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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2006/106135 A1
Descripcion:
Paginas 14 en el idioma original
Paginas 19 en espaniol
Reivindicaciones: Numero (s) 13

Figuras: Numero (s) 2

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. X] Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion de un cambio de solicitante de
ORGANON IRELAND LTD solicitante inicial a N.V. ORGANON.

4. [X] Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion del cambio de direccién del inventor
Gerhardus Johannes HEERES.

O,

. X Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL



- o ‘ GENERAL POWER OF ATTORNEY

CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

179

'wcgc;. - 4

Representacién y Poder con autenticacién notarial y
Apostille para patentes, modelos de utilidad,
dise¢fios industriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, enseiias, nombres de dominio, lemas
comerciales, licencias. -

Representation and Power-of- Attorney with notarial

authentication and Apostille for patents, utility
models, industrial designs, trademarks, commercial
names, trade emblems, domain names, slogans,
licenses. ’

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY"

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

N. V. ORGANON

Domiciliado (S) En/Of Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, The Netherlands

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y DANIEL PENA, tpa. 65.620,
domiciliados en la Carrera 4° N° 72_35, Bogota, Colombia, en

edecimiento a lo dispuesto en el paragrafo 1o del Articulo 543 del
Codigo de Comercio, el primero como principal y los deméas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los
asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer representante
suplente reemplazara al principal en caso de ausencia o impedimento
temporal o definitivo de aquél. La misma regla se aplicara cuando el
seéundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el
tercero al segundo. En tales casos, el representante principal, o el
prilmero, o segundo suplente, en su caso, o ambos, declararan su
intencion de no ejercer la . representacion mediante declaracion
autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario u otro
Funcionario Puablico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si se

‘ratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los

nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
cgsare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero ¢ segundo suplentes,

en su caso, podran ejercer la

*epresentacion, en su orden, uno u otros seglin el:caso, asumiéndola por‘
4 solo hecho de ejercerla, cesando en ese morento el ejercicio de la

representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,

para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y’éoﬁfr'a a

competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o

personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODE-179

in due compliance with the terms of paragraph lIst. of article 543 of th
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 3192¢
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and DANIEL PENA, tp:
65.620, domiciled at Carrera 4* N° 72_35, Bogota, Colombia, the first a
principal and the others as alternates, in the order of their appointment, a
our representatives for all industrial property matters with faculty t
receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court. The firs
alternate shall replace the principal in case of his absence or of tempore
or definitive impediment. The same rule will apply when the secon
alternate representative is to replace the first one, or when the third s t
replace the first or second alternates in their turn, or both of them, seconc
In such cases, the principal representative, or the first or second alternate
in their turn, or both of them, shall state their intention not to act a
representatives through a declaration given before a Notary Public i
Colombia, or before a Notary or another Public Official or a Colombia
Consul abroad; and in case of impédiment, the appropriate certificate sha
suffice. If any of the appointees were to be definitely absent, th-
following alternate shall take his place. When the absence or impedimer
of the principal representative, or of the first or second alternate in thei
turn ceases, the representation can be taken again in their sequence, by th
principal, the first or second alternate depending on case, and the mer
fact or its exercise will suffice. The exercise of the representation by th
_' first, second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_name
attomeys_at_law so that they may obtain the protection of my (out
. industrial property and agqins;the

NOTARIO
e



administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencion de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesiéon de liéencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos O 'se nos
promuevan, Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso,
desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Ay i
L A )
administrative, administrative contentious and judicial, as well as-befor
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainmer
of .patesis; utility models and industrial designs; the registration ¢
trademarks; collective, defensive and service marks, slogans, commerci¢
names, trade emblems, vegetal

denominations of origin; its renewal, assignment, change of name ¢

domain names, varieties an
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use ¢
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to th
consumer, oppositions or
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for wr.
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, pena
and administrative suits relating to those rights; actions and suit
instituted by me (us) or againét me (us). And that in all the above matter
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, adm
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done b

observations,

L)

representatives without a power of attorney. =
: . ,

A

Dado y firmado hoy/Given and signed this August 22, 2007
en/in Oss, The Netherlands
... Dr.AJLH. Pegt
.‘H"H_older of Proxy

" por/by Dr. P.N.M. Konings
Holder of Pr
Firma

N.V. Organon Signature:

I

GOMO NOTA

DE BOGOTA, HAGO CONS
B FOTOCOPIA COINCIDE CO

QUE t3

© CAVELIER ABOGADOS | o
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© CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

MAKELAAR
El infrascrito Notario/Certifica: Que la firma que antecede de

P.N.M. KONINGS & A.J.H.PEGT

es auténtica; que el signatari§ desempefia actualmente el cargo
de apodékados

That the preceding signature S

NODRIAXL CERTIFICATION (COMPANY)
BY "MAKELAAR"
1 1}

The undersigr% certifies:

of
PoNiMo’ KCNINE & A.JDH. PRGT

Args authentic, that the signatonﬂlcﬁrently actsin the position of

Holder of Proxy

de la compaiiia N V. Organon

b

of the company _N.V. Qrganm

k]

sociedad que actualmente existe y esta organizada de acuerdo a
las leyes de Paises Bajos

a company currently existing and organiied under the laws of
The Netherlands

que la direccién de dicha compafiia es

Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Holanda

that the address is Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, _
The Netherlands

b

b

S .
y que el signatario {ienenfac_ultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe..

Dadoy firmadoen__ Byssym, Holanda.

El 30 Agosto 2007

w o

and that the signatory haxthe power to grant this document.
ies w
"MAKET ARR" '
The otaxy Public is aware and attests to the above facts upon

examination of the corresponding documents.
Given and signed in Bussum, The Netherlands -

‘ APOSTILLE
Convention de La Haye du 5 octobre 196]

Pais: LOS PAISES BAJOS
El presente documento publico
Ha sido firmado por: B.G.H. Pieterse
Actuando en calidad de: makelaar in merken en
modellen te Bussum
'Y esta revestido del sello/timbre de
B.G.H. Pieterse '
Certificado
“En Amsterdam
El dia 31 Augustus 2007
- Certificado por el Secretario Judicial del Tribunal
de Distrito Amsterdam
Concel no: iﬂ ﬂ
Sellado/timbrado -

. .n;;_- ,"' )

10. Firma

mw. HHS. Verhagen

© NOTARIO SE"C"o :
" OE BOGOTA, NA‘“’DE :
¢ OTOGOPIA COING)

suETE




APOSTILLE
(Convention de La Haye du S octobre 1961)

1. Country:
This public document

has been signed by ..........cocooiiiiiiiiii
3. acting in the capacity of ...
bears the seal/stamp of ...............oooiiii
Certified
5. At 6.the ....ovveveniiniiiiiinn
7. DY e e
8. I T PP
9.  Seal/stamp 10. Signature -

...................................................................

o, Gob
HOTARIO SEXTE OEL cmcm.ov%
be BOGOTA, HAGO COMSTAR QUE LA 74
£OTOCOPIA COINCIDE
' QUE h . TEN!

-~

PCQ’\ID4105327\WPCL0299
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Crystal form of asenapine maleate
The invention relates to a new crystal form of asenapine, to methods for the

preparation thereof and to pharmaceutical compositions comprising said crystal form.

Asenapine is a compound for use in the treatment of central nervous system
disorders, in particular schizophrenia. The chemical name of asenapine is trans-5-

" chloro-2-methyl-2,3,3a, 12b-tetrahydro-1H-dibenz[2,3:6,7]axepino[4,5-clpyrrole and the

preparation thereof is disclosed in USP No. 4,145,434,

Asenapine is being developed as its maleate salt 2 This salt is prepared by adding
one molar equivalent of an ethanolic solution of malelc acid to an ethanolic solution of

asenapine 1, according to example 1. For further purrﬁcahon the thus obtalned
asenapine maleate 2, can be recrystallized from ethanal.

1 esanapine 2 ssanapine maleate
CytlyyCiNO : M = 401.84
Mw =285.77 CHgCINO . CH,O,

Scheme 1 Crystallization of asenapine maleate

The pharmacological profile of trans-5-chloro-2-methyl-23 3a,12b-tetrahydro-1H-
dibenz[2,3:6 7]oxep|no[4 5-clpynrole, its kinetics and metabolism, as well as the first
safety and efficacy studies in human volunteers and in schizophrenic patients were
reviewed by De Boer et al. (Drugs of the Future 1993, 18(12), 1117-1123). It has been
established that asenapine is a very potent dopamme and serotonin antagonist with
anti psychohc activity.

Funke et al (Arzneim.-Forsch./Drug Res. 40 (1989), 536-539) have described Physico-
chemical properties of asenapine maleate. This known crystalline asenapine maleate
(form H or monaclinic form) has a meling point of 141-145 °C and is typically
comprised of crystalline particles over 100 um in size as observed in micragraphs.

@o013/052
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A pharmaceutical composition comprising asena!pine maleate for sublingual or buccal
administration was described in WO 95/23600. [For the development of a sublingual
formulation, drug substance with a small particle size is desired. Théréfore, to reduce
the particle size of the crystals, a micronization step is applied. However, as described
below, it is difficulf to obtain drug substance with high polymorph purity by
micronization of the monoclinic form of asenapine. '

v The particle size of the drug substance influences biopharmaceutical properties of the
drug product. For example, the particle size of the drug substance affects drug product .

manufacturing and dissolution and hence its bioavailability. Since asenapine dissalves
in the saliva the particle size is imporiant. When drug substance partides are small, it

takes only short periads of time to achieve high concentrations. From this perspective .

small particles are preferred. In addition, smaller pariicle size tends to improve the
homogeneity of powder blends, which may result iri 'improved un‘rformit'y‘of the
contents of the drﬁg product. For asenapine maleats, the particle size, in terms of d95,
is preferably about 100 pm or less, mare preferably about 50 pm or less, and most
preferably about 30 pm or less. As used throughout the disclosure, the term dgs
means that 95% of the particles (based on volume) are smaller than or equal to the
indicated size. |

Smaller particles of drug substance can be achieved by micronization. The outcome of
the micronization process, hawever, appéared to be very unpredictable when crystals
of the monaglinic form were subjected to such a process. Analyses of the crystals
following micronization revealed the presence of a second polymorph (orthorhombic
form L) in addition to the known menoclinic form in the starting material. Either the
monaclinic form, or the arthorhombic form or a mixture of polymorphs was obtained
after micronization starting with the monodlinic form. Even when the starting material
was taken from the same batch of the monadlinic form of asenapine maleate,
micronization resulted in product that was not reproducible (see examples 9 and 10).

In addition, drug substance with high polymorph purity couid not be abtained -by

micronization of the monaclinic form of asenapine maleate.

It is generally desirable to prepare therapeutic agents of uniform and defined

composttion. if a mixture of polymorphic forms is used as a medicament great

@o14/052
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 drawbacks are associated therewith as compared with a pure polymorphic form. The

difference in crystal sfructure can fead to differences in physicochemical parameters

such as stability, rate of dissolution, bicavailability, and the like. Hence, a mixture of

polymorphic forms of a compound frequenfly has different physmochemxcal

5 parameters than the pure forms that comprise the mixture. This is all the more

important since in prachoe it is difficult to make each batch of a mixiure of polymorphs

of a compound identical in respect of its composition. As a consequence of these

differences, it is often undesirable to incorporate & mixture of polymarphs of &

v | compound in medicaments which typically demand that only ong of the polymarphs is
10 used. '

The present invention provides an orthorhombic form of asenapine maleate, which
through the use of a special crystallization technique, can be prepared in a highly pure
form. Furthermore, the non-comminuted orthorhombic form has a comparatively
15 smaller particle size (based on d85) than the non-comminuted monodiinic form of
asenapine maleate. Moreover, it has been found that micronization of the
orthorhombic form of asenapione maleate reproducibly resuits in microcrystalline
asenapine maleate of the orthorhombic form. '

20 Thus one aspect of the invention provides an orthorhombic erystalline form of
asenapine maleate, which contains 10% or less of anather crystalline fon'n, 5% or less
of another crystalline form, or no detectable amount of another crystalline form,
respectively.

25 Another aspect of the invention provides an orthorhombic crystalline form of
asenapine maleats that is microcrystalline. Here the term “microcrystalline” means that
the form comprises particles having a size distribution characterized by a d95 of 30
pm or less. | ’ ’

30 Yet ar_nother aspect of the Invention provides a process for the preparation of the
orthorhombic crystalline form of asenapine maleate. The process comprises
crystallization of asenapine maleate by cooling from- an ethanol/iwater mixture
containing dissolved asenapine maleate. The mixture preferably is 911 v
ethanol/water. Optionally, when crystals of the orthorhombic form are available, a

35 solution of asenapine maleate in the ethanol/water mixture can be seeded with such
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crystals. The crystallized material may further be disaggregated or screened to
remove clusters of micro crystals.

The crystalline asenapine maleate prepared accarding to the invention is a particular
polymorphic form, which has a melﬁng point in the range of 138-142 °C.

The crystal of the orthorhombic form of the present invention can be charactenzed,

and thus distinguished from the monaclinic form, by several enalytical techmques ‘
known in the art such as Infrared Spec‘h'osc:opy, Raman Spectroscopy, Salid State

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy, Differential Scanning Calorimetry, X-ray

- powder diffraction patterns (XPRD) and many others. Such techniques may be applied

individually or in combination.

Figure 1 depicts XRPD patterns for the monacling form (upper pattern) and the
orthorhombic form (lower patiern) of asenapine maleate. Each of the pattems is
characterized by intensity peaks at certain specific values of the difiraction angle 2
theta (6). The monoclinic form has characteristic peaks at 2-theta = 9. 6° 204 °,
220° 234 °, 252 ° 26.1 °, 267 °, 268 , 29.1 ° and 30.0 °, with the more
characteristic peaks being at 9.6 °, 20.4 ° 220° 23.4° 252" and 26.8 . The most
characteristic peaks are at 9.6 °and 26.8°.

The ortharhombic form is characterized by peaks at 2-theta = 10.5°, 157 ¢, 18.3°,
19.0 °, 20.3 °, 20.8 °, 22.2 °, 23.2 °, 256 ° and 975 °, with the more characteristic
peaks being at 105 °, 15.7 °, 183 % 180 °, 22.2° 232 ° and 275 ° The most
characteristic peaks are at 10.5°and 16.7°.

A 2-theta value as indicated typically means that specific value £ 0.2.

The orthorhombic form can also be characterized by its a‘ystallogiaphic data.
Crystallographic data of the orthorhombic and monaclinic form obtamed by single-
crystal X—ray difiraction have been compared to each other. It was established that the
crystal structure belonging to the monociinic form consists of the space group P24/n
and 4 molecules in the unit cell, whereas the crysial structure belanging to the
orthorhombic form consists of the space group Pca2, and & molecules in the unit cell.
The data are shown in Tables 1a and 1b. An axis length in Table 1a typically means

@016/052
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that specific value + 0.2 A. A cell angle in Table 1a typically means that value 0.2°.
An atomic position {x, y, 2) in Table 1b typically means those values = 0.002.

Monoclinic form

Orthorhombic

form
Space group | P2/n Pca2y
4 4 8
a (&) 78 110
b (&) 11.0 702
¢ (A) 103 173
o () 90 80
B () 101.0 80
7€) o0 80
vViE) 1976 3824
D (g cm™) 1.35 140

Table 1A:  Crystallographic data concerning the unit cells of asenapine maleate
monadinic form and orthorhambic form

The crystallographic data from Tebles 1A and 1B can be used to calculate X-ray

powder diffraction pattems (XRPD pattems) of the monociinic form and of the

oftharhombic form of asenapine maleate. These calculated XRPD pattems of the

" monaclinic farm and ortharhombic form of asenapine maleate can be used to compare

with experimental pattems. Furthermore, the data from Table 1a can be used for a
Pawley fit to compare experimental XRPD patterns to the crystallographic data of the
monodlinic and orthorhombic form of asenapine maleate. Even more, the data from
Table 1b can be used for a Rietveld Refinement to compare experimental XRPD
patterns to the crystallographic data of the monoclinic and - orthorhombic form of
asenapine maleate. ' : ‘

The crystal of the orthorhombic form of the present invention can also be

‘characterized, and thus distinguished from the monodlinic form, by thelr Raman

spectra.

Figure 2 depicts Raman spectra for monoclinc form (upper spectrum) and
orthorhomble form (lower spectrum) of asenapine maleate.

do17/052
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Monoclinic form Orthorhombic form
atom X y | z atom X y z
N [ 07358 | 03853 | 01698 { N 00882 | 0.1628 | 0.2804
Ci 0A562 | 0.1357 | 04683 cl 532828 | -0.0176 | -0.0076
0 05082 | 0.6250 | 02880 O | 04458 | -0.0394 | 0.1668
0 02213 | 02168 | 04130 o) 06740 | 0.2238 | 0.0820
0 02146 | 0.3478 | 05767 | O 06039 | 0.2030 | 0.1658
o) 01918 | 0.3674 | 0.0222 0 06810 | 02732 | -0.0309
0 02124 | 02255 | 01745 | O 06217 | 03188 | -0.0987
G 06925 | 03634 | 03095 ¢ 100373 | -0,0866 | 0.1285
c 06283 | 0.4563 | 0.2908 C | -00233 | -0.0883 | 0.0727
C 05546 | 04192 | 0.3302 G [ 0.08133 | -0.0807 | 0.0326
C 04951 | 05053 | 0.3174 C 04578 | 00253 | 0.0457
=1 05255 | 06628 | 04686 | C | 0.1478 | 00243 | 0.0079
C 05739 | 06068 | 0.1009 C 00479 | 00182 | 0.1397
c 06168 | 04892 | 0.1436 & [ Go3z7 | 00700 | 0.1898
C 06986 | 04912 | 0.1216 c 04111 | 04377 | 02085
C 0.8191 | 04003 | 02426 C 00042 | 0.2304 | 0.2844
C 05417 | 0.3050 | 0.3766 C 0.0412 | 0.0918 | 0.3158
c 04704 | 02787 | 04075 C 00409 | 0.0281 | 02624
C 04126 | 03625 | 0.3904 C 50561 | -0.0953 | 0.2780
C 04253 | 04761 | 0.3477 c 0.0564 | -0.0657 | 0.3412
G 04869 | 0.7719 | 04217 C | 01415 | -0.1239 | 0.3604
c 05008 | 08240 | 0.0104 G | 02254 | 01491 | 0.3134
C 05508 | 0.7718 | -0.0586 C 02204 | -0.1209 | 0.2504
c 05858 | 06647 | 00133 | C T0.1360 | 00650 | 0.2325
C 02015 | 04272 | 0.3663 G 07791 | 0.2274 | 0.1077
C 02133 | 03200 | 04577 C 0.8836 | 0.2608 | 0.0697
C 01960 | 04327 | 0.2377 C 0.8807 | 0.2887 | 0.0086
C 02008 | 03373 | 0.1384 c 07927 | 02950 | -0.0432

Table 1B :

Crystallographic data eoncerning the fractional etomic positions of

asenapine maleate monoclinic form and orthorhombic form

@1018/052
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Each of the spectra is . characterized by mtensrty peaks at certain specific values of

wave number {cm™*). The monoclinic form has characteristic peaks at 3070 o', 3020
" 2600 om™, 2871 cm”, 2829 om'”, 1253 cm”, 1238 om'”, 849 em™, 743 cm™ and

711 o™, with the mare characteristic peaks being at 3070 cm?, 3020 cm”, 2871 om

-1, 849 cm and 711 cm?

The most characteristic peaks are at 2871 o and 849 ™.

- The orthorhombic form is charactenzed by peaks at 3072 o™, 3051 em™, 3029 e,
_3011 s, 2900 o', 2888 o, 1245 cm?, 824 cm”, 747 cmi’, 717 cm” and 184

e with the more characteristic peaks being at 3051 cm”, 3029 cre, 3011 o,

2888 o', 824 e and 717 em™, The most characteristic peaks are at 2888 cm’ and

824 cm™.

A wave number value as indicated abave typically means that specific value £ 2 cm".

The newly found advantageous property provides as a further aspect of the invention
the use of asenapine maleate in the orthorhombic form for the preparation of fine
crystal suspensions.

A further aspect of the invention provides pharmaceutiml preparations comprising the -

orthorhombic crystalline form of asenapine maleate in association with one ar more
pharmaceutically acceptable additives or excipients. In addition to the orthorhombic
crystalline form, amorphous asenapine maleate may be present.

Such pharmaceutical preparations generally take the form of a dosage unit such as a
tablet, a capsule or a suppository, but other solid or dry pharmaceutical preparations
are included. A preferred pharmaceutical preparation is in the form of a tablet. A tablet
may contain certain exmplents in addl’uon o the active principle asenapine maleate in
the crystalline orthorhombic form such as d1uent5 binders, glidants and lubricants,
which serve to impart satisfactory processing and compression characteristics to the
tablet, as well as disintegrants and flavoring agents, which gives additional desirable
physical characteristics to the finished tablet. -

Methods for making such dosage units are well known, for example in accordance
with standard techniques such as those described in the standard reference, Gennaro

[d019/052
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et al., Remington's Pharmaceuiical Sciences, (18th ed., ‘Magk Publishing Comparny,
1990, especially Part 8: Pharmaceutical Preparations and Their Manufacture).

A dosage unit of asenapine maleate, suitable far the treaiment of mental disorders
such as psychosis, bipolar disorders and schizophrenia may contain from about 0.005
to 500 mg of the active Ingredient. A preferred dosage unit may contain 1-50 mg of
asenapine maleate in the crystalline orthorhombic form. : |

Brief Description of the Figures

Figure 1 shows XRPD patterns of the monaclinic form (upper) and the orthorhombic
form (lower) of trans-5-chloro-2-methyl-2,3,3a,12b-tetrahydro-1 H-dibenz]2,3:6,7]-
oxepino[4,5-clpyrrole (£)-2-butenedioate measured in reflection.

Figure 2 shows Rarman spectra of the monaclinic form (upper) and the orthorhombic
form (jower) of frans-S-chlero-2-methyl-2,3,3a, 2b-tetrakydro-1H-dibenz[2,3:6,7]-
oxepino[4,5-clpyrale (Z)-2-butenedioate. '

The invention is illustrated by the fallowing, non-limiting examples.

Examples
General Methods

X~ray powder diffraction (XRPD) spectra were abtained on a XPert pro Panalytical
Reflection diffractometer in a Bragg-Brantano setup, Cu-Ko radiation, settings 45 kV
and 40 'mA together with a X'celerator detector. The slits used: anti-scatter slit 1°,
divergence slit 1/2°, soller slits 0.02 rad. Measuring conditions: scan range 5 - 40° 2-
theta, step size 0.0167° 2-theta. The samples were measured on & rotating sample
disk of Si with a speed of 15 rpm. The XRPD specira of crystalline pure monodlinic
form and pure orthorhombic form are depicted in Figure 1.

Single crystal structure measurements. The measured crystals were fixed with inert
perfluoro-oil o the tip of a Lindemann-glass capillary and transferred into the cold
nitrogen siream on a Nonius KappaGCD on rotating anode. The structures were
solved by direct methods (SHELXB6) and refinements on F* wers canfied out by full-
matrix least-squares techniques (SHELXL-97-2); no observance criteria were applied
during refinement. Neutral atom sceftering factors and anomalous dispersion

@020/052
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corrections were taken from the International Tables for Crystallagraphy. Geometrical

calculations and illustrations were performed with PLATON. All calculations were '

performed on a Transtec 3.0 GHz Xeon PG under Debian [nux.

The FT-Raman spectra were recorded using a Bruker RFS 100/S FT-Reman

spectromater equipped with a 1064 nm Adias DPY 421 Nd:YAG laser with & maximum'
power of 1550 mW and a fiquid nifrogen caoled Ge detector. For each sample, 128

scans were collected using a focussed beam (laserspot 100 um), a laserpower of 150

mW and a resolution of 2 em™.

LDS method. A dispersion liquid has been made consisting of (0.7 mg/mi) lecithin

| (used as a surfactant) in iso-octane saturated with asenapine maleate. The solution is

stimed ovemight. Subsequently the selution is filtered over a 0.22 pm fiter. The
samples were prepared by weighing approximately 30 mg asenapine maleate in a
centrifugal tube and adding 2 ml of the dispersion liquid. Ultrasonic treatment of the
samples was performed for 2 minutes in an ultrasonic bath (Transsonic 310).
Subsequently, the particle size distribution of the sarhple was analyzed using laser
diffraction (Malvem Mastersizer S, UK). The partide' size distribution has been
caleulated using the Fraunhofer algorithm.

DSC Methad. Differential Scahnin Calorimetry (DSC) has been used for the
determination of the melting point (onset temperature in °C) of asenapine maleate.
The DSC equipment contained & measuring cell based on heat fiux principle with a
ceramic sensor and a furnace supply which can be used in the temperature range 0 to

300 °C. The heating rate was at least in the rarige af 1-20 °C/min. Purge gas was.

nitrogen (N;) with a controlled flow of 50 mL/min. Asenapine maleate drug substance
(2-5 mg) was accurately weighed in an aluminum sample pan. The applied heating
rate was 5 °C/min and the tomperature program was linear from 0-250 *C:

Ex%mple 1: Synthesis of asenapine maleate from asenapine and maleic
aci

The free base compound (1), trans-5-chloro-2,3,3a, 12b-tetrahydro-2-methyl-1H-dibenz
[2.3:6,Tjoxepinol4,5-c] pyrole (30 kg), was dissolved in 60 L of ethanol and
evaporated in vacuum at 65 °C. Ethanol (90 ) was added to the residue and 1.8 kg of
charcoal was added to the solution at 60 °C. Stiring was continued for 30 minutes at
60 °C and the solution was fitered dust free on filter aid. The filter aid was washed

@021/052
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with 30 L of ethanol of 60 °C. At 60 °C, a solution of 13.5 kg of maleic acid in 90 L of
ethanol was added to the combined filirates and stiming was continued for 30 minutes.
"The reaction mixture was cooled to 20 °C and stired for 2 hours. The reaction mixture
was then cooled to -10 °C (+ 2 °C), stirred for 2 hours and the crystals were filtered.
The crystals were washed with 5 L of ethanol (-10 °C) and collected. The wet crystals
are directly used in the recrystallization which is described in examples 2-8.

Example 2: Crystallization of batch C1 {monoclinic polymorph)

* Asenapine maleate (10 kg) prepared according to the procedure described in example

1 was dissolved in 24 L of ethanol at boiing temperature. After cooling at 20 °C the

solution was stired for 1 hour and cooled ta -10 °C (& 2 °C). Stirring was continued for .

2 hours, the crystals were collected and washed twice with 3.5 L of cold (-10 °C)

@022/052

ethanal. The impurity profile of the product was determined by GLC analysis. The -

crystals were dried in vacuum at 60 °C. _
Yield: 10 kg = 100 % (m/m) of trans-5-chioro-2,3,3a,12b-tetrahydro-2-methyl-1H-

dibenz [2,3:6,7] oxepino [4,5-c] pymole (Z)-2-butenedioate (1:1) (asenapine maleate

2).
DSC: 140.6 °C

' XRPD: complies to referenca of monoclinic polymorph

Polymorphic purity: ~80% monadinic form and 10% orthorhombic form
Particle size by LDS: d95< 199um '

Example 3: Crystallization of orthorhombic polymorph.

Asenapine maleate (260 g) as prepared according to example 1 was dissalved in a
mixture of ethanol (480 ml) and water {50 m!) by heating to 57 °C. Then the solution
was slowly allowed to cool and crystallization started. After stiming for 72 hours the
reaction mixture was cooled to ~10 °C and stirred for another hours. Then the crystals
were collected by filtration. This provided asénapine maleate orthorhombic form (224
g, 86%).

XRPD: >95% orthorhombic form

Example 4: Crystallization of batch C2 (monoclinic polymorph)
Another batch was prepared according to example 2. '

Yield: 10 kg = 100 % (m/m) asenapine maleate.

DSC: 141.0 °C

IS
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XRPD: complies to reference of monodlinic palymorph
Polymorphic purity: >95% monodinic form
Particle size by LDS: d95< 221 pm

Example 5: Crystallization of batch G3 (orthorhombic polymorph)

Asenapine maleate (~30 kg) prepared according to the procedure described in
example 1, was dissclved in 57 L of ethanol and 6.5 L of demineralized water at 55°C.
The solution was filtered dust free and the filtrate is cooled slowly to 20 + §°C. The
filtrate was seeded with 30 g of Org 5222 (polymorphic ortherhambic form) and cooled
for 48 2 6 hours at 20 £ 5°C. The crystals were collected and driad in vacuum at 60°C.

Yield: 20.06 kg = 69 % (m/m) of asenapine maleate.
DSC: 139.1 °C
XRPD: complies to reference of the orthorhombic polymorph >85% pure

Example 6: Crystallizétion of batch C4 (ortherhombic polymorph)
The procedure was as described under example 5 with 2_8.9 kg of asenapine free
base. _ |
Yield: 20.88 kg = 72 % (m/m) of asenapine maleate (1, orthorhombic form).

DSG:139.2°C

XRPD: complies to reference af orthorhombic polymorph >95% pure

‘Example 7: Crystallization of batch C5 (orthorhombic polymorph)

The procedure was as described under example 4 with 26.9 kg of asenapine free
base.

Yield: 22.85 kg = 85 % (m/m) of asenapine maleate (1, arthorhombic form).
DSC: 139.9 °C - ,

XRPD: complies to reference of orthorhombic polymorph >85% pure

LDS: average parficle size ~30 pm '

Micrascopic picture: particle up to 100 pm

Example 8: Crystallization of batch C6 (orthorhombic polymorph)

The pracedure was as described under example 5 _wiﬂ1 289 kg of asenapine free
base. - '

Yield: 24.2 kg = 84 % (m/m) of asenapine maleate.

DSC: 139.2°C

PCT/EP2006/061408
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XRPD: complias to reference of orthorhombic polymorph >86% pure

Example 9-15: Micronization of batches C1-C6 to give M1-M6

" The pure products of batches C1 through C6 as d&scribed in examples 2, and 4-8

were micronized in a Chrispro MC200 stainless steel Jet Mill, using nitrogen as the
carrier gas and a micronkzation pressure of 7 bar. '
The results aré shown in Table 2.

It was demonsirated that micronization of crystals of asenapine maleate of the
orthorhombic polymorph consistently takes place with retention of the polymorphic

“form. This is evidenced by the results of the micronization of batches C3-C5, which

fumished the micronized batches M4, M5, M6, and M7 (examples 12-15). The

micronized batches M4-M7 all were characterized as the orthorhombic polymorph with.

a small particle i.e.: d95<30um, as is shown in Table 2. In addltlon the polymorphic

purity of the product is very high (>95% orthorhombic form) as substance of the

monadinic potymorph could not be detécted by XRPD.

Example 16: Pharmaceutical composition
Principle

Asenapine maleate of the orthorhombic form was mixed into a gelatin/mannitol matrix

and dosed by weight into pre-formed pockets. The matrix was frozen within the .

pockets by passage through a freeze tunnel. The frozen tablets were then dried by
sublimating the ice in a freeze dryer. ' o
Procedure for the manufacture

2000 g Gelatiﬁ and 1500 g mannitol were dispersed in 45.01 kg of purified water,
while stirring and heating in a vacuum rhixer. After dissolution the matrix was filtered,
1406 g trans-5-chloro-2,3,3a,12b-tetrahydro-2-methyl-1H-dibenz [2,3:6,7] axepino
[4,5-c] pyrrole (Z)-2-butenedicate orthorhombic form was added and mixed. The

mixture was dispensed using dosing pumps into pre-formed blislér pockets (250 mg in
each pocket). The filled pockets were frozen by passing through a liq_uid nitrogen - .

freeze tunnel. The frozen tablets were dried in a freeze dryer using a pre-programmed
drying cycie. Each pocket contained a phannaceﬁfiwl unit dosage comprising 7.03 mg
of trans-5-chloro-2,3,3a,12b-tetrahydro-2-methyl-1H-dibenz [2,3:6,7] oxepino [4,5-c]
pyrrole (Z)-2-butenedicate, 10.0 mg gelatin and 7.5 mg mannital.

[@024/052
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Example 17: Recrystallization to obtain orthorhombic form
Crude asenapine maleate monodlinic form (20 kg) was dissolved in acetone (87.6 kq)
and heated to 55°C. The solution was passed through a filter to remove undissolved
materials. Heptane (26.5 kg) was added and the temperature-was retumed to 65°C.
5 Seed crystals of asenapine maleate orthorhombic form (approximately 100 g) were
added and stirred for 1 hour. Thereafter heptane (62.8 kg) was added at a constant
rate over 2 hours. After stirting the mixture at 57°C for 2 hours, the temperature was
. brought to 10°C over 6 hours. Asenapine maleate was izolated by filtration and
‘washed with a 1:1 mixture of acetons and heptane (30 kg) cooled to 10°C. The
10 material was thereafter dried. The yield was 90-96%. XPRD analysis showed that
>85% orthorhombic farm was obtained.
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Claims
1. Orthorhombic trans-5-chloro-2,3,3a,12b-tetrahydro-2-methyl-1H-dibenz  [2,3:6,7]

oxepino [4,5-c] pymole (£)-2-butenediozte.

. The compound trans-5-chioro-2,3,3a, 12b-tetrahydro-2-methyl-1H-dibenz [2 3:6,7]

oxepino [4,5-c] pyrrole (Z)-2-butenedioate characterized in that the wmpound isin
a arthorhiombic crystal form which contains 10% or less of another crystalline form,
5% or less of apother crystaliine form, or no detectable amount of another
crystalline farm. '

. The compound according to claim 1 or 2 which is charactenzed by an X-ray

powder diffraction pattem obtained with CuKa. radiaton with peaks at values of 2-
theta (26) of 10.5 ° and 15.7 °.

. The campound according to claim 1 or 2 whxoh is characterlzed by an X-ray

powder diffraction pattern obtained with CuKa: radiaton with peaks at values of 2-
thata (20} of 10.5 ° 457°,18.3° 19.0°,22.2° 23.2°and 27.5°,

. The compound éccording to claim 1 or 2 which is characterized by an X-ray

powder diffraction pattern obtained with CuKo: radiaton with peaks at values of 2-
theta (26) of 10.5 °, 15.7 %, 18.3 °, 19.0 ° 90.3°20.8°222°23.2° 256 °and
275°,

. The compound according to olalm 1 or 2 which is charactenzed by a Raman

spectroscopic pattern with peaks at values of 2888 om™ and 824 cm’.

. The campound according to claim 1 or 2 which is characterized by a Raman

spectroscopic pattern with peaks at values of 3051 cm™, 3029 cm™, 3011 cni’,
2888 cm’, 824 cm?and 717 em.

. The compound according to claim 1 or 2 which is characterized by a Raman

spechroscopic pattern with peaks at values of 3072 cm1 3051 1, 3029 cm
3011 cm™, 2909 om', 2888 cm™, 1245 cm'1 824 cm™, 747 cm™, 717 em™ and 194

o™,

. A method of preparation of the compound according to claims 1-8, characterized in

that trans-5-chloro-2,3,3a, 12b-tetrahydro-2-methyl-1H-dibenz [2,3:6,7] oxepino
[4,5-] pymole (Z)-2-butenedioats is arystallized from an ethanol/water mixture.

10. The methad of claim 9 characterized in that the ethanoliwater mixiure is in 9 1

volume proportion.

@o027/052
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11. Use of trans-5-chloro-2,3,3a,12b-fetrahydro-2-methyl-1H-dibenz [2,3:6,7] axepina
[4,5-¢] pyriole (Z)-2-butenedicate according to claims 1-8 in the preparation of a
pharmaceutical forindlation for the treatment of schizophrenia or bipolar disorder.

12. A phamaceutical composition camprising & pharmaceutically acceptable

5 excipient and trans-5-chloro-2,3,3a,12b-tetrahydro-2-methyl-1H-dibenz [2,3:6,7]
oxepino [4,5-¢] pyrrole (Z)-Z-butenedioate in the orthorhombic crystal form. '

13. A method of treating mental disorders in a mammal, including a human,

. comprising administering a therapeutically sffective amount of campound trans-5-
chlora-2,3,3a,12b-tetrahydro-2-methyl-1H-dibenz [2,3:6,7] oxepino [4,56-c] pymale

10 (2)-2-butenedioate in the orthorhombic crystal form.
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FORMA DE CRISTAL DE MALEATO DE ASENAPINA

La invencién se relaciona con una nueva forma de cristal de asenapina, con
métodos para la preparacion de éstos y con composiciones farmacéuticas que
f

comprenden dicha forma de cristal.

La asenapina es un compuesto para uso en el tratamiento de afecciones del
sistema nervioso central, en particular esquizofrenia. EI nombre quimico de la
asenapina es trans-5-cloro-2-metil-2,3,3a,12b-tetrahidro-1H-
dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5-c]pirrol y la preparacion de éstos se describe en la USP

No. 4,145,434.

La asenapina esta siendo desarrollada como su sal de maleato 2. Esta sal se
prepara al agregar un equivalente molar de una solucién etanélica de acido
maléico a una solucién etandlica de asenapina 1, de acuerdo al ejemplo 1. Para
purificacidn adicional, el maleato de asenapina 2 asi obtenido, se puede

recristalizar de etanol

1 asenapina 2 maleato de asenapina
C17H16C|NO Pm =401.84
Pm = 285.77 C17H15C|N0.C4H404

2
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Esquema 1 Cristalizacion de maleato de asenapina

El perfii farmacolégico del trans-5-cloro-2-metil-2,3,3a,12b-tetrahidro-1H-
dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5-c]pirrol, sus cinéticas y metabolismo, asi como también
los primeros estudios de seguridad y eficacia en voluntarios humanos y en
pacientes esquizofrénicos fueron revisados por De Boer et al. (Drugs of the Future
1993, 18(12), 1117-1123). Se ha establecido que la asenapina es una dopamina

muy potente y un antagonista de serotonina con actividad antipsicética.

Funke et al (Arzneim.-Forsch./Drug Res. 40 (1999), 536-539) ha descrito las
propiedades Fisicoquimicas de maleato de asenapina. Este maleato de asenapina
cristalino conocido (forma H o forma monoclinica) tiene un punto de fusién de 141-
145 °C y esta comprendido tipicamente de particulas cristalinas de mas de 100 ym

de tamafo como se observé en microfotografias.

Una composicion farmacéutica que comprende maleato de asenapina para la
administracion sublingual o bucal se describe en la WO 95/23600. Para el
desarrollo de una formulacién sublingual, se desea una sustancia de droga con un
tamario de particula pequerio. Por lo tanto, para reducir el tamaro de particula de
los cristales, se aplica una etapa de micronizacién. Sin embargo, como se
describié adelante, es dificil obtener la sustancia de droga con una alta pureza de

polimorfo mediante la micronizacién de la forma monoclinica de la asenapina.

El tamafo de particula de la sustancia de droga influencia las propiedades
biofarmacéuticas del producto de droga. Por ejemplo, el tamafio de particula de la
sustancia de droga afecta ia elaboracién del producto de droga vy la disolucion y

de esta manera su biodisponibilidad. En razén a que la asenapina se disuelve en



10

15

20

25

WO 2006/106135 3 PCT/EP2006/061408

la saliva el tamano de la particula es importante. Cuando las particulas de
sustancia de droga son pequefas, toma solo cortos periodos de tiempo lograr
altas concentraciones. Desde esta perspectiva se prefieren particulas pequeras.
Adicionalmente, el tamafio de particula mas pequefo tiende a mejorar la
homogeneidad de las mezclas en polvo, lo cual puede resultar en una uniformidad
mejorada de los contenidos del producto de droga. Para el maleato de asenapina,
el tamafo de la particula, en términos de d95, es preferiblemente de
aproximadamente 100 ym o menos, mas preferiblemente aproximadamente 50 pm
o menos, y mucho mas preferible aproximadamente 30 um o menos. Como se
utiliza a través de la descripcion, el término d95 signifique que el 95% de las
particulas (coh base en el volumen) son mas pequefias que o iguales al tamafio

indicado.

Las particulas mas pequefas de la sustancia de drogan se pueden lograr
mediante micronizacién. El resultado del proceso de micronizacién, sin embargo,
parece ser muy impredecible cuando los cristales de la forma monoclinica fueron
sometidos a tal proceso. Los analisis de los cristales luego de la micronizacién
revelaron la presencia de un segundo polimorfo (forma L ortorémbica) ademas de
la forma monoclinica conocida en el material de partida. La forma monoclinica, o la
forma ortorébmbica o una mezcla de los polimorfos se obtuvo después de la
micronizaciéon partiendo con la forma monoclinica. Aun cuando el material de
partida fue tomado de la misma tanda de la forma monoclinica del maleato de
asenapina, la micronizacion dio como resultado un producto que no era
reproducible (ver ejemplos 9 y 10). Ademas, la sustancia de droga con una alta
pureza de polimorfo podria no ser obtenida mediante la micronizacion de la forma

monoclinica del maleato de asenapina.
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Es generalmente deseable preparar los agentes terapéuticos de la composicion
uniforme y definida. Si una mezcla de las formas polimérficas se utiliza como un
medicamento grandes inconvenientes estan asociados con éste comparados con
una forma polimoérfica pura. La diferencia en la estructura del cristal puede
conducir a diferencias en los parametros fisicoquimicos tales como estabilidad,
indice de disolucion, biodisponibilidad, y similares. De esta manera, una mezcla de
las formas polimérficas de un compuesto frecuentemente tiene diferentesl
parametros fisicoquimicos que las formas puras que comprende la mezcla. Esto
es todo lo mas importante en razén a que en la practica es dificil hacer cada tanda
de una mezcla de polimorfos de un compuesto idéntico con respecto de su
composicién. Como consecuencia de estas diferencias, es a menudo indeseable
incorporar un mezcla de polimorfos de un compuesto en medicamentos que

demanden tipicamente que solamente uno de los polimorfos se utilice.

La presente invencidén suministra una forma ortorémbica de maleato de asenapina
que a través del uso de una técnica de cristalizacién especial, se pueda preparar

en una forma altamente pura. Adicionalmente, la forma ortorébmbica no

desmenuzada tiene un_tamafio de pariculacomparativamente_mas pequefio
(basado en d95) que IW&MMM de

asenapina. Mas aun, se ha encontrado que la micronizacion de la forma

ortorombica del maleato de asenapina reproduciblemente resuilta en maleato de

asenapina microcristalina de la forma ortorémbica.

Asi un aspecto de la invencién suministra una forma cristalina ortorombica de
maleato de asenapina, que contiene 10% o menos de otra forma cristalina, 5% o
menos de otra forma cristalina, o ninguna cantidad detectable de otra forma

cristalina, respectivamente.
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Otro aspecto de la invencion suministra una forma cristalina ortorémbica de
maleato de asenapina que es microcristalina. Aqui el término “microcristalina”
significa que la forma comprende particulasque-tienen una distribucién de tamario

caracterizada por un d95 de 30 um o menos.

Aln otro aspecto de la invencion suministra un proceso para la preparacién de la
forma cristalina ortorombica de maleato de asenapina. El proceso comprende la
cristalizacion de maleato de asenapina al enfriarla de una mezcla de etanol/agua
que contiene maleato de asenapina disuelto. La mezcla preferiblemente es 9:1 viv
etanol/agua. opcionalmente, cuando los cristales de la forma ortorbmbica estan
disponibles, una soluciéon de maleato de asenapina en la mezcla de etanol/agua se
puede sembrar con tales cristales. El material cristalizado puede ademas ser

desagregado o seleccionado para remover los grupos de micro cristales.

El maleato de asenapina cristalino preparado de acuerdo con la invencién es una
forma polimérfica particular, que tiene un punto de fusion en el rango de 138-142

°C.

El cristal de la forma ortorémbica de la presente invenciéon se puede caracterizar, y
asi distinguirse de la forma monoclinica, por varias técnicas analiticas conocidas
en el arte tales como la Espectroscopia Infrarroja, Espectroscopia Raman,
Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de Estado Sélido, Calorimetria
de Exploracién Diferencial, patrones de difraccién en polvo de rayos X (XPRD)y

muchas otras. Tales técnicas se pueden aplicar individualmente o en combinacion.

La Figura 1 describe los patrones XRPD para la forma monoclinica (patron

superior) y la forma ortorémbica (patrén inferior) de maleato de asenapina. Cada

A
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uno de los patrones se caracteriza por picos de intensidad en ciertos valores
especificos del angulo de difraccién 2 teta (6). La forma monoclinica tiene picos
caracteristicos en 2-teta =9.6 °, 204 °,22.0°,234°,252°,26.1°,26.7 °, 26.8 °,
29.1 °y 30.0 °, estando los picos mas caracteristicos en 9.6 °, 20.4 °, 22.0 °, 23.4

°,25.2°y 26.8 °. Los picos mas caracteristicos estan en 9.6 °, y 26.8 °.

La forma ortorbmbica se caracteriza por picos en 2-teta = 10.5 °, 15.7 °, 18.3 °,
19.0 °, 20.3 °, 20,8 °, 22.2 °, 23.2 °, 25,6 °, y 27.5°, estando los picos mas
caracteristicos en 10.5 °, 15.7 °, 18.3 °,19.0 °, 22.2 °, 23.2 ° y 27.5 °. Los picos

mas caracteristicos estan en 10.5°, y 15.7 °.

El valor 2-teta como se indica significa tipicamente ese valor especifico £0.2.

La forma ortorébmbica también se puede caracterizar por sus datos cristalograficos.
Los datos cristalograficos de la forma ortorébmbica y monoclinica obtenidos por
medio de difraccién de rayos x de cristal simple se han comparado uno con el otro.
Se ha establecido que la estructura de cristal que pertenece a la forma
monoclinica consiste de un grupo de espacio P2¢/n y 4 moléculas en la celda
unitaria, mientras que la estructura de cristal que pertenece a la forma ortorémbica
consiste del grupo de espacio Pca2; y 8 moléculas en la celda unitaria. Los datos
se muestran en las Tablas 1ay 1b. Una longitud del eje en la Tabla 1a tipicamente
significa ese valor especifico + 0.2 A. Un angulo de celda en la Tabla 1a
tipicamente significa ese valor £ 0.2°. Una posicion atémica (x, y, z) en la Tabla 1b

tipicamente significa aquellos valores + 0.002.

)
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Forma monoclinica | Forma ortorombica
Grupo de espacio | P2+/n Pca2;
z 4 8
a (A) 17.8 11.0
b (A) 11.0 20.2
c (A) 10.3 17.3
a(®) 90 90
B () 101.0 90
Y () 90 90
V (A% 1976 3824
D (g cm™) 1.35 1.40
Tabla 1A:  Datos cristalograficos que se relacionan con las celdas unitarias de la

forma monoclinica y la forma ortorombica de maleato de asenapina.

Los datos cristalograficos de las Tablas 1A y 1B se pueden utilizar para calcular
los patrones de difraccion en polvo de rayos X (patrones XRPD) de la forma
monoclinica y de la forma ortorombica de maleato de asenapina. Estos patrones
XRPD calculados de la forma monoclinica y la forma ortorémbica de maleato de
asenapina se pueden utilizar para compararlos con los patrones experimentales.
Adicionalmente, los datos de la Tabla 1a se pueden utilizar para un ajuste Pawley
para comparar los patrones XRPD experimentales con los datos cristalograficos
de la forma monoclinica y ortorbmbica de maleato de asenapina. Aun mas, los
datos provenientes de la Tabla 1b se pueden utilizar para un Refinamiento
Rietveld para comparar los patrones XRPD experimentales con los datos

cristalograficos de la forma monoclinica y ortorombica del maleato de asenapina.

El cristal de la forma ortorbmbica de la presente invencion también se puede

caracterizar, y asi distinguir de la forma monoclinica, por su espectro Raman.
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La Figura 2 describe el espectro Raman para la forma monoclinica (espectro

superior) y la forma ortorémbica (espectro inferior) de maleato de asenapina.

Forma monoclinica Forma ortorébmbica
atomo X y z atomo X y z
N 0.7358 | 0.3853 | 0.1998 N 0.0882 | 0.1628 | 0.2804
Cl 0.4562 | 0.1357 | 0.4683 Cl 0.2828 | -0.0176 | -0.0076
O 0.5082 | 0.6250 | 0.2880 O -0.1458 | -0.0394 | 0.1668
O 0.2213 | 0.2168 | 0.4130 O 0.6740 | 0.2238 | 0.0820
O 0.2148 | 0.3418 | 0.5767 O 0.8039 | 0.2030 | 0.1658
O 0.1918 | 0.3674 | 0.0222 O 0.6810 | 0.2732 | -0.0309
O 0.2124 | 0.2255 | 0.1745 O 0.8217 | 0.3188 | -0.0987
C 0.6925 | 0.3634 | 0.3095 C -0.0373 | -0.0366 | 0.1285
C 0.6283 | 0.4583 | 0.2908 C -0.0233 | -0.0883 | 0.0727
C 0.5546 | 0.4192 | 0.3302 C 0.08133 | -0.0807 | 0.0326
C 0.4951 | 0.5053 | 0.3174 C 0.1576 | -0.0253 | 0.0457
C 0.5233 | 0.6628 | 0.1686 C 0.1478 | 0.0243 | 0.0979
C 0.5739 | 0.6068 | 0.1009 C 0.0479 | 0.0182 | 0.1397
C 0.6168 | 0.4892 | 0.1436 C 0.0327 | 0.0700 | 0.1998
C 0.6986 | 0.4912 | 0.1216 C 0.1111 | 0.1377 | 0.2085
C 0.8191 | 0.4003 | 0.2426 C 0.0042 | 0.2304 | 0.2844
C 0.5417 | 0.3050 | 0.3766 C 0.0412 | 0.0918 | 0.3158
C 0.4704 | 0.2787 | 0.4075 C 0.0409 | 0.0281 | 0.2624
C 0.4126 | 0.3625 | 0.3904 C -0.0561 | -0.0353 | 0.2780
C 0.4253 | 0.4761 | 0.3477 C -0.0564 | -0.0657 | 0.3412
C 0.4869 | 0.7719 | 0.1217 C -0.1415 | -0.1239 | 0.3604
C 0.5008 | 0.8240 | 0.0104 C -0.2254 | -0.1491 | 0.3134
C 0.5508 | 0.7718 | -0.0586 C -0.2204 | -0.1209 | 0.2504
C 0.5858 | 0.6647 | -0.0133 C -0.1360 | -0.0650 | 0.2325
C 0.2015 | 0.4272 | 0.3663 C 0.7791 | 0.2274 | 0.1077
C 0.2133 | 0.3209 | 0.4577 C 0.8836 | 0.2608 | 0.0697
C 0.1969 | 0.4327 | 0.2377 C 0.8897 | 0.2887 | 0.0086
C 0.2008 | 0.3373 | 0.1384 C 0.7927 | 0.2950 | -0.0432
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Tabla 1B:  Datos cristalograficos con relacibn a las posiciones atomicas
fraccionales de la forma monoclinica y la forma ortorémbica de maleato de

asenapina.

Cada uno de los espectros se caracteriza por los picos de intensidad en ciertos
valores especificos del nimero de onda (cm™). La forma monoclinica tiene picos
caracteristicos en 3070 cm™, 3020 cm™, 2900 cm™, 2871 cm™, 2829 ecm™, 1253
cm™?, 1238 cm™, 849 cm”, 743 ecm? y 711 cm”, estando los picos mas
caracteristicos en 3070 cm™, 3020 cm™, 2871 cm™, 849 cm™ y 711 cm™.

Los picos mas caracteristicos estan en 2871 cm™ y 849 cm™

La forma ortorémbica se caracteriza por los picos en 3072 cm™, 3051 cm™, 3029
cm™, 3011 cm™, 2909 cm™', 2888 cm™, 1245 cm™, 824 cm™, 747 cm™, 717 ecm™ y
194 cm™, estando los picos mas caracteristicos en 3051 cm™, 3029 cm™, 3011 cm’
' 2888 cm™, 824 cm™ y 717 cm™. Los picos mas caracteristicos estan en 2888 cm”

'y 824 cm™.

El valor de nimero de onda como se indicé anteriormente significa tipicamente

ese valor especifico + 2 cm™.

Las nuevas propiedades ventajosamente encontradas suministran como un
aspecto adicional de la invencién el uso de maleato de asenapina en la forma

ortorébmbica para la preparacion de suspensiones de cristal fino.

Un aspecto adicional de la invenciéon suministra preparaciones farmaceuticas que
comprenden la forma cristalina ortorémbica de maleato de asenapina en asocio

con uno o mas aditivos o excipientes farmacéuticamente aceptables. Ademas de
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la forma cristalina ortorémbica, puede estar presente el maleato de asenapina

amorfo.

Tales preparaciones farmacéuticas generalmente toman la forma de dosis unitaria
tal como una tableta, un capsula o un supositorio, pero se incluyen otras
preparaciones farmacéuticas sélidas o secas. Un preparacion farmacéutica
preferida estd en la forma de una tableta. Una tableta puede contener ciertos
excipientes ademas del principio activo maleato de asenapina en la forma
ortorébmbica cristalina tal como diluyentes, ligadores, deslizantes y lubricantes, que
sirven para impartir caracteristicas de procesamiento y compresion satisfactorias a
la tableta, asi como también agentes desintegrantes y saborizantes, que le dan

caracteristicas fisicas deseables adicionales a la tableta terminada.

Los métodos para elaborar tales dosis unitarias son bien conocidos, por ejemplo
de acuerdo con las técnicas estandar tales como aquellas descritas en la
referencia estandar, Gennaro et al., Remington’s Pharmaceutical Sciences, (18th
ed., Mack Publishing Company, 1990, especialmente la Parte 8: Pharmaceuticals

Preparations and Their Manufacture).

Una dosis unitaria de maleato de asenapina, adecuada para el tratamiento de
desordenes mentales tales como psicosis, desordenes bipolares y esquizofrénicos
pueden contener desde aproximadamente 0.005 a 500 mg del ingrediente activo.
Una dosis preferida unitaria puede contener 1-50 mg de maleato de asenapina en

la forma ortorombica cristalina.
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Breve Descripcion de las Figuras

La Figura 1 muestra patrones XRPD de la forma monoclinica (superior) y la forma
ortorémbica (inferior) de trans-5-cloro-2-metil-2,3,3a, 12b-tetrahidro-1H-

dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5-c]pirrol (Z)-2-butenodioato medido en reflexion.

La Figura 2 muestra el espectro Raman de la forma monoclinica (superior) y la
forma ortorébmbica (inferior) de trans-5-cloro-2-metil-2,3,3a,12b-tetrahidro-1H-

dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5-c]pirrol (£)-2-butenodioato.

La invencion se ilustra por medio de los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplos

Métodos Generales

Espectro de difraccion de polvo de rayos x (XRPD) se obtuvo sobre un
difractémetro de Reflexion Pananalitico XPert pro en una configuracién Bragg-
Brantano, radiacién Cu-Ka, parametros 45 kV y 40 mA junto con un detector
X'celerator. Los ranuras utilizados: ranura anti-esparcimiento 1°, ranura de
divergencia 1/2°, ranuras soller 0.02 rad. Las condiciones de Medicion: rango de
exploracion 5 — 40° 2-teta, tamafio de etapa 0.0167° 2-teta. Las muestras se
midieron sobre un disco de muestra rotatorio de Si con una velocidad de 15 rpm.
El espectro XRPD de la forma monoclinica cristalina pura y la forma ortorémbica

pura se describen en la Figura 1.
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Mediciones de estructura de cristal simple. Los cristales medidos se fijaron con
perfluoro-aceite inerte a la punta de un capilar de vidrio Lindemann y transferido a
la corriente de nitrégeno fria sobre un Nonius KappaCCD sobre un anodo rotante.
Las estructuras fueron resueltas por métodos directos (SHELX86) y los
refinamientos de F? fueron llevados a cabo mediante técnicas de minimos
cuadrados  de matriz completa (SHELXL-97-2); no se aplicaron criterios de
observancia durante el refinamiento. Los factores de esparcimiento de atomo
neutral y las correcciones de dispersion andémalas fueron tomadas de las Tablas
Internacionales para Cristalografia. Los calculos geométricos y las ilustraciones
fueron desarrolladas con PLATON. Todos los calculos fueron desarrollados sobre

un Transecto 3.0 GHz de Xeon PC bajo Debian Linux.

Los Espectros Raman FT fueron registrados utilizando un espectrometro Broker
RFS 100/S FT-Raman equipado con un laser 1064 nm Adias DPY 421 Nd:YAG
con una potencia maxima de 1550 mW y un detector Ge enfriado con nitrégeno
liquido. Para cada muestra, se recolectaron 128 exploraciones utilizando un haz
enfocado (mancha laser 100 ym), una potencia laser de 150 mW y una resolucion

de2cm™.

Método LDS. Un liquido de dispersion se ha hecho que consiste de (0.7 mg/ml)
lecitina (utilizada como tensoactivo) en un iso-octano saturado con maleato de
asenapina. la soluciéon se agita durante toda la noche. Posteriormente la solucién
se filtra sobre un filtro de 0.22 um. Las muestras se prepararon al pesar
aproximadamente 30 mg de maleato de asenapina en un tubo centrifugo y
agregando 2 ml de liquido de dispersién. El tratamiento ultrasénico de las
muestras se desarrolldé durante 2 minutos en un barfio ultrasénico (Transonic 310).

Posteriormente, la distribucion del tamafio de particula de la muestra se analizé

Bis



10

15

20

25

WO 2006/106135 13 PCT/EP2006/061408

utilizando difraccion laser (Malverm Mastersizer S, UK). La distribucién del tamario

de particula se ha calculado utilizando el algoritmo Fraunhofer.

Método DSC. La Calorimetria de Exploracién Diferencial (DSC) se ha utilizado
para la determinacion del punto de fusién (temperatura de arranque en °C) de
maleato de asenapina. El equipo DSC contenia una celda de medicion basada en
un principio de flujo de calor con un sensor ceramico y un suministro de horno que
se puede utilizar en el rango de temperatura de 0 a 300 °C. La tasa de
calentamiento estaba por lo menos en el rango de 1-20 °C/min. El gas de purga es
nitrogeno (N2) con un flujo controlado en 50 mL/min. La sustancia de droga de
maleato de asenapina (2-5 mg) fue pesada de manera precisa en un recipiente de
aluminio para muestra. La tasa de calentamiento aplicada fue de 5°C/min vy el

programa de temperatura fue lineal de 0-250 °C.
Ejemplo 1: Sintesis de maleato de asenapina para asenapina y acido maléico

El compuesto de base libre (1), trans-5-cloro-2-metil-2,3,3a,12b-tetrahidro-1H-
dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5-c]pirrol (30 kg), se disolvi6 en 60 L de etanol y se
evaporo en vacio en 65°C. El etanol (90 L) se agreg6 al residuo y se agregaron
1.8 kg de carbdn vegetal a la solucién a 60°C. Se continué la agitacién durante 30
minutos a 60 °C y la solucién se filtr6 libre de polvo sobre una ayuda de filtro. La
ayuda de filtro se lavd con 30 L de etanol a 60 °C. A 60 °C, una solucién de 13.5
kg de acido maléico en 90 L de etanol se agregé a los filtrados combinados y se
continué la agitacion durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfri6é hasta 20
°C y se agito6 durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié entonces a -10 °C

(£ 2 °C), se agito durante 2 horas y los cristales fueron filtrados. Los cristales se
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lavaron con 5 L de etanol (-10 °C) y recolectados. Los cristales hiumedos son

directamente utilizados en la recristalizacion que se describe en los ejemplos 2-8.
Ejemplo 2: Cristalizacion de tanda C1 (polimorfo monoclinico)

Se prepard maleato de asenapina (10 kg) de acuerdo al procedimiento descrito en
el ejemplo 1 se disolvid en 24 L de etanol a temperatura de ebullicién. Después de
enfriamiento a 20 °C la solucién se agité durante 1 hora y se enfrié a -10 °C (2
°C). Se continué la agitacién durante 2 horas, los cristales se recolectaron y se
lavaron dos veces con 3.5 L de etanol frio (-10 °C). El perfil de impureza del

producto se determino mediante analisis GLC. Los cristales se secaron al vacio a

6° °C.

Rendimiento: 10 kg = 100% (m/m) de trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-
1H-dibenz [2,3:6,7] oxepino [4,5-c] pirrol (Z)-2-butenodioato (1:1) (maleato de
asenapina 2).

DSC: 1406 °C

XRPD: cumple la referencia del polimorfo monoclinico

Pureza polimérfica: ~90% forma monoclinica y 10% forma ortorémbica

Tamafio de particula por LDS: d95< 199 pm
Ejemplo 3: Cristalizacion del polimorfo ortorémbico

Se preparé maleato de asenapina (260 g) de acuerdo al ejemplo 1 se disolvid en
una mezcla de etanol (480 ml) y agua (50 ml) al calentar a 57 °C. Luego la
solucién se le permitié enfriarse lentamente y se inici6 la cristalizacion. Después

de agitar durante 72 horas la mezcla de reaccion se enfrié a -10 °C y se agitd
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durante otras horas. Luego se recolectaron los cristales por filtracion. Esto
suministré la forma ortorémbica de maleato de asenapina (224 g, 86%).

XRPD: >95% forma ortorébmbica

Ejemplo 4: Cristalizacion de tanda C2 (polimorfo monoclinico)

Se prepar6 otra tanda de acuerdo al ejemplo 2
Rendimiento: 10 kg = 100% (m/m) maleato de asenapina.
DSC: 141.0°C

XRPD: cumple la referencia del polimorfo monoclinico
Pureza polimérfica: >95% forma monoclinica

Tamano de particula por LDS: d95< 221 um

Ejemplo 5: Cristalizacion de tanda C3 (polimorfo ortorémbico)

Se prepard maleato de asenapina (~30 kg) de acuerdo al procedimiento descrito
en el ejemplo 1, se disolvié en §7 L de etanol y 6.5 L de agua desmineralizada a
55 °C. La solucién se filtré libre de polvo y el filtrado se enfrié lentamente a 20 +
5°C. El filtrado se sembré con 30 g de Org 5222 (forma ortorbmbica polimoérfica) y
se enfrié durante 48 + 6 horas a 20 £ 5 °C. Los cristales se recolectaron y se
secaron al vacio a 60°C.

Rendimiento: 20.06 kg = 69 % (m/m) de maleato de asenapina.

DSC: 139.1 °C

XRPD: cumple la referencia del polimorfo ortorémbico > 95% puro

Ejemplo 6: Cristalizacion de tanda C4 (polimorfo ortorombico)

&
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El procedimiento fue como se describié en el ejemplo 5 con 28.9 kg de base libre
de asenapina.

Rendimiento: 20.88 kg = 72 % (m/m) de maleato de asenapina (1, forma
ortorbmbica).

DSC: 139.2 °C

XRPD: cumple la referencia del polimorfo ortorémbico > 95% puro

Ejemplo 7: Cristalizacion de tanda C5 (polimorfo ortorombico)

El procedimiento fue como se describio bajo el ejemplo 4 con 26.9 kg de base libre
de asenapina.

Rendimiento: 22.85 kg = 85 % (m/m) de maleato de asenapina (1, forma
ortorébmbica).

DSC: 139.9 °C

XRPD: cumple la referencia del polimorfo ortorémbico > 95% puro

LDS: tamafio de particula promedio ~30 pm

Fotografia microscopica: particula hasta de 100 um

Ejemplo 8: Cristalizacion de tanda C6 (polimorfo ortorémbico)

El procedimiento fue como se describid bajo el ejemplo 5 con 28.9 kg de base libre
de asenapina.

Rendimiento: 24.2 kg = 84 % (m/m) de maleato de asenapina

DSC: 139.2 °C

XRPD: cumple la referencia del polimorfo ortorémbico > 95% puro

Ejemplo 9-15: Micronizacion de las tandas C1-C6 para dar M1-M6
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Los productos puros de las tandas C1 a C6 como se describieron en los ejemplos
2, y 4-8 fueron micronizados en un Jet Mill de acero inoxidable Chrispo MC200,
utilizando nitrégeno como el gas portador y una presion de micronizacion de 7 bar.
Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Se demostrdé que la micronizacion de los cristales de maleato de asenapina del
polimorfo ortorébmbico tiene lugar consistentemente con la retencién de la forma
polimoérfica. Esto se evidencia mediante los resultados de la micronizacion de las
tantas C3-C5, que ajustan las tandas micronizadas M4, M5, M6, y M7 (ejemplos
12-15). Las tandas micronizadas M4-M7 todas se caracterizaron como el polimorfo
ortorébmbico con una particula pequefia es decir: d95<30um, como se muestra en
la Tabla 2. Ademas, la pureza polimérfica del producto es muy alta (>95% forma
ortordbmbica) como la sustancia del polimorfo monoclinico podria no ser detectada

mediante XRPD.

Ejemplo 16: Composicion farmacéutica

Principio

El maleato de asenapina de la forma ortorombica se mezcl6 en una matriz de
gelatina/manitol y se dosificd en peso en bolsillos preformados. La matriz se
congelo dentro de los bolsillos mediante el paso a través de un tunel de
congelamiento. Las tabletas congeladas se secaron entonces al sublimar el hielo

en un secador de congelamiento.
Procedimiento para la elaboracién

2000 g de Gelatina y 1500 g de manitol se dispersaron en 45.01 kg de agua

purificada, mientras se agita y calienta en un mezclador de vacio. Después de la
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disolucién se filtra la matriz, la forma 1406 g de trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-
2-metil- 1H-dibenz [2,3:6,7] oxepino [4,5-c] pirrol (Z)-2-butenodioato ortorémbica
se agrega y se mezcla. La mezcla se dispersé utilizando bombas de dosificaciéon
en bolsillos con vejigas preformadas (250 mg en cada bolsillo). Los bolsillos llenos
se congelaron al pasar a traves de un tinel congelado con nitrégeno liquido. Las
tabletas congeladas se secaron en un secador por congelamiento utilizando un
ciclo de secado pre-programado. Cada bolsillo contenia una dosis unitaria
farmacéutica que comprende 7.03 mg de trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-
metil-1H-dibenz [2,3:6,7] oxepino [4,5-c] pirrol (Z)-2-butenodioato, 10.0 mg de

gelatina y 7.5 mg de manitol.

Ejemplo 17: Recristalizacién para obtener la forma ortorombica

Se disolvié la forma monoclinica de maleato de asenapina cruda (20 kg) en
acetona (87.6 kg) y se calenté a 55°C. La soluciéon se pasé a través de un filtro
para remover los materiales no disueltos. Se agregd heptano (25.5 kg) y la
temperatura regresé a 55°C. Los cristales semilla de la forma ortorombica de
maleato de asenapina (aproximadamente 100 g) se agregaron y se agitaron
durante 1 hora. Posteriormente se agreg6 heptano (62.8 kg) a una tasa constante
durante 2 horas. Después de agitar la mezcla a 57°C durante 2 horas, la
temperatura se llevé a 10°C durante 6 horas. El maleato de asenapina se aislo
mediante filtracion y se lavo con una mezcla de 1:1 de acetona y heptano (30 kg)
enfriada a 10°C. Los materiales fueron posteriormente secados. El rendimiento fue

de 90-96%. El analisis XRPD mostré que se obtuvo >95% de la forma ortorémbica.
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REIVINDICACIONES

1. trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-dibenz [2,3:6,7] oxepino [4,5-C]

pirrol (Z)-2-butenodioato ortordmbico.

2. El compuesto trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-dibenz {2,3:6,7]
oxepino [4,5-c] pirrol (Z)-2-butenodioato caracterizado porque el compuesto
es una forma de cristal ortorbmbica que contiene 10% o menos de otra forma
cristalina, 5% o menos de otra forma cristalina, o ninguna cantidad detectable

de otra forma cristalina.

3. El compuesto de acuerdo a la reivindicaciéon 1 o 2 que se caracteriza por un
patron de difraccion en polvo de rayos x obtenido con radiacion Cuka con

picos en valores de 2-teta (20) de 10.5°y 15.7 °.

4. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 0 2 que se caracteriza por un
patrén de difraccion en polvo de rayos x obtenido con radiacién Cuka con
picos en valores de 2-teta (20) de 10.5°,15.7 °,18.3°,19.0°,222°,23.2°y

27.5°.

5. El compuesto de acuerdo a la reivindicaciéon 1 o 2 que se caracteriza por un
patron de difraccién en polvo de rayos x obtenido con radiacion Cuka con
picos en valores de 2-teta (206) de 10.5 °, 15.7 °, 18.3 °, 19.0 °, 20.3 °, 20.8 °,

22.2°,232°,256°y27.5°.

6. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 o 2 que se caracteriza por un

patron espectroscopico Raman con picos en valores de 2888 cm™ y 824 cm™.
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10.

11.

12.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 o 2 que se caracteriza por un
patron espectroscépico Raman con picos en valores de 3051 cm™, 3029 cm™,

3011 cm™, 2888 cm™, 824 cm™ y 717 em™.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 o 2 que se caracteriza por un
patrén espectroscopico Raman con picos en valores de 3072 cm™, 3051 cm™,
3029 cm™, 3011 cm™, 2909 cm™, 2888 cm™, 1245 cm™, 824 cm™, 747 cm™,

717 cm™y 194 cm™.

Un método de preparacién del compuesto de acuerdo a las reivindicaciones
1-8, caracterizados porque el trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-
dibenz [2,3:6,7] oxepino [4,5-c] pirrol (Z)-2-butenodioato se cristaliza de una

mezcla de etanol/agua.

El método de la reivindicacion 9 caracterizado porque la mezcla de

etanol/agua esta en una proporciéon de volumen 9:1.

Uso de trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-dibenz [2,3:6,7] oxepino
[4,5-c] pirrol (Z)-2-butenodioato de acuerdo a las reivindicaciones 1-8 en la
preparacion de una formulacién farmacéutica para el tratamiento de

esquizofrenia o desorden bipolar.

Una composicion farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable de trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-
1H-dibenz [2,3:6,7] oxepino [4,5-c] pirrol (Z)-2-butenodioato en la forma de

cristal ortorémbica.
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13. Un método para tratar afecciones mentales en un mamifero, que incluye un
humano, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-dibenz [2,3:6,7]

oxepino [4,5-c] pirrol (Z)-2-butenodioato en la forma de cristal ortorombica.
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FORMA DE CRISTAL DE MALEATO DE ASENAPINA
Resumen:

La invencion se relaciona con una forma de cristal ortorémbico del compuesto
trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-dibenz [2,3:6,7] oxepino [4,5-c] pirrol
(£)-2-butenodioato, con métodos para la preparacion de esta forma de cristal y con

composiciones farmacéuticas que comprenden una forma de cristal ortorémbica.®
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X! the receiving Office ] e designaied Offices concerned
B4 we International Scarching, Authority [1 the clected Offices concerned
[] e leternational Preliminary Examining Authority 1 other;
The International Bureau of WIPO Authovized officer
34, chemin des Colombertes _
1211 Geneva 20, Switzerland Zoltanski Andrzej
o ) Facsimile No, +41 22 338 89 75
‘Fac:n.rmlc No. +41 22 338 82 70 Telcphone No. +41 22 338 86 08
Form FCT/IR/306 (October 2005) 1/CW0W681W‘5
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(PCT Rule 925is.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

{

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

VAN WEZENBEEK, P,, M., G, F.
P.Q. Box 20

NL-5340 BH Qss

PAYS-BAS

Date of mailing (dayfmonthiyear)
20 February 2007 (20.02.2007)

Applicant's or agent's file reference

2005.893_ WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International appliction No,

PCT/EP2006/061408

Intemational filing dute (Japmonthivear)
06 April 2006 (06.04.2006)

I, The following indications appeared on record concerning:

D4 the applic.a.m [ the inventor O the agent [ the common representative
Namc and Address State of Nationality Statc of Residence
ORGANON IRELAND LTD. IE IE
gv?‘:?g g;)ad Telephone No,
Dublin +31 412 666 380
Ireland Pacsimile-No.
+31 412 650 592
Tcléprintcr No,
2 e

2. The International Bureau hereby notifics the applicant that the following change has been recorded concemning:

[ the person B4 the name D4 the address D4 the nationality B the residence

Name and Address

-N.V. ORGANOI

Jdousterstraat 6
NL-5349 AB Qss
Netherlands

Statc of Nationality State of Residence
NL NL
Telephone No,

Facsimile No.

Teleprintor No.

3. Further observations, if nccessary:

4. A copy of this rotification has been sent to:
X the receiving Office
[] the international Searching Authority
[1 the International Preliminary Examining Authority

E the designated Offices concernad
[ the elected Offices concerned

[ other

The lnternational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerand

Facsimile No, +4} 23 338 §2 70

Authornized officer

Blanc Mathieu
Facsimile No. +41 22 338 89 75
Telephone No. +41 22 338 89 17

Form PCT/IB/306 (Octaber 2005)

/CISFQTOX0



SUPERINTEKDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCID

NIT @ B00174039-2

~Inn IRTAE fATA N + q’_
RECIBD OFICIAL DE CAJR & 07 74,742
;EEHQ H HEP‘{TEHDRE 1? BE 2(‘;\1

22

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

'!Ili!ii!liﬂ!lilﬁfil!xil!El!iElH/lllIIllllllli!ﬂ

07-104772- -000 000-00

Fecha: 2007-10-05 18:45:12 Dep. 2020 NUECREACIONE
Tra. 11 PATENTE!Y]I Eve: 378 FASENACIONAL|

Act. 411 PRESENTAGION Folios: 56
iRt COHSIGHALDIOH 434
------------------------------------------------ dENT *H ECHA PEO Vr. FARBD
0 PAE ANCD CUENTA Ho. PAGD FEC 5
*O51TENT B0 OPAGD RANCD CeNtR N PRGD O FECAAPED - Vr. PAGD
BERFOSITANTE TIFO PRS0 BANCO - COENTA Mo, PARD FECHA FBD
3-00110 I7H9923 1770972007 18,934,000.00
CAVELIER ABDBADOS CONSIGNACION BANCO FOFULAR 050-006110-4 63769923 0972
YoL i L L R
138 U 0 N C E F T 0 3%igx
--------------------------------------------------------------- :-“““““""“““ OTAL CONCEPTD
P RENTISTICO CONCEPTD T4TA i ‘
1 ey e TR e
Q7,000,008
! TRAMITES DE S0L. DE PATENTE DE IH 482,
1 50003-01-01 SOBLICITUDES 1 TRAKITES DE 500 mm‘- ‘ . _4'32 05500

RESFONSABLE

3] r[‘rf STD k=
RECIBO DE CAJA APLICADD AL EYPEDIENTE Ho.

oo ©049-34(-0i159



s

S - A - - - E . VN

P

SUPER;NTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
T E
No. 07-104772- -00000-0000 . 4 .
Fecha: 2007-10-05 16:15:12 Dep. 2020 ggﬁgg%ﬂ\@'\’:}lw Industl'la y COI’;ﬂCI‘ClO.
A 411 %AI\RTEESNETI\'IETIXI(EION S Folios. 56 o SUPERINTENDEN CIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
| - PCT
’PA'TE.NTEDE INVENCION [ | MODELO DE.'UT'ILIDAD_ [

L 4 '-Indlcacnén de que se sollmta la concesion de una patente

Datos de identificacion del sohcntante o de la persona que presenta Ia SOllCltud [
Descripcién de la invencién

. Dibujos de ser estos pertinentes
. Comprobante de pago de las tasas establecidas

QZS&S'

COMPLETA [ ] | | INCOMPLETA { ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 | lndiCacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud 11
Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [ ]

_ material que incorpora el disefio . _ '

¢ Comprobante de pago de las tasas establecndas [ ]

COMPLETA [ ] o INCOMPLETA [ ]

'ESQUEMA DE TRAZADO [1
Indicacion de. que se solncnta el reglstro de un. Esquema de Trazado : . [ .]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 1]
0 Representacion grafica del esquema trazado [ ]
Comprobante de pago de las tasas establecidas o o [ ]
COMPLETA [ ] - S » ~ INCOMPLETA [ ]

C’Qod‘c WINesG <

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
S Conmutador: 3 82 08 40
- Fax: 3505220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.Cco
Bogot4, D.C., Colombia



