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Traducci16n oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
ELL LILLY AND COMPANY
B111nglle 1nglés- espafiol otorgado en Indianapolis, Indiana, Estados Unidos el 17
de julio de 2003 y firmado por Peter G Stringer, D1r@%¥or Ejecutivo y Patentes
Internacionales de Ely L1111y & Company
Todd fokita Secretario de Estado
Secretario de Estado de Indhana Estado de Indvana

« APOSTILLA
(Convenci6n de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)
Pais Estados Unidos de América- Este documento Publico
ha s1do firmado por Catherine Michel
Quien ejerce funciones de Secretario de 1a Corte del Circuito en y para el
condado Johnson

4 Lleva el sello del Secretario de 1a Corte del Circuitc en y para el estado
de Indrana
CERTIFICADO
En Indianapolis, Indiana 6 El1 22 de julio de 2003

7 Por el Secretario de Estado de Indiana 8 No A2003- 11279
Gran Sello del Estado de Indiana

10 Firma legible de Todd Rokita- Secretario de Estado de Indiana
% Vigente desde el 1 mayo de 2003, todas 1as apostillas del Secretario de Estado
de Indiana tienen el sello 1mpreso electrénicamente

The Statehouse, Indhanapolis, Inchana 48204, (317) 232-8531, fax (317) 233-3283

CERTIFICACION NOTARIAL
B1lingde 1nglés- espaiiol, el 17 de julio de 2003 el suscrito notario Catherine
Michel certifica que Peter G Stringer, domiciliado en 7620 Castleton Farms, West
Drive, Indianapolis, Indiana - 46256 Estados Unidos ejercia funciones de Director
Ejecutivo y Patentes Internacionales de Ely Lilly & Company, con sede en

Indianapolis, Indiana, Estados Unidos “QbA km C

MARLEN NEIRA CASTRO
lraductcs e Intérprete Oficiol
inglés Espofiol Inglés
Resclurtdn No 2117 dal 7 Oct 1987

A
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E1 otorgante fundamenta sus certificaciones en este documento Delegacion de
Autoridad concerniente a Ciertas Materias de Patentes, suscrito el 20 de enero
de 2003 conforme al poder otorgado al Asesor General de la Compaiiia por el
Comite ejecutivo de 1a Junta Directiva de El11 L1111y and Company

Firma del notario publice Catherine Michel certifica

Sus funciones vencen sl 21 de octubre de 2008 - residente en el condado Johnson

Sello de notario publico de Indiana
Es traduccién fiel del ingles, con copia archivo para confrontacidn Bogota 28

de juli10-2003 Marten Neira C

MARLEN NEIRA CASTRO
Trodudcior e Iniémprete Oficiol
Inglés Espafiol Inglés
Resolucidn No 2117 del 7 Oct 1987
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Power of Attorn
Tho undermgned,

131 suserito,

EL1LILLY AND COMPANY

domiciled n

domiclliado en

Lilly Corporate Center, Indianapohs, Indiana 46285 US

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Inn Ralsbeck and Ana
Maria Frier full and sufficient Power of
Attomey {o file, prosccute, obtam, defonid and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utllity Models and Indasirial Desigas ia the
Republic of Colombua, to which end it empowers
them to take all siops neccasary before any
admmstretive or judiolal asthority of any class for
the cbjects siated, to file petitions, appeals, roplies
and oppomtions, pay taxes end annullies, request
tostimonies, recerve documents and sccuritfes,
abandon epplications end collect refunds, Sufficient
power is hereby granted 1o recelve noufications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the compeny judiclally and
extryudicially, to answer In court m the matter of all
claims and demands thel may be presented in
conncchion with the objects siated, pving them
likcwise power to substtule these presents and
revoke such substitulions,

Signature/Firma
Date/Fecha [ "]July 200

por medio del presenta olorgs s Carlos R.
Olarte, J Jan Raisheck y Ana Maria
Frierl poder especnl, amplio y suficienie pura
preacotar, tramitar, obiener, defender y hacer
Tespeiar todas y cusiquicra de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefias Induptriales de In
compafiia en la Repiiblica de Colombls, a cuyo
afacta los facults pera dar todos Jos pascs
necesarios ante cualquier autoridad admunistirativa
o Judiclal de cuslquier Jererquia para cumplir con
lo cncomendado, ¢]evar solicitudes, apeisciones,
respuesias y oposiclones, pagar impucsios y
anualidades, soliciter tesiimonios, recibir
documentos y valores, desatir y percibir  Se
concede podor bastanie para reclbir notificaciones
s nombre de [a compsflin, olorgar poderes a
quicnes vayan a representar a la compafiia Judicial
y exirajudicialmente, responder en juicio a todas
Jas reclamaciones o demandas qus por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
ss1mimmo faculiad pare sustituir el presents y
revocar diches sustituciones,

City,Country/Ciuded,Pals Indianapolis, Indiane, United States of Amenica



SECRETARY OF STATE
STATE OF INDIANA

Todd Rolata

Secretary of State

APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 Octobre 1961)
Country United States of America
This public document has been signed by Catherine Michel
acting in the capacity of circuit court clerk mn & for Jo/nson County
and bears the seal/stamp of circuit court clerk in & for the State of Indiana

Certified
at Indianapols, Indiana

this Twenty-second day of July, 2003
by Sccretary of State of Indiana
No A2003- 11279

Seal/Stamp 10 Signature

Gt

Todd Rokita

Indiana Secretary of State

*[fTective Mey 1 2003 all apostifics from the Indians Socretary of State will have an electronlcally printed scal

The Statehouse, Indiapapolis, Indiana 46204, (317) 232-6531, Fax (317) 233-3283
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Notarial Certification

Certificacién Notanal

On thus date, En csls fecha,
/ 7 July 2003
The undersigned Notary Public certifies el Nolario Piblico suscrito certifica.
1 That 1 Que
Peter G Stnnger

of legal age and domyciled 1n mayor de edad y domiclliado

7620 Castleton Farms, West Drive, Indianapolis, Indiana 46256 US
signed the foregoing document. suscniblé el documento gue antecede,
2 That the gmnlor has executed the faregomg 2 Que el olorgente ha suscrito el referido
document as Executive Director, Imlernational  docuraenio en su carécter de
Patents
of ELI LILLY AND COMPANY do
3 That ELI LILLY AND COMPANY 4 Que
having its principal place of business located in con scde principal ublemda en

Indianapolis, Indiana, United States of
Amencs

18 duly incorpurated, is cumently i existonce, snd
that the purposcs for which the Power of Atlomey 18
granted are within the scope of its corporale
purpuacs.

4 That the granior bas the suthority o execute the
Power of Attomey and that his'her representation 13
legnl

5 The foundation for my certifications coniamned 1n
poinis 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
suthcentic documeni(s)

Delegauon of Authonty Concerning Certain
Patent Matlers, executed January 20, 2003,
pursuant to the authority granted to the
Gencral Counsel of the Company by the
executive Commutice of the Board of
Direclors of Et Lilly and Company

NOTARY PUBLIC (Signature)

Catherine Michel
My Commission Expires October 21 2008
Resident of Johnson County

esth lcgalmenio constdulds, que tienc exisiencia
legal vigente y que los propbsitos pars los cunles
pe olurga el poder so encuentra dentro de los que
cumprenden su objeto soctal

4 Que el olorganic tiene In represeniacién pars
suscnibir ¢l poder, y que ésta e legitima.

5 El fundemento de mis certificacioncs
contenides en loy puntos 2, 3 y 4 fue Ia exhibiclén
de los (d) siguicnie(s) documento(s) auténtico(s)
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This invention relates to a pharmaceutical compound that
i9 & selective inhibitor of the serine protease, Factor Xa,; to
pharmaceutical compositions thereof and to its use in the
treatment of the human or animal body

The serine proteases are a-group of proteolytic enzymés
yvhich have a common catalytic mechanism characterized by a
particularly reactive Ser residues Examples of serine
proteases include trypsin, tryptsse, chymotrypsin, elastase,
thrombin, plasmin, kallikrein, Complement €1, acrosomal
protease, lysosomal protease, cocoonase, a-lytic protease,
protease A, protease B, serine carboxypeptidase II,
subtilisin, urokinase, Factor VIIa, Factor IXa, and Factor Xa
The serine proteases have been investigated extensively over a
period of saveral decades and the therapeutic value of
inhibitors of serine proteases is well understood Thus, for
example, an inhibitor of Factor Xa has value as & thexapeutic
agent as an anticoagulant, e g in the treatment and
prevention of thrombotic disorders The use of a Factor Xa
inhibitor as an anticoagulant is desirable in view of the
selectivity of its effect Many elimically approved
anticoagulants have been associated with adverse events owing
to the nopn-specific nature of their effects on the coagulation
cascade

WO 00/76971 discloses that the compound 1-{indole-6-
carbonyl-D-phenylglycinyl)-4-(1-methylpiperidin-4-yl} -
pipeérazine is a potent and selective inhibitor of Factor Xa
with particularly desirable biological properties. The
compound and ita phédrmaceutically atceptdble salts are
therefore potentially useful for the prophylaxis or treatment
of thrombotic disorders such as amongst others venoud
thrombosis, pulmonary embdlism, arteriél thrombosis,
myocardial ischaemia, myocardial infarction, and cerebral
thrombosis, including prevention of stroke in atrial

—- . N ——————
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fibrillation They also potentially have benefat in tha
treatment of acute yeesel closure associated with thrombolytic
therapy and restenosis, e g after trahsluminal coronary
angloplaaty or bypass grafting of the coronary or peripheral
arteries hnd in the maintenance of vaacular acceas patency in
long term hemodialysis patieiits

In order to bea considered as a candidate for further
development as a pharmaceutical, a compound must not only
possess deairabla 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 proved to be particularly difficult to find
stable, crystalline forms of 1-(indecle-6-carbonyl-D-phenyl-
glycinyl) -4-{(1-methylpiperidin-4-yl}piperazine

Salts of 1-{indole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl)-4-
(l1-methylpiparidin-4-yl)piperazina that form crystalline
solids are disclosed in Examples 48a {(hydrochloride salt) and
48b (difumarate salt) of WO 01/96323 wa 02/100847, which
claims priority from WO 01/96323, notes that the hydrochloride
salt has been found to have disadvantageous properties and
further discloses that the difumarate salt can exiat in more
than one crystalline form, each of which is claimed in the
application The difumarate salt provides crystals that have
superior properties to crystals of the hydrochloride salt
Howaver, further expsrience of working with thease has resvealed
the need for a salt with further improved properties Thus,
the form diaclosed in W9 02/100847 aa Form 1 is obtained za
thin needles The thin needle morphology has disadvantages
for formulation, howsver, because of, inter alia, clustering
and low bulk density Further, Form 1 has bsan found to
convert to a different (higher) hydrate under conditions of
extremely high (above B0%) relative humidity and to convert
into the form disclosed in WO 02/100847 as Form 2 in aqueocus
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suspensions The form disclosed in- WO 02/10Q847 as Form 2 has
the disadvantage, inter alia, that the particle size ia very
small, resulting in extremely slow filtration

Thus, there remains a need for a salt form of 1-(indole-
6-carbonyl-D-phenylglycinyl)~4-(l-methylpiperidin-4-yl)-
piperazine that forms a crystalline solid that has a desirable
morphology, 1s stable in the presence of water and under
conditions of very high relative humidity (above 80%)}, and can
resadily be prepared on a large scale

A new salt of 1-(indole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl)-4~-
(l1-methylpiperidin-4-yl)piperazine has now been found that can
readily be prepared in a stable, crystalline form

Thus, viewed from one aspect, the invention provides
1-{indole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl) -4~ (1-methylpiperidin-4-
yl)piperazine D-tartrate, which may aiso be denoted as
1- (indole~-6-carbonyl-D-phenylglycinyl)—4-(l-methylpiperidin-4-
yl)piperazine D-tartaric acid salt (1 1)

It will be appreciated that the basic compound may exist
in racemic (D/L) or chiral form, and that the preferred
D-isomer may be administered in a2 racemic mixture with thas
L-isomer, or alone The D-configuration refers to the
configuration of D-phenylglycine, from which the compound may
be prepared

According to another aspect, the present invention
provides l1-{indole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl)-4-(l-methyl-~
piperidin-4-yl)piperazine D-tartrate in crystalline form

The salt in crystalline form has been found to be stable,
highly soluble in water and .easy to handle or process

It has been found that 1-(indole-6-carbonyl-D-phenyl-~
glycinyl)-4-({i-methylpiperidin-4-yl)piperazine D-tartrate can
be crystallised fram various aqueous-organic solvent aystems,
including water/acetone and water/(1-4C)alkancl systems such
as water/ethanol, water/n-propancl and water/isc-propanol
Particularly good yilelds have been obtained uaing
water/acetone, especially in a volume ratio of about 15/85

\L
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water/acetone Conveniently, 1-(indole-6-carbonyl-D~phenyl-
glycinyl)-4-{l-methylpiperidin-4-yl)piperazine and one molar
aquivalent of D-tartaric acid are dissolved in water, then an
organic solvent 1is added Seeding with a mmall quantity of
previously prepared crystals may help initiate
cxystallisation

1= ({Indole-6é-carbonyl-D-phenylglycipyl) -4-(l-methyl-
piperidin-4-yl)piperazine D-tartrate has bheen found to
crystallise as thin plates, which are highly agglomerated and
form a flowable powder of improved density

The thermal stability and solvation state of the
crystalline tartrate salt wers datermined by diffarential
thermal/thermogravimetric analyses using a TA simultanecus
TG/DTA unit Samples were heated in open aluminum pans from
25 to 2 300 °C at 10 °C/min with a nitrogen purge of 150
mL/min The temperature was calibrated with indium The
welght calibration was performed with manufacturer-supplied
standards and verified against sodium tartrate desolvation
The D-tartrate crystals were found to contain about 5-6% by
weight of a solvent (predominantly water), which is consistent
with the crystals being a dihydraste As the dihydrate was
heated above about 50 ¢, the water was lost At about 145 °C,
the residual anhydrous solid melted Opon recooling, the melt
formed into an amorphous solid

A molsture gorption ilsotherm of the D-tartrate crystils
was also determined ubing a vacuum microbalance, with a 40 °C
drying step prior to initial data collection With the
initial drying atep, an initial 6§ weight loss was cbservad,
consistent with the removal of the waters of crystdllization
As the relative humidity was increased, the sapple resorbad
water, with rehydration heing completed when the relative
humidity reached about 20% Once the dihydrate had been
formad, it remained stable between 5 and 954 relative humidity
at ambjent temperature

Y
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Stability at low and high relative humidity is desirable
in a product to be used or sold in a wide diversity of
environments

The ecrystalline material was subjected tc X-ray powder
diffrection analysis The resultant X-ray powder diffraction
pattern was found to contain sharp, intense peaks at ® 20 =
115 159, 17 4, 18 1, 18 S and 21 9 Peaks at ®* 20 = 5 2 and
12 0 are also characteristic of this crystalline salt form A
more detalled analysis of the peaks is provided in Table 1
below The X-ray powder diffraction pattern is shown in
Figure 1
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TABLE 1

171, (%)

61 1
38 3
100 0
32 @
92 1
94
06
45
i6 9
18 4
10 6

16 8

53
37 1

Angle {* 28)

171 4

5 2
15 6
359
16 2
22 6
32 6
34 6

——
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The X-ray powder diffraction (XRD) pattern was cobtained
cn a Siemens D5000 X-ray powder diffractometer, equipped with
a CuKa source (A = 1 54056 A) and a Kevex solid state 8i(Li)
detactor, operating at 50 kv and 40 mR The sample was
scanned between 3° and 40° in 20, with a step size of 0 02° in
20 and a scan rate of 9 0 seconds/atep, and with 1 mm
divergence and receiving slite and a 0 1 mm detector slit
The dry powder was packed onto a low background sample holder
and a smooth surface was obtalned using a glass slide

It will be appreciated by thase skilled in the art of
X-ray powder diffraction analysis that the exact values

maasured for ° 20 (or the corresponding d-spacings) may vary
depanding upon the particular sample analysed and the
apparatus and particular analysis procedure used An arror of
+ 0 1° 20 would be typical

The D-tartrate salt crystals were also analyzed by solid-
state 13¢ nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy
Solid-state *3C chemicdl shifts reflect the molecular
structure and electronic environment of the molecule in the
crystal The spectrum for the crystals is comprised of
isotropic peaks for the drug cation and tartrate anion at the
following chemical shifts 25 3, 26 2, 42 6, 45 B, 46 2,
47 1, 48 3, 50 3, 521, 54 0, 55 5, 571, e1 B, 73 4, 74 2,
76 4, 101 5, 102 2, 112 9, 114 9, 117 3, 118 2, 119 6, 121 1,
125 6, 126 2, 127 4, 128 5, 129 5, 130 6, 132 2, 136 7, 139 5,
167 6, 169 0, 170 4, 174 9, 175 8, 178 6, and 179 2 ppm

13c Cross polarization / magic angle spinning (CP/MAS)
NMR (solid-state NMR or SSNMR) spectra were obtained using a
Varian Unity Inova 400 MHz NMR spectrometer operating at a
carbon frequency of 100 573 MHz and equipped with a complete
solids accessory and a Chemagnetics 4 0 mm T3 probe Ramped-
amplitude cross polarization (RAMP-CP) at- 62 kHz and TPPM
decoupling at 70 kHz were used Acquisition parameters were
as follows 90° proton r £ pulse width 4 0 ps, contact time

3 0 ms, pulse repetition time 10 s, MAS frequency 10 0 kiz,

\b
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spsctral width 50 kHz, and acquisition time 50 ms. Cliemical
shifts were referenced to the methyl group of
hexamethylbenzene (8 = 17 3 ppm) by sample replacement.

The equilibrium solubilities of the D-tartrate crystals
in water and in 0 01 M HCl were measured at 25 °C and were
found to be 2 126 mg/mL and & 125 mg/ml respectively (measured
as the free base)

Thua it has been found that the D-tartrate splt affords a

crystalline material that is stable, has excellent processing
properties and has high water solubility

It will be understood that the D-tartrate salt according
to the invention may be isolated in the form of a solvate,
such as the dihydrate, and that all such solvates are
therefoxe included within the scope of the present invention
It will be appreciated that a solvate that is not
physiologically tolerable may nevertheless be useful in the
manufacture of a pharmaceutical product, for example in a
purification atep

The D-tartrate salt of the invention may be administered
by any convenient route, e g into the gastrointestinal tract
{e g rectally or orally), the nose, lungs, muaculature or
vasculature or transdermally The D-tartrate salt may be
administered in any convenient administrative form, e g
tablets, powders, capsules, solutions, dispersions,
suspensions, syrups, sprays, suppositories, gels, emulsions,
patches etc Such compositions may contain components
conventional in pharmaceutical preparations, & g diluents,
carriera, pH modifiers, sweeteners, bulking agants, and
further active agents Preferably, for injection or infuaion,
the compositicns will be sterile and in a suitable solution or
suspension form Such compositions form a further aspect of
the invention

Viewed from this aspect the invention provides a
pharmaceutical composition comprising the D-tartrate sait
according to the invention together with at least one

G
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phaimaceutically acceptable carrier or excipient The
pharmaceutical composition may also optionally comprise at
least one further antithrombotic and/or thrombolytic agent
The compound may, with benefit, form part of a combination
therapy with an anticoagulant with a different mode of action
or with a thrombolytic agent

Viewad from a further aspect the invention provides the
use of the D-tartrate aalt according to the invention for the
manufacture of a medicament for use in a method of treatment
of the human or non-human animal body (e g a mammalian body
in a sensitive species) to combat {1l e treat or prevent) a
condition responsive to said inhibitor (e ¢ a thrambotic
disorder as described hereinabove)

Viewad from a further aspect the invention provides a
method of treatment of the human or non-himan animal body
(e g a mammalian body in a sensitive species) to combat a
condition responaive tp a Factor Xa inhibitor (e g a
thrombotic disorder as described hereinabove), said method
comprising administering to said body an efféctive amount of
the D-tartrate salt according to the invention

The dosage of the compound 6f the invention will depend
uvpon the naturé and severity of the condition being treated,
the adninistration route and the size and species of the
patient However in geperal, guantities of from 0 01 to 100
pmol/kg bodyweight will be administered

All publications referred to herein are hereby
incorporated by reference

The invention will now be described further with
reference to the followlng non-limiting Examples
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Exparimguntal

1~ (Indole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl) -4~ (-methyl-
piperidin-4-yl)piperazine may bs obtained, for example,
following the method described in WO 01/96323

Exasple 1
Preparation of 1-(Indole-§-carbonyl-D-phenylglyainyl)-4-
{(1-methylpipexidin-4-yl)piperazine D-Tartrate Dihydrate

1-{Indole~-6~-carbonyl-D-phenylglycinyl)~-4-(l-methyl-
piperidin~4-yl)piperazine (50 mg) and D-tartaric acid (0 §
molar aequivalent, about 8 3 mg) are dissolved in anhydrous
athanol (1 mL) with mild heating UOpon cooling, some fine
solid/cloudiness is ohserved A few drops of water ara added,
and the clear solution is atirred at room temperature After
4 days, the precipitate which has formed is isclated by vacuum
filtration to provide the named product (typically, 30 mg) as
a white powder

Alternatively, 1-({indole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl)-4-
(1-mathylpiperidin-4-yl)piperazine (200 mg) and D-tartaric
acid {one molar equivalent, 65 mg) are dissolved in water
(2 mlL) at room temperature Some haziness in the solution is
removed by gravity filtration 1Isopropanol (8 mL) is added to
the clear solution until hazlness peraista After sbout 15 to
20 min, asome sticky sclid is observed, with subsequent
formation of a white slurry After the surry has thickened,
additicnal isopropanol (2 mlL) is added; and the slurry is
maintained at room temparaturs overnight The solid
precipitate is isclated by vacuoum filtration and washed with
asopropanol before it is dried in a convection oven at 70 °C

for 1 h to afford the title product (typical yield, 190 mg)

Example 2
Preparation of 1=~ ({Indole-6-carbonyl-D-phanylglycinyl) -4~
{l-methylpiperidin-4-yl)piperasine D~Zartrats Dibydrats

A
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To 1-({indole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl)-4~{l1-methyl-
plperidin-4-yl)piperazine (46.0 g, 0 1 mol) and D-tartaric
acid (15 0 g, 0 1 mol, Aldrich 998 ee) is added water (230 mL)
and acetone (800 mL) The mixture is stirred at xroom
temperature for 15 min during which the materiala dissolve to
afford a clear solution To this solution, crystal seeds of
1-{indole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl)~-4-{l-methylpiperidin-4-
yl)piperazine D-tartrate dihydrate {100 mg) are added in one
portion To this slurry, a second part of anti-solvent
acetone (800 mL) i1s added at a very slow rate (60-100
mL/hour) After the addition is complete, the suspension is
stirred for 4 h at room temperature and then cooled in an ice-
water bath to 5 °C for another 2 h

Crystals are collacted and washed with cold acetone
{100 mL) The crystals are dried under vacuum (about 15 mm, 2
kPa) at 40 *C for 24 h to provide the title salt (55 7 g,

86 8%) Alternatively, the crystals may be blown dry with
nitrogen to avoid removing the waters of hydration in the
product
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Claimns

1 1-(Indoleé-6-carbonyl-D-phenylglycinyl)-4-(1-methyl-
piperidin-4-yl)piperazine D-tartrate

2 1-tIndo1e-6—carbonyl-D—phanylglycinyl)—i-(1~msthy1-
piperidin-4-yl)piperazine D-tartxate in crystalline form

3 1-{Indole—6-carbonyl-D-phenylglycinyl)~4~ (l-methyl-
piperidin-§-yl)piperazine D-tartrate in crystalline form
having an X-ray powder diffraction pattern with sharp, intense
peaka at * 20 =11 5, 159, 17 4, 18 1, 18 5 and 21 9

4 A pharmaceutical composition, which comprises the
D-tartrate salt as claimed in any one of Claims 1 to 3
together with at least one pharmaceutically acceptable carrier
or excipient

5 The D-tartrate salt as claimed in any one of Claims 1 to
3, for use in therapy

6 Use of the D-tartrate salt as claimed in any one of
Claims 1 to 3 for the manufactura of a madicament for the
treatment of a thrombotic disorder

7 A method of treatment of a human or non-human animsl body
to combat a thrombotic disorder, which comprises administering
to said body an effective amount of the D-tartrate salt as
claimed in Claim 1

8 A method of treatment of a human or non-human animal body
to combat a thrombotic disorder, which comprises administering
to said body an effective amount of the D~tartrate salt as
claimed in Claim 2
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9 A method of treatment of a human or non-human animal body
to conbat & thrombotitc disorder, which gomprisesd administering
to aaid body an effactive amount of the D~-tartrate salt as
claimed in Claim 3

10 A pharmaceutical tomposition comprising the D-tartrate
salt as claimed in any one of Claima 1 to 3 for uase to combat

a thrombotic disorder
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COMPUESTO FARMACEUTICO

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta i1nvencién se relaciona a un compuesto farmacéutico
que es un inhibidor selectivo de la serina proteasa, Factor
Xa, a composiciones farmacéuticas del mismo y a su uso en el
tratamiento del cuerpo humano ¢ animal

Las serina proteasas son un grupo de enzimas
proteoliticas las cuales tienen un mecanismo catalitico comdan
caracterizado por un residuo Ser reactivo particular
Ejemplos de serina proteasas incluyen tripsina, triptasa,
quimotripsina, elastasa, trombana, plasmina, kalikreina,
Complemento Cl, proteasa acrosomal, proteasa lisosomal,
cocoonasa, proteasa a-litica, proteasa A, proteasa B, serina
carboxipeptidasa II, subtilisina, urocinasa, Factor VIIa,
Factor IXa, y Factor Xa Las serina proteasas se han
investigado ampliamente durante un periodo de varias décadas
Yy el valor terapéutico de los inhibidores de serina proteasas
son bien entendidos Asi, por ejemplo, un inhibidor de Factor
Xa tiene valor como un agente terapéutico como un
anticoagulante, por ejemplo, en el tratamiento y prevencién
de trastornos tromboticos El uso de un inhibidor de Factor
Xa como un anticoagulante es deseable en vista de la

selectaividad de su efecto Muchos anticoagulantes aprobados
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clinicamente se han asociado con eventos adversos debido a la
naturaleza no especifica de sus efectos en la cascada de
coagulacién

WO 00/76971 describe que el compuesto 1-{indol-6-
carbonil-D-fenilglicinil)-4~(1l-metilpiperidin-4-1l}piperazina
es un 1nhibidor potente y selectivo del Factor Xa con
propiedades biolégicas deseables particularmente El
compuesto y sus sales farmacéuticamente aceptables son por lo
tanto, potencialmente Gtiles para la profilaxis o tratamiento
de trastornos trombéticos tales como entre otros trombosis
venosa, embolismo pulmonar, trombosis arterial, 1isquemia
miocardiacal, infarto miocardial, y trombosis cerebral, que
incluyen prevencién de apoplejia en fibrilacién atrial
Potencialmente también tienen beneficio en el tratamiento de
cierre de vaso agudo asociado con terapia trombolitica y
restenosis, por ejemplo, después de angioplastia coronaria o
injerto de desvio de las arterias coronaria o periférica y en
el mantenimiento de falta de obsrtucciédn de acceso vascular
en pacientes de hemodidlisis a largo plazo

Con el propésito de ser considerado con un candidato
para mas desarrollos como un farmacéutico, un compuesto no
solamente debe poseer propiedades bioldégicas deseables, sino
también propledades fisicas que lo adapten para uso en la
fabricacién de un producto farmacéutico En particular, el

compuesto debe formar un sélido preferiblemente cristalino
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estable que pueda ser facilmente fabricado y formulado

Se ha probado que es particularmente dificil encontrar
formas cristalinas estables de 1-{1ndol-6-carbonil-D-
fenilglicinil)-4-(l-metilpiperidin-4-i1l)piperazina

Las sales de 1-{indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-~(1-
metilpiperidin-4-1l)piperazina que forman sélidos cristalinos
se describen en los Ejemplos 48a (sal de clorhidrato) y 48b
{(sal de difumarato) de WO 01/96323 La WO 02/100847, la cual
reivindica prioridad de WO 01/96323, sefiala que la sal de
clorchidrato se ha encontrado que tiene propiedades
desventajosas y ademds describe que la sal de difumarato
puede existir en mads de una forma cristalina, cada una de las
cuales se reivindica en la solicitud La sal de difumarato
proporciona cristales que tienen propiedades superlores a
cristales de la sal de clorohidrato Sin embargo, mayor
experienclia de trabajo con estas ha revelado la necesidad de
una sal con propiedades mejoradas Asi, la forma descrita en
WO 02/100847 como Forma 1 se obtiene como agujas delgadas La
morfologia de aguja delgada tiene desventajas para 1la
formulacidén, sin embargo, debido entre otros, al agrupamiento
y baja densidad de volumen Ademds, la Forma 1 se ha
encontrado que convierte a un hidrato (mayor) diferente bajo
condiciones de humedad relativa extremadamente alta (arriba
de 80%) y convierte en la forma descrita en WO 02/100847 como

Forma 2 en suspensiones acuosas La forma descrita en WO

)7,
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027100847 como Forma 2 tiene la desventaja, entre otras, de
que el tamafio de particula es muy pequeilo, resultando en
filtracién extremadamente lenta

Asi, persiste una necesidad de una forma de sal de 1-
{1ndol-6-carbonil-D-fenilglaicinil)-4-(l-metilpiperidin-4-1l)-
piperazina que forme un 3é6lide cristalino que tenga una
morfologia deseable, sea estable en la presencia de agua y
bajo condiciones de humedad relativa muy alta (arriba de
80%), y facilmente se pueda preparar a gran escala

Una sal nueva de 1-(indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-
{l-metilpiperidin-4-1l)piperazina se ha encontrado ahora que
se puede preparar facilmente en una forma cristalina estable

Asi, visto desde un aspecto, la invencié4n proporciona l-
(1ndol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(l-metilpiperidin-4-11)-
piperazina D-tartrato, el cual también se puede denotar como
sal de Acido D-tartarico de 1-({1ndol-6-carbeonil-D-
fenilglicinil)=-4-(l-metilpiperidin-4-1l)piperazina (1 1)

Se apreciard que el compuesto bdsico puede existir en
forma racémica (D/L) o quiral, y que el D-isémero preferido
se puede administrar en una mezcla racémica con el L-isémero,
o0 solo La D-confiquraciétn se refiere a la configuracién de
D-fenilglicina, de la cual el compuesto se puede preparar

De acuerdo con otro aspecto, la presente 1invencién
proporciona 1-(1ndol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1~-

metilpiperidin-4-1l}piperazina D-tartrato en forma

A
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cristalina

La sal en forma cristalina se ha encontrado que es
estable, altamente socluble en agua y f&cil de manejar o para
proceso

La sal en forma cristalina se ha encontrado que es
estable, altamente soluble en agua y fédcil de manejar o para
proceso

Se ha encontrado que el l1-{indol-6-carbonil-D-
fenilglicinil)-4-(l-metilpiperidin-4-1l1)piperazina D-tartrato
puede ser cristalizado de varios sistemas de solvente acuoso-
orgénicos, que 1ncluyen agua/acetona y sistemas agua/(l-
4C)alcanol tales como agua/etanol, agua/n-propanol Yy
agua/iso-propanol

Se han obtenido buenos rendimientos particularmente
usando agua/acetona, especialmente en una relacidé4n de volumen
de alrededor de 15/85 agua/acetona Convenientemente, 1-
(indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1l-metilpiperidin-4-11)-
piperazina y un equivalente molar de &cido D-tartédrico se
disuelven en agua, luego se agrega un solvente organico
Sembrando con una cantidad pequefia de cristales preparados
previamente puede ayudar a iniciar la cristalizacién

El 1- (1rndel-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-metil-
piperidin-4-1l)piperazina D-tartrato se ha encontrado que
cristaliza como placas delgadas, las cuales son altamente

aglomeradas y forman un polve que fluye de densidad mejorada
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La estabilidad térmica y el estade de solvatacién de la
sal de tartrato crastalina se determinaron por andlisis
térmico/termogravimétrico diferencial wusando una unidad
TG/DTA simulté&nea TA Las muestras se calentaron en charolas
de aluminio abiertas desde 25 hasta 2 300°C a 10°/min con una
purga de nitrégeno de 150 mL/min La temperatura se calibré
con indio La calibracidén de peso se realizé con esténdares
suministrados por el fabricante y se verificaron contra la
desolvatacidén de tartrato de sodio Los crastales de D-
tartrato se encontraron que contienen alrededor de 5-6% en
peso de un solvente {predominantemente agqua), la cual es
consistente con los cristales siendo un dihidrato Como el
dihidrato se calentd arriba de alrededor de 50°C, el agua se
perdié A alrededor de 145°C, el sélido anhidro residual
fundié Con reenfriamiento, la fusién se forma dentro de un
s6lido amorfo

También se determind una 1soterma de absorcién de
humedad de los cristales de D-tartrato usando un microbalance
de vacio, con un paso de secado a 40°C antes de 1la
recoleccién de datos iniciales Con el paso de secado
inicial, se observé una pérdida de peso 1inicial de 6%,
consistente con la remocidén del agua de cristalizacibén
Cuande la humedad relativa se 1incrementdé, la muestra
reabsorbid$ agua, con rehidratacibén que se completa cuando la

humedad relativa alcanza alrededor de 20% Una vez que el
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dihidrato se ha formado, este permanece estable entre 5 y 95%
de humedad relativa a temperatura ambiente

La estabilidad a humedad relativa baja y alta es
deseable en un producte para ser usado o vendido en una
amplia diversidad de ambientes

El material cristalino se sometié a analisis de
difraccién de energia de rayos X El patrén de difracciédn de

energia de rayos X resultante se encontrdé que tiene picos

intensos definidos a ® 20 = 11 5, 15 9, 17 4, 181, 18 5 y

21 9 Los picos a °20 = 52 y 12 0 también son
caracteristicos de esta forma de sal cristalina Un andlisas
méds detallado de los picos se proporciona en la Tabla 1 a
continuacién El patrdén de difraccién de energia de rayos X

se muestra en la Fagura 1

TABLA 1
Angulo (° 20) I/I, (%)
5 2 22 8
11 5 75 8
12 0 53 4
12 5 14 8
13 7 6l 1
15 6 38 3
15 9 100 O
16 2 32 8
17 0 37 1
17 4 92 7
18 1 94 1
18 5 86 2
18 8 14 8
21 1 35 2
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21 4 43 3
21 7 55 7
21 9 73 7
22 2 42 2
22 6 18 2
23 1 45 2
23 6 66 7
24 3 45 8
24 9 26 8
26 4 33 2
26 6 21 3
27 7 20 7
30 6 11 5
31 1 16 8
31 5 18 9
32 6 18 4
34 6 10 6

El patrén de difraccién de energia de rayos X (XRD) se
obtuvo en un difractémetro de energia de rayos X Siemens
D5000, equipado con una fuente de CuKa (A = 1 54056 A) y un
detector de Si(Li) de estado s6lido de Kevex, que opera a 50

KV y 40 mA La muestra se barrid entre 3° y 40° en 20, con un

tamafio de paso de 0 02 en 20 y un grado de barrido de 9 0
sequndos/paso, y con 1 mm de divergencia Yy gque recibe
aberturas y una abertura de detector de 0 1 mm El polvo seco
se empacd en un soporte de muestra de bajo respaldo y se
obtuvo una superficie lisa usando una placa de crastal

Serd palpable para aquellos expertos en la técnica de
andlisis de difraccié4n de energia de rayos X que los valores
exactos medidos para ° 20 (o los espaciamientos d que

corresponden) pueden variar dependiendo de la muestra

5y
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particular analizada y el aparato y procedimiento de an&dlisis
particular usado Podria ser comin un error de + 0 1° 20

Los cristales de sal de D~tartrato también se analizaron
por espectroscopia de resonancia magnética nuclear (NMR)} de
3¢ en estado s6lido Los cambios quimicos de 3C en estado
sélido reflejan la estructura molecular y el ambiente
electrénico de la molécula en el cristal El espectro para
los cristales comprende picos 1sotrépicos para el catiédn del
farmaco y el anién del tartrato en los cambios quimicos que
siguen 25 3, 26 2, 42 6, 45 8, 46 2, 47 1, 48 3, 50 3, 52 1,
54 0, 555, 571, 618, 73 4, 74 2, 76 4, 101 5, 102 2,
112 9, 114 S5, 117 3, 118 2, 119 6, 121 1, 125 6, 126 2,
127 4, 128 5, 129 5, 130 6, 132 2, 136 7, 139 5, 167 6,
169 0, 170 4, 174 9, 175 8, 178 6, y 179 2 ppm

Los espectros de polarizacidén cruzada de !C/giro de
dngulo madgico (CP/MAS) RMN (RMN & SSRMN de estado sélido) se
obtuvieron usando un espectrémetro RMN de 400 MHz de Varian
Unity Inova que opera a una frecuencia de carbono de 100 573
MHz y esti equipado con accesorio de sédlidos completos y una
sonda T3 de 4 0 mm de Chemagnetics Se usdé la polarizacién
cruzada de amplaitud de Ramped (RAMP-CP) a 62 KHz vy
desacoplado a 70 KHz Los parametros de adquisiciédn fueron
como sigue pulsco r f de protén a 90° ancho a 4 0 ps,
tiempo de contacto 3 0 ms, tiempo de repeticidén de pulso 10

8, frecuencia MAS 10 0 KHz, ancho espectral de 50 KHz, vy
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tiempo de adquisicién de 50 ms Los cambios quimicos fueron
referenciados al grupo metilo de hexametilbenceno (5 = 17 3
ppm) por reemplazo de muestra

Las solubilidades de equilibrio de los cristales de D-
tartrato en agua y en HCl 0 01 M se midieron a 25°C y se
encontrd que es 2 126 mg/mL y 2 125 mg/mL respectivamente
(medidos como la base libre)

Asi se ha encontrado que la sal de D-tartrato permite un
material craistalino que es estable, tiene excelentes
propiedades de procesamiento y tiene alta solubilidad en
agua

Se entenderd que la sal de D-tartrato de acuerdo con la
invencién se puede aislar en la forma de un solvato, tal como
el dihidrato, y que todos los solvatos estdn, por lo tanto,
incluidos dentro del alcance de la presente invencidén Se
apreciard que un solvato que no es tolerable fisioldgicamente
nunca puede ser util en la fabricacién de un preoducto
farmacéutico, por ejemplo, en un paso de purificacaén

La sal de D-tartrato de 1la invencién se puede
administrar por cualquier ruta conveniente, por ejemplo,
dentro del tracto gastrointestinal (por ejemplo, rectal u
oralmente), la nariz, pulmones, musculatura o vasculatura o
transdermalmente La sal de D-tartrato se puede administrar
en cualquier forma administrativa conveniente, por ejemplo,

tabletas, polvos, capsulas, soluciones, dispersiones,
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suspensiones, jarabes, roclios, supositorios, geles,
emulsiones, parches, etc Tales composiciones pueden contener
componentes convencionales en preparaciones farmacéuticas,
por ejemplo, diluentes, portadores, modificadores de pH,
edulcorantes, agentes de volumen, y ademis agentes activos
Preferiblemente, para inyecciédn o infusién, las composiciones
seradn estériles y en una forma de solucidén o suspensidn
apropiada Tales composicliones forman un aspecto mis de 1la
invencidn

Visto desde este aspecto la ainvencidn proporciona una
composicién farmacéutica que comprende la sal de D-tartrato
de acuerdo con la 1invencié4n junto con por 1lo menos un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable La
composicién farmacéutica también puede comprender
opcionalmente por lo menos un agente antitrombético y/o
trombolitico adicional El1 compuesto puede, con beneficio,
formar parte de wuna terapia de combinacidn con un
anticoagulante con un modo daiferente de acecién o con un
agente trombolitico

Vista desde un aspecto mads la 1invencidén proporciona el
uso de la sal de D-tartrato de acuerdo con la invencién para
la fabricacién de un medicamento para uso en un método de
tratamiento del cuerpo animal humano © no humano (por
ejemplo, un cuerpo mamifero en una especie sensible), para

combatir (esto es, tratar o prevenir) una condicidédn sensible
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al inhibidor (por ejemplo, un trastorno trombbético como se
describe anteriormente)

Vista desde un aspecto mas la invencidédn proporciona un
método de tratamiento del cuerpo animal humano © no humano
(por ejemplo, un cuerpo mamifero en una especle sensible},
para combatir una condicién sensible a un inhibidor de Factor
Xa (por ejemplo, un trastorno trombbético como se describe
anteriormente), el método comprende la administracién al
cuerpo de una cantidad efectiva de la sal de D-tartrato de
acuerdo con la invencidn

La dosis del compuesto de la i1nvenciédn dependerd de 1la
naturaleza y severidad de la condicidén que se trata, la via
de administracién y el tamafio y especie del paciente Sin
embargo en general, serdn administradas cantidades de desde
0 01 hasta 100 umol/kg de peso corpeoral

Todas las publicaciones referidas en la presente estén
de esa manera i1ncorporadas por referencia

La 1invencién ahora serd descrita ademas con referencia a

los siguientes Ejemplos san limitacidn

EXPERTMENTOS
La 1-(1ndol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(l-metil-
piperidin-4-1l)piperazina sSe puede obtener, por ejemplo,

siguiendo el método descrito en WO 01/96323
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Ejemplo 1

Preparacién de Dihidrato de D-tartrato de 1-(indol-6-
carbonil-D-fenilglicanil)-4-(l-metil-piperidin-4-1l1) -
piperazina

1-({i1ndol-6-carbonil-D-fenilglicinil}-4-(l-metil-
piperidin-4-il)piperazina (50 mg) y dcido D-tartdrico (0 5
molar equivalente, alrededor de 8 3 mg) se disuelven en
etanol anhidro (1 mL) con calentamiento suave Durante el
enfriamiento, se observan alqunos sélidos finos/turbidez Se
agregaron unas pocas gotas de agua, y la solucién clara se
agité a temperatura de habitacidén Después de 4 dias, el
precipitado que se ha formado se alisla por filtracidén al
vacio para proporcionar el producto nombrado (cominmente, 30
mg} como un polvo blanco

Alternativamente, la 1-(1ndol-6-carbonil-D-
fenilglicinil)=-4-(l-metil-piperidin~-4-i1l)piperazina (200 mg)
y el A&cido D-tartdrico (uno molar equivalente, 65 mg) se
disuelven en aqua (2 mL) a temperatura de habitacié4n Algunas
nebulosidades en la solucién se remueven por filtracién de
gravedad El i1isopropanol se agrega a la solucidén clara hasta
que la nebulosidad persista Después de alrededor de 15 a 20
min, se observan algunos sélidos pegajosos, con formacién
subsiguiente de un lodo blanco Después de que el lodo se ha
hecho pegajosc, se agrega 1sopropancl adicicnal (2 mL), y el

lodo se mantiene a temperatura de habitacidén durante 1la
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noche El precipitado s6lido se aisla por filtracién a vacio
Yy se lava con 1sopropanol antes de que se seque en un horno
de conveccién a 70°C por 1 h para permitir el producto del

titulo (produccidédn comin, 190 mg)

Ejemplo 2
Preparacién de Dihidrato de D-tartrato de 1-(indol-6-

carbonil-D-fenilglaicinil)-4-(l-metil-piperidin-4-11)-
piperazina

A l1-{1ndol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-
metilpiperidin-4-i1l)piperazina {46 0 g, 0 1 mol) y Acido D-
tartdrico (15 0 g, 0 1 mol, Aldrich 99% ee) se agrega agua
(230 mL) y acetona (800 mL) La mezcla se agita a
temperatura de habitacién por 15 minutos durante los cuales
los materiales se disuelven para permitir una solucidn clara
A esta solucibn, se agregan semillas de cristal de dihadrato
de D-tartrato de 1-{indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-(1-
metilpiperidin-4-1l)piperazina (100 mg) en una porcidén A
este ledo, se agrega una Segunda parte de acetona
antisolvente (800 mL) a velocidad muy lenta (60-100 mL/hora)
Después de que la adicidn se completa, la suspensid4n se agita
por 4 horas a temperatura de habitacién y luego se enfria en
un baflo de hielo de agua a 5 °C por otras 2 horas

Los crastales se recolectan y lavan con acetona fria

(100 mL) Los cristales se secan a vacio (alrededor de 15 mm,
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2 Kpa) a 40 °C por 24 horas para proporcionar la sal del
titulo (55,7 g, 86 8%) Alternativamente, los cristales se
pueden secar por soplado con nitrébgeno para evitar la

remociédn del agua de hidratacién en el producto
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REIVINDICACIONES

1 - D-tartrato de 1-{aindol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-
4-(l-metilpiperidin-4-i1l)piperazina

2 - D-tartrato de 1-(indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-
4-(l-metilpiperidin-4-1l)piperazina caracterizado porque esté
en forma cristalina

3 - D-tartrato de 1l-{indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-
4-{l1-metilpiperidin-4-1l)piperazina en forma cristalana

caracterizado porque tiene un patrén de difraccién de energia

de rayos X con picos, definidos e intensos a ° 20

11 5,
159, 17 4, 181, 18 5y 21 9

4 - Una composicién farmacéutica, caracterizada porgue
comprende la sal de D-tartrato como se reivindica en
cualquiera de una de las reivindicaciones 1 a 3 junto con por
lo menos un portador © excipiente farmacéuticamente
aceptable

5 - La sal de D-tartrato de conformidad con cualesquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, para uso en terapia

6 — El uso de la sal de D-tartrato como se reivindica en
cualesquiera de las reivaindicaciones 1 a 3 para la
fabricaci16n de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno trombdtico

7 - Un método de tratamiento de un cuerpo animal humano

© no humano para combatir un trastorno trombético,

B\
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caracterizado porque comprende la administracidédn al cuerpo de
una cantidad efectiva de la sal de D-tartrato como se
reivindica en la reivindicaciédn 1

8 Un método de tratamiento de un cuerpo animal humano o
no humano para combatir un trastorno trombético,
caracterizado porque comprende la administracién al cuerpo de
una cantidad efectiva de la sal de D-tartrato como se
reivindica en la reivindicacidédn 2

9 Un método de tratamiento de un cuerpo animal humano o
no humano para combatir un trastorno trombético,
caracterizado porque comprende la administracidédn al cuerpo de
una cantidad efectiva de la sal de D-tartrato como se
reivindica en la reivindicacidn 3

10 Una compeosicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende la sal de D-tartrato como se reivindica en
cualquiera de una de las reivindicaciones 1 a 3 para uso para

combatir un trastorno trombético

N
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RESUMEN DE LA INVENCION

El D-tartrato de 1-(indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-
(l1-metilpiperidin-4-il)piperazina forma una sal crastalina
estable y es un inhibidor de la serina proteasa, Factor Xa,

tit1il en el tratamiento de trastornos cardiovasculares
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2) Cited documents
D1 WO 02/100847 A
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The fumarate salt reported in the prior art was recovered as thin needles
The application states that the D-tartrale salts may be recovered in the form of thin
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Claims 7-9 relate to subject matter considered by this Authority to be covered by the
prowsions of Rule 87 1(lv) PCT Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT)

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Shewt 1) (EPO-January 2004)
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REIVINDICACIONES

l - D-tartrato de 1-(1ndol-6-carbonil-D~fenilglicinil)-
4-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina

D-tartrato de 1-(indol-6~carbonil-D-fenilglicinail)-

4-(l-metilpiperidin-4-1l)piperazina caracterizado porque esta
en forma cristalina
3 -~ D-tartrato de 1l-(indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-

4-{1-metailpaiperidin-4-il)piperazina en forma cristalina

caracterizado porque tiene un patrén de difracciédn de energia

de rayos X con picos, definidos e intensos a ° 20

18 5y 219

= 11 5,
15 9, 17 4, 18 1,

4 - Una composicién farmacéutica,

caracterizada porque
comprende la sal de

D-tartrato como Se reivindica en

cualquiera de una de las reavindicaciones 1 a 3 junto con por

lo menos un portador o excipiente farmacéuticamente

aceptable

5 - La sal de D-tartrato de conformidad con cualesquiera

de las reavindicaciones 1 a 3, para usoc en terapia

6 - E1l uso de la sal de D-tartrato como se reivindica en
cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para 1la

fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno trombédtico

7 - Un método de tratamiento de un cuerpo animal humano

combatir un trastorno trombdético,
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OLARTE GARCIA CARLOS REINMALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
ELTI LILLY AND COMPANY

REFERENCIA Radicaciém No 06 128742
Solicitud internacional PCT/U82005/020490
Fecha iniclo fase nacional 30/01/2007

Trimite 11
BEvento 378
Actuaclém 4
Oficio No Y 873

Como resultado del examen dea forma, realizado con fundamento en el articuloc 38 de
la Decisifm 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
CooperaciSn en Materia de Patentea (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
nica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que

1 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Dacligién 486

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decislém 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente snunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderarf abandonada y perderf su prelacién

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dippuesto en el numeral 5 2, literal
a), del capitulo quin 1l titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

Jefe de }a/dlvisién ée Nuevas Creaciones

El anterior regquerimiento fue notificado por fijaciém lista de

adpei? 26ENE 200




