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(57) Abstract: 1-(Indole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl)-4-(I -methylpiperidin4-y))piperazine Difumarate forms a stable crystalline 
salt and is an inhibitor of the serine protease, Factor Xa, useful in the treatment of cardiovascular disorders. 
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1- (Indole-6-carbonyl-D--phenylglycinyl)-4-(l-

rnethylpiperidin-4-yl)piperazine has been found to be a potent 

and selective inhibitor of Factor Xa, to have good oral 

exposure and to possess a particularly desirable 

5 pharmacological/ toxicological profile. The compound and its 

pharmaceutically acceptable salts are therefore potentially 

useful for the prophylaxis or treatment of thrombotic 

disorders such as amongst others venous thrombosis, pulmonary 

embolism, arterial thrombosis, myocardial ischaernia, 

10 myocardial infarction, and cerebral thrombosis. They also 

potentially have benefit in the treatment of acute vessel 

closure associated with thrombolytic therapy and resteriosis, 

e.g. after transluminal coronary angioplasty or bypass 

grafting of the coronary or peripheral arteries and in the 

15 maintenance of vascular access patency in long term 

hemodialysis patients. 

In order to be considered as a candidate for further 

development as a pharmaceutical, a compound must not only 

possess desirable biological properties, but also physical 

20 properties that adapt it for use in the manufacture of a 

pharmaceutical product. In particular, the compound should 

form a stable, preferably crystalline, solid that can readily 

be manufactured and formulated. 

It has been found that the compound disclosed in Example 

25 318 of WO 00/76971, 1-(indole-6--carbonyl--D-phenylglycinyl)-4-

(l-methylpiperidin-4-yl)piperazine, can be obtained in 

crystalline form by crystallization from a chloroform/ethyl 

acetate solvent system. The crystalline form was found to be 

a chloroform solvate. Unfortunately, it proved difficult to 

30 remove the chloroform, which is undesirable in a 

pharmaceutical product, and in the presence of water, the 

crystalline material tended to convert into a gel. 

The mono hydrochloride salt of 1-(indole--6-carbonyl-D-

phenylglycinyl) -4-. (1-methylpiperidin-4-yl)piperazine has also 

35 been prepared. The monohydrochloride salt was initially 

obtained as an amorphous solid. This solid was cycled through 

a vapor pressure isotherm determination, in which the solid 

initially deliquesced, then dehydrated. The dehydrated 
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Experimental 

Abbreviations used follow IUPAC-IUB nomenclature. The 

following abbreviations are used throughout: Boc (tertiary -

5 butyloxycarbonyl), MeOH (methanol), API -MS (ion spray mass 

spectrum), THF (tetrahydrofuran), DSC (differential scanning 

calorimetry) and TGA (thermal gravimetric analysis). 

All solution concentrations are expressed as %Vol./%Vol. 

10 unless otherwise stated. Reagents were obtained from a variety 

is 

of commercial sources. 

IR means an infrared spectrum was obtained. 1NMR, NMR, 

1H-NMR, or lH NMR means a proton magnetic resonance spectrum 

15 was obtained. 

20 

API -MS (atmospheric pressure chemical ionization mass spectra) 

were obtained on a PESciex API 150EX with a heated nebulizer 

and nitrogen as the reagent gas in positive ion mode. 

Example 1 

Preparation of Form 1 of 1-(Indole-6-carbonyl-D-

. phenyiglycinyl) -4- (l-methylpiperidin-4-yl)piperazirie 

Difuxnarate. 

25 The difumarate salt is conveniently prepared by 

dissolving the free base in methanol or 95% ethanol and 

warming to about 50 °C (for example at a concentration of 460 

mg in 15 mL). Two molar equivalents of fumaric acid (for 

example 232.2 mg) are then added (for example, as a 0.25 M 

30 solution in methanol or as a suspension in 3 mL 95% ethanol) 

Following cooling and crystallization, and isolation and 

drying, the product is obtained as thin crystalline needles, 

with a sharp melting point at about 213 °C by DSC. 
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ii.iuui cii ci Ir:ccici iiiicstiical Sic CclIhar80 
CAlticci t\itjiucc tics Abc11515 cOI11l)tccci5S -l)OseCfl ba-jot cicci ut-iCicles c1e pallicilill ti se elicucoirait tiliarnen_ 
c ni,ieaihus deiitro de la tot;clslad de especiro de 

pu Icsituiógicuc,  let-ic de todos modos se asociar con uo bueti gradu de hiodisponibilidad 

PoIino,jjsiico 

Un polirnorfo es una fase cristalina sólida de un 
compuessi dado t-esultante de Ia posibilidad de comic, minimo dos ordcnamcentos distintos de las moIØeuI as 
del compuesto en el estado solido La molecula pro-
pcamenle dit-h i puede .er tie disunta lot-rica en arnbos 
polimorfoc pro esta corcdcciOn no cc nececana y en 
realidad clertos cambios de forma conhlevan a la for 
macion de moleculas diferentes y por lo jan10 no re 
presentan politnorfismos. Los isómeros geonseti-icos 
o los taut6mcros. aun cuando sean inlet-convertibles 
en forma reversible, no pueden ser Considerados p0 
limorfos, aunque pucden comportarse en lot-ma muy 
similar y crest- conlusiones 

Un cruet-ui sceuro pat-a ha clasificacion tie on sis-
sema consu ixuInhldrlico es ci siguiente: don polimor-
fos monEt-at-un diferencias en la e5tjUCtur-a de los ct-is-
tales pet-a set-in ityliticos en los estados liquidos ode 
evaporacidli. Al igual que los polimorlos. los isOme-
ros dinimicus lundcn a dclerentes emperaturas pet-n 
arrojan pnuujtut.uus fundidos de distinta cuiniposición. 
Con c] eurstu del liempu. cada uno dc eslos producto 
fund:dos llega it una mezcla en equilibrio de los dos 
isOmeros con composiciOnes depend leo-es de a tern-
peratura. Al,-Linos casos publicados de polimorfismo 
indudablerncnte representan isomerismo dirsÆmico, 
dado que anthi.us sistemas Se comporlan en lot-ma 
muy similar 

El poilllituilisiuii.0 es la capacidad tie cualquier ele-
menlo 0 coiliptiesro pat-a crislalizar en la lot-ma tie 
mis de una espccie cristahna, por ejemplo, el carbon 
en ha forma tie diamante ctibico o grafio hexagonal. 
Los distintos polifliorttSrnos de un compuesto dado 
en general son dilerentes en estructut-a y propiedades 
como los crislaics de dos compueslos distintos. La 
solubilidad, ci punlo de fusiOn, ha densidad, la dure-
za, la lot-ma de los ct-cstales, las propiedades Opticas y 
elØctricas, la pt-csiOn de vapor. la estabilidad, etc., va-
t-fan segin Ia tot-nsa polimOt-iica. En general debet-la 
set- ponibic otutcncr(Io-1,j(as formas ct-istaljnas tie una 
drags que iutiJCsIre polimot-fisrcco y dc esa manera 
mnduic:,r lit, pruipiect_udes dc ese compuesto. Pam 
cllc itt Ittitilci C liii t.uitltiu_ufluii_’fllo lit-I cutuuipccliauilcefl-
icc iic Ills titlittitti it,, iiin Iliiulicricc,is t-cvisiones - 
icI:icuiuti_til.ts c,III ti lhtticttlttri tutu: ccituti:js ucu Ii )i 
luittci,ct it �Il.ItCttIt tlittttuucts;is ulctivact,uiics uk  lit in 

t’1ttuiii:ttt, flu kus tttuuluuuitn I;uuuii - 
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Fig. 53-5. 1a,uib,ic en ci urcuenco acunuuiatcvcu ci. iundOn del item-
pet pica us. Scc.pensión ucuosa dui is Purina I dc usc droga experc-

ceuticos. Se lievaron a cabo estudios exiensivos de 
polimcuriisnio con estet-oides, barbiiiiricos. antihista-
mit-seas v sullonamidas. La pt-clormulaciOn general-
nsenle incluye esludios rigut-osos pat-a deierminat- la 
present-ia de poliniot-fos en las nuevas drogas pt-epa-
radas pars las investigaciones pt-eliminares en anima-
les tie esperimentacifln. Aigunos de los pat-ametros 
investigados en forma t-utinat-ia consislen en la canti-
dad de poilmorlos presentes, el gt-ado relalivo de es-
tabilidad de los diversos polimorlos. la presencia de 
un esiado vidrioso, la estahibizaciOn de las lot-rnas 
melaestables. los t-angos de estabilidad tØl-mica pat-a 
cada policnorfo, las soluhilidades, ci niØtodo de pt-c-
pat-aciOn de cads lot-ma, los electos de la mict-oniza-
ciOn o In prcpat-ación de tabletas y Ia interacciOn con 
los componentes de la locmuiaciOn. 

La tat-ca iniciab del prelot-muladoc consiste en de-
termicsar ci a sustancia quImica evaluada existe en 
mis de una forma cristalina. Por lo general se utilizan 
los siguienles procedimientos pat-a inducir Ia ct-istali-
CaeiOn en lot-ma metaestable:5 

I. I-undtr compicianienie unit pequeAa cantidad del 
Ccunupuc,itu cut un pori,ccthjcio y ithervar ii siciidc ttcaccOn 
entre 1*5cm tuit,:uu.iuus. Si ulc’s1uuds tie Is coccgel ecOcu cinpotu 
Iincu itt- IIIIHIOCe uiuc;c Iu:uiuticuruuu.icutict Cs1ctuuilÆuicit ii ttutiticcd;i 
piur ii mtctiiicr.to ci r;im1u;ultt. us 1111.11MAC t1tt, ciii Cu ttliuUCtIti 
ti%ist;ttt - _ttt,tu Iittttttt It’ I itt, it tttit,iS 1ctt1tu I tutt itt ;t- it 

I, lute ic_it-ti, it it it,ruu u;t ustittitit ttuitntt itt,, itt 
icctc.tuit ........ It, [Ste to-d’.  tui,lttttrst cut-c i,;u,ii,_c I itt 
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Fig. 53-6. Velutciclad cit crecincccnco dc Ia Fornua luje una droga cx-
peciflenlal en suspcnsi&c aCnuustc. 

usa mucous pequena, nuaniciciendo ci lundido dcir,intc apt-o-
simadarnenle 30 segundos a aprosicnadauuseciic I(l’C por 
at-ciba del punlo de lusiOn separar en farina cutcladcusa ci 
compuesto evimndo ci shack fiscmu Salt-s tic iuiumcrvarlu.i y 
enfriarbo con rapidez. 

2, Caleniir una mucous del compccesilu stuhrc una placa 
caliemne y obsØrvar si duranle ci raleniatntenio se produce 
una transfonicpciOn sóhdo-sØtlido 

3. Subliciiar una pequena casiidad del cututupuicisici C in-
ienlar inducir - la trassformaciOn escrci ci scthluuuuztdtu v la 
muestra original met-clpndo anubos cotuipucsut’s cut una gola 
tie ioluciOn sausrada de uno tie elite Sc aunbuus Stutu polinior-

los. ci isis estabie tie los dos set-i insoluble y cit-reid a cx-
pensas tie in lot-ma metaestable mis soluble Etuc prciceso 
continuari hata que la lot-usa nueiaesiahie sea iransformada 
complelamecime en Ia lot-ma estable. Si las macsit-as no son 
polirnorfos, una tie eltas puede dcsolversc pent is cuira no as-
mentari. Si ambas formats son idduitcas no SC tuhiters-ari sin. 
guna nuodilucaciOn. 

4. Maniener ci exceso de comnpuesuti en unit pequeSa 
cauuiudad tie soicesle cerca tie su puslo tic Iuittón. Aislar ci 
sólido suspendido. Es imponanie adopiar preraucioses a fin 
de siasiener la iernperalura duranle esle past). Lxaluat- el 
material aisiado cos una muestra original utuiiianduu el pro-
cedimiento dcsct-ito sates es el Paso 3. 

5. Rect-istalizar ci compuesto de la soluciuin medianie 
enlriamiento ripido y obset-var una fracciOn del material 
precipitado suspendido en una goca del lit-or madre. La ga-
la ulteciormente puede set sembrada con ci compuesto ori-
ginal pat-a ectaluar Ia trasslormaciOn tie [cite dc is .soiuciOn. 
Si ci precipitado es on polimorfo dtliirenic debt iubservarsc 
una tricnsliurmación  de fuse en is sisittciótu 

11155 VCI esIShICciciLl Ii purcscuucu:u it- uuliuitttrtitiiuuu 
c utucuilt ton uiiccctIiuiuecuittt tutc Iu uuuIuttt ;It uuciit 

tuutui;ttltur prcçu:irar lam uiuc-t’im:it ituituut-_ cit iti.I 
,utuiud:itit.s sciI lisa cv.ilii;ici,uuu 1111t.1 1- it ttl.uitiiciutuu 
para III InCcul])tullCiOil cii lititilts lift iuu.it  Cut ut at 
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FIns see democtrado que on compueslo existc ci) 
mOs de una forma cristalina se disporre de numerosas 
IØcnrcas para identificar las distintas fases polimOrfi-
cas presenles. Cada ursa de estas tØcnicas pueden ser 
adecuadas para identificar Ia fase, pero existe una 
comhinación de mØtodos que permite aisiar e identi-
ficar cada modificacjOn cristaiirta Para confirmar La 
presencia de mÆs de una forma cristalirra de us corn-
pueslo es recomendable identificar Las modificacio-
uses presenies mediante mÆs de on mdlocLO. El uso de 
un solo mtItodo pain contirmar Ia presencia de poli-
morfos pucde generar confusiones. 

Microscopia. La ciistaLograffa Optica Se utiLiza en La 
dentificaciOn de poiimorfos. Los cristales existen en for-
mas isotrOpicas y anisotrOpicas. Cuando se exanninan Los 
cristales isotrOp;cos, Ia veLocidad de La Luz es La misma en 
lodas las direcciones, unientras que Los cristales anisorropi-
ens se asocian con dos o trec nelocinjades iurnintcas o indi-
ces de rcfracc;On dilercnies. Este mitodo requiere el servi-
cui de us cr;slaiógraltu con experiencla. I,os sistcn;as dc re-
gtxlrtl cut;; citicu; lNisibilitaron gr;;iv;r his Cvc;uills visuali,a 
ili,s Ihitranue ci cjlcutt,uitnt’;;itt y ci c;llrt;ituu,t_’nhll I; quc pro -
1l1fl1,illll,u Ill; ui’rixI;i; ’tllul;illl’utII nqor c tau;u,,t;tili, 
CII [lull tint, l.0 

to jolmina iaIii’;tlt’_ I -I tit ullclllhtlll c 

it’ull, c’llll 111.1)111 cluul II 11I;Ili; 1 ’ii irtlie it hi_i. II. suul;;l 

nwnw 61.1 I. in,  5111:15 ;;’lll tie shin It-. Ill t;hus,’us- .1 

thu 15151 t;;Iiu;).;ti’’ litelt-  ’lll"l.’Inel;;t-
CII ii,,,; lose I ;’;;ii’ ’tie ,’s;;;I;uInIzni tit’ 1.15 lIlt lilac lllCtaeç._  

It’ leIn;,,’F.,uln-.;s �h’ ;l;u;;SICIIuIV Iits 01111111.1 de (U5t6-
1,14 i,;,ikec d, I; ;,;s’ti,m C,; d;;’Crs;ls till!; IICIIIIICS lermicas y 
ihoc;;s.yestil;It’.c; 

xi ci i;;iItiiiorIis,it, es tin;, via had3 una 
lornia tie tlos;fic’;,t’i;’n; 

c,ui 

In;; 
i)ifraccion de ixil,;; cool i’ayos.X Lox liatcnak cn_ - 

talinos en forma & pole;; dan pairones de difracciOn con 
yos X car..crcrLsi ens quc connisten en picos en Ciertas pod- - 
crones y con unlensidades variables. Cada palrón cristaiin 
cc caractenslico paid Ufl polirnorfo detCTm)tladO Este n;Øno-
do poccc La ventija Con recpccto a otras teCntcas de ;dcnij 
ficacion en que Ia muestra cc examma en Ia forma en ha qe 
cc presentada Se recom endan precauciones paric retjuc; 
manlenerel control del larnaSo dc las parsicuias. Sr requir: 
ic una muestra Inuy pequens y el nni;odo cc no drslnlctivrll 
Este rnØtodofue utilizado por varios trivestigadorts par a 
identificar polinnorfos en uustancsa,c farniacuucas. 

Espectroscopia infrarruja. Este procedinsienso cc diii 
para La identiflcaciOn dc Los poLimórfos. Deben utilizars6 I 
muestras sóltdas. dado que Los polimorfos de un compuesto 
presentan espcdircis iddntucos en soluciórs. La tØcnica puctic 
utiliarse pard adeniilicaciOn cuaLitativa y cuantitativa. 

Mdtodos tdrmicos, Sc urthearon las (denicas de calod-
nuetria de rasirco dufercnc;al y ci anªLisis tØnniio diferencial 
para Ia ideni;IucacuOn de polinnorfos. En ambos mØtodos. In 
pirduda 0 Ia gan1uluc;a tie calor resultante de transiciones 
sicas o quimlcas que cc producen en una misina muestra se 
regisiran en IunctOn tIc Ia icunperatura a medida que La sus-
Landis es calentada ci;;; lisa selocidad unilorme. Las 
clones de de as 1,;scc producerl canibios cnlÆlpicos. ell 
cos y exoudrui;rc;s ’iii ejemplo, Ia fusiOn, Ia sublmrnaciOn, 1a 
transitiOn sOlidt,-snLultta pdrdida tIc agua gcneraimrnle. 
provocan efecuo er s endoriritcos, mientras que La cristaliza: 
ciOn produce efecios exorirmicos. El anÆlisis tfrinico per4 
mite calcular lot parirruccros icmmodinÆrnicos para lou SiStC. 
mat evaivados Es posahlc ohiener calores tIc fusion y dcIrr: 
minar ci indice de conversiOn de lot polimorfos. 

Diiatometria. La dllatorlietria rnride ci cambio dc VOLtl-j 
men causado por efecitis iinnicos o quimicos. Ravin y FIt-
guchi’ uuiltraron Ia d;laionuerria para seguir ci compoiU-
nsienio tIc futOn del acetic de teobroma (cacao) a tray S dc 
La deremminac;On de su volamen especifico rÆpidamenrccil. 
lentado y enfriado en funcidn del aumento de La temperatu’j 
ra. La presencia dc Ia fornia metaestabie cc expresó par nun 
contracciOn en ci rango de Ia lemperatura de 20 a 24°C. Es’1 
Sc fenOmeno se ilustra en Ia figura 83-7. La dilatometrIa cc 
un rirdtodo sumarnenic sinpreciso. may engorroso e iflSUI0’ 
mucho Ilenipo. La diiat;;;netda nose utihza en forma gCflci-
ralicada :1 

El pol;n;orfisnius it veces cc esiudia medianic reS0 
rancid roagurctrca ci;;; rstr>nes, resonancra magnØ-
ci nude;;; v lullcitI5&i ;jlt;r t’lecIrOu;ie;; 

I_its i)iuI)ntluuIils pciccicit cI;;silic;urse en Oil)) de dos. 
1t1S1’,: I) lli./iI/ill/tll/ll. .’ to.; ittitici nliJfl)OrIJcd ptIC, 

tic illiili’t)ulxc irsetcilul- es ’’lii j It;;Vci, tie it;;;; 10-1 

tititracucuut tic 1.1 till liF;tInI:; Ii I.) i;t’’.i;’;r;. pill 

j
ci .lCuilC ;ul,’lullll /l;.11 ii;;;; 111111131y,Iiurtr  

tic_i c’s iicsi;ittit- ci; ill.;t1lu;l’; il 1111)5 1611 tie IciiiPC 
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Grados K 

Fig. 83-8. Tcrmogramns para las Fonnas I. I � y It tIc SK&F 30097 

bra y presiOn, par ejemplo, estearalos de glicerilo. 

En condiciones dadas de semperatura y presion sola-

tnente una forma polimOrfica serO termodinÆmtca-

mente estahie. Sin embargo, pueden existir otras for-

mat metaestablcs en las mnismas condiciones. Estas 

formas rnetaestabLes cc conversirtIn en eslructuras de 

cristales estables con el transcurso del tiempo. La pn-

mera indicaciOn de La iruportancia de una u’ansforma-

dOn polmmOrfrca en un sistema farrnacdutico se ob-

servO con Lanovobiocina. Se 0010 que La forma arnor-

fa de uovohiocrna cc absorbia bien; sin embargo, 

cuando el compoeslo era preparado en suspensiOn se 

observaba urn reversiOn de Ia forma metaestabLe en 

una fOrrna cnstaLina nids estabic que dererrninaba una 

ahscurciOn defuciente. 
Unavez determrnadoqtie una droga exsie en mOs 

de una forms cristaliria es necesario establecer Las 

condiciones en Las cuales puede producirse cads una 

de esas format. Dc este modo serÆ posibLe mantener 

- condiciones de cristaiización adecsiadas en Los dife-

reuSes lotes para garantizar una materia prima unifor-

me y aceptable. EL disolvente de recristalizadtlSrs, La 

velocidad de cristalizaciOn y olros factores pueden 

determiner que predomine una forma de cristal. Du-

rante Ia investigaciOn preliminar pare establecer estas 

condiciones es ne,cesario morntorear Las formas pre-

parades. Poe ejemplo, durante Los trabajos prelimina-

res con on derivado del jndol Sc utilizaron mOtodos 

tales coma colorimetria con rastreo diferencial, anO-

lisis con rayos X y anÆlisis infrarrojo pars establecer 

Ia presencia de polimniorfos y delerminar que Ia prepa-

raciOn de estos compuestos podia LLevarse a caho en 

- forma satisfactoria. Las figures 83-8, 83-9 y 83-10 

Ilustran los dams respectivos para arribar a esta con 

CIusic’,n, Cuando se muestra La pretends de poltmor-

fc;s deiscru pLIn;1;c;icSC Irah;;Ilrs experu Ilentalt’s p;tra 

dcieriniiu;tr ,,i i;us pri;pic’cL;idcs dificren II till Ci) ;is;igu)i - 

luci sitlIttt.’illi.’ Cii Iliul pars ;iI)i,’r;ir i_I c_ltnlIolrI,lluticilill 

till ;Ii.;c-cltl t LIII’ liii llIlgtl.it 
I :15 IucliclI.ls III ihISI ill_It Ill ItItC(Iti tutu,;;; stttu 

UI;;; It’’ 111)5111 Il_ic;) esclsi tllit’reulrl;is Ct; Lix SlIlililt 

ltd;s11-s tic cliii lii li-i;, 115;;; clOt’s SiI,’1111l(C quo: ’.5’ tI; Itu.t 
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Fig. 83-9 t)ifradtogrnmas tie rayos X porn las Fornias I. P y IL tIc 
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us sistema de disolventes discrimlnallvos. La fipura 

8311 ilustra Los datos de disoLuecOn para dos poll-

morfos de un derivado indOlico que dernostraron una 

disoluciOn similar en ci medio utilizado: sin embar-

go, cuando cc uitiicO un medjo de dlsoluc;Ous cLIscrI’ 

minativo se LogrO dcmostrar diferenc;as en sus cacac-

teristiŁas de di.soIuiOn. Este fenOnieno se Ilustra en 

La figure 83-12. A partir de Los dabs presentados pa-

ra ci derivado indOlico, cc ILegO a La conclusIOn de 

que no existirian diferencias apreciabLes en Ia dispo-

nibiLidad de las dos formas ci se administraran Poe 

-c 41_111 I,;...11_.. lltl_illllIll II, 1.1.1 lilll,l  
1)4(17 --
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Via oral en iota forma farmacØuiica sOhda. Pruebas 
ulieriores en animales de experinleniación conlirina-
ron esia conclusiOn. La ecuaciOn de Nernst relaciona 
ci aurnento de la velocidad de conceniraciOn con is 
esuibihdad de un sóiido en disoiución y se express tie 
Ia siguiente manera: 

dc AD 
(3) 

di Vh 

en donde A es ci area de La interfase de disoluciOri del 
sOlido, Des ci coeficiente de diiuciOn del soluto en ci 
disolvete, yes ci voiumen del disoivente, It es ci en-
pesor de la capa de difusiOn y C y C, representan Ia 
concentraciOn del soluto en condicjones de satura-
citin en ci tiempo 1, respeCtivarnenie. La ecuaciOn Se 
reduce a: 

dc Al) 
(4) 

(/1 i/h 

paia las ciindic,oiics cxperiinciii,tles eli duiiic I 

I.lI t)e 1) CS tint prtiiictiti tic Li 1111 11C, L11:1 

sliltill, silt I ilictivejift C\ii_ lcd lii,-, 

iltiltit tIC ii Ic,riit,i Cl) CSIltIIl SOlitli) I .:t t,nii inric-. 

(t(ictlflt(5ii.11tl piteclill set selest ’n.id:is cit it:irttI.i 
(lilt I I v Ii C ilIiliiCltglii (iillSI.Itlii-s ’tic lttttitl Ld. 

50 100 12 

Miriutos 

Fig 113-12. Concportcniienio dc disoiuiric,n cit las Formas I y Ii 
SK&F 5)8)97 cu tin, soiucicSo cit ccanoi ai 50%. 

n’cloctdades de dtsoluciOn de las distintas formas pc 
liinOriicas. Enionces. la velocidad tie disolucitin C 
direcianienic proporcional a C,: la solubiiidad de so 
iuraccOii y las djferencjas en la solubilidad puede ic 
lacionarse con sus energias iibres. 

Se dcienninO ci comportamiento de solubiiidad 
disolucitin tie varios polimoi-fos del palnutato de cld 
ramfenicol. Las figuras 83-13 y 83-14 ilustran los do 
tos obtenidos a diversas temperaturas. El comporU 
miento tie dtsoluciOn muestra que los mÆximOs valo 
res obienidos representaron buenas aproximaciones ( 
la solubjlcdad de las diversas formas. En consecuencla 
la obiencitin de datos a diversas temperaturas permlil 
na calcular (as canudades temlodlnÆnlicas impiicad.a 
en la transiciOn de la forma metsestable a la forms CS 

table. En Ia ligura 83-15 se ilustra un grafico en el qso 
Se relacionan los datos de-solubilidÆd en funciOn de l 
lemperarura en un trazado tipico de vant Hoff. La re 
lacion en lines recta permite calcular los cables tic I 
soluciOn para las diversas formas y adernÆs, p0t cIi1 

polacion dererminar un valor aproximado dc la tc4 
perarura de transiciOn pars las distintas formas Esto) 
valorcs se encuentran en ci cuadro 83- 12 

A icinperatrira y presiOn constantes, pueden ca 
CulirSc las tlitcrcncias tic energia libre entre los pO’I 
,itoni,,.s ;itc,I,;lnie Is sigulenie innitiula 1 

-q 
- Cl l’iiliiiittnlii A (51 

Al", - /.’l Fit - -  ---- -  --  ---.- - 
’cli iii cliii ii 

lStJ i-cit;t-t,,n rcl:teiciii, ii sttIiiliilid.id_ 1’, tic 
l,,riist’. ’i,li,iOii ICJS a tit,a teliiperiurc dada. 1, 
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it 

s.c 

Simbolos 30-C O-0 20C - 5CC. 6’( �.. Fig 93-14. C ryan & dcsoluc do cit ion poimmotfos A y   dcl pal 
miiaio cit cioran,tcnicol en alcohol m-bmmiilico at 35% yen agati a 30 
y 38C. Simbotos: poiimorfo A. 30’C. -O--O; polirnorfo B. 30-C, 
cS�A; polirnorfo A, 38CC. 4s: polirnorfo B. 38C17. .... 

las difercncias de energIa libre, AG,. El cuadro 83-i 

tambiØn inciuye las diferencias tic energIa libre cal-

culadas pars los polimorfos. Los eambios de entalpia asociadas con alteraciones en Ia uniformidad, ci as-

tambiØn pueden determinarse para las diversas tran- pecto o la biodisponibilidad; las transforrnaciones 

siciones mediante la sustracciOn del caior tic soluciOn producidas durante la molienda o la granulaciOn que 

derivado de la forma estable del de La forma metaes- alteran las caracterIsticas fisicas y biolOgicas; una 

table. AdemÆs, en presencia tie una tcmperawrci dada respuesta fannacolOgica inadecuada, y la estabilidad 

T, la entropia para la transiciOn de polintorfos puede quirnica deficicnte represenian problemas tipicos que 

evaluarse nsediante la siguicnre relaciOn: pueden poncrsc de rnantfiesto despuØs. 

AS, = (6) Solubilidcid 

Cuando se manejan nuevas drogas es sumanlente 

Los valores calculados para las transiciones Sam- insporiante conocer aigo acerca de sus caractenisticas 

biØn xc encuentran en ci cuadro 83-I - En presencia de tie scilubilidad, especialmente -en sistemas acuosos. 

la temperatura de transiciOn, AG, es igual a cero y es dado que estos compuesios pueden tenet alguna solu-

posible calcular la entropia ignorando ci t&mino htlidad acuosa insuticiente para inducir una respuesta 

energia libre en la ecuaciOn 6. ierapØutica. AdemÆs. La inforinaciOn tie la solubilidad 

Las relaciones rermodinÆmicas comentadas par- en esencial para ci desarrolbo de on m&odo de prueba 

ten tie la premisa tie que Se cumple la Icy de Henry. discnirninativo para La soluciOn. Cuando una droga 

El conocirniento tie estas relaciones rermodinÆmicas tiene una solubilidad acuosa menor tie I mg/ml- den-

permise al preformulador seleccionar en forms mÆs iro del rango de pH fisiolOgico (I a 7) poetic ex!stir 

racional la forms polimOrfica mÆs energØtica de la on problema de biodisponibiiidad y deben iniciarse 

droga investigada para estudios farmacoiOgicos ulte- esiudios de preformuiaciOri para minimizar este in-

nones y adernÆs conrar con una evaluaciOn preliminar conveniente. La solubilidad tie equilibno de la droga 

tie so probable estabilidad. debenia cleserminarsc en on disolvente o sistema de 

Cuando un grupo de preformulaciOn investiga de dtsolvente que no ejerea ningrin cfecto tOxico en ci 

manera inadecuada formas polimOrficas de una dro- animal tie experimentaciOn. Para elbo se coloca un 

ga pueden surgir problemas durante La etapa de desa- exceso tie droga en un frascojunto con ci sobvente. El 

rroIl, EL crecimiento tie cnstabes en suspensiones fiasco se agita a temperatura constante y la cantidad 

Cuadro 83-1. Va/ores ,ermodinti,nicos calculado.c porn los pouinorfos A. B y C d’e1 palmitato de clorarnfe-

nicol7 

Trntjirrtcti,rn di C,,lit, 
lttctl.tiiOiit 

(’C) a tie In 1,,,,, t A stIi05I - v. , uI/aol’ ii, -. 4 if 17 SO/1 16,I-i - IA 
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Patente de Invención Lii Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) Cap.I FTJ Cap. II 

No. Sol. Internacional PCT/US2005/020490 
Fecha de Presentaciôn Internal. 13/06/2005 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripción: 

1.2. Reivindicaciones 

1.3. Prioridad: 
nUmero 60/583599 

2. Objeto de la invención 

Folios 26 - 40 

Folio 60 

Presentada en Estados Unidos el 30.06.04, bajo el 

� TItulo de la solicitud: "Compuesto FarmacØutico"; ten iendo en cuenta el objeto 
de la solicitud, as! como la publicacion internacional WO 2006011955, 
correspond iente a la presente solicitud, se cambia el tItulo a "D-tartrato de 1- 
(indol-6carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-metilłiperidin-4-iI)piperazina"  



S 

SegUn las reivindicaciones 1-5 se refiere al D-tartrato de 1-(indol-6carbonil-D-
fenhlglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina y a su forma cristalina, asi como 
composiciones farmacØuticas que 10 contienen. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una forma alternativa 
del compuesto 1 -(indol-6carbonil-D-fenhlglicinhl)-4-(1 -metilpiperidin-4-il)piperazina. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona la sal 
de la presente solicitud que es adecuada para formas farmacØuticas. 

Clasificación Internacional de Patentes A 61 K 31/454 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciôn de  la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 30.06.04, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciôn anterior a esta. 

Fecha de 
No Documento TItulo Publicación 
DI WO 02100847 "Compuesto farmacØutico" 19.12.02 
D2  "Remington Farmacia" 1995 

4. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

4.1. Nivel Inventivo (articulo 18 D486) 

La publicaciOn WO 02100847 enseæa que el compuestol-(indol-
6carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1 -metilpiperidin-4-il)piperazina puede formar 
formas cristalinas con sistemas solventes, asI como sales cristalinas 
mediante el mismo proceso. La diferencia con la presente solicitud es 
que no se nombra el D-tartrato de manera especIfica. 

El libro de texto "Remington Farmacia" enseæa que el polimorfismo es 
una propiedad ampliamente difundida en compuestos farmacØuticos y 
que es obligacion del preformulador encontrar todos los posibles 
polimorfos para as! Ilegar a una materia prima adecuada para fabricar 
formas farmacØuticas. 

Teniendo en cuenta el objeto de la presente solicitud, el cual es obtener una 
forma alternativa del compuesto I -(indol-6carbonil-D-fenilglicinhl)-4-( 1-
metilpiperidin-4-iI)piperazina, es una derivación del estado de la tØcnica, ya 
que un tØcnico medio estaria en capacidad de tomar las enseæazas de Dl y 
buscar el D-tartrato cristalino (otra forma cristalina), tat como lo enseæa D2 con 
la expectativa de encontrar una materia prima adecuada para una formulación 
farmacØutica. 

Todo esto puede afectar el nivel inventivo de la presente solicitud. 



S. Conclusion: 1-0 
Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

No Documento Reivindicaciones 
Afectadas Requisito que Afecta 

Dl W002100847 1-5 Nivel Inventivo 

"Remington 
Farmacia" 

1-5 Nivel 
invenn:::__  

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificación de  la presente comunicaciôn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo 5 del tItulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

Alix Carmenz"bØspedes de Vergel 
Jefe de Divisjón de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en Hsta, de fecha 10 JUL 2009 
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