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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-128742

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 582 DE
FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 27 DE FEBRERO DE 2008

NOTA: Dentro del piazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd 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 Decisiéon 486/2000.
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VN, YU, ZA, ZM, ZW. ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOUND

(57) Abstract: 1-(Indole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl)-4-(1-methylpiperidin-4-yl)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-(1-
methylpiperidin-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
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 ischaemia,
myocardial infarction, and cerebral thrombosis. They also
potentially have benefit in the treatment of acute vessel
closure associated with thrombolytic therapy and restenosis,
e.g. after transluminal coronary angioplasty or bypass
grafting of the coronary or peripheral arteries and in the
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
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
318 of WO 00/76971, 1-(indole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl)-4-
(1-methylpiperidin-4-yl)piperazine, can be obtained in
crystalline form by crystallization from a chloroform/ethyl
acetate solvent gystem. The crystalline form was found to be
a chloroform solvate. Unfortunately, it proved difficult to
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
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-
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.
unless otherwise stated. Reagents were obtained from a variety
of commercial sources.

IR means an infrared spectrum was obtained. 1NMR, NMR,
1H-NMR, or 1H NMR means a proton magnetic resonance spectrum

was obtained.

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-
phenylglycinyl) -4- (1-methylpiperidin-4-yl)piperazine
Difumarate.

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
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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Polimarfismo

Un polimorfo es una fase cristalina s6lida de un
compuesto dado resultante de la posibilidad de como
mo dos ord ientos distintos de las moléculag
. d;l,.compuesw en el estado s6lido. La molécula pro-
pramente dicha puede ser de distinta forma en ambos
polimorfos, pero esta condicién no €S necesaria y, en
realidad, ciertos cambios de forma conllevan a la }or-
smacién de motéculas diferentes y por lo 1anto no re-
“presentan polimorfismos. Los isémeros geoméiricos
0 los tautdmeros, aun cuando sean interconvertibles
en forma reversible, no pueden ser considerados po-
l{mf)rfos, dunque pucden comportarse en forma muy
similar y ¢rear confusiones.

Un criterio seguro para la clasificacién de un sis-
tema comu polimdérfico es el siguiente: dos polimor-
fos mostrarin diferencias en la estructura de los cnis-
tales pero serdn idénticos en los estados liquidos o de
evapqrenciéxx. Al igual que los polimorios. los iséme-
ros @n:’mnms funden a diferentes temperaturas pero
arrojan productos fundidos de distinta composicion.
Qon ,'"] curso del iempo. cada uno de estos productos
.Iund;dus llega « una mezcla en equitibrio de los dos
is6meros con composiciones dependientes de la tem-
peratura. Algunos casos publicados de polimorfismo
indudablemente representan isomerismo dindmico,
dado que ambos sistemas se comportan en forma
muy similar

El polimuorfismo es la capacidad de cualquier ele-
menlo o compuesio para cristalizar en la forma de
mas de una especie cristalina, por ejemplo, el carb6n
en la forma de diamante cdbico o grafito hexagonal.
Los distintos polimorfismos de un compuesto dado
en general son diferentes en estructura y propiedades
como los cristales de dos compuestos distintos. La
solubilidad. ¢l punto de fusién, la densidad, la dure-
za, la forma de los cristales, las propiedades Gpticas y
ellcclricas. la presién de vapor. la estabilidad, etc., va-
rian segdn la forma polimérfica. En general deberia
ser posible abtener distintas formas cristalinas de una
dmgfn que muestre polimorfismo y de esa manera
modificar las propicdudes de ese compuesto, Para
cllo se requiere un conodimiento del Comportanicn-

tode dos polimioros. Existen numerosas revisiones
relacwomudas con ot polunorfisno: ademas, en la bi-
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Fig. 83-5. Cambio en ¢l recuenio acumulativo en funcién del tiem-
PO pars uny suspension acuosa de la Forma | de una droga experi-
mental

céuticos. Se llevaron a cabo estudios exiensivos de
polimorfismo con esteroides, barbitiricos, antihista-
minicos y sulfonamidas. La preformulacion general-
mente incluye estudios rigurosos para determinar la
presencia de polimorfos en Jas nuevas drogas prepa-
radas para las investigaciones preliminares en anima-
les de experimentacin. Algunos de los pardmetros
investigados en forma rutinaria consisten en la canti-
dad de polimorfos presentes, el grado relativo de es-
tabilidad de los diversos polimorfos. 1a presencia de
un estado vidrioso, la estabilizacion de las formas
melacstables, los rangos de estabilidad érmica para
cada polimorfo, las solubilidades, el método de pre-
paracion de cada forma, los efectos de la microniza-
€idn o la preparacién de tabletas y la interaccién con
los componentes de la formulacidn.

La tarea inicial del preformulador consiste en de-
terminar st la sustancia quimica evaluada exisie en
més de una forma cristalina. Por lo general se utilizan
los siguientes procedimientos para inducir la cristali-
zacién en forma metaestable:’

1. Fundir complelamente una pequeda cantidad del
compuesto en un portaobjeto v observar la solidificacion
entre polares cruzados. Si después de Ta congelacidn espon-
tinea se produce um transformacs espontdnea o inducida
por L aiembra o el raspado, ex probable que ded compuesio
SR coma minnao dos formos polimorficas Fxoesenial
preveny ba nocleacion de L forma extable imducicndo v so

Percntremento BEste pucde inducinse miediante ef usa de

PREFORMULACION 2227
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Fig. 83-6. Velocidad de creciniiento de {a Forma § de una droyga ex-
perimental en suspensidn acuosa.

una muestra pequciia, manteniendo el fundido durante apro-
ximadamenie 30 segundos a aproximadamente 1{(C por
arriba del punto de fusion; separar ¢n forma cuidadosa el
compuesto cvitando el shock fisico antes de observarlo y
enfriarlo con rapidez.

2. Calentdr una muestra del compuesto sobre una placa
caliente y obsgcvar si durante el calentamienio se produce
una transformacién sélido-sélido

3. Sublimai una pequeiia cantidad de! compuesto e in-
tentar inducir-la transformacién entre ¢l sublimado y la
muestra original mezclagndo ambos compuesios en una gota
de s'oluéién sawrada de uno de ellos. St ambos son polimor-
fos. el mas estable de los dos serd insoluble y crecerd a ex-
pensas de la forma metaestable mds soluble Exte proceso
continuaré hasta que la forma metaestable sea ransformada
completamente en Ja forma estable. Si las muestras no son
polimorfos. una de ellas puede disolverse pero 12 otra no au-
mentars. Si ambas formas son idénticas no se vhservard nin-
guna modificacién.

4. Mantener el exceso de compuesio en una pequena
cantidad de’ solvente cerca de su punto de fusion. Aislar e}
s6lido suspendido. Es importante adoptar precauciones a fin
de mantener la temperatura durante este paso. Evaluar el
material aislado con una muestra onginal utilizando el pro-
cedimiento descrito antes en el paso 3.

5. Recristalizar et compuesto de la solucién mediante
enfriamiento rdpido y observar una fraccién del material
precipitado suspendido en una gota del licor madre. La go-
ta ulteriormente puede ser sembrada con e} compuesto ori-

ginal para evaluar la transformacion de fase de la solucitn.
Si el precipitado es un polimorfo diferente debe obscrvarse
una transformacién de fase en la solucidn

Una vez establecida la presencia de pohmorfismo
¢ caenta con procedimentos que permiten ol prefor-
mubidor prepariar Tas diversas tormas cnnvornes
canidades para una evaloacion alicrion s adaptacion

para fa incorporacion cn formas larnaccubicas
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Una vez demostrado que un compuesto existe en
mds de una forma cristalina se dispone de numerosas
técnicas para identificar las distintas fases polimérfi-
cas presenies. Cada una de estas técnicas pueden ser
adecuadas para identificar la fase, pero existe una
combinacién de métodos que permite aislar e identi-
ficar cada modificacién cristalina. Para confirmar la
presencia de mds de una forma cristalina de un com-
puesto es recomendable identificar las modificacio-
nes presentes mediante més de un método. El uso de

un solo método para confirmar la presencia de poli-.

morfos puede generar confusiones.

Microscopia. La cristalografia 6ptica se utiliza en la
identificacién de polimorfos. Los cristales existen en for-
mas isotrépicas y anisotrépicas. Cuando se examinan los
cristales isotrépicos, 1a velocidad de la luz es la misma en
lodas las direcciones, mientras que los cristales anisotr6pi-
cws se asocian con dos o tres velocidades luminicas o indi-
ces de refraccion diferentes. Este método requiere el servi-
cio de un cnstalégrafo con experiencia. Los sistemas de re-

wsiro con video posibilitaron grabar los eventos visualiza
des durante ¢l calentamiento y el enfrianmento. o que pro-
POICIOna an reeisio permanenle g pocde ser exaumndo
i lorns rcpeinda

Métodos en plating caliente. LEmncnoseopio de polan
zaciom, equipado con usa plating caliente ol es sama

miente nd para Lomvestyuwiin de polunorhon T observa

dor experimentades puede determimnag cipiditnenne s exister | h

pobimnrtos ot goade de esttadudad de

Las formun nctacsta-
bles, s wemper:

as de ansicion v los punios de fusién;
fos indices de ransicion en diversis condiciones €rmicas y
fisicas, y establecer si el polunorfisino os una via hacia upa
Torma de dosificacion optima, .
Difraccién de polyo con rayos X. Los materiales cn; 2
talinos en forma de polvo dan patrones de difraccién con s
yos X caracleristicos quc consisten en picos en ciertas posi.
ciones y con intensidades variables. Cada patrén cristal
es caructeristico para un polimorfo determinado. Este m
do posce la veniaja con respecto a otras técnicas de ides
ficacién en que la muestra s¢ examina‘en la forma'es | ;
es pr da. Se recomiendan precauciones para red
mantener <l control det tamafio.de las particalas. Se r
re una mucstra muy pequedia y ¢l Méodo €5:no-destructs
Este método. fue utilizado por varios investigadores.
identificar polimorfos en sustancias farmacéuticas.
Espectroscopia infrarroja. E.s!c procedimicnto. es:
para la identificacién de los polimorfos. Deben wilizarse !
muestras sélidas. dado que los polimorfos de un compuests
presentan espectros idénticos en solucién. La técnica puede
utilizarse para la identificacion cualitativa y cuantitativa;
Métodos térmicos. Se utilizaron las (écnicas de calori
metria de rastreo diferencial y el andlisis térmico diferencial ;
para la identificacion de polimorfos. En ambos métodos, 13
pérdida o la ganancia de calor resultante de transiciones i3
sicas o quimicas que se producen en una misma muestra se
registran en funcion de la temperatura a medida que la sus’
tancia es calentada con una velocidad uniforme. Las transi
ciones de las fases producen cambios enidlpicos. endotérmi:
cos y exotérmicos. Pur ejemplo, 1a fusion, Ta sublimacion,
transicién séhido-séhdo v la pérdida de agua generalment
provocan efectos endotérmicos. mientras que la cristali
cién produce efectos exotérmicos. El andlisis térmico
milte calcular los pardmetros termodindmicos para los si
mas evaluados. Es posible obtener calores de fusién y deter=(3
minar el indice de conversién de los polimorfos.
Dilatometria. La dilstometria mide el cambio de vol
men causado por efecios érmicos o quimicos. Ravin y
guchi® utilizaron la dilatometsia para seguir el compol 3
mienio de fusin del aceile de teobroma (cacao) a través de
la determinacion de su volumen especifico ripidamente caz
lentado y enfriado en funcidn del aumento de la temperal
ra. La presencia de la forma metaestable se expresé por una. 3
contraccién en el rango de Ja temperatura de 20 a 24°C. ES
te fenémeno se ilustra en la figura 83-7. La dilatometria €5
un método sumamente iMpreciso, Muy engorroso & msu
mucho tiempo. La dilatumeltria no se utiliza en forma gen
ralizada.

El polimorfismo a veces se estudia mediante reso-;
nancia magnélica con protones, resonancia magné
cit nuclear y microscopra electronica.

Los polimorfos pueden clasificarse en uno de dQ§
bpos: B) enantiirope o pna fora polimdrhica pues
de converiise ey erable oot vés deuna Mo
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Fig. 83-8. Termogramas para las Formas L. 1* y 11 de SK&F 30097.

tura y presién, por ejemplo, estearatos de glicerilo.
En condiciones dadas de temperatura y presién s9la-
mente una forma polimérfica serd termodindmica-
mente estable. Sin embargo, pueden existir otras for-
mas metacstables en las mismas condiciones. Estas
formas metaestables se convertirdn en estructuras dg
cristales estables con el transcurso de! tiempo. La pni-
mera indicacién de la importancia de una transforma-
cién polimérfica en un sistema farmacéutico se ob-
servo con la novobiocina. Se not6 que la forma amor-
fa de novobiocina se absorbia bien; sin emt')argo,
cuando el compuesto era preparado en suspension se
observaba una reversion de la forma metaestable en
una forma cristalina mds estable que determinaba una
ahsorcién deficiente. . )
Una vez determinado que una droga existe en mas
de una forma cristalina es necesario establecer las
condiciones en las cuales puede producirse cada una
de esas formas. De este modo serd posible mantener
condiciones de cristalizacién adecuadas en los qife—
rentes fotes para garantizar una mazen’g pn's;na gnn.for»
me y aceptable. El disolvente de recristalizacién, la
velocidad de cristalizacién y otros factores pueden
determinar que predomine una forma de cristal. Du-
rante la investigacién preliminar para establecer estas
condiciones es necesaric monitorear las formas pre-
paradas. Por ejemplo, durante los trabajos prelimina-
tes con un derivado del indol se utilizaron métodos
tales como colorimetria con rastreo diferencial, ané-
lisis con rayos X y andlisis infrarrojo para establecer

: la presencia de polimorfos y determinar que la prepa-

racién de estos compuestos podia llevarse a cabo en
forma satisfactoria. Las figuras 83-8, 83-9 y 83-10
ilustran los datos respectivos para arribar a esta con-
clusion. Cuando se muestra la presencia de polimor:
fox deben plamficarse trabajos experimentales pars
determinar si las propicdades dificren o no en magni-
td saficiente como para alienir ¢l comportamicnto
farmacéuuca o hologico

i pruchas de disolucion pueden utilizarse cn
una Gne imeral para revelar diferencias en as solnly
B lidades de cqulibrnio aparenies siempre que se unhce
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un sistema de disolventes discriminativos. La ﬁgurva
83-11 ilustra los datos de disolucion para dos poli-
morfos de un derivado ind6tico que demostraron una
disolucién similar en el medio. utilizado; sin eq1ba(v
go, cuando se utilizé un medio de di‘soluci(’)n diseri-
minativo se fogré demostrar diferencias en sus carac-
Leristicas de disolucién. Este fenémeno se ilustra en
la figura 83-12. A partirde los datos presemad‘o’s pa-
ra el derivado indélico, se lieg6 a la concluann de
que no existirian diferencias apreciablc§ en Ta dispo-
nibilidad de las dos formas st se administraran por
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vid Qral en una forma farmacéutica sélida. Pruebas
ulteriores en animales de experimentacién confirma-
ron esta conclusién. La ecuacién de Nernst relaciona
el aumento de la velocidad de concentracién con la
estabilidad de un sélido en disolucion y se expresa de
la siguiente manera:

dc

AD c
p “W( -G })

en donde A es el drea de la interfase de disolucién del
sélido, D es el coeficiente de dilucién del soluto en el
disolvente, Ves el volumen del disolvente, h es ef es-
pesor de la capa de difusién y C, y C, representan la
cgncentracién del soluto en condiciones de satura-
ci6n en el tiempo 1, respectivamente. La ecuacién se
reduce a:

de Al
= — ( {4y
dr Vh '
para las condiciones experimentales en donde € >
€ Dada que D ex una propicdad de Lo maolécuta de
soluba v del disolvenie, este parmncto o indepen
diente de fa forma en estado sélido as condiciones
cxpetinentales pueden ser seleceranmmdas de nancra
yue AV v B se mintengan constantes para medi Tis
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Fig. 83-13. Curvas de disotucion del polimorfo C def palmitato de clo-
ramfenicol cn alcohol -butflica al 35% y en agua a XrC, 20°C, 15C
y 6°C. Simbolos: 30°C; 0~0; 20°C, &—a&; 15°C, s—A; 6C,0—8.

SK&F 30087 mg/mL

0,01+

las diferencias de energia libre, AG,. El cuadro 83-1
también incluye las diferencias de energia libre cal-
culadas para los polimorfos. Los cambios de entalpia
también pueden determinarse para las diversas tran-
siciones mediante la sustraccién del calor de solucién
derivado de la forma estable del de la forma metaes-
table. Ademdis, en presencia de una temperatura dada
T. la entropia para la transicién de polimorfos puede
evaluarse mediante la siguiente relacion:

Medio de disoluci
Solucién de etanot-
al 50%

0.005 4

Minutos

Fi’g. 83-12. Compontamiento de disolucion de las Formas 1 yil
SK&F MK)97 en una solucién de etanol al 50%.
AHg_ s - AG,

T

M, = 6)

\felncidadcs de disolucién de las distintas formas
h_morﬁcas. Entonces, la velocidad de disolucida
directamente proporcional a C,: la solubilidad de’
wracién y las diferencias en la solubilidad puede
lacionarse con sus energias libres. :
. Se detenniné el comportamiento de solubilida
disolucion de varios polimorfos del palmitato de ¢
ramfenicol. Las figuras 83-13 y 83-14 ilustran los
tos obienidos a diversas temperaturas. E] compol
miento de disolucion muestra que los maximos v;
res obtenidos representaron buenas aproximaciones
la solubilidad de las diversas formas. En consecuen
la obtencién de datos a diversas temperaturas permi
ria calcular las cantidades terrnodindmicas implica
en la transicidn de la forma metaestable a la forma
table. En la figura 83-15 se ilustra un gréfico en el
se relacionan los datos de solubilidad en funcién de
lemperatura en un trazado tipico de van’t Hoff. La
lacién en linea recta permite calcular los calores d¢
soluci6n para las diversas formas y adem4s; por ¢
polacién, determinar un valor aproximado de la teft
peratura de transicién para las distintas formas. Es :
valores se encuentran en el cuadro 83-1.7 ;

Las valores calculados para las transiciones tam-
bién se encuentran en el cuadro 83-1. En presencia de
la temperatura de transicién, AG, s igual a cero y es
posible calcular la entropia ignorando el término
energia libre en la ecuacién 6.

Las relaciones termodindmicas comentadas par-
ten de la premisa de que se cumple la ley de Henry.
E! conocimiento de estas relaciones termodindmicas
permite al preformulador seleccionar en forma maés
racional la forma polimérfica més energética de la
droga investigada para estudios farmacolégicos ulte-
riores y ademds contar con una evaluacién preliminar
de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada formas polimérficas de una dro-
ga pueden surgir problemas durante la etapa de desa-
mrollo. El crecimiento de cristales en suspensiones

nicol’
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Fig. 83-14. Curvas de disolucion de fos polimorfos A y B det pal-
mitato de cloramfenicol en alcohol 1-butilico al 35% y'en agusa 30°
y 38°C. Simbolos: polimorfo A, 30-C. 0—0; polimorfo B, 30°C,
A—A; polimorfo A, 38°C. +—s: polimorfo B, 38°C, ®—se.

asociadas con alteraciones en la uniformidad, el as-
pecto o la biodisponibilidad: las transformaciones
producidas durante Ia molienda o ia granulacion que
alteran las caracteristicas fisicas y biol6gicas; una
respuesta fanmacol6gica inadecuada, y la estabilidad
quimica deficiente representan problemas tipicos que
pueden ponerse de manifiesto después.

Solubilidad

Cuando se manejan nuevas drogas es sumamente
importante conocer algo acerca de sus caracteristicas
de solubilidad, especialmente -en sistemas ?cuosos,
dado que estos compuestos pueden tener alguna solu-
bilidad acuosa insuficiente para inducir una respuesia
terapéulica. Ademds, la informacion de 1a solubilidad
es esencial para el desarrollo de un método de prueba
discriminativo para la solucton. Cuando una droga
liene una solubilidad acuosa menor de 1 mg/mL den-
tro de! rango de pH fisioldgico (1 a 7) puede existir
un problema de biodisponibilidad y deben iniciarse
estudios de preformulacién para minimizar este in-
conveniente. La solubilidad de equilibrio de la droga
deberia determinarse en un disolvente o sistema de
disolvente que no ejerza ningin efecto téxico en el
animal de experimentacién. Para ello se coloca un
exceso de droga en un frasco junto con el solvente. El
frasco se agita a lemperatura constante y la cantidad

B Cuadro 83-1. Valores termodindmicos calculados para los polimorfos A. By C del palmitato de cloramfe-

A temperatura y presidn constantes, pueden
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Fecha de Presentacion 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. Descripcién: Folios 26 - 40

1.2. Reivindicaciones: Folio 60

1.3.  Prioridad: Presentada en Estados Unidos el 30.06.04, bajo el
numero 60/583599

2. Objeto de la invencion

¢ Titulo de la solicitud: “Compuesto Farmacéutico”; teniendo en cuenta el objeto
de la solicitud, asi como la publicaciéon internacional WO 2006011955,
correspondiente a la presente solicitud, se cambia el titulo a “D-tartrato de 1-
(indol-6carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina”




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

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

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

Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/454

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 30.06.04, se buscaron documentos del estado de la

técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

° . Fecha de
N Documento Titulo Publicacion
D1 WO 02100847 “Compuesto farmacéutico” 19.12.02
D2 “Remington Farmacia” 1995

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

41.

Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

- La publicacion WO 02100847 ensefia que el compuestoi-(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.

- Ellibro de texto “Remington Farmacia” ensefia que el polimorfismo es
una propiedad ampliamente difundida en compuestos farmacéuticos y
que es obligacién del preformulador encontrar todos los posibles
polimorfos para asi llegar a una materia prima adecuada para fabricar
formas farmacéuticas.

Teniendo en cuenta el objeto de la presente solicitud, el cual es obtener una
forma alternativa del compuesto 1-(indol-6carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina, es una derivacion del estado de la técnica, ya
que un técnico medio estaria en capacidad de tomar las ensefiazas de D1y
buscar el D-tartrato cristalino (otra forma cristalina), tal como lo ensefia D2 con
la expectativa de encontrar una materia prima adecuada para una formulacion

farmacéutica.

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



e

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

5. Conclusioén:

° - Reivindicaciones c
N Documento Afectadas Requisito que Afecta
D1 WO 02100847 1-5 Nivel Inventivo
“‘Remington 1-5 Nivel inventivo
D2 .
Farmacia

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Alix Carmenzi’Céspedes de Vergel
Jefe de Divisjon de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha 10 JUL. 2009

EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. Codigo No.202024
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