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CAVELIER ABOGADOS COLO 14033-841-020-7 ID-254

T .

lndustria y Comercio SUPENINTENDENCIA DE INDUSTIIA Y COMERCIO
Rad: 06-098062- -00000-0000
SUPERINTENDENCIA Fec: 2008-09-28 173816 Dep. 2020 NUECREACIONES 259"

Tra. 11 PATENTEIYN
Eve: 370 FASENACIONALI
Act411 PRESENTACION Folics: 37

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL QA ~41-:06

SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
BdcCapitulo 1. 1 Capitulo 1.
@ Nombre: BAYER HEALTHCARE AG
sociedad constitulda y existente bajo las leyes IDENTIFICACION
SOLI((:TI:')ANTE de Repidblica Faederal de Alemania C.C. 0 NIT ]
Direccion: 51368 Leverkusen, C.E. O oro [
Replblica Federal de Alemania
Cual
Domicilio: 51368 Leverkusen, Ndmero
. Repiiblica Federal de Alemania
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Camera 4", No. 72-35 C.C. b NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| 211 88 50 C.E. n oro [
AP DERADO g /i clientes@camyp.com. Cual ____
Domicilio: Bogotd, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.828
1. Hubert RAST 2. Iris HEEP
@ - Auf dem Bruch 77a, Griner Weg 7a,
51381 Leverkusen, 50859 Koin,
INVENTOR (ES) Replblica Federal de Alemania Repuiblica Federal de Alemania
(72) 3. Alfons GRUNENBERG 4. Wemer HALLENBACH
Gneisenaustrasse 15, Lichtenbergerstrasse 68,
41538 Dormagen, 40789 Monheim,
Repiblica Federal de Alemania Repiblica Federal de Alemania
.I 5. Jordl BENET-BUCHHOLZ
Placa Romanl 3a,
43893 Altafulla,
Espafia
PCT (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/002953 Fecha: 19 de marzo de 2005
Publicacién Intemacional No. WO 2005/0977898 A1 Fecha: 20 de octubre de 2005

TITULO (54)
@ NUEVA FORMA CRISTALINA DEL ACIDO 8-CIANO-1-CICLOPROPIL-7-{1S,65-2.8-
DIAZABICICLO[4.3.0]NONAN-8-L)-6-FLUORO-1,4-DIHIDRO-4-OX0-3-

QUINOLINCARBOXILICO
@ Clasificacién Intsmacional (51) CO7D 471/004 AG&AK 3*} L7039, BG1P 31 [y .

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud

si ~No[ DE 1 de abril de 2004 10 2004 015 981.5
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CAVELIER ABOGADOS COLO 14033-841-028-7 ID-254

Comprobante de pago No.: 06-71,800 Fecha: 18 de septiembre de 2006 2

An x s:

4‘”(}

-
-

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la aolicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : Wor B O R —
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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CAVELIER ABOGADCS COLO 14033-841-029-7 1D-254 é

DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Intemacional WO 2005/097789 A1
Descripcion:
Péaginas 8 en el idioma original
Péaginas 10 en espafiol
Reivindicaciones: NGmero (s) 4
Figuras: Namero (s) 2

2. [ Forma PCT/ISA/210. Informe de BGsqueda Intemnacional.

3. [ Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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REPRESENTACION Y PODER

Lo 14035 341014 4 ' i -

-

Representacién y Poder con autenticacién notarial y

Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefioa
Industriales, marcas de fibrica, nomhbres comerciales,

ensefias, nombres de dominio, lemas comerciales,
licenclas.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
anthentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER F
ATTORNEY

4403

Yo (nosotros), abajo firmada (s)/1 (we). the undersigned J1342
Bayer HealthCare AG

domiciliado (s) en/of

51368 Leverkusen, Germany , hereby ratify the patent

applifation Wo, 05,029,757 £1led by EMILIO FEERERD on April‘5, 2005 and

por el presente nombremos s EMILIO FERRERO, tpo. 31929;
GONZALO PERDOMO, 1pa. B3l LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER. tpa. 832, domiciliados en Ia
Carrera 4n N® 72-315, Bogots, Colombin, en ohedecimiento a lo
dispucsto cn el panigrafo lo del Arieulo 543 del Cbdigo de
Comercio, ¢l primero como principal y los demiis como suplentes, en

. su orden, como mis {nuestros) represcntantes en todos los asuntos de

propicdad industrisl con fucultad parn recibir notificaciones y
nombrar upoderados judiciales ¢ extrajudiciales. El  primer
represcntante suplente reermplazari al principal en caso de auscncia o
impcedimento temporal o definitivo de aquél. La misma rogla se
aplicard cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar
al primero, o ¢l tereero ol scgundo. En tales casos, ¢l representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en 5u caso. o ambos,
declorardn su intencidn de no ejercer la secpresentacion mediantc
declaracién autenticadn por Notario Pidblico en Colombia, o por
Natario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colomhia, en el
exiranjero; y Si sc¢ tratare de impedimento, con el certificado
respectivo. Si olguno de los nombrados faltare definitivamente, el
siguicnte tomserd su luger. Cuondo cesare la ausencia o impedimento
del representante principal, o de su primere o scgundo suplentes, en
su cnso, podrén ejercer la representacidn, en su orden, uno u otros
segiin ¢l coso, nsumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en
ese momento el ejercicio de ln representacién por el primero, scgundo
o tercer suplente en su caso.

Ademils, confiera (conferimos) poder a los obogados amriba
nombrados. pam pbtener la proteccidn de mi (nuesiro) propiedad
industrinl y contma lo competencin desieal, a cuyo efecto autorizo
{amos) a los dichos apoderados para que me (nos) representen ante
cualcsquiern entidades © persones, ejerzan o no jurisdiccion,
cspecialmente ante los del orden edministrativo, contencinso-
administrativo v judiciul, usl coma los tribunales de arbitramento, en

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQI-179 {MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of puragroph Ist. of article 543 of
the Commereial Code. do hereby nppoint EMILIO FERRERO, tpa.
31929: GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
at Carrera 4a N° 72 15, Bogoti, Colombia, the first as principal and
the others as altemates, in the order of their appointment, as our
representatives for oll industrinl property matters with faculty to
receive notifications and to eppoint attorncys in snd aut of Court
The first alternate shall replace the principal in case of his absence or
of temporal or definitive impediment. The same rule will apply when
the sccond alternate representative is to replace the first ane, ar when
the third is to replace the first or second alternates in their turn, or
both of thern, second. In such cases, the principel representative, or
the first or sccond alternates in their tumn, or both of them, shall state
their intention not fo act as representatives through a declarstion
given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
onother Public Official or a Colombian Consul broad: and in case of
impediment. the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were 1o be definitely absent, the following alternate shall
toke his place. When the absence or impedimem of the principal
representative, or of the first or second nlternate in their turn ceases,
the representation con be taken again in their sequence, by the
principal, the first or sccond alternate depending on case, and the
mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third altemates in their tum
shall end a1 such time.

In addition, we gront o Powcer of Attomcy in faver of the
sbove named nitomeyssat-siaw. obtein the

 COMO NUTALLS 3To )

protection of myt(ﬂl Jogire the unfair
COX £, GhGtRaA

compctition, for w‘nch purpogeritwiunthornerihe Sak attorneys to

represent me (us) . -
jurisdiction, minisirative '

ourt, inall ~

contentious and jl.% 5 \



L]

" corniente a los siguientes asuntos: a) Obtencidn de

invencién, modelos de wtilidad y disciios industriales; ¢l

£ marcas de fRbrica, colectivas, defensivas, de servicio,

omerciales, nombres comercinles,  enscflas, nombres de

». viricdades vegetales y denominaciones de origen: su

cion, trosposo, cambio de nombre o domicilio, cancelocidn

fariz; y ¢l registro de licencias de uso de esos dercchos: b) Las

anes de competencia desleal, proteccidn del consumidor,

ssiciones u observacioncs, cancelacién administrativa y judicial,

Jidad, medidas cautelares, concesién de licencias, ln tutela, 1a

roteccién do secretos indusiriales, y en general los juicios civiles,

penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados

con cstas dercchos; acciones y procesos que promovamos O se Nos

promucvan. Y para que en todos los asuntos amriba determinados,

pucdan sustituir este mandato, transigir, coneiliar, admitir los hechos

del proceso, desistir. cancelar, recibir, renuncisr, y ratificar los actos
de agentes oficinses.

L ¢

matters concerming the following: a) Obtainment of patents. utility
models and industrinl designs: the registration of trademarks,
collective, decfensive and service murks, slogans, commercial
nomes, frade cmblems, domain nomes, vegetnl varicties and
denominations of origin: its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation: and the registration of licenses of
use of the above rights; b} Actions of unfair competition, protection
to the consumer, oppasitions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for
writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or egainst me (us). And thet in all the
shove motters they may substitute this Power of Aftorney,
compromise, conciliate, admit the facrs of the case, desist, cancel,
receive, resign, and mtify acts donc by representatives without 8
pawer of attarncy.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

por/by

Firma/Signature

® CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:

That the preceding signature of

lgr;_ame of legel mgrasentativa)
. Ferdinand bueiness address: D ~ 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany
Dr. Wolfgana Ehrenstein business address: D ~ 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Cermany

is authentic, that the signatory currently acts in the position of
(position)

of the company

Bayer HealthCare AG

a company currently existing and organized under the laws of
Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon examination of the
Commercial Register of the legal court in_Cologne, Section B 43634,

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, involved in this
Certificate is active and exists as legal entity.

Given and signed in (City) . (Country) T, S

Leverkusen, Germany gﬁ?muxm“ﬁ'mﬁﬁ;mﬂ;i“ i
On (Date) 6. July 2005 POTOC R e TANIED A LA VISR
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URNr. 1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Herren :

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschiftsanslssig
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2. Dr. Ferdinand Kdhler, geschiftsanslissig in
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

- bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts KBln - HRB 49894 -, dass
die zu 1. und 2. genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten.

Leverkusen, den 6. Juli 2005.

ot o

Notar

ST TR RIS e

NOTARIO BINTD () DAL CIREULO]
DR BOGOTA, HAGD GCONBIAR GUR LA
QTOCOPIA COIHCICA SOH M. ORIGINAL
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APOSTILLE ¢

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) I nvp
- Land: Bundesrepubilk Doutschiand

Diese 0ffentliche Urkunde
ist unterschrieben von Kiaus Striewskl
in seiner Eigenschaft als Notar

Sio Ist versghen mit dem Slegeues?
Notars Klaus Striewskl In Leverkussn

Bestitigt
in K8in 8. am 12.07.2005
durch den Vizeprasidenten des Landgerichts Ké&in
unter Nr. 2507/05
10. Unterachiift

o e,
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Stempel
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TRADUCCION OFICIAL 171/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y

MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PRESENTE RATIFICA LA SOLICITUD DE
PATENTE NOMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE
ABRIL DE 2005 y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO
PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO). FIRMA
TLEGIBLE. CERTIFICACION NOTARIAL (EMPRESA)

El notario abajo firmante certifica que la firma precedente de
FERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D- 51368 LEVERKUSEN,
BAYERWERK, ALEMANIA Y DE WOLFGANG EHRENSTEIN, ,DIRECCION
COMERCIAL: D-51368 LEVERKUSEN, BAYERWERK . ALEM!ANIA ‘ son
auténticas, y que el signatario actfia en el carg'-'o- de_'r. {-dato en
blanco) de 1la compafifa BAYER HEALTHCARE AG, una empresa
actualmente existente y constituida de acuerdo con las leyes de
ALEMANIA y que su direccién es 51368 LEVERKUSEﬁ":‘ﬁ.EHANIA: Ademss
que el signatario tiene la facultad para otorgarl. .;..s'lte documlento
El notario piiblico estd enterado y cﬁertifica 105_ datc;s'-‘ anteriores
Después de examinar el registro come:rcial del j\:’l:z.:g'ado__de éolonia,
Seccién B 49894. .

El notario pliblico certifica que la_compaifiia ‘Eﬁmﬂmmm.

DR EOGOTA, WALD COMBTAN QUY LA *;

persona juridica actualmente exlstente. 5
Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania:'kg;-
2005. Nota de apostilla nGmero 2507/05¢del 12 4e™

Firmado {(ilegible)

COLO-14033-841-014-9 ,
WPCL002G ID 6941 L(J""“‘”L’ C '“L'. LL ‘
Stucrée Gilade Neguss
=)
j ot -
Bogotd, 22 de julio de 2005. - g

3
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TRADUCCION OFICIAL No. 10859

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministario de Justicia 599 del 8 de marzo 1978.-

A continuacién de un documento de Traspaso, Representacibn y Poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual Bayer HeelthCare AG, domiciliada en 51388
Leverkusen, Alemania, ratifica la solicitud de patente No. 05.029.757 presentada por
EMILIO FERRERO el 5 de abril 2005, y nombra a EMILIO FERRERO fpa 31929,
GONZALO PERDOMO fpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, tpa 832, domiciliados en la Carrera 4. No. 72-35, Bogotd. Hay dos firmas
legibles.

Sigue certificacion en espafiol e inglés de la existencia de Ia compafila y de las firmas de
los seflores Kdhler y Ehranmln reptasentanlm Iegales de Bayer HealthCare AG,
domicifiada en Lavelkusen Alemdnla Dada y fimada en Leverkusen, Alemania, el 06 jullo
2005 por el nolano de Leverkusen, Klaus Striewsk.. Hilo y oblea notarial.

Protocolo notarial No. 1085/2005

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante mi por los sefiores
1. Wolgang Ehrensten, con domicilio comercial en 51368 Leverkusen, Bayerwerk,
Alemania -

2 Dr. Ferdinand Kohler, con domicilio comercial en 51388 %u

-

Alﬂ COMNO INI'I'AIIIO lmo 'r.l, mih. :qunlil:‘n l
ma DE BOGOTA, HAZIOD CONSTaR
nia grmuorutm-mu con . anidiMily
- ' ﬂlll HE TG0 4 LA VIATA
-a quienes CoNozco en persona-. _ .j,_'f i L 7 1 2R "‘:"'r. 3

L] “"" T R

Certifico por haber tenido a Ia vista el dia de hoy o Regimde e
Municipal de Colonia - HRB 49804-, que los sefiores mencionacdos. en fbs mnst1 yz,

estdn facultados, en calidad de apoderados, para represeniar
HealthCare Aktiengesellschaft domiciliada en Leverkusen.

Y j“ﬂ
R-ulumdn 30 Nn.5ud Mlnlunlldln

"R e | ."
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2
Fdo.: firma liegible
Notario
Leverkusen, 6 de julic 2005
(hilo y oblea notarial)
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pals: Repdblica Federal de Alemania
Este documento publico

2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewskl
3. Actuando en calidad de notario '
4. Lleva el sello del notario Klaus Striewskl, notario en Leverkusen i

Ceortificado "
5. en Colonia 8. el 12.07.2005 .
7 por el Presidente del Tribunal Regional de Colonia Co
8. bajo el No 2507/05 /ﬂ
8. Sello 10. Fima
El Presidente del Tribunal Regional de Colonia Fdo.: firma llegible

Caliebe 7%
Costas <0

(ilegible) . i R
Total 3828 . ;:‘:.":.:‘:.I::"ﬁ:e‘&"f—.’.{.'.'..:;'.‘. QUK LA k3

? FOTOCOMA £ DT CO-EL. DRIGINA

Fdo.. Striewski i: i‘l: {qn';'ﬂ"d- _ﬁ%g‘rmn -
} 131 26 SET 2006 f<3
] e ; e

ES TRADUCCION JFIEL Y COMPLETA, de la cual se dejav.copla en Ios fiivos. «

L L]
g PABLU I..l- I: 7y

estas oficinas para"su confrontacion.

Bogotd, 22 de julio 2005
C.1983

GA DE HEHSER
L I APAETE OHGLAL
L:Zs.s,c

R 00:16[‘ No.5y9 Wi rsticla
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WO 2005/097789 A1 il
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(12) NACH DEM VERTRAG DBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
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Nene Ine Form von 8-Cyan-1-cvcle L7 S-2 8-diazab} 4.3.0lnonan-8-
x&ﬂggr-;&d&xdro“i&&hinnﬂnu;bonﬁnn )

Die vorliegende Erfindung betrifft das Trihydrat von Pradofloxacin, Verfsbren zu seiner’

Herstellung sowie dieses enthaltende antibakterielle Mittel.

Die 8-Cyen-1-cyclopropyl-7-(18,68-2,8-dizzabicyclo[4.3.0Jnonen-8-y1)-6~fluor-1,4-dikydro-4-axo-
3-chinolincarbonsiiure der Forme! (I) soll im Folgenden mit ihrern INN (International Non-pro-
prictary Name) ajs Pradofloxacin bezeichnet werden.

0

‘Pradofloxacin igt bekannt aus WO 97/31001 Bs wird danach hergestelit durch Umaetzang von 7-
W—S-cjm—lcyclopmpyié—ﬂum-l,ﬂﬂ:ydm—&um&-chhoﬁncubmﬂma mit . (15,65)-2,8-

. Diszabicycla[4.3.0}nonen in eiem Gemisch ans Dimethylformamid und Acetonitril in Gegeawart

15

20

25 .

einer Hilfsbase. Nach Versetzen mit Wasser wird Pradofloxacin mit Dichlornmethan aus Wasser
extrabiert und durch Entfernen des Extraktionsmittels isoliert. Man eshillt dabei ein Pulver, das
keine cindeutign Kristallmodifikation anfweist. Plir die Herstellng von Arznsimitteln ist jedoch
Voruussetzung, dass fir einen Wirkstoff, der in verschiedenen Kristallmodifikationen vorliegen
kamm, eindeutig engegeben wird, in welcher Kristallmodifikation er zor Herstellung des Mittels

Das z.T. amorphe Pulver, das nach dem oben sliwierten Herstellverfahren erhalten wird, ist
zudem bygroskopisch. Amarphe Feststoffo, ind erst recht hygroskopische Feststoffo, sind in der
. galenischen Verarbeitimg jedoch schleckt handzuhsben, da sis beispiclsweise geringe Schitt-
- dichten und mangelhafte FlieBeigemschaften anfwéisen. AuBerdem sind zair Handhsbung hygrosko-
pischer Feststoffe spezielle Arbeitstechniken und Rinrichtmgen erfordertich, um reproduziesbare
Rrgebnisse, zB, beziiglich des Wirkstoffgehaltes oder der Stabilifsit in den produziesten Fest-
. fornmulicrungen zu erhalten. ]

Defimierte kristalline Formen von Pradofloxacin sind bereits bekeant: Modifikation A (WO

- '00/31075), Modifikation B (WO 00/31076), Modifikation C (WO 00/52009) und Modifikation D
(WO 00/52010) sowie das Semi-Hydrochlorid (WO 00/31077).
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Wirkstoffe fiir Arzneimitte]l sollten in Formen vorliegen, die such unter ungfinstigen Lager-
bedingungen, wie erthOhie Temperatur und Luftfenchtigkeit stabil sind. Verinderungen zB. der
Kristallstruktur sind unerwiinscht, da sich damit oft auch wichtige Bigenschaften wie z.B. die
Wasserlbslichkeit verfindern. Grundsiitzlich sucht man daher nach thermodynsmisch stabilen
kristallinen Formen cines Wirkstoffs.

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugnmde, eine thermodynamisch stabile, definierte
kristalline Form von Pradofloxacin herzstellen, die aufgrund ihrer Eigenschaften fiir galenische
Formulienmgen géeignet ist.

_ Uberraschenderweise wurde min das thermodynamisch sehr stabile bislang nicht bekermte Prado-

floxacin-Triliydrat gefimden.

Gegenstand der Erfindung ist daher Pradofloxacin-Trihydret, es kenn mit der folgenden Formel (II)
dargestellt werden:

F
H H _ y | x 3H,0 ()
L X
H o
Das Pradofloxacin-Trihydrat weist ein RAmgen-Pulverdiffraktogramm mit den in der folgenden

Tabelle T angegebenc Reflexlagen ( 2 Theta) hoher und mittlerer Intensitit (> 30% relative
Intensitit) auf.
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Tabelle 1:

Reflexiagen mittlerer und hoher Intensitht (lay > 30%) von Pradofloxacin-Tribydrat:

20 (2 Thetn)
10.6230
14.1386
18.4032
20.9422
225604
22 8420
245165
25.8426
264972

.26.8759
27.1231

Das Pulver-Riintgendiffraktogramm von Pradofloxacin-Trihydrat ist in der Abbildumg 1 wieder- .

gegeben

Weiterhin kounte das Pradofloxacin-Trihydrat durch Rintgenstrukturanatyse cines Einkristalls

Raumgruppe P2
Abmessungen der Elementarzelle a=124790(183) A o=90°.

b=12.1275(18) A P=111.009(6)°.
c=150100)A y=90°
Volhmnen , 2120.6(5) A3

Die Strukiur im Kristallgitter ist in Abb. 2 dargestelit.
Eradofloxacin-Trihydrat kenn nach den folgenden Verfalren hergestellt werden:
Eine Losung von Pradofloxacin in einem polar aprotischen L3sungsmiitel wird auf eine Tempe-

ratur von 50°C oder mehr erwirmt und desm mit Wasser versetzt, das Impfiristalie von Prado-
foxacin-Trihydrat enthalt. ' '

>
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Die Lésung in dem polsr sprotischen Lasungsmittel wird vozugsweise mindestens in das glsiche
Volumen Wasser gegeben, besonders bevorzugt in das 2- bis 4fache Volunen. Es kann vorteithaft
sein das erhaltene Gemisch weiter z: erwirmen auf eine Temperatar im Bereich von 50°C bis zm
Siedepunkt. '

Das verwendete polnr'aprotisnhe Losungsmitte] sollte in ausreichendem Mafe mit Wasser misch-
bar sein, bevormgte Beispiele sind Dimethylformamid (DMF), Acetonitril, Propionitril und insbe-
sondere N-Methylpyrrolidon (NMP). Auch Gemische dieser Lssungsmittel sind oinsetzbar. '

Alternativ kann man Pradofloxacin zusammen mit einer geringen Menge Pradofloxacin-Trikydrat
in Wasser erwlmen, und zéar vorzugsweise auf eino Temperztur im Bereich 50 bis 100°C.

Weiterhin kann “das Pradofloxacin-Tribydrat such durch UmifBllung Qber die Salze erhalten
werden, wobei man zweckmBBigerweise beim Neutralisiren Pradoflowacin-Trihydrat-Tmpf-
krisinlle zugibt.

megswehewiddnhadoﬂmciqbeimUmﬂllmineinupeignethlnthegmwﬁvm
‘Wasser goldst. Dann wird die Losung mit einer Base anf pH 7 neutralisiert und die Impfiristalle
werden zugegeben.

Bei allen Verfuhren fillt das Pradofloxacin-Trihydrat — gegebenenfails nach Abkithlen (2B. sof
Raumtemnperatur) - als Feststoff aus, -
Enpikristalle lassen sich falls erfordertich herstellen, indem man eins Probe von Pradofloxacin der

Modifikation B lhsteitbeiainquﬂfaunhﬁghitvmmindeshhsW%mibemhLmdm
fiblicherweise bei Raumtemperatur.

- Pradoflaxacin-Trihydrat ist Dberraschend stabil und wandelt sich anch bei lingerer Lagerung nicht

in sndere Kristallformen um. Dariiber hinaua zeigt das Pradofloxacin-Trikydrat keine Tendenz zur
Aufnahme von weiterom Wasser ans der Luft.. SchlieSlich lisst es sich durch Krigtalligstion axf
einfachem Wege reinigen. Bs ist aus diesen Grinden hervorragend zur Herstellung von Arznei-
mittelformmlierungen geeignet, msbesondere solchen, in denen der Wirkstoff als Featstoff vorliegt.
Durch seine Stabilitit verleiht es diesen Formulierungen die gewiinschte lang andanernde Lager-
stabilitat Mit.dem Pradofloxacin-Trihydrat kinnen damit definiert und gezielt stabile Zube-
reitungmvonl’r_ndoﬂmcinh:mlltwudm.

Pradofloxacin-Trilrydrat ist hervorragend gegen pathogene Bekierien auf dem Gebiet der Human-
oder Tiermedizin wirkesm. Die Wirkung des Pradofloxacin-Trilydrats und damit auch scin breites
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Das Rantgen-Pulverdiffrakiogramm zur Charakierisienmg des Pradofloxacin-Trihydrats wurde mit
einem Transmissions-Diffraktometer STADI-P (CuKq-Strahlung) mit ortsempfindlichen Detektor
(PSD2) der Firma Stoe erhalten.

Die Rbntgenstrukturanatyse des Einkristalls wurde mit einem Siemens P4 Diffraldometer, ausge-
rlistet mit emem SMART-CCD-1000 Flichendetektor, einer rotierenden Anode (MACScience Co.)

mit MoK-Strahlvmg, cinem Graphitmonochromator und ciner Siemens Ticftemperaturvorrichhmg
LT2 (T = -120°C) erhalten,

Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung ohne gie einzuschriinken. Die in den folgenden
Beispiclen verwendeten Bedingungen sind besonders bevorzugt.

A
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Beispiele
Belsplel A
Umlaistallisation aus NMP/Wasser

A.]1 120 g Pradofloxacin werden in 960 ml peroxidfreiem N-Methylpyrrolidon (NMP) auf 75°C
erwirmt. Diese L8sung wird, fiber einen Faltenfilter, in 2880 ml Wasser gegossen, welches mit
Pradofloxacin-Trilrydrat angeimpft wurde. Man 1asst ohne Rithren auf Raumtemperatur kommen
und einen Tag bei Raumtemperatur stehen, Der Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit je 100ml
Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet.

Ausbeute: 115,73 g 84,9 % dTh

A2 20 g Prdofloxacin werden in 90 mil peroxidfreiom NMP auf 75°C erwlrt. Danach werden
270 ml Wasser angegeben und weiter bis anf 100°C erhitzt Die entstandens LBsung wird noch
15 Minuten bei dieser Temperatnr gebaltem, dann etwas abgekibit und mit Pradofloxacin-Tri-
biydrat angeimpft. Zur Kristallisation wird iber Nacht stehen golnssen, Der Feststoff wird abge-
saugt, zweimal mit etwas Wagser gewaschen und an der Luft getrocknet.

Ausbeute: 20,44 g 89,9 % d.Th

In allen Fiallen wurde nach den R3ntgen Pulversufnahmen das Pradofioxacin-Trihydrat erhalten.
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Beispiel B -

Brhitzen in remem Wasser

5 g Pradofloxacin und 100 mg Pradofloxacin-Trihydrat werden zur angegebenen Menge Wasser
gegeben und 3 Stunden auf die angegebene Temperatur erhitzt. '

Tabelle 2: Modifilmtionsumwandlung durch Erhitzen in Wasser

Versuch Ausbeute Wassermenge Bedingungen
?.1 9% 25 ml 85°C
B.2 93% . 50 ml 85 -“C
B.3 92% ~ 100 ml 85°C

In allen Fiillen wurde nach Rantgenpulveranfnshmen Pradofloxacin-Trihydrat erhalten.
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Belsplel C:
Umfiillung Gber Salz
Tabefle 3: Umfliung von Pradofloxacin
Versuch | Saure Menge | Ausbeute | Bemeramg

(mmol)
%

C.1 Schwefelslure 6 93 Niederschlag im Sauren
C2 Bssigsiure 6 92
C3 Ameisensliure 6 81,7

[CA Schwefolsiure 3 94,2  |Niederschlag im Sauren

15 ‘ Essigaiiure 6 .89.8 bﬁ@ﬂégmlltmdzhgemm

Es wird jeweils die angegebeno Menge an Skure in 12 ml Wasser gelst, 2,4 g (6 mmol) Prado-
floxacin zugegeben, 15 Minuten gerithrt dnd snschiieBend mit konz. Ammoniak-Lasung suf pH
7,0 neutralisiert. Sobald die L8sung sich eintribt werden Impfiristalle von Pradofloxacin-
Tritrydrat zugegeben. Bs wird fiber Nacht bei Ranmtemperatur nachgerdhrt, dann abgesaugt und an

der Luft getrocknet.

In allen Fallen wurde nach Rfntgenpulveraufnahmen Pradofloxacin-Trihydrat erhalten.
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Patentanspriiche

1.

Pradofloxacin-Trihydrat.
Arzneimitte], enthaltend Pradofloxacin-Trihydrat gem#B Anspruch 1.

Verwendung von Pradofloxacin-Trihydrat gem#B Anspruch 1 zur Herstellung von Arznei-
mitteln.

Verfalven ;ur Behandlung bakterieller Erkrankimgen, beim dem man eine gesignete
Menge Pradofloxacin-Trihydrat verabreicht.

6
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NUEVA FORMA CRISTALINA DEL ACIDO B-CIANO-1-CICLOPROPIL -7-
{18,6S-2 8-DIAZABICICL Of4.3.0]NONAN-8-IL)-6-FLUORO-14-DIHIDRO-4-
OXO0-3-QUINOLINCARBOXILICO

La presente invencién se refiere al trihidrato de pradofloxacina, a un
procedimiento para su preparacion, asi como a agentes antibacterianos que lo
contienen.

El 4cido 8-ciano-1-ciclopropil-7-(1S,85-2,8-diazabiciclo[4.3.0Jnonan-8-il)-
6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico de formula (I} debe designarse

a continuacién con su DCI (denominacién comln intemacional) como

pradofloxacina.

)

La pradofioxacina se conoce del documento WO87/31001. Seglin este
se prepara mediante reaccién del acido 7-cloro-8-ciano-1-ciclopropil-8-fluoro-
1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxllico con (15,65)-2,8-
diazabiciclo[4.3.0]nonano en una mezcla de dimetilformamida y acetonitrilo en
presencia de una base adyuvante. Después de la mezcla con agua, la
pradofioxacina se extrae con diclorometano del agua y se aisla mediante
eliminacién del agente de extraccibn. En esto se obtiene un polvo que no
presente ninguna modificacién cristalina clara. Sin embargo, para la

preparacion de farmacos es un requisito que para un principio activo, que
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puede estar presente en distintas modificaciones cristalinas, se indique
claramente en qué modificacién cristalina se utiliza para la preparacion del
agente.

Ademds, el polvo en parie amorfo que se obtiene segin el
procedimiento de preparacién anteriormente esbozado es higroscopico. Sin
embargo, los sdlidos amorfos, y sélo los sdlidos verdaderamente
higroscopicos, son dificiles de manipular en el tratamiento galénico ya que
presgentan, por ejemplo, pequefias densidades aparentes e insuficientes
propiedades de fluidez. Ademas, pama Ila manipulacién de sdlidos
higroscopicos son necesarias técnhicas de trabajo y unidades especiales para
obtener resultados reproducibles, por ejemplo, en lo referente al contenido de
principio activo o a la estabilidad en las formulaciones sélidas producidas.

Ya se conocen formas cristalinas definidas de pradofioxacina:
modificacidn A (documento WO00/31075), modificacibn B (documento
WO00/31078), modificacion C {(documento WOO00/52008) y modificacion D
(documento WOO00/52010), asl como el semiclorhidrato (documento
WO00/31077).

Los principios activos para farmacos deberian estar presentes en
formas que también fueran estables en condiciones de almacenamiento
desfavorables, como alta temperatura y humedad del aire. No se desean
cambios, por ejemplo de la estruclura cristalina, ya que con ellos
frecuentemente también se cambian propiedades importantes, como por
ejemplo la solubilidad en agua. Por tanto, principalmente se buscan formas
cristalinas termodinamicamente estables de un principio activo.

Por tanto, la invencién se basa en el objetivo de preparar una forma
cristalina definida termodinamicamente estable de pradofloxacina que sea

2l
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adecuada para formulaciones galénicas debido a sus propiedades.
De manera sorprendente se descubrid ahora el trihidrato de
pradofloxacina termodindmicamente muy estable no conocido hasta la fecha.
Por tanto, objeto de la invencién el trihidrato de pradofioxacina,

5 puede representarse con la siguiente formula (ll):

|'\ H I x 3H,0 {in)

El trihidrato de pradofioxacina presenta un difractograma de polvo de
rayos X con las posiciones de reflexién (2 theta) de intensidad alta y media (>
30% de intensidad relativa) indicadas en la siguiente tabla 1.
10 Tabla 1:
Posiciones de reflexion de intensidad media y alta (lre>30%) del
trihidrato de pradofioxacina:
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“20(2theta)
10,6230
14,1386
18,4032
20,9422
22,5604
22,8420
24,5165
25,8426
26,4972
26,8759
27,1231

En la figura 1 se reproduce el difraciograma de rayos X de polvo del

trihidrato de pradofioxacina.

Ademds, el trihidrato de pradofloxacina pudo caracterizarse mediante

anélisis estructural por rayos X de un monocristal. Los datos caracteristicos

Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2,
Dimensiones de la celda elemental a =12,4790(18) A a = 80°

b= 12,1275 (18) A B =111,009(6)°
c=150102) A y=80°

Volumen 2120,6 (5) A
En la figura 2 se representa la estructura en la red cristalina.
El trihidrato de pradofloxacina puede prepararse segiin los siguientes
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procedimientos:

Una disolucién de pradofloxacina en un disolvente aprético polar se
calienta hasta una temperatura de 50°C o mds y luego se mezcla con agua
que contiene cristales germen de trihidrato de pradoflioxacina.

La disolucién en el disolvente aprético polar se aflade preferiblemente al
menos en el mismo volumen de agua, con especial preferencia en un volumen
de doble a cuadruple. Puede ser ventajoso calentar adicionalmente la mezcia
obtenida hasta una temperatura en el intervalo de 50°C hasta el punto de
ebullicion.

El disolvente aprético polar usado deberia ser miscible en medida
suficiente con agua, ejemplos preferidos son dimetilformamida (DMF),
acetonitrilo, propionitrilo y especiaimente N-metilpirrolidona (NMP). También
pueden utilizarse mezclas de estos disolventes.

Alternativamente, la pradofloxacina se puede calentar junto con una
pequefia cantidad de trihidrato de pradofloxacina en agua, y concretamente
preferiblemente hasta una temperatura en el intervalo de 50 a 100°C.

Ademas, el irihidrato de pradofloxacina también puede obtenerse
mediante reprecipitaciéon de las sales, afiadiéndose de manera apropiada en
la neutralizacion cristales germen de trihidrato de pradofloxacina.

Preferiblements, la pradofioxacina se disuelve en la reprecipitacion en
un acido adecuado en presencia de agua. La disolucién se neutraliza luego
con una base hasta pH 7 y se afiaden los cristales germen.

En todos los procedimientos, el trihidrato de pradofioxacina precipita
como sdlido - dado el caso después de enfriamiento (por ejemplo hasta

temperatura ambients).

Los cristales germen pueden prepararse, en caso de que sea necesario,

24
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7

conservando una muestra de pradofioxacina de la modificacion B durante un
tiempo mas prolongado a una humedad del aire de al menos el 97%, y
concretamente normalmente a temperatura ambiente.

El trihidrato de pradofloxacina es sorprendentemente estable y tampoco
se transforma en oftras formas cristalinas en caso de almacenamiento mas
prolongado. Ademas, el trihidrato de pradofloxacina no muestra ninguna
tendencia a la absorcién de agua adicional del aire. Finaimente, puede
purificarse de manera sencilla mediante cristalizacion. Debido a estos motivos
es excelentemente adecuado para la preparacion de formulaciones de
farmacos, especialmente aquellas en las que el principio activo esta presente
como solido. Su estabilidad confiere a estas formulaciones la deseada
estabilidad a largo plazo durante el almacenamiento. Asl, con el trihidrato de
pradoflioxacina pueden prepararse preparaciones de pradofioxacina estables
de manera definida y especifica.

El trihidrato de pradofioxacina es excelentemente eficaz contra bacterias
patégenas en el campo de la medicina humana o animal. La accién del
trihidrato de pradofloxacina y por tanto también de su amplic campo de
utilizacién comresponde al de la pradofloxacina.

El difractograma de polvo de rayos X para la caracterizacion del
trihidrato de pradofloxacina se obtuvo con un difractémetro de transmisién
STADI-P (radiacion de CukK,) con detector sensible a la posicién (PSD2) de la
empresa Stoe.

El andlisis estructural por rayos X del monocristal se obtuvo con un
difractdmetro Siemens P4, equipado con un detector de d4rea SMART-CCD-
1000, un anodo giratorio (MACScience Co.) con radiacion de MoK, un

monocromador de grafito y un dispositivo de baja temperatura de Siemens

25
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LT2 (T = -120°C).

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién sin limitarla. Se prefieren

especialmente las condiciones usadas en los siguientes ejemplos.
Elemplos
Ejemplo A

Recristalizacién en NMP/agua

A.1 120 g de pradofloxacina se calientan hasta 75°C en 960 ml de N-
metilpirrolidona (NMP) sin peréxidos. Esta disolucién se vierte mediante un
fitro de pliegues en 2880 ml de agua que se sembrd con trhidrato de
pradofloxacina. Sin agitar se deja que llegue hasta temperatura ambiente y se
deja reposar un dia a temperatura ambiente. El sélido se aspira, se lava dos
veces, cada vez con 100 ml de agua, y se seca al aire.

Rendimiento: 115,73 g, 84,9% d. t.

A.2 20 g de pradofioxacina se calientan hasta 75°C en 90 mi de NMP
sin perdxidos. Después se afiaden 270 ml de agua y se calienta
adicionalmente hasta 100°C. La disolucién formada se mantiens todavia 15
minutos a esta temperatura, luego se enfria algo y se siembra con trihidrato de
pradofloxacina. Para la cristalizacion se deja reposar durante la noche. El
solido se aspira, se lava dos veces con algo de agua y se seca al aire.

Rendimiento: 20,44 g, 89,9% d. t.

En todos los casos se obtuvo, segun las absorciones de polvo por rayos
X, el trihidrato de pradofioxacina.

Ejempio B
Calentamiento en agua pura

5 g de pradofioxacina y 100 mg de trihidrato de pradofloxacina se
afiaden a la cantidad indicada de agua y se calientan 3 horas hasta la



temperatura indicada.

Tabla 2: Transformacién de la modificacion mediante calentamiento en

agua
"Experimento | Rendimiento | Cantidad de agua | Condiciones |
B.1 51% 22ml |  B85°C |

B2 ~93% 50 ml 85°C

B3 2% 00 mi ~ 85°C

En todos los casos se obtuvo, segun las absorciones de polvo por rayos
5 X, el trihidrato de pradofloxacina.
Ejemplo C:
Reprecipitacion de sal
Tabla 3: Reprecipitacién de pradofioxacina
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Cantidad | Rendimiento
Experimento Acido Observacién
(mmol) %
(| “Acido Precipitado en el
6 83,5
sutfarico acido
C2 Acido
6 92
acético
C3 Acido
6 81,7
férmico
CA4 Acido
3 94,2 Precipitado en el acido
sulfarico
] Acido Precipita a 60°C y se
acético 6 89,8 acondiciona
térmicamente 2 h

Se disuelve respectivamente la cantidad indicada de acido en 12 mi de
agua, se afiaden 2,4 g (6 mmol) de pradofloxacina, se agita 15 minutos y a

continuacién se neutraliza con disolucién de amoniaco concentrado hasta pH

7,0. Tan pronto como s8 enturbia la disolucién se afiaden cristales germen de

trihidrato de pradofioxacina. Se agita posteriormente durante la noche a

temperatura ambiente, luego se aspira y se seca al aire.

En todos los casos se obtuvo, segun las absorciones de polvo por rayos

X, el trihidrato de pradofioxacina.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.  Trihidrato de pradofioxacina.

2. Famaco que contiene tihidrato de pradofloxacina seglin la

reivindicacion 1.

3. Uso de trihidrato de pradofioxacina segun la reivindicacién 1 para la
preparacion de farmacos.

4. Procedimiento para el tratamiento de enfenrmedades bacterianas, en el
que se administra una cantidad adecuada de trihidrato de pradofloxacina.

24
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Como resultado del de forma, realizado com fundamento en el articulo 38 da
la Decisiétn 486 de la Comigifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que: -

1. La policitud no contiene la coplia del documento en que consta la cesifm del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k)
Dacisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses slgquientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conglderaréi abandonada y perderi su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del/tftulo primerc de la Circular Unica No.l0 de 2001.

ALIX CARMENZA ES DE VERGEL
Jefe de la div)sién de Nuevas Creaciones
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