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Re: PL-GLAXO GROUP LIMITED.-Solicitud de Patente de Invencion Fase

Nacional PCT para “DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS”.- CLASE A61K

31/133 . -Expediente ndmero 04-021.965.-

Yo, ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor de edad, vecina de ésta ciudad, abogada
titulada e identificada con la cédula de ciudadania nimero 39.690.713 de Usaquén,
Representante Legal en Bogété para todos los asuntos relativos a la Propiedad
Industrial de la sociedad GLAXO GROUP LIMITED, organizada y existente de
conformidad con las leyes de Inglaterra y Gales, y domiciliada en Greenford,
Middlesex, Inglaterra, atentamente manifiesto a usted que interpongo RECURSO DE
REPOSICION contra la Resolucion Nimero 71642, dictada por el sefior
Superintendente de Industria y Comercio el 22 de Diciembre de 2010 y notificada por
Edicto fijado el 31 de Diciembre de 2010, por medio de la cual se niega el privilegio

de patente solicitado para la invencion contenida en el expediente de la referencia.

| & EUNDAMENTOS DE HECHO

(1) El 10 de Marzo de 2004 se presenté ante la Divisién de Nuevas Creaciones
de la Superintendencia de Industria y Comercio (en adelante SIC), una solicitud de
Patente de Invencién en Fase Nacional del Tratado de Cooperacidn en Materia de
Patentes (PCT) para “"DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS”, a nombre de GLAXO
GROUP LIMITED, sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes de

Inglaterra y Gales, y domiciliada en Greenford, Middlesex, Inglaterra,

(2) La solicitud mencionada fue admitida a tramite por este Despacho en vista
del cumplimiento de los requisitos establecidos en la ley, siéndole otorgado el numero
de radicacion 04-021.965.



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

(3) Mediante Oficio No. 3744 notificado por fijacién en lista de 12 de Abril de
2004, la SIC emitié un auto de forma solicitando la copia del documento en el que
consta la cesion del derecho a la patente del inventor al solicitante, de acuerdo con el

Articulo 26-k de la Decisidén Andina 486.

(4) Mediante memorial de 7 de Junio de 2004, se allegé el documento que

acredita de traspaso de los derechos de los inventores a favor dei solicitante.

(5) En vista del debido cumplimiento de los requisitos formales, el extracto de
la solicitud de la referencia aparecié publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial
No. 556 de fecha 30 de Septiembre de 2005, surgiendo para el solicitante la carga de
solicitar la realizacién del examen de patentabilidad de la invencidn cuya proteccién
se pretende, asi como la de pagar la co_rrespondiente tasa. administrativa. El
solicitante, estando dentro del término previsto, mediante memorial de fecha 19 de
Diciembre de 2005 solicité dicho examen, adjuntando el recibo de pago que

acreditaba la cancelacidn de la tasa administrativa mencionada.

(6) Posteriormente y en virtud del Articulo 45 de la Decisidn Andina 486 de
2000, la SIC expidié el Concepto Técnico No. 2773, notificado por fijacién en lista de
25 de Enero de 2008, mediante el cual le fueron comunicadas al solicitante las
objeciones formuladas por ese Despacho respecto del cumplimiento de los requisitos
de Claridad de la Solicitud!, Excepciones a la Patentabilidad® y Nivel Inventivo® con

base en las ensefianzas del documento EP 0286242 (D1).

(7) Estando dentro del término otorgado, el solicitante dio respuesta oportuna
al requerimiento realizado bajo el Articulo 45 de la Decisién Andina 486 el dia 22 de
Abril de 2008, refiriéndose a cada una de las objeciones expuestas por ese Despacho
en su Concepto Técnico No. 2773 respecto de la falta de Claridad de la Solicitud,

Excepciones a la Patentabilidad y Nivel Inventivo.

(8) No obstante lo anterior, y nuevamente en virtud del Articulo 45 de Ila
Decisién Andina 486 de 2000, el dia 19 de Diciembre de 2008, la SIC expidié el
Concepto Técnice No. 3650, mediante el cudl le fueron notificadas al solicitante

nuevas objeciones formuladas por ese Despacho respecto del cumplimient_o de los

! Decisidn Andina 486 de 2000, Articulo 30.
2 Ibid., Articuto 20
3 Ibid., Articulo 18,
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requisitos de Claridad de la Solicitud para el capitulo reivindicatorio y Nivel Inventivo,
con base en las ensefianzas de los documentos EP 0286242 (D1) ya citado y GB

2140800 (D2), citado por primera vez dentro del tramite.

(9) Mediante memorial de 12 de Marzo de 2009, se solicitd un plazo de treinta
(30) dias para dar respuesta al auto anteriormente mencionado, adjuntando el recibo

de pago que acreditaba la cancelacidn de la respectiva tasa administrativa,

(10) El solicitante dio respuesta oportuna al segundo requerimiento realizado
bajo el Articulo 45 de la Decisién Andina 486 el dia 28 de Abril de 2009, refiriéndose a
cada una de las objeciones expuestas por ese Despacho en su Concepto Técnico No.

3650 respecto de la falta de Claridad y de Nivel Inventivo de la solicitud bajo estudio.

(11) No obstante lo anterior, la SIC expidié la Resolucién Nimero 71642,
dictada por el sefior Superintendente de Industria y Comercio el 22 de Diciembre de
2010 y notificada por Edicto fijado el 31 de Diciembre de 2010, por medio de la cual
se niega el privilegio de patente solicitado para la invencién contenida en el
expediente de la referencia, aduciendo el incumplimiento del requisito de Nivel

Inventivo en vista de las ensefianzas del documento EP 0286242 (D1) dnicamente.

Son los hechos aqui enunciados los que dan lugar al presente recurso de

reposicion, sustentado en los siguientes:

II. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Como fundamento de mi recurso me permito manifestar ante ese Despacho que
la expedicidon y el contenido de la Resolucién Numero 71642 se constituye en una
clara violacién del Articulo 18 de la Decisién Andina 486 de 2000, toda vez que
desconoce el efectivo cumplimiento del requisito de Nivel Inventivo para la invencion
contenida en el expediente de la referencia, cuya proteccién se pretende en los

términos de la mencionada Decisién 486 de 2000, tal y como se demostrard a

continuacion:

Desconocimiento del Nivel Inventivo del objeto reclamado en las
Reivindicaciones 1 a 9 de la solicitud v violacién del Articulo 18 de la

Decision 486 de 2000
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Tal como se desprende de la lectura de la Resolucién No. 71642 ahora
impugnada, el examinador técnico a cargo del presente caso no considerd en forma
objetiva los argumentos presentados y las significativas limitaciones hechas por mi
representada en las diversas respuestas allegadas a ese Despacho, por medio de los
cuales se demostré en forma contundente que una persona versada en la materia no
podria llegar en forma obvia o evidente al compuesto quimico particular reivindicado
en la solicitud ahora denegada a partir de las ensefianzas de la referencia EP 0286242
(D1), toda vez que no solo existen diferencia técnicas significativas entre la materia
revelada en dicho documento y el objeto de la invencidn bajo discusién, sino que

ademas la persona versada en la materia careceria de motivacién alguna para llegar

. al objeto reclamado a partir de la referencia citada, tal como fue claramente sefialado

a lo largo del tramite administrativo surtido ante esa Oficina.

En relacion con lo anterior, me permito dirigir la atencién del Despacho a las
siguientes consideraciones que permiten demostrar tanto la altura inventiva dei
compuesto gquimico especificamente reivindicado en la solicitud sobre la materia
descrita en el documento D1, como el erréneo analisis de patentabilidad realizado por
el examinador técnico y que, por lo tanto, no puede constituir fundamento aiguno

para denegar el privilegic de patente solicitado.

(1) El objeto reclamado

En primer lugar, me permito dirigir la atencién de ese Despacho a las
significativas limitaciones realizadas por mi representada sobre el alcance de
proteccion solicitado, toda vez que contrario a lo afirmado por el examinador técnico
a cargo del presente caso, no existen sugerencias ni motivaciones dentro del
documentc D1 que pudieran conducir @ una persona versada en la materia de forma
obvia o evidente al compuesto guimico particular reivindicado, toda vez que
D1 carece de informacidn técnica tan especifica como para dirigir al versado

en la materia sin dudas y directamente al compuesto objeto de 1a solicitud.

En efecto, como respuesta a las diversas objeciones expuestas por el
examinador durante el tramite y con la intencién de coadyuvar con el andlisis y
concesion de la materia de interés para el solicitante, en la Ultima respuesta
presentada se realizd una limitacién considerable al alcance de proteccién pretendido
consistente en la reivindicacion de un compuesto quimico especifico, esto es la

sustancia denominada como 4-((1R)—2-{6-[2-(2,6-diclorobencil)oxi]-etoxi}-
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hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)-fenol 0 sus sales o0  solvatos
farmacéuticamente aceptables, lo que corresponde al objeto preferido de la invencidn,
tal como se puede apreciar en las lineas 13 a 19 de la pagina 20 de la memoria

descriptiva de la solicitud.

No obstante el alto grado de especificidad de la materia finalmente reivindicada
por el solicitante, el examinador técnico considerd en forma sorprendente que una
referencia de cardcter amplio y general como D1 puede afectar la altura inventiva del
objeto en mencién, toda vez que en dicho documento se revelan compuestos con
estructuras quimicas cercanas, lo que le sugeriria a la persona versada en la materia
que la realizacidon de pequefios cambios en dichas estructuras lo conduciria con
seguridad a la obtencién de compuestos con la misma actividad bioldgica del
compuesto de la invencidn, a pesar de carecer de cualquier indicacidn que pudiera
realmente motivar a una persona versada en la materia a considerar las
caracteristicas estructurales del compuesto reivindicado por encima de la multiplicidad

de opciones y variaciones estructurales que se ensenan en D1.

Mas importante aun, es el hecho de que el examinador considere que el
compuesto reivindicado pueda derivarse en forma evidente de las enseftanzas de D1
cuando, tal como se demostrard mas adelante, no existe ninguna sugerencia o indicio
dentro de D1 que tenga relacidén con las caracteristicas estructurales que diferencian
al objeto de la invencién de todo cuanto se conocia en el estado de la técnica previo a
la solicitud y cuando, adicionalmente, a partir de la lectura de ia referencia citada, son
claras las realizaciones consideradas como preferidas para D1 y en ninguna de ellas

se presentan los elementos estructurales propios del compuesto reclamado en la

solicitud denegada.

En este sentido, me permito sefialar que el solicitante se encuentra sorprendido
por la posicién adoptada por el examinador frente al presente caso, de acuerdo con la
cual considera que la estructura quimica Unica reivindicada puede ser calificada como
obvia a la {uz de las revelaciones considerablemente amplias y generales del
documento D1, a pesar de que dicho documento no sugiere a la persona versada en
la materia las caracteristicas estructurales del compuesto reivindicado, asi como
tampoco permitiria anticipar o prever el comportamiento mejorado de dicho

tompuesto como un agonista potente y selectivo del receptor adrenérgico p-2.
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De manera particular, en la pagina 6 de la Resolucién aqui impugnada ha
establecido ese Despacho io siguiente en relacidon con las caracteristicas estructurales
de la materia objeto de la invencion denegada frente a las ensefianzas del documento
citado: “/a solicitud se diferencia del ejemplo divulgado en D1 por la presencia de un
grupo alquileno (metileno) entre el grupo oxigeno y el grupo fenilo terminal derecho.
Asi mismo, se diferencian en que el mencionado grupo fenilo a su vez se encuentra

sustituido por halogeno (cloro) en las posiciones 2 y 6”

En efecto, a partir de la lectura de la Resolucién No. 71642 ahora impugnada,
es completamente claro que el examinador ha fundamentado su analisis de
patentabilidad tomando como punto de partida el Ejemplo 3 de D1, el cual reveia un

compuesto que tiene la siguiente estructura quimica:

OH

HG NH\/\\/\/\O/\/O—Q

OH

argumentando que la persona versada en la materia habria “sugerido
introducir un grupo alquileno {metileo (sic)} entre el grupo oxigeno y el grupo fenilo
terminal derecho y, a su vez, sustituir dicho grupo fenifo en las posiciones 3 (sic) y 6
por cloro” (Ultimo parrafc de la pagina 6 y primer parrafo de la pagina 7 de la
Resolucion No. 71642 impugnada), para asi poder llegar al compuesto objeto de la

presente solicitud, el cual corresponde a la siguiente formula quimica estructural:

Cl

Cl
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De conformidad con lo anterior, es claro que para el examinador la
modificaciones estructurales del compuesto reivindicado por mi representada han sido
ensefiadas por el documento D1, a pesar de que, tal como se expuso previamente en
mi memorial de respuesta de Abril 22 de 2008, esta referencia excluye

especificamente la presencia de un grupo metileno entre el qgrupo fenilo del
extremo derecho de la molécula y el dtomo de oxigeno adyacente en la

cadena,. De manera particular, me permito dirigir la atencién de ese Despacho al
argumento que al respecto fue proporcionado por el solicitante en la respuesta arriba
mencionada, de acuerdo con la cual se establecié en forma clara y contundente lo

siguiente:

“En congruencia con la formula (I) de la presente solicitud, todos los
compuestos revelados tienen un grupo metileno directamente unido af segundo fenilo
que sirve de puente al primer dtomo de oxigeno de la cadena central (lo que se revela

en la descripcién como fa unién -OCRR’-, pégina 6).

Por su parte, los compuestos revelados en el documento D1, por
definicién, nunca podrian tener este grupo metileno espaciador. Tal como lo

sefiald el sefior Examinador en la férmula (I) de D1, X puede ser oxigeno, Y puede
igualmente ser oxigeno y Q un enlace. Sin embargo ain en esa circunstancia,

existirian por lo menos dos carbonos entre el anillo bencénico y el oxigeno,

toda vez que el valor de n especificamente estd fijado como “un entero de 2 a 7™

Adicionalmente, dicha diferencia es incluso reconocida por el examinador
cuando establece en la pagina 8 de la Resolucion No. 71642 que para la persona

versada en la materia resultaria obvio “introducir un grupo alquileno (en este caso

metileno, aunque en D1 se sugiera etileno)”. No obstante lo anterior, el

examinador afirma que la persona versada en la materia consideraria la inclusion de

un grupo metileno a pesar de que la misma ha sido explicitamente exciuida de las

ensefianzas de D1, lo que en otras palabras significa que en opinidn del examinador
D1 le sugiere a la persona versada en la materia a ir en contra de sus propias
ensefianzas para asi poder llegar al compuesto de |a invencion, lo gue a todas luces
corresponde & un argumento que carece de fundamento técnico y que ha sido
establecido por parte del examinador Gnicamente para justificar una posicién que no

es consistente con la informacién técnica objetivamente revelada en D1.
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Para completar su analisis estructural, el examinador ha afirmado
simplemente, sin proporcionar demostracion alguna que sustente tal posicién, que la
persona versada en la materia habria sustituido el grupo fenilo con dos &tomos de
cloro en las posiciones 2 y 6, a pesar de gue no existe en D1 una revelacién especifica
acerca de tal patrén de sustitucién, y mucho menos que el mismo debe ser preferido
por encima de cualquiera de las multiples opciones de sustitucién reveladas en D1

para el mencionado anitlo fenilo del extremo derecho de la férmula general (1) alli

descrita.

De conformidad con lo anterior, me permite manifestar a esa Oficina que el
solicitante considera que existen diversas fallas en la linea argumentativa del
examinador, tal como se sefialard a continuacién. En primer lugar, el examinador ha
seleccionado arbitrariamente el Ejemplo 3 de D1 como punto de partida para realizar
su analisis de patentabilidad, a pesar de que (i) de acuerdo con la informacién
proporcionada en dicha referencia el compuesto del Ejemplo 3 no corresponde a una
modalidad preferida de esa invencidén; y (i) en D1 no se proporciona ninguna
motivacion o sugerencia para hacer modificaciones estructurales adicionales a este

compuesto particular, 0 a cualquier otro de los posibles compuestos derivados de la

formula general (I) alli revelada,

En este sentido, me permito resaltar ante ese Despacho que el documento D1
es bastante claro y directo acerca de las modalidades o realizaciones preferidas de
acuerdo con el contexto de esa invencidén, tal como se puede apreciar en la pagina 7,
lineas 15 a 21, en donde se listan como compuestos preferidos los correspondientes a
los ejemplos 4, 10, 12, 13, 14 y 18, respectivamente. En este sentido, es claro que la
persona versada en la materia, siguiendo las ensefanzas contenidas en D1,
encontraria motivaciones para considerar y seguramente intentar modificaciones
sobre los compuestos preferidos resaltados en dicha publicacion, dentro de los cuales

no se encuentra el compuesto de! Ejemplo 3 resaltado por el sefor

Examinador.

Ahcra bien, si en gracia de discusion se aceptara que la persona versada en la
materia pudiera estar motivada a realizar modificaciones precisamente sobre el
compuesto dél Ejemplo 3, a pesar de no corresponder a alguna de las modalidades
claramente preferidas de D1, lo que no se puede aceptar es que en forma obvia o
evidente dicha persona realizaria los cambios correspondientes a las modificaciones

que diferencian al compuesto reivindicado en la solicitud denegada de las ensefianzas
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del estado de la técnica, toda vez que (i) dicha referencia no revela o sugiere un
patrén de sustitucién sobre el anillo fenilo correspondiente a dos atomos de cloro en
las posiciones 2 y 6; (ii) dicha referencia excluye en forma explicita la presencia
de un puente de tipo metileno entre el anillo fenilo y el dtomo de oxigeno
adyvacente a la cadena central de los compuestos alli descritos; y (iii) como
consecuencia de lo anterior, a partir de D1 no es técnicamente posible llegar a

la_combinacién de caracteristicas estructurales resaltada, toda vez que dicha

combinacion no corresponde a ninguna posibilidad real y objetivamente descrita en

D1.

De conformidad con lo anterior, ese Despacho podra apreciar que no existe
motivacién alguna para que la persona versada en la materia realice las
modificaciones particulares sugeridas por el examinador, dado que tal como se
dermnostro a lo largo del trémite surtido, las revelaciones de D1 son extremadamente
amplias y lo que realmente proporciona a la persona versada en la materia es un
inmenso rango de posibles meodificaciones. Mds aln, tal como se sefald
anteriormente, existe una modificacion que es explicitamente excluida por D1 y
corresponde a la introduccion de un grupo metileno entre el grupo fenilo del extremo

derecho de la molécula y e! atomo de oxigeno adyacente a la cadena carbonada

central.

De igual forma, tampoco existe motivacion alguna para que la perscna versada
en la materia sustituye el mencionado grupo fenilo con atomos de cloro en las
posiciones 2 y 6 de dicho anillo. De hecho, la definicién para el grupo fenilo y sus
sustituyentes se proporciona en las lineas 34 a 50 de la pagina 6 de dicha referencia,
y a partir de la misma se puede observar que incluso para las realizaciones preferidas
de las lineas 48 a 50 se permiten una amplia variedad de sustituyentes y
combinaciones de posiciones sobre el anilio y no se revela ninguna preferencia acerca
de la posicion de los sustituyentes, simplemente en las lineas 46 y 47 se establece
que los sustituyentes pueden estar presentes en las posiciones 2, 3, 4, 5 & 6 del anillo
de fenilo. Adicionalmente, no existe ninglin ejemplo a lo largo del texto de D1 que
ensefie un grupo fenilo 2,6-disustituido, asi sea con cualquier tipo de sustituyente,

mucho menos con halogeno y menos alin con atomos de cloro.

En relacién con los argumentos anteriormente expuestos y con el analisis de
patentabilidad realizado por el examinador a cargo del presente caso, me permito

manifestar a esa Oficina que si bien las diferencias entre el compuesto del Ejemplo 3
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de D1 y el compuesto actualmente reivindicado pueden parecer sencillas cuando los
compuestos se comparan frente a frente, dicho ejercicio no corresponde a la
evaluacion de nivel inventivo que debe realizarse por parte del examinador, toda
vez que se basa en forma evidente en una interpretacién en retrospectiva o a
posteriori de la invencion, en la cual estd partiendo de la materia reivindicada y no de
tas ensehanzas del estado de la técnica, ubicandose asi en el momento en e que el
problema técnico enfrentado por el solicitante ya fue resuelto v no en el momento en

el que existe una necesidad que debe resolverse.

En conexion con lo anterior, me permito sefalar a ese Despacho que la
evaluacion adecuada y correcta para afirmar o no la altura inventiva de la presente
solicitud de patente deberia haberse fundamentado en el andlisis objetivo de si la
persona versada en la materia podria estar motivada a preparar los compuestos
reivindicados sobre la base de lo que es revelado en el arte previo y sin tener

conocimiento de la invencién que esti siendo evaluada. En este sentido, el

solicitante se permite manifestar que claramente éste no ha sido el caso, toda vez

gue ha sido evidente la forma en la que el examinador ha partido de la materia
reclamada, recordamos, un compuesto quimico especifico, para encontrar dentro de
las amplias ensefianzas de D1 algunos elementos cercanos al objeto finalmente
reivindicado, pero frente a los cuales no existe ninguna sugerencia o motivacién para
que la persona versada en la materia se detenga en ellos y los modifique de manera
obvia para flegar al compuesto de interés para el solicitante, incluso
desatendiendo las mismas ensefianzas de D1, tal como ocurre con la
presencia del grupo metileno ya ampliamente comentada. En este punto, me
permito recordar a ese Despacho que la persona versada en la materia ha sido
considerada por la doctrina como una persona que tiene un conocimiento técnico
suficiente sobre un campo especifico de la tecnologia, pero que no posee capacidad

inventiva, de forma tal que dicha persona normalmente versada en la materia no

podria interpretar, v mucho menos alejarse de las enseiianzas del
documento citado, en la forma sugerida por el examinador para sustentar el

anadlisis de patentabilidad realizado.

En relacidén con la evaluacidn del requisito de nivel inventivo realizada por el
examinador a cargo del presente caso, me permito manifestar ante ese Despacho que
la misma no puede ser considerado como valida, toda vez que la combinacién
particular de ensefianzas de D1 que el examinador hizo para llegar al compuesto

especificamente reclamado en la presente invencién, solamente puede realizarse al

10
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tomar como punto de partida las revelaciones de la propia invencién, es decir, cuando

ya se conoce el resultado aportado por el solicitante.

En efecto, es completamente claro que para una perscna versada en la
materia que tome como base las enseflanzas de D1 existe un gran nUmero de
posibilidades en las que los compuestos alli descritos podrian ser modificados de
acuerdo con la materia revelada en el mismo documento dado su caracter general, asi
como también es perfectamente claro que dentro de estas ensefianzas no existe
ninguna motivacion o sugerencia que privilegiara la preparaciéon de
compuestos particulares que coincidieran precisamente con los revelados en
la presente invencién, y mucho menos, con el compuesto 4-((1R)-2-{6-[2-
(2,6-diclorobencil)oxi]-etoxi}-hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)-

fenol, correspondiente al objeto preferido que se desea proteger.

En este sentido, me permito manifestar al Despacho que para poder afirmar la
falta de altura inventiva de materia tan especifica como la reivindicada en la solicitud
denegada, es necesario que |a persona versada en la materia se encuentre motivada
a realizar una combinacion particular de caracteristicas tecnicas a partir de las
ensefianzas que le proporciona el estado del arte para llegar a este resultado, lo que
en otras palabras significa que se requiere que sea el estado de la técnica el que
empuje a la persona versada a la obtencion directa y evidente de dicho resuttado
particular, y no puede basarse simplemente en la posibilidad tedrica de que tal
combinacion de caracteristicas se puede dar, y mucho menos cuando, tal como se ha
demostrado suficientemente, dicha combinacion de caracteristicas no es viable a
partir de D1 dada la exclusién explicita de la posibilidad de contar con un
grupo metileno entre el anillo fenilo del extremo derecho de la molécula y el

atomo de oxigeno adyacente a la cadena central de la misma.

De conformidad con lo anterior, es completamente claro que no existe ninguna
razon técnicamente correcta por la que la persona versada en la materia preferiria
limitar dnicamente ciertas caracteristicas de los compuestos de D1, por ejemplo el
anillo aromatico sobre el lado izquierdo de la molécula, y al mismo tiempo retener un
amplio rango de sustituyentes sobre el anillo de arilo del lado derecho de la molécula,
frente a cualquier otra combinacién posible de caracteristicas estructurales.
Mas auln, incluso si tal modificacién fuese sefialada de alguna forma, la persona
versada en la materia no podria llegar al compuesto de la invencién, toda vez que aun

se requeriria de una considerabie variacién en la cadena que enlaza los extremos de
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la molécula, que no puede ser revelada ni sugerida de ninguna forma por el
documento citado, lo que hace que no sea posible para la persona versada en la
materia definir en forma obvia o evidente los compuestos especificos de la invencién
en donde la mitad enlazante estd representada por el grupc —(CH3)m-O-(CHy),-
OCR®R-, y mucho menos que dicha porcidén enlazante tome significados tales que,
junto con los extremos que une, conduzcan al compuesto especifico 4-({1R)-2-{6-[2-
(2,6-diclorobenciI)oxi]-etoxi}-hexil)amino]-1-hidroxieti|}-2-(hidroximeti|)-fenol 0 sus

sales 0 solvatos farmacéuticamente aceptables.

En consecuencia, el solicitante se permite manifestar a ese Despacho que no
existe ninguna ensefianza, sugerencia o mencion en la referencia citada que pudiera
conducir 2 una persona versada en la materia, en la forma obvia ¢ evidente requerida
por el Articulo 18 de la Decision Andina 486, a la obtencién del compuesto particular
4-((1R)-2-{6-[2-(2,6-diclorobencil)oxi]—etoxi}-hexil)amino]-1-hidroxieti|}-2-
(hidroximetil)-fenol, y por lo tanto debe reconocerse que el objeto de la presente
invencién, tal como ha sido limitado y definido, es inventivo frente a las ensefianzas

amplias y generales reveladas en D1.

(1Y) El problema técnico v el aporte de la_invencién al estado de la

técnica

Ahora bien, de conformidad con los argumentos expuestos en la Resolucién No.
71642 ahora impugnada, la negacién del privilegio de patente solicitado también se
ha fundamentado en el hecho de que en opinién del examinador el compuesto ahaora
reivindicado no proporciona ningln aporte o ventaja técnica frente a las ensefianzas
del estado de la técnica citado, toda vez que los compuestos de la referencia D1

también actian como agonistas del adrenoreceptor p2.

En relacion con lo anterior, me permito dirigir la atencién de esa Oficina
inicialmente al hecho de que el problema técnico a solucionar no fue correctamente
definido por ef examinador, toda vez que en la pagina 6 de la Resotucién impugnada
se ha sefialado que “ef problema técnico objetivo de fa solicitud es cémo proporcionar
compuestos derivados de fenetanolaminas que tienen una accién selectiva y

potente en los adrenoreceptores p2 alternativos” (énfasis afiadido).

Sobre este particular, me permito sefialar que en la memoria descriptiva de la

solicitud se ha sefialado claramente que “Aunque salmeterol y los otros agonistas B,-
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adrenoreceptores disponibles comercialmente son broncodilatadores eficaces, la
duracién de accion maxima es de 12 horas, por lo tanto son necesarias a menudo dos
dosis diarias. Hay, por lo tanto, una necesidad clinica de compuestos que
tengan accion estimulante potente y selectiva en p,-adrenoreceptores y que
tengan un perfil de accién provechoso” (Uitimo parrafo de la pagina 1 y primer

parrafo de la pagina 2 de la memoria descriptiva de la solicitud denegada).

En este sentido, es claro que mediante la solicitud no se busca simplemente
proporcionar compuestos “alternativos” como agonistas potentes y selectivos del
adrenoreceptor B2, sino que lo que pretende adicionalmente es proporcionar
compuestos que gracias a sus caracteristicas mejoradas puedan ser adecuados para

modificar el régimen de administracién de los agonistas B2 ya conocidos, con el fin

de lograr un perfil de accién prolongado.

De acuerdo con lo anterior, se hace necesario resaltar ante esa Oficina que el
compuesto objeto de la invencion denegada cumple con dichos objetivos, toda vez
que es mucho mas potente y selectivo por los adrenoreceptores B2 que los
compuestos de la referencia D1, particularmente el compuesto del Ejemplo 3 sobre el
cual fundamentd su argumentacién el examinador, y presenta un perfil de accion
prolongado que lo hace adecuado para una administracién de dosis diaria unica, tal
como se demostrara mas adelante, siendo estos resultados prueba suficiente de que
la invencién si representa un aporte al estado de la técnica y que la actividad
mejorada del compuesto reclamado resulta sorprendente e inesperada para la
persona versada en la materia, quien de ninguna forma podria anticipar o predecir un
comportamiento  significativamente mejorado debido a unas modificaciones
estructurales que tampoco podria derivar en forma obvia de las ensefianzas de D1, tal

como se sefialé en el punto anterior del presente escrito.

En este sentido, me permito sefialar que en la argumentacién presentada por el
examinador se ha afirmado que “£/ efecto técnico que logra la diferencia es
proporcionar compuestos derivados de fenetanolaminas que tienen una accion
selectiva y potente en los adrenoreceptores 2. Sin embargo, dicha diferencia no
parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a los
compuestos reclamados en esta solicitud, por cuanto no parecen presentar una
actividad selectiva y potente en los adrenoreceptores 2 en comparacién con los

compuestos del estado de la técnica” (tercer parrafo de la pagina 6 de la

Resolucién No. 71642 ahora impugnada, resaltado fuera de texto), razén por la cual

13



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C,  Tel 6069700 Fax 6069701

la persona versada en la materia realizaria las modificaciones estructurales resaltadas

por el examinador “con el fin de obtener mds compuestos con la_misma
actividad” (lineas 3 y 4 de la pagina 7 de la Resolucion No. 71642, resaltado fuera

de texto).

Sobre este particular, me permito dirigir la atencién de ese Despacho a los
datos comparativos que se adjuntan al presente escrito como Anexo 1, relacionados
con la potencia in vitro del compuesto reivindicado en la presente solicitud frente a la
del compuesto del Ejemplo 3 de D1. Estos datos demuestran de manera contundente
que el compuesto de la reivindicacion 1 es significativamente mas potente y selectivo
respecto del adrenoreceptor 2 que el compuesto de D1 resaltado por el examinador,
toda vez que el compuesto de la invencion presenta un valor de pEC50 de 9.4

frente a un valor de pEC50 para el compuesto del Ejemplo 3 de D1 de Z,1.

En conexién con estos resultados experimentales, me permito sefialar a esa
Oficina que la diferencia encontrada en mas de dos unidades dentro de una escala
logaritmica como lo es la de pEC50 empleada significa que el compuesto de la
invenciéon es mas de 100 veces mas potente que el compuesto del Ejemplo 3,
y consecuentemente que también es mucho mas selectivo por el adrenoreceptor p2
que el mencionado compuesto de D1, lo que a todas luces corresponde a un resultado
que no solo es sorprendente e inesperado a partir de las ensefianzas de D1, sino que
ademas representa un significativo aporte al estado de la técnica, toda vez que el
solicitante ha proporcionado a través de su invencion una sustancia que es mucho
mas potente y selectiva por los adrenoreceptores B2 que los compuestos
convencionalmente conocidos, lo que se traduce en una mejora respecto del régimen
de administracion de dicho compuesto, toda vez que es adecuado para un esquema
de dosis diaria unica, cumpliendo asi con el propésito perseguido por la invencién, tal
como se expuso anteriormente, y confirmando asi las afirmaciones realizadas en este
sentido en la memoria descriptiva de la solicitud, en donde se expone lo siguiente:
“"Compuestos de acuerdo con la presente invencién también tienen el potencial para
combinar efecto de larga duracién con un comienzo rapido de accién. Ademds, ciertos
compuestos han mostrado un exponente terapéutico mejorado en modefos animales
relacionados con broncodilatadores de p2-agonista de larga actuacién existentes.
Ademas, Jos compuestos de Ila invencion demuestran propiedades
farmacocinéticas que reducirin la exposicion sistémica relativa a Ia

existencia de broncodilatadores del agonista 2 de accién prolongada. Como
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tales, los compuestos de la invencion pueden ser adecuados para

administracion de una vez diaria” (lineas 8 a 19 de la pagina 24 de la memoria

descriptiva de la solicitud).

En conexidn con lo anterior, me permito dirigir 'a atencién de ese Despacho al
hecho de que e! compuesto especifico que ha sido reivindicado se encuentra sometido
actualmente a ensayos clinicos de Fase 3 para el tratamiento de asma y enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y, en este sentido, los_datos_obtenidos a

partir de la evaluacién preclinica y clinica han confirmado que el compuesto
tiene_una duracion_de accién prolonqgada resultante en un_perfil de
administracién de una vez al dia, lo que representa una ventaja considerable
toda vez que actualmente no existen aqonistas beta comercialmente
disponibles que tengan este tipo de accién prolongada. Con el fin de sustentar

estas afirmaciones, el solicitante se permite adjuntar adicicnalmente como Anexo 2

copia informal de cuatro podsters que fueron presentados en la Conferencia Anual de 1a
Sociedad Torédcica Americana (ATS por sus siglas en inglés) en Nueva Orledns en
Mayo de 2010, mediante los cuales se demuestra a través de estudios experimentales
que el compuesto de la invencién presenta efectivamente una accién prolongada
como agonista de B2 en ensayos /n vitro de AMP ciclico e in vivo en animales, asi
como también que es bien tolerado y demuestra una broncodilatacion prolongada en

pacientes humanos con EPOC y en pacientes humanos asmaticos.

En relacién con dicha informacién, me permito sefatar que como los resimenes
de los posters no incluyen la estructura ni ei nombre quimico del compuesto, el
solicitante se permite adjuntar como Anexo 3 un extracto tomado del sitio en Internet
de la Asociacion Médica Americana (disponible en la siguiente direccién electrénica:
http://www.ama-assn.org/ama1/pub/upload/mm/365/vi|antero|.pdf) en el que se

incluyen los nombres aprobados, el cédigo del compuesto y su formula estructural,

entre otros datos.

Ahora bien, respecto a los datos experimentales que se adjuntan al presente
escrito, me permito dirigir la atencidén de ese Despacho al hecho de que los mismos

no habian sido aportados anteriormente por el solicitante dentro del tramite surtido,

porgue no fue sino hasta la expedicién de la Resolucién ahora impugnada
que se le comunicaron a mi representada ohjeciones fundamentadas en la
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existencia del Ejemplo 3 del documento D1. Por lo tanto, de manera atenta

solicito sean recibidos y tenidos en cuenta los datos en mencion, toda vez que a
través de los mismos se corrobora la altura inventiva que efectivamente posee la
materia objeto de la invencidn denegada respecto de las ensefianzas del estado de |3
técnica, toda vez que a través de los resultados experimentales allegados se puede
apreciar sin lugar a dudas la existencia de un efecto técnico sorprendentemente
mejorado que resultaria inesperado para la persona versada en la materia y gque, se
insiste, es debido a las caracteristicas estructurales particulares que diferencian al

compuesto reclamado de cualquier antecedente técnico contenido en el estado de la

técnica citado.

De conformidad con los argumentos anteriormente expuestos, ese Despacho
podra apreciar que las afirmaciones realizadas en la Resolucidon No. 71642 de
acuerdo con las cuales “En efecto, si bien es cierto que la anterioridad sugiere una
mitad enlazante representada por el grupo ~(CH2)-(CH2)-(CH2)-(CH2)-(CH2)-(CH2)-
O-(CH2)-(CH2)-0-(CH2)-(CH?)- y en la solicitud bajo estudio la mitad enlfazante
corresponde a —(CH2)-(CH2)-(CH2)-(CH2)-(CH2)-(CH2)-0-(CH2)-(CH2)-0-(CH2)-,
también lo es que el técnico normalmente versado en la materia esperaria, con gran
expectativa de éxito, preparar compuestos derivados de fenetanolaminas
variando_el grupo alquileno (un etileno_por un _metileno) para obtener mds
compuestos con la misma actividad, tal es el caso de la actual solicitud donde no
se observa gue dichos cambios generen un efecto técnico inesperado” (primer
parrafo de la pagina 11 de la Resolucién No. 71642 ahora impugnada), carecen de
validez y de fundamentos tecnicos para sustentar la negacién del privilegio de patente

solicitado por las siguientes razones:

(i} La variacion de un grupo etileno por un grupo metileno en la posicién

resaltada no es posible, toda vez que D1 excluye explicitamente la opcién de

ue n sea n es un entero de 2 a 7 de acuerdo con la definicién de la pagina
5 de dicha referencia). Por lo tanto, dicha modificacién seria contraria a las

ensefianzas de D1, por lo que la persona versada en la materia no tendria motivacién

alguna para considerarla;

(ii) No existe ninguna sugerencia en D1 que conduzca a la persona versada en

la materia a definir las variables X, Y, Q, k, m y n como el grupo enlazante -(CH2)-
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(CH2)-{CH2)-(CH2)-(CH2)-(CH2)-0-(CH2)-(CH2)-0-(CH2)- del compuesto especifico
objeto de la solicitud por encima de todas las combinaciones posibles para tales

variables;

(iii) El compuesto reivindicado en la solicitud denegada no corresponde a una
“alternativa” para obtener “mds compuestos con fa misma actividad”, tal como ha
sido demostrado a través de los datos experimentales aportados por el solicitante, va
que si bien dicho compuesto exhibe actividad farmacolégica como agonista del
adrenoreceptor f2, su actividad es significativamente mejorada en términos de
potencia y selectividad frente a la de los compuestos de D1, particularmente

frente al compuesto del Ejemplo 3 del documento citado; por lo que

(iv) Contrario a lo afirmado por el examinador técnico a cargo del presente

caso, si se observa un efecto técnico sorprendente e inesperado debido _a las
caracteristicas estructurales del compuesto especifico reclamado por mi

representada, toda vez que son precisamente esas diferencias estructurales las que
permiten obtener una sustancia quimica mucho mas potente y selectiva respecto de
los adrenoreceptores p2, de forma tal que es adecuada para administracion de
una sola dosis diaria, superando asi un prejuicio técnico existente en el
estado de la técnica, correspondiente al hecho de que no se conocian

agonistas de p2 de accién prolongada.

Ahora bien, a la luz de estos hechos me permito dirigir la atencién de esa
Oficina a las consideraciones expuestas por la Secretaria General de la Comunidad
Andina en el Manual Andino de Patentes, relevante publicacion que reconocemos no
es de cardcter vinculante para el Despacho pero que corresponde a una importante
referencia en tanto que alli se expresa el sentir de !a Secretaria Genera! respecto de
la evaluacion de patentabilidad que deben realizar los examinadores de patentes de
las diversas oficinas de patentes de los paises miembros de la Comunidad Andina, en

donde se manifiesta los siguiente en relacién con el analisis del requisito de Nivel

Inventivo de una solicitud:

. a) ¢éCudndo un compuesto quimico o composicién gquimica tienen nivel

inventivo?

- ¢/ compuesto tiene una estructura inesperada (caso poco frecuente); o,
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- presenta un efecto inesperado, (es el caso més frecuente sobre todo si el
compuesto es similar a otros def estado de la técnica. El efecto inesperado puede
ser completamente diferente de los descritos para los compuestos similares

conocidos, o bien ser igual pero con una mejora en los resuitados). ... (resaltado

fuera de! texto)
De conformidad con lo anterior, se puede afirmar sin lugar a dudas que:

(a) No es posible de ninguna forma para la persona medianamente versada en
la materia, derivar de forma obvia la estructura del compuesto especifico objeto de la
invencion denegada a partir de las enseianzas generales del documento D1, que
repetimos no sclo excluye explicitamente una de las caracteristicas
estructurales de dicho compuesto, sino que ademéas carece de sugerencias que

conduzcan a la persona versada a las demds porciones de la molécula; y

(b} Es gracias a la presencia de la combinacidn de caracteristicas estructurales
que conforman el compuesto reivindicado Qque se observa una mejoria

sorprendente e inesperada en las propiedades de selectividad y potencia del

mencionado compuestos como agonista B2, de tal forma que se proporciona por
primera vez al estado de la técnica con un agonista de 82 de accién prolongada que
permite un régimen de dosificacion diario unitario, lo que corrobora, por tanto, el
nivel inventivo de 'a materia reivindicada en la solicitud bajo estudio frente
al estado del arte mas cercano, toda vez que es evidente el aporte técnico de

la invencion sobre las enseifianzas de D1.

Por lo tanto, se ha demostrado no solo que a lo largo del trdmite surtido el
solicitante proporcioné argumentos claros y técnicamente bien fundamentados para
confirmar la altura inventiva de la solicitud rechazada, sino ademds que en la
Resolucién ahora impugnada se ha tomado ia decisién de negar el privilegio de
patente solicitado con base en argumentos sin fundamento técnico y que
corresponden a una interpretacién errénea y en retrospectiva de ia informacion

técnica proporcionada por D1 que no es de recibo como parte de un anilisis de

patentabilidad realmente objetivo.

* Ibid Pagina 4, Ver p. 82
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En consecuencia, el compuesto 4-((1R)-2-{6-[2-(2,6-diclorobencil)oxi]-
etoxi}-hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-{hidroximetil)-fenol y sus sales vy
solvatos farmacéuticamente aceptables objeto de la presente solicitud
poseen la altura inventiva requerida respecto de las ensefanzas del
documento D1, y cumple a cabalidad con lo establecido en el Articulo 18 de

la Decisidon Andina 486 de 2000.

III. CONCLUSIONES

(1) La expedicién y en si mismo el contenido de la Resolucién Numero 71642,
dictada por el sefior Superintendente de Industria y Comercio el 22 de Diciembre de
2010 y notificada por Edicto fijado el 31 de Diciembre de 2010, por medio de la cual
se niega el privilegio de patente para el objeto de la invencién de la referencia, se
erige como una clara e indiscutible violacion al Articulo 18 de la Decisidn Andina 486
de 2000, toda vez que la materia objeto de la invencién rechazada cumple a
cabalidad con el requisito de Nivel Inventivo, tal como se ha demostrado a través de

los argumentos anteriormente presentados.

(2) En efecto, en atencién a los argumentos tanto juridicos como técnicos
presentes en este escrito, es completamente claro que el objeto de la solicitud si
cumple con el requisito de Nivel Inventivo exigido en el Articulo 18 de Ia Decisién 486
de 2000, toda vez que el (nico documento citado como estado de la técnica mas
cercano es completamente silencioso respecto de las caracteristicas estructurales
particulares del compuesto especifico reivindicado por el solicitante, asi como
tampoco contiene ensefianzas que pudieran sugerir o motivar a la persona versada en
la materia a considerar tales caracteristicas técnicas especificas, por I que no puede

afectar la altura inventiva de un objeto como el reclamado en la invencién denegada.

(3) En consecuencia, se ha demostrado en forma clara y contundente que una
persona versada en la materia, interesada en proporcionar compuestos agonistas del
adrenoreceptor B2 con potencia y selectividad mejoradas adecuado para un régimen
de administracién de una sola dosis diaria, no encontraria en el documento citado
sugerencia alguna que le permitiera llegar a dicho resultado, asi como tampoco podria

anticipar que efectivamente son tales diferencias las que conducen a un efecto
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mejorado que sin lugar a dudas resulta sorprendente y completamente inesperado

para una persona versada en la materia que tome como base las ensefianzas de tal

documento.

Por lo tanto, y en aras de restablecer los derechos vulnerados al
solicitante, tal y como fue explicado a lo largo del presente escrito,
atentamente solicito a ese Despacho considerar los argumentos expuestos

anteriormente y revocar en su totalidad la Resolucién Niimero 71642.

IV. PODER

Finalmente me permito recordarle a este Despacho que el documento que
acredita mi calidad de Representante Legal en Bogotd para asuntos relativos a la
Propiedad Industrial de la sociedad peticionaria, fue presentado ante dicha entidad

con mi memorial de 8 de Septiembre de 2004.
V. ANEXOS
Adjunto me permito presentar:

i) Anexo 1: Datos comparativos de potencia /n vitro entre el compuesto de la

reivindicacion 1 y el compuesto del Ejemplo 3 del documento EP286242;

ii} Anexo 2: Copia informal de los poésters presentados en la Conferencia

Anual de la Sociedad Toracica Americana en Nueva Orledns en Mayo de 2010; y
iil) Anexo 3: extracto tomado del sitio en Internet de la Asociacidon Médica

Americana en donde se proporcionan diversos datos sobre el compuestc de la

invencion.

20



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No., 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 6089700 Fax 6069701

VI. DOMICILIO

Mi direccidn es Calle 72 No. 5-83, Piso 69,, Bogotéd D.C., Colombia.

/M/\—_\
LICIA LLOREDA RICAURTE
T. P. 53.215

Del SeRor Superintendente,

TAF!A m DrL cfi?cum DE goecmi D C.
NOD =PARTAMENTO GE CURDSIAMARCA
REPUBLICA DE COLCMZIA

3 £1 Noterio 4t dg! circuio do ch’sﬁ ¢ fo _\%3@: .
:,',_“ pgmoﬁ..!"ncrﬁs::a.\‘\ (\ _(51 e
Y identificada (o) con: r.,.m-,,._,’bci 6 51 '
< profesionat de ebogade Ne. mﬁg} 411 R :
B Superior ¢e la Judicatura, quien autentica la firma pussta por ella 33
B3 (ef) mismo en acte cscrld.

. Dacreto 2282fsem0d 3B)




ANEXO 1

Solicitud de Patente Colombiana No. 04-021.965

Datos comparativos de potencia in vitro entre el compuesto de la reivindicacion 1 y el
compuesto del Ejemplo 3 del documento EP286242.

Compuesto PECso

B2 (rango) B1 {rango) B3 {rango)
GWB42444A 9.4 (9,21-959, 6,4 (6,14 — 6,53, 6.1 (5,16-6,53, n=8)
(compuesto de la n=8) n=8)

reivindicacion 1)

GR53141X 7,1(6,58-741,n 52(4,81-548,n=6) {55 (528-571,
(compuesto del =6) n=6)
Ejemplo 3 de D1)

La potencia de los compuestos se evalud en un ensayo de AMP ciclico de célula entera,
similar al descrito en la solicitud de patente:

La potencia en los adrenoreceptores betal y beta3 humanos se determind por estudios
funcionales usando células ovaricas de hamster chino transfectadas con ya sea el
adrenoreceptor betal humano o el adrenoreceptor beta3 humano. La actividad agonista se
evalud mediante la medicién de los cambios en el AMP ciclico intraceiular. Para los
compuestos particularmente preferidos de la invencién, la selectividad para los
adrenoreceptores beta2 por sobre los adrencreceptores betal fue tipicamente de 10 veces

0 mas. La selectividad para los adrenoreceptores beta2 por sobre los adrenoreceptores
beta3 fue tipicamente de 5 veces o mas.

En la solicitud de patente la potencia se expres6 como “valores de ICs, inferiores a 1 uM”.
En el experimento anterior, la potencia se expresé como el pECs,. La relacion entre estas
medidas es:

PECs; =-log ICs
Adicionalmente, "valores de |Cs; inferiores a 1 uM" = pECs, por encima de 8

Los datos presentados en la tabla muestran claramente gue el compuesto de Ia

reivindciacién 1 significativamente mas potente y selectivo para el receptor B2 que el
compuesto del Ejemplo 3 de D1.

{ILLLCEY 266874.00CK v.1}
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In vitro pharmacological characterization of GW642444, a novel long acting

B,-agonist (LABA) using human recombinant 8,,,,-adrenoceptor cAMP assays

'R‘sspirarary alog:

GlaxpSmithKiine, Harfow, UK

ABSTRACT

GWB42444 is a novel LABA wilh inherent 24-hour aclivity
in development for inhaled once-daily administration in
combination with an inhaled corticosteraid for both COPD
and asthma We describe here ils potency and intrinsic
efficncy al B-adrenoceptors and seleclivity compared with
B, ard f,-adrencceptors in in vitro functional assays.
Methods: Chinese hamster ovary (CHO} cells or
membranes expressing recombinant human 4, Byor B
adrenoceptors were re-suspended in stimulation buffer
angd exposed o compound for 30-60 minutes depending
on the protocol. Increases in GAMP were detennined using
either whole cells In a LANCE™ cAMP assay or
ina ca {FP) assay as
per each Kit's instructions. pECy, and asymptols values for
each agonist were detenmined.
Results: GWE42444 had a pEC,,; of 10.4, which was
similar to that of formaterol (PECg, = 10.1) ana significanty
greater than that of salmsterot (pEC,, = 9.8), indacatero!
(PECy, = 9.5) and salbutamol (DECg, = 7.3). G\We42444
hag >1000 fold B, selectivity ovar (3, and B;-adrenoceptors
simitar to Eut signi y more than
formoteral, indacaterol and sathulamot. Due to the better
coupling of cAMP production in tha LANCE™ cAMP
assay, an FP cAMP assay which was capebls of
differentiating intrnsic  efficacy ({E) was developed.
GWB42444 {IE = 0.7) had a similar intrinsic efficacy o
indacaterol {IE = 0.86} but greater ihan salmelerol
(I€ = 0.41) and lower than R,R-formoterol (IE = 0.86) or
isoprenatina (IE = 1),
Conciugton: GWB642444 is a potent. highly selaclive 8-
adreneceptor agonist with greater inirinsic efficacy then
salmelercl. it has a greater potency than indacaterol and
sathutamol. In addition, it has significantly greater B,-
adrenacaplor selectivity than formoterol, indacaterol and
saibutamel,

INTRODUCTION

+ Vilanterol trifenatate (VI, GW642444M) 1s a novel long-
acting beta, agonist in development for once-daily
administration in combination with the inhaled corticosleroid
fluticasene furoate for the treatment of COPD and asthma

+ This sludy investigates the polency and intrinsic efficacy of
vilanterol at ,-adrenoceptars ang selectivity compared with
#, and B,-adrenoceptors in in vitro functonal assays in
comparison  with  indacaterol.  formoterol,  salmeterc),
salbutamol and iscprenaline,

METHODS

Cell culture

+ Chinese hamster ovary (CHQ) celts, stably expressing
either the human (3, B, or By receptors, ware harvested
from culture and either frozen down for tha LANCE™ cAMP
assay of made inlo membrares for the ‘ugrescent
polarizafion (FP)-cAMP assay.

Measurement of cAMP using TR-FRET
LANCE™ assays for measurement of §,. B, or
B, potency

+ CHO celis expressing eilher B,, §, or B, receptor were
thawed at 37°C and ded in sl buffer

+ A four parameter logistic fit was then performed aon the raw
mP data for the cAMP standard curve and the raw FP data
for all the curves was back calculated to datermine ihe
CAMP concentration. Four parameter fogistic fits were
perfarmed on he cAMF data to determine pECg and
maximum asymptote vafues.

+ To determine the intrinsic efficacy the fitted maximum
asymptote for the test drug was divided by that obtained for
isoprenafine.

RESULTS
Comparative LABA potency and selectivity

- Vilanterol had 2 similar mean pECs, value to that of
formaterol bul was signiiicantly greater ihan indacaterol.

(HBSS containing 0.01% BSA, 500uM IBMX. Smmol/L
HEPES adjusted to pH 7.4 with KOH).

~ Cefls (10,000 cellsiwell) were added jo a 384-weil plate
containing lest compound. followed by antibody soiution
(stimulation buffer containing Alexia flucr 647).

+ Plates were incubated for 30min at raorm tamperature before
agdition of detection mixiure (eurppium WBQ24-labelied
streptavidin and bictin cAMP in detaection buffer)

+ Platas were covered and incubalet at room temperalure for
4h before reading on a Viewlux Microplate Imager.

« Data were normalized. A four parameter iogistic fit of the
data was performed to determine the pEC,,

Measurement of §, intrinsic efficacy assay
using the FP-CAMP assay

+ CHO §, membranes were defrosied and diluled in assay
buffer (50mM HEPES, 10mm MgCI2, 100mM NaCl, pH7 &
{with KOH), 10pM IBMX, 10mM GTP).

* CAMP antibody mix was added to assay buffer contaming
1mM ATP. Equal velumes of membrang mix and cAMP
antibody mix were added to each well of a 384 well plate
contaiaing test compound (in GMSO at 20X the final assay
concentratian).

The plate was coverst and incubaled for €0nin at room
lemperature. Deteclion huffer  contaimng tracer
{fuo-cAMP) was added and the plale was incubated far 1h
at room temperature

+ FP was delermined by reading the plate on a Molecular
Devices analyser. A standard cAMP curve was fun to
anablo the cAMP concentrations ta be determined.

I, saloutarnol and isoprenaline {p<0.0001).

« Vilanterol had a significantty greater $, seleclivity aver B,
and B, than formoterol, inrdacaterel. salbutamotl and
isoprenaline but was similar to that of saimeterol (Fable 1).

Table 1. B,, B, and B; potency values obtained in
the TR.FRET LANCE™ cAMP assay

g
vibmored £ 104:005] 700003 [ 2025 | 7az008
21 2 [
Indacatoret | 952008 | 83004 " B22003 2
12 2 10
tsuprunaine § 842002 | 902002 [ ois | ssson2 | o6y
a3 305 2
Sommeeot | B86r0r [ 63:01 3 2906 65013 | zon
25 22 2
Formoierct § 10.12008] 80:0.03 [ & ] a41-0m o
u n
I
[smm.gm rasoor | sesoas i 2 532006 o
E) % i
s 1

*p~0 0003 vs vinntera: (ANOVA Iype mode! ind b values adusted
using Holm s methcd*

Comparative LABA intrinsic efficacy

- Vilanterol and indacaterol have a similar mtrinsic efficacy
which 1s significantly greater than salmeterol

+ Vitanterol has significantly less intrinsic efficacy than
farmoterol (Table 2).

Table 2. §, intrinsic efficacy values obtalned
in the FP-cAMP assay

o e T
Vil g 0.ra 0.03 12 '
Irstacatent 0.85 nez 4
I dwpprenaling 1 - 115 '
Sulmetemt 41 0.0 118 ’
e 2

Form plerof 0.96" 0.04 8
“p<0 0001 vs vHMteiol (ANCWA 1P modil wxd b vakics adustes using
Hotm's mathod!

+ Figure 1 shows that vilanterol had a greater intringic
efficacy than salmetarol in this assay.

Figum 1. Representative vilantaral, indacaterel,
Isoprenaline, formoterol and salmetere! concentration-
responsa in the FP-cAMP assay
from one experiment
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CONCLUSIONS

Vilanterol is a highly patent By -adr

agonist with a significantly greater intrinsic activily than
saimeterol.

Vilanteral has a greater B, potency than indacaterel and
salbutamol.

Vilarterok has a significantly greater B, salectivily over §,
and B, than either i or salbutamol
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In vitro and in vivo pharmacological characterization of GW642444,

a long acting 8, agonist (LABA), with fast onset and long duration in the guinea pig

DrdA Hughes STMoriiso. Barre Krowles RG.

GlaxoSmithKii

e, Stevenagey Ul

ABSTRACT
GWE42444 is a navel, potent, selecuve Bz agonist with »nnarsm
24 hour achwity vnder rar g

aither as monotharapy for COPD of n cumbmanon with an
inbaled corycosteroid for both CCPD ang asthma. Wa descnbe
here tha prechnical pharmacologcal profite of GWBE42444,
GWE42434 is 8 potent agorsl in buman funclional cetiular
assays' In 13olaled, eleclrically stmulated, guinea pig trachea
sinps, GW842444 (pEC., 8.6) was equipdtent with formoleret
(nECy,; 8.6) and more potan? than saimeterdl (PEC. 6.7} of
indacatero' [pECk 7.0) 42444, ) and

had @ more raped oot of adwily when comparad wath
salmetero On ramoval of GWE42444 the tissue showed no
recovery after 1 nour. suggesting a kang duration of achon simiar
fo lhat ubserved with salmetert and in contrast with
ispprenaline (rapid and ful recovery) or fomnoterc! (slow but
conlnuous recovery). GYWG42444 was shown lo be antago-tized
In a competilve manner by propranalcl. Sctalor perfusion
reversed the refaxant effact of GWE42444 and upon willdraveal
of solalpd there was a reassertion of s effect indicating a fong
durahon of actwity of GWB42444. A simeiar Feteniion of relaxant
actvily has baan reported for salmetsrot

GWB42444 1nn;hitg ouced bronch whan

-

Potency, enset time and duration were measured using
EFS. immersed tracheal sings. The magnitude of the EFS-
confraction was measured pre- and post-compound
additon, and at th post removal of compound to determine
duration of action profile.

Concentraton-response  curves (CRC) were generated
across lissues to determine potency.

* The onsat ime was measured as the time taken o reach
half the maximal inhibiton obtained for an ~ECg,
concentration of compound

Propranolel antagonism was determined using tracheal
rings set up in immersion baths pre-contracted with
histamine. Vilantero! cumulative CRCs were oblained in the
absence and presence of propranokl (30min  pre-
incubation),

IN VITRO RESULTS

administeted to conscious guinea pigs as a nebulized solulion,
delermined by measurements of PenH in 2 whole bady
graph, and I1s o At

dnsmz tha duration of action 18 similar to saimetarol ard longer
than formolerol; howaver unlixa saimeterol, GW642444 duralion
ergpses n 8 dose-depandent mannar,

in conclusion. GWE42444 15 a potent and saiective inhated [i,-
adrenocaptor agonisl, with {ast onset of acton and fong durailon
bolh 1n vifre and i vive and a once-dailly dosing prafile,

INTRODUCTION

* Vilanterol trifenatate (VI; GW642444M) 15 a nove! sglective
long-acting B;-adrenoceptor agomst (LABA) in development
for inhaled once-daily adrnimstration in combination with a
novel inhaled corticosteroid. fluticasone furoate, for the
treatment of COPD and asthmao

This study investigatas the gumea g in vite and in vivo
potency, onset and duraton of action of vilanterol

.

IN VITRO METHODS

» Tracheal nngs or sinps excised from mate or female Dunkin
Hartiey guinea pigs 300-700g were prepared

Tigsues were mounted under 1g of tension and either
wnmersed n, or superfused wath, oxygenated Krebs
buffered salt soluton centsiming indomethacin  {2.8pM}
at 37¢C.

Sinps were etther elecincally field shmulated {EFS, 10:
every 120s) or pre-contracted with a  sub-maximal
concentration of histamine.

.

Table 1. Comparative LABA potency and x
onset time in EFS guinea pig trachea
L. |
P T N A iunt T

Vilanterol 27 8.57 9 6 '
1 |Indacaterot 88.2 708 5 4
Satmetarol 184 §73 4 i
[Formetaes 25 259 a a

* Vitanarol and Tormmsrc have 4 suwae PE'ArCY WHRR 5 Graater than aual of
snnacaternt and s etarol

* VEARIETOl, Dol ang maacaerc Rave Iasier cngel umes i3 saimalorol

Figurg 1. G
of EFS guinea pig trachea wllh vilanterol, salmeterol,
indacaterol and formoterol
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« vilaniecol and formotercd show a STiar cQISenraLon depentent mrisition ot
EFS uathea

Figure & 2. Duration of action of vitantarol (A),
ot (B), sat 1 {C) and isop [(+)]

in EFS guinea pig trachea

Vil and salmetarol shiw 2 longar duration of responge when comawred
| wh frmoienol ar mmamﬁr

Figure 3. Propranolol antagonism of vilantaro! in
histamine-contracted g\_l_ine_a pig trachea

- Propranciol antagovzed wilariesol 1 A CommRtlve FANNGE COMBIStRNE wih a0
actian ot B-receptors ]

» Sotalol washout siudies using superfused EFS trachea
strips were inhibited by a maximai vilanterol concentration

» Vilanterol superfusion was ceased 1h before superfusion of
10uM sotaiol was initiated. Sotalel was withdrawn aonce a
maximal response was elicited

* Tha hssue was superfused with Krebs for a further 2h

Figure 4. Sotalo! washout in superfused
EFS guinea pig trachea
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!N VIVO METHODS

* Dunkin Harlley guinea pigs (M&F, 450-550g) were exposed
o histamine (1mM) by nebulized aeroso! for 1.4min. and
airway responsiveness {PenH AUC) measured in a Buxco
plethysmograph as described n Hamelmann et alR, for
15min after challenge.

* In potency studies, animals were pre-dosed with a single
concentration of 8, agomist (2min aerosol} 30min before
histamine and resulis expressed as % inhibition of
bronchocanstnction compared with vehicle-dosed animals.

* in duration studies, animals wete repeat challenged at time
points shown after agonist adminisiratior (2min aerosot) and
compared with vehicle dosed contrals to give % inhibition
over lime, with duration deterruned as 50% protection
against histamine-induced bronchoconstacton  (unpaired
T-test).

IN VIVO RESULTS

”Figure 5. In vivo pcté;;cy of vilanterol and salmeterot in”™
the conscious guinaa pig
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CONCLUSIONS

Vilanterel is a potent and selective inhaled ,-atirenoceptor
agonist, with fast onset of action and long duration both in
vitro and in vivo and a once-daily dosing profile.
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Vilanterol trifenatate (V1; GW642444M), a novel inhaled long-acting beta, adrenoceptor agonist (LABA), at single
doses of 25, 50 and 100mcag, is well tolerated and demonstrates prolonged bronchodilation in asthmatic patients

ABSTRACT

Rationsly. GWS4Z444 @ a novel mhaeted LARA wihv
inherent 24 hour Activity in vitro wr devaiopment for once-
danly admanistraton 23 manothargy (lor COPD) and in
combmaton with an inhales toricoslareid {for bolh
COPD and asthma) This study was conducted w0
detarmine Ihe satsly, lolrabiity, pharmacgkinotes and
curabon of acton (FEV, over 24h) of single doses of
GWB424 44 in asthma patenis.

Mathods: This was a doublo-bind piacedo<aninclied,
erossover sludy. Mnls {n=22) mild lo moderate persmtent
asthmae patents {mean (range) sge 37 yonrs (21-R0}
forced expiratory volume 1n 1 second FEV,} % predciad
7B 6% {60 2~104.3) and FEV, reveradity 18 5% {74 7—
34.3)) recaived sing'e inbaled doses of GWE£2444 (25
50 and 100meg) or placebo Adverse ovents (AES), vital
sgns. ECG (124ad ECG and Holter morworng) FEV,
and GWG42442 plasma pharmatoingues (AUC C..
and T,,,,) wers determuned up Lo 24 after doang
Results; GWE42444 (25-100meg] wes wol Woisralad
asthira padents. The incidence ard seventy of AFs was
companmble o placabe Thers ware no serious AEs. One
patant was wilhdrawn afler 25mop GWE4 2444 (stavated
hean rate assocated with an upper respiratory Iract

infeckon) and ons afler placebe  (amymplomatd
vemtricular  lnchycardia).  Folowing  GWB42d44
admwnsiration nare were no  cliscally  signiicant

abnormatdias i vt kgas, 124ead ECG, QTe. Hotar
ECG, blood giucose or potacsium All CWB42444 doses
produced increases in FEV, from s warly s Smun sfter
dosing tup to 288mL ve placebo; 95% CU 196, J80)
which wars mainlaned up to 24h post-dose. At 23-2dh
after dasing wath GWB42444 25, 50 and 1Bmcg mean
FEV, (difarence from placebo {95% CI) values wem
273mL (178 369) 242ml (156 128} snd 321wl (233,
410}, respectvely rndicating a 24h duralion of aclon
GWE12¢44 -vas rapdly absortad info plasma (mechan
Tom 3 10min wih Eystemic exposure increesing 1 an
Aappraximataly dose oruporiicnal manner across tie
GWEA2442 dose ranga (25-100meg)

Conclusions: Single doses of whaled GWE42444 (25—
100meg) ware welt tolarstad n pelients with mad to
maderata persistent astiima wih no chucatly signdicant
unwanted syslestic alfecls. GWA42444 groduced & rape
and prolonged orinehodialon aver 24h suggastng |he
polenbal for onca daily ACTHISANON 17 asthTa

INTRODUCTION
W artetol tipealate 1ve. GWE424a4l/) 15 an nnaed long:
actng Sela agansl {LABA) wilht »~rarent 24N attwty in
i et 18 n for once-tlaly
as menglrempy o C-OPD, and w cambmalon wih lhe
ewmaled coticostero @ fluboasons furdale (for dath COPD
and astvna)

This study was candocted lo uelermng Lhe safety,
o erabuly, plarmacosiratics and dustion of Actian (FEY,
ot 2473 0f 5109 1 JOSES of VI i AsTAma patenls.

OBJECTIVES

Primary

+ To evatuale tho safely and Werabuty o sngle Nhied
doses of Wi 125 5C ard 100WMCQI M paLenls wih
versistent nsihme

Secondary

* To delemmna Ine rate of onsel, duration and exisnt of
bronchadiaben of single inhaled doses of VI {25. 50 and
10GMeg) 11 patients with perssient asthma,

+ To evavats e extra-pulmonary pharmacodynami

eflects of singie nhated doses of V) 125, 50 and 100meg}

n patents wih oArs'sleat asthms

Ta evalunts tha sysiemic pharmacaknetics of single

inhaled doses of V1 (25 50 and i00mog) n patients with

POrsSIent asthma,

METHODS

* fhis was a madomzed doub'o-blind, piacebo-conlrolied,

croesover sudy

M6, currently nan-smakng patients wilth ckrically slably

(Wit 4 waeks of streening) mid lo moderais persislent

aunma, a screeming pre-bronchodiator FEV, Y60%

predcled'. able ta demonstrate roversitiiy to 400meg

alpuero! (salbutnmal) {FEV, ncrease of 212% and

2200m. cver baselime) and recaring 200-500mcgiday

futicasor o prepioralo or agurvalent.

LABAs, Uotrgprum sud ocal leukotoene inhibdars were

prahiiled Trom 1 week belare scréening until fellaw-ug,

Inhaled albutero: could be used during the siudy bul had

1o be wihneld for i ieass 60 befure screenng ard before

sach dosa ol sludy drug

Eacn pahent recawved singlo inhaled dases of VI {25, 50

ang 100meg) an plagcebo as a dry powdyr from 3

DISKUS™ device (AR dos »g) cn saparale occasons 7-

14 days apart

« FEV,. head rawe (HR), 124ead £CG (QTciF) inervall,

piasma  wianlerul  conceniratons  and whole  blood

polassum and g'ucose were measured pre-dose and 3l

intervals upto 24R atter dosirg

Adverse events {AES) were recorded. pre- And posl-cose

taboralory salety screena were periormer and cardic

Holler ECG manior ng was conducted far 28h xfler eacn

dose

RESULTS

Demoagraphice

« Palient demographies arg gwen in Tapie 1 Twenty-lwe
male parents witn persisient ositma pAMORaters 10 the
atudy with 21, 21, 19 and 20 antenls recewing placeno
Pt 25, 50 and 100mag V), respectvely

Tanle 1. Pemographic details

Enqn Yo mean ranga)

Sex 0y
ke

i
H oxgh m om mewtscangey | |.ssnua 1)
- g —
et k. men inge) P e 082
| 7360 2,100

FEY. 4 prrdicted, mean {range)

+ Two pauenis wete wihdrewn prematurely. One patiest
axper.ancad veninculsr  tachycan.
{recordad in Ihe Holter ECG) 24 afar recewny placebo.
A Jurihar patent expenenced an inciyased HR 6 125 atter
recenang 25meg V1 The ncrease just esgauded amlocal-
defined slopping cntenia {115bem ang'ar and increase af
A0bpry and the patenl wis wihdrawn The ncrease in
HR had a temporal ralabansiip with the developmanl of
an URT misction and was conssderad by the Invesigator
10 be uneelaled ta the study drug

 Asummary al the mast L'equently reporied AES is gven in
Table 2 These were alrof mild or moderate mlensity. The
most frequanlly repored AE was headeene which wos
reported wiln a similar incdence alter placebo and VI
Tnare were oo reports af bemor

+ Fowowing VI admnisirzudn there were na Chmically
ggrifcant abrormahtes m vial Sigrs. 12-ead ECG
OTcF. Holter ECG, biood gucose o pelassium.

-

Tahla 2. Most frequently reported adverso
eventa {reportad by mare than one patient}

Figurn 1. Maan FEV, profile 0-24h}
following single dose V1 (25, 50 and 100meg)
and placabo in asthme patients
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Satety and tolarability
* Single doses of VI {25-300mey) were well Wwierated 0
pRllenls wih persistent asthma

Tanle 5. Summary of vitanterc)
pharmacokinalic parametars in asthma pationts
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Vilanterol trifenatate (VI; GW642444M), a novel inhaled long-acting beta, adrenoceptor agonist (LABA), at single

doses of 25, 50 and 100mcg, is well tolerated and demonstrates prolonged bronchodilation in COPD patients

Kempsiord AD, Norrig V, Siederer $K

ABSTRACT

Rationals: GW642444 15 a novel inhaled
LABA with inhezent 24 hour achvity in vitro in
devalopment for onca-dady administration as
monotherapy (for COPD} and in combination
with an Inhatad corticosteraid ffor both COPD
and asthma). This study was conductad 10
datarming the safety, loterablmy.

wmhov‘ of nclkm (FEV cver 24h} of smg!e
doses of GWE42444 in COPD patients.

Mothods: This was a double-blind, placebo-
controlied. crossover study in 20 male and
temate COPD patients {maan age 62.3 years
[range: 4B-75]) with a documented clinical
history of milmogerate COPD (FEV, [%
predictad] -40% and <80%, and a4 smoking
history of 10 pack years) who received single
nhaled toses of GWE42444 (25, 50 and
100meg) oF placebe. Adverse events {AES),

vila  signs, ECG  (124sad  and  Holar
monitoring). FEV, snd GWB42444 plasma
pharmacchinaties (AUC, G, &nd ) were

determined up to 24h after dosing.

Results: GWE42444 {25-100mcg) was well
telerated in COPD patients. The incidence and
sevarily of AEs was comparable 1o placebo.
Following dosing wilh GWE42444 there were
no serous AES or withdrawals due ta AEs and
no shinically significant laboratory. vital sign or
i24ead ECG, QTc o Holter ECG
abnormalities. Increases in FEV, ware ssen
lrom as early as 5mwn atter dosing (ireatment
difference vs. ptacebo of up to 133mlL (95% Ch:
25, 241)) and were maintained vp to 24h post.
dose. At 23-24h alter dosing with GWBa2444
25, 50 and 100meg adjusted mean FEV, (85%
Ci) valuas wera 190mL (88, 292), 208mL {190,
312) and 210mL (67, 354) greater than
placebo respeclively, indicaling a 24n duraton
of actron at all doses. GWB42444 was rapidly
absorbed inta plasma (median t_ at 10min)
with syslerwc  exposure increasing i an
approximaisly  dose  proportional  manner
across the 0GW84244d dosa range (25
10Gmeg)

Conclusion: Single doses of inhated
GW.542444 125-100mea). wera_ well. tolerpt

md‘m-,- ¥ gro N
'W’&g&bﬁﬁ ?'9,25}52“‘ unwanted
’ o n
g 00K b B g ABREPE! wlh AR Al D
mﬂamms?ﬁaveaqmsuggemg :Mmenﬁal in

This. study was conducted 10 datermina the
salety, i and

Tabie 1. Demographic details

Flguro 1. Moan FEV, profila (6-24h)

pharmﬂcmynarmcs uf singla inhaled doses of VI
in patients with COPD.

OBJECTIVES

Primary

+ To evaluate the safely and tolerabinity ol single
inhaled doses of V1 (25, 50 and 100mcg) n
palients vath COPD.

Socondary

*Te evaluate the pulmonary and exira-
pulmenary pharmacodynamic efiects of single
intiafed doses of VI (25. 50 and 100meg)
patients with COPD.

2 To avaluate the systemic pharmacokinatics
following single inhaled dases of Yt {25, 50 and’

ME]FQBBE patients with COPD.

+ This was a double-biind, randomized, placabo-
controlled, dose ascending, incomplets biock,
Crossovor study.
Male and femmla {sf non-child baaring
polential) patents vath a documented cdlinicat
hislory of mildimoderate COPD',  post-
bronchoditator FEV, 1o forcad vital capaciy
(FYC) ratio (FEVJFVC) <0.70, % pradicied
FEV, 40%  ang  <B0%  ang
a smgking hislary of »10 pack vears.
LABAs were oprohibved from 48h  before
screening until follow up and Uotropum was
prohititad from
2 weeks before scraening untl foflow up.
Inhaled corticosteroids wera permiled up to a
dosa of 1000meg/day of fluticasone propionate
or equivalent provided the dose was stable.
Inhaled albuterol (salbutamol} could be used
during the study bul had o be withheld lor at
least 8h befora screaning and betore each
dose of study grug.
Single inhaled doses of Wi {25 50 and
100rmcg) and placebo were admnislered as a
dry powder lrom a DISKUS™ dawice (AM
405Ing) on separais occasnions separated by
7-14 days
FEV,, heant rate 121ead ECG (QTelF)
irterval), plasrna vilantert concentralions and
whole bleod potassiun and  glucose werg
measured telors and at intervals up to 24h
R;é_g dose

vstée averms [AEs) wiare recordad. pre-and
WH‘P&"%bora‘nry salaty screens were

.

mnnomerapy ﬂcr CCPD} and m combmatmn mll“
Ihe inhaled corticosteroid flubcasone furoate (fer
et COPDasd s sihmal

« Parler ¥ aicle
Ak napated n

the study wilh 19, 20, 19 ang B receiving
100meg Vi,

placebo and 25 50 and

" fAcn yous mawn warge £2 2148 201

Ser oty
Fersts 9115
Wade 17861
FEV,F VU romo. st sl 0401033 0 it
Pesemigs o perch. i noima FLV.

8701 08
Doty mass vk n g 7+ ran Scargs | 266 1e.2-D b
g e §748 (1ou-101y
Wb ot ) e 1 wgey 610w )

Safety and tolerability

« VI (25-300mcg) administared as single doses
was well tolerated. There ware no senous AEs
or AEs that led to wthdrawal.

* A jolal of 5 adverse events. all describad as
‘muld’, were reporied duiing the study: 2
tollowng placebo {headache and
nasopharyngiis), 1 lollowng 25meg VI
{headache) amd 2 tollowing 50mcg VI

ing single dose Vi (25-100meq)
and placebe in COPD patients
o — Paet s 50T
——cmn w00

FTY. {dtimemeng fervn b eerm 1L
o

e 4 [ )
Tens poit o )

« Systernic exposwe was generally consislant
with that reponed in patienls with persistent
aTpgd’s. Summary of sclected vilanterol

pharmacokinetic parame|ers in CORFD

F Eal R2 Q18 Rl 518G 2| 0o
@ § n3n | oo s 1,
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ko wl w N oaw | a2 am | -
o 63ty 0.08- oMb 33
100y wnm
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Table 3. Summary of

data {diff Irnm

ph
plncebo) following single dose VI
£25~100mcal in COPD oatients

n o pitik.in e

Pt poymtn
“Goormpineg maan (VS Wadian 1age). - 17

Figure 2. Median vilanero) plasma

{nascpharyngms and  dysgausta  [tasie < 5 of
disturbance/swaet ). Thers wara no AES al the single dose VI {25. 5“_'-"‘:‘ 100meg) in COPD
e nts
100meg VI dose and na reposts of tremor. ?f':.'.i'.“.:: mypbonta] 200 | 2001 - 13 ) e s
+ Theie were na laboralery safely tests, wial xJ — e o
signs ECG (12-lead or 24h Holler ECG) woncn stwseo | 1 201176 | (5o 7 0) ~
findings of climcal significance — 7
Pharmacodynamics i etns AR Sl l-: 1o
« increases in FEV, were seen from as early as '”,,”;‘:"“ Bway pinetw | 6102 fonnes 1as i mo]
Smin after dasing and were maintaingd up o i ; -
24h post-dose (Tabie 2 and Figure 1) i S0ig fhontbo | -2 IHIEE J 110484 % &
indicating a 24h duration of astion at all doses, “S"":l 2nassn § i Ay ——T T
= VI had no efiects on hean rate, QTc{F). blocd | oy Ll 1 445 5 &% & 65
alucoge Dl lassum (Tabie 3) pctwanm | 2oy pctmf 001008 01101y Tame
Tablsz from placebo) [\o—an;,
at 5 min and zl—zdh folfowing single dose Vi (e - oo wram f 06,000 CONCLUSIONS
(25-100 mea) in COPD oatients s - .
ceta veeiooe froua * Single deses of inhaled wiantero! infanatate
rmamern (25~100meg) were well folerated in COPD
Y 2t placsbo] - IHUAN FI-IULYIN patients and were not associated with any
iﬁ,l‘.‘;‘., g iarbo ] voraan | em o, ciimically significant  unwanted  systemic
effects.
oo 1 e sl S TACEN ERIE S TVA . (25-100meg)
T00MEQ Pl it 5 mn 1¢h 24T rapiﬂ bronchodilation which was maintained
Fram g picin: 21241 183 711 Plasma vilanterol concentranons  rapidly _over 24h syooesting_ the, potential_tol_once-
ST B EED declined from peak and were ganerally below  ePEFEITRASH MIOTT DT
100iq- plaaba 2124 167 b mils of quantification (30pgfmL) beyond 8N ' L o Cu g s med s 10w e

Pharmacokinetics

» Vilantarol was rapidiy atisorbed nto pasma,
maxmuin concenlrations were observad ai a
madian ume of 10min {oliowing 25 and S0mcg
doses Apsorption appeared slower following
the 100mcg dose (median T, . 25min),
however caution should be token as only n=8
palients received this dose (Tabla 4)

post-inhalation (Figure 2). A the lowest dose
able to produce Bronchoddation {25acg)
systemic exposure 1o vilanteral was generally
non-quanthable >1h post-inhalation {Tabla 4,
Figura 2.

Approamately dose-preportional increases in
sysiemic exposure weaie obsarved as the Vi
dose was escalated lrom 25 to 100meg (Tatle
4, Figura 2).
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ANEXO 3



STATEMENT ON A NONPROPRIETARY NAME ADOPTED BY THE USAN COUNCIL

USAN VILANTERQOL
PRONUNCIATION vye lan' ter ol
THERAPEUTIC CLAIM Treatment of COPD and asthma

CHEMICAL NAMES

1. 1,3-Benzenedimethanol, o1 -[[[6-[2-[(2,6-dichlorophenyl)methoxylethoxy]
hexyllamino]methyl]-4-hydroxy-, (¢ 1R)-

2. 4-4{(1R)-2-[(6-{2-[(2 6-dichlorophenyl)methoxylethoxy}hexyl)amino]-1-hydroxyethyl}-2-
(hydroxymethyl)phenol

3. 4-{(1R)-2-{(6-{2-[(2 6-dichlorobenzyl)oxy]ethoxy}hexyl)amino]-1-hydroxyethyl}-2-
(hydroxymethyl)phenol

STRUCTURAL FORMULA

[o]]
H“ OH H
N\//\/,\\/\O/\/O

|
HO ¢

aH

MOLECULAR FORMULA C24H33CI2NO5
MOLECULAR WEIGHT 486.4
TRADEMARK None as yet
MANUFACTURER GlaxoSmithKline
CODE DESIGNATION GW642444X

CAS REGISTRY NUMBER 503068-34-6
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