3 16-12-1998
FI1 921222 A 23-09-1992
Fl 971545 A 11-04-1997
FI1 20010060 A 11-01-2001
HK 1011028 Al 19-05-2000
HU 64023 A2 29-11-1993
HU 9500315 A3 30-10-1995
IE 920895 Al 23-09-1992
IL 101312 A 18-03-1997
JP 2593022 B2 19-03-1997
JP 5086026 A 06-04-1993
KR 198018 B1 15-06-1999
MX 9201244 Al 01-01-1993
NO 921104 A ,B, 23-09-1992
NZ 242069 A 24-02-1995
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SG 43221 Al 17-10-1997
SK 279214 B6 05-08~1998
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s 5510353 A 23-04-1996
ZA 9202071 A 20-09-1993

Fomm PCTASA/210 {patant family annex) (anuary 2004)

page 2 of 2




-t

—

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Aticle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent’s fle reference FOR FURTHER eoe Form PCTASAR20
PA/4-33291A/USN ACTION as well as, where applicable, itern 5 below.
International application No. International filing date (day/monthiear} (Earliest} Priority Date (day/month/yaar)
PCT/EP2004 /008281 23/07/2004 24/07/2003
Applicant

NOVARTIS AG

This International Search Report has been prepared by this Intsrnational Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy Is being transmitted to the international Bureau.

This International Search Reportconslstsofatotalof ___ 6~ sheets.
1t Is atso accompanled by & copy of each prior art document cited in this report.

1. Basls of the report

a. With regerd to the language, the International search was carried out on the basis of the International epplication In the
language in which it was filed, unless otherwlsa Indlcated under thls item.

this Authority (Rule 23.1(b)).

b. [ ]  With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disciosed In the intemational application, see Box No. 1.
2. D Certain claims were found unsearchable (Sea Box Il).
3. [:| Unlty of invention Is lacking (see Box ).

4. With regard to the ttle,
the text Is approved as submitled by the applicant.
D the taxt has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant.

the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of malling of this intemational search report, submit comments to this Authority.

6. With regards to the drawings,
a. the figure of tha drawings to be published with the abstract is Figura No. __1--5
as suggested by the applicant.
D as sellected by this Authority, because the applicant falled to suggsst a figure.

D as selactad by this Authority, because this figure better characterizes the invention.
b. [[] none of the figures Is to b published with the abstract.

The Intarnational search was camiad out on the basls of a translation of the international application fumished to

Form PCTASA/210 (first sheet) (January 2004)
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B. FIELDS SEARCHED

Minimum docimentation searched (dassilication systemn folowed by dassification symbols)
IPC 7 A6IK CO7D

Documentation searched other than minimum documentation 10 the exient thal such docurhents are included In the floids searched

Elecironic data base consulted during the Intemational search (name of data base and, where practical, ssarch terms usad)

EPO-Internal, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Ciation of document, with Indication, whare approprale, of the relevant passages Relevant to claim No.

E WO 2004/085393 A (PARTHASARADHI REDDY 1,9
BANDI ; RAJI REDDY RAPOLU (IN); HETERO
DRUGS LTD () 7 October 2004 (2004-10-07)
claims

A W0 00/10526 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT 1,9
GMBH ; NOVARTIS AG (CH); ZUEGER OTHMAR
(CH); P) 2 March 2000 (2000-03-02)
cited in the application

the whole document

A EP 1 321 142 A (NOVARTIS AG) 1,9
25 June 2003 (2003-06-25)
the whole document

Further docurments are sted in the continustion of box C. E Patani tamity members are isled In annex.

* Spsedial catogorios of clled documents :
'T* latar document pubfished after the intemational filng date

™ or priorily date and ot in conflict with the application but
A" document gefining the general state of the ant which (s not
consid 1o b of particular reley ) cl:l\?:r;oh:ndetsund the principie or theory undertying the
°E" earlier document but published on or afler the intemational % gocument of pasticuler rolevands; the dafined trvention
filing date cannot be consloered noval or canmot be considered 10
*L* document which may throw doubts on priority daim(s) or nvolve an ventive step when the document I8 1aken alons
which is cited 10 eslablish the publication date of another "“¥* document of particular relevance: tha clalmed Invention

citalion or alhar spacial reason (as speciied) cannot ba considered 10 nvolve an invenlive step when the

‘0" document referring {o an oral disciosure, usa, exhibliton or document ks combinad with one or mona other such docu—
athar means ments, such combination being obvious to a person shilled
*P* document published prior to the intemational filag date but in the art.
later than the priority dale claimed *&" document member of the sama patert family
Date of the actual compietion of the intemalional search Date of mafing of the internaticnal search repart
26 October 2004 08/11/2004
Name and maifing address of 1ha ISA Authorizad officer

European Patent Office, P.8. 5818 Palentiaan 2
TNL - 2280 HV Rijswik

al (+31-70) 340-2040, Tx 31 §51 epon), .
Fax (+31-70) 340-3016 Fanni, §
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Category *

Cltation of document, with ndication, where appropriate, of the ralevant passages

Ralsvand 10 claim No.

GRAUL A ET AL: "TEGASEROD MALEATE"
DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,
vol. 24, no. 1, 1999, pages 38-44,
XP000874672

ISSN: 0377-8282

the whole document

RIVKIN, A.: "Tegaserod Maleate in the

Treatment of Irritable Bowel Syndrome: A

Clinical Review"

CLINICAL THERAPEUTICS,

vol. 25, no. 7, 2003, pages 1952-1974,
XP002302632

the whole document

EP 0 505 322 A (SANDOZ AG ; SANDOZ LTD
(CH); SANDOZ AG (DE))

23 September 1992 (1992-09-23)

cited 1n the application
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1,9
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Intemational application No. @0

Box I Observations where ceriain claims were found unsearchable (Continuation of tem 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established In respact af cerfain dalms under Article 17(2){a) for the fallowing raasons:

i. m Claims Nos.:

0
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namety:

Although claim 10 is directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Claims Nos.:

becausa thay refate to parts of the Intemational Application that do not comply with the prescribad requiremants to such
an extent that no meaningful Intemational Search can be carried out, specifically:

3. I:’ Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box lll Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple Inventions in this Intenational appllcation, as follows:

1. As all required additonal search fees were timely paid by the applicant, this intemational Search Report covars all
searchabie claims.

2. D As all searchable clalms could be searched without effort Justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional tee.

3. As onlty some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this Intemational Search Report
covars only those claims for which fees were paid, specifically ctalms Nos.:

4 |:| No required addiional saarch fees were timealy paid by the applicant. Consequently, this International Search Report Is
restricted to the Invention first menticned in the clalms; itis covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanled by the applicant's protest.

D No protest accompanled the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)
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A From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

| PCT

WRITTEN OPINION OF THE

see form PCTASAR20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of mailing
{daysmonthiear) seeform PCTASA210 (second sheat)
Applicant's or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION
see form PCTASA/Z220 See paragraph 2 below
international application No. Intermational filing date (dayfnontfiyear) Prionity date (daymmonthiyear)
PCTEP2004008281 23.07.2004 24.07.2003
International Patent Classification (IPC) or beth national classification and IPC
f) C07D209/14, AGTK31404
" Applicant
NOVARTIS AG

1. This opinion contains indications relating to the following items:

Box No. | Basis of the opinion
Box No. | Pricrity
Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industriai applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)({i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VIl Certain defects in the international application
Box No. VIl Certain observations on the international application

00K KRORKRK

2.  FURTHER ACTION

) ) K a demand for intemational preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA"). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
international Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this intemnational Searching Authority

O will not be so considered.

if this oplnion 1s, as provided above, considerad to be a written opinion of the IPEA, the applicant is Invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of mailing of Form PCTASA/ZZ0 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASA/220,
3.  Forfurther details, see notes to Form PCTASA/220.

Name and mailing address of the |SA. Authorized Cificer
f“”“'\.,
& %.
European Patent Office i : -
@ D-80298 Munich Fanni, S £ _0) 7
— Tel. +49 89 2399 - 0 Tx; 523656 epmu d % e
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No +49 89 2399-8712 et
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004008281

Box No. | Baslis of the oplnlon

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international application in
the language in which it was field, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language , which is the language of a translation furnished for the purposes of international search
(under Rules 12.3 and 23.1(b})).

2. With regard to any nucleotide andor amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
L asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readable form
¢. time of filingfumishing:
[} contained in the international application as filed.
[ filed together with the international application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O n addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbor table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4, Additional comments;

Form PCTAPEA/237 (January 2004)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004008281

At
g4

Box No. 1l Priority

1. ¥ The following document has not been furnished:
& copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
O translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. [ This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the internationai
tiling date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

o

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004/008281

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

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

O
[

the entire international application,

claims Nos. 10

because:

O

O

the said international application, or the said claims Nos,  relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination {specify):

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 international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 10

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been furnished
0 doss not comply with the standard
the computer readable form [0 has not been furnished
(1 does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andior aming acid sequence listing, if in computer readable form only, do

not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/237 (January 2004)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/008281
Re ltem lll.

Claim 10 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Gonseqguently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article
34(4)(a)(l) PCT). See also the paragraph on : "Industrial applicability” in item V below.

Re tem V.

1 The following documents are referred to in this communication:

D1: WO 00/10526 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ; NOVARTIS AG
(CH); ZUEGER OTHMAR (CH); P) 2 March 2000 (2000-03-02)

D2: EP 1321 142 A (NOVARTIS AG) 25 June 2003 (2003-06-25)

D3: GRAUL AET AL: "TEGASEROD MALEATE" DRUGS OF THE
FUTURE, BARCELONA, ES, vol. 24, no. 1, 1999, pages 38-44,
XP000874672 ISSN: 0377-8282 ~

D4 : RIVKIN, A.: "Tegaserod Maleate in the Treatment of irritable Bowel
Syndrome: A Clinical Review" CLINICAL THERAPEUTICS, vol.
25, no. 7, 2003, pages 1952-1974, XP002302632

DS: EP 0505322 A (SANDOZ AG ; SANDOZ LTD (CH); SANDOZ AG (DE)) 23
September 1992 (1992-09-23)

The present subject matter is directed towards a crystalline form of tegaserod maleate
and its use as partial agonist of 5-HT4 receptors.

Tegaserod Maleate and its ability to bind to 5-HT4 receptors are disclosed in D1-D4,
The synthesis of the free base is disclosed in D5. However, none of documents D1-D4
refers to crystalline forms of Tegaserod Maleate, neither is the synthesis of Tegaserod
Maleate disclosed in said documents. Thus it appears that the present application
disclosed for the first time the provision of a crystaliine form of Tegaserod Maieate.
Thus, novelty and inventive step can be acknowledged for the present subject matter
(Article 33(2) and 33(3) EPC).

INDUSTRIAL APPLICABILITY (Article 33(4) PCT)

For the assessment of the present claim 10 on the question whether it is industrially

Form PCT/Separate Sheet/237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/008281

applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, 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/237 (Sheet 2} (EPO-January 2004)
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f & Krdicacion ¢ 0RA1E376 50000
¢ Fecha (ED): 2006-02-
\ Trapite 3 011 WT-PR
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folios:

fependencia: 2020 TIVISION O RUEVAS CREACICHES

Industria y Coiiiercio

SUPERINTENDENCIA:

Delegatura de Propiedad Industrial

Divisl6on de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

Firma Responsable:

TRAMITE
}? -+ USUARIO
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ( ) { )
-Indicacidn de que se solicita la concesién de una patente. { ) -
-Datos de identificacion del solicitante o da la parsona que se _
presenta la solicitud. ()
-Descripclén de la invencién, { )
Dibujos de ser estos pertinentes. ()
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. { }
-
- COMPLETA ) INCOMPLETA { ) ()
 DISENO INDUSTRIAL  { )
-Indicacién de que se solicita el ragistro de Disefio industrial. : { )
-Datos de identificacion del solicitanta o da la persona que se
presenta la solicitud. ' ()
-Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra
del Material que Incorpora el disefio. : ' { )
-Comprobante de Pago de las tasas establecldas. ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA { ). ()
ESQUEMA DE TRAZADO ( )
-Indicacién de que se sollcita el registro de Disefio Industrial. { )
-Datos de Identificacion del solicitante ¢ de la persona que se
- ¥
presenta fa'solicitud. (M)
-Representacién gréfica del Esquema Trazado, - _ ()
-Comprobante de Pago de las tasas establacldas. { )
4
COMPLETA () INCOMPLETA () ( )

Fecha: \A"—/

[

RADICADOR

o)

7
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 06 — 016978

Fecha: _21 DE FEBRERO DE 2.006

Se certifica que:

Desde fecha 16 de abril de 1997 .
del folio  90.643 _ al folio __90.650 _ de! libro de
Protocolo N° 311, obra el poder N° 17.398

conferido por NOVARTIS AG (NOVARTISSA)

(NOVARTIS INC.) domiciliado(a) en _Basilea - Suiza al

doctor . JIMENA ESCOBAR _URIBE _vio IGNACIO

ESCOBAR URIBE .

Representante en Bogota D.C. : Lgs mismos.

- Facultad para desistir y sustituir: _Sl .

Camrera 13 No. 27-00 Piso 5y10
Comnudador 33412 21-2-34
. ) Faxx 281 31 25 et info@sic.gov.co
Revisado jramos . Santa Fe e Bogoti D .C. - Colonbia




.t
Folio)ﬂﬁ//

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
Bogota D.C.,

Doctor{a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

Apoderado (a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacién No. 06 16978
Solicitud internacional EP2004/008281
Fecha inicio fase nacional 24/02/2006
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Cficio No. 870
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicadco en la referencia, reine 1los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes {PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, 8e envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase
Dado en Bogota DC, 5 &iL 2006

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefe de 1la’divisidn de Nuevas Creaciones

jramos
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 06-016978

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 568

DE FECHA 29 DE SEPTIEMBRE DEL 2006 EL TERMINO HABIL SENALADO

POR LA LEY EXPIRA EL 29 DE DICIEMBRE DEL 2006

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de |la Decision

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
S! X NO

Bogota D.C, ENERO DE 2007




