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ANEXOS ™
[X] Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicttud.

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

E Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
[[] peclaraciones.

D Copla de la solicitud interacional. (resumen, descripcidn, relvindicacliones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

x Copla del examen preliminar intemaclional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

[:I De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades Indigenas.

B4 Arte Final 12x12. 'S

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtanidos en el exiranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimante con la invencién de esta soliciud.
D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

E Otros reporie de bisqueda intemacional con su traduccidn, publicacién con su traduccidn, capltulo
relvindicatorio como fue originaimente presentado en fase Intemacional con su fraduccién y anexo
explicativo de modificaciones a las relvindicaciones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

g — "1
!
-]
| H
T AnOR D
\ —
@-_ Y r:'.ﬁ-'-r-l'5--7-1.4.1.--,.1....,. o E Tt e om o o a .. -
[ - ke o b [ R : - )
: Sdldtolaconmlmdelapahnh. i v ne sy ln SERRIEEEE
ST , “NOMB » LIAL] qDAfnchUR'rE
oL L . FIRMA:

A c,c. 33.690.713 Usaquén T.P.53.215




RECIED OFICIAL DE CAJA
FECHA

———GPRIRNSTRIA T TR .
Radicacion 1 MANSA99% OMSONOND Folios: 1M
Facha (30): 2004-09-23 17:24:06
Trepite ¢ §11 PCT-PRTENT 379 FASE WEI 411 PRESEMTA
Dependencias BIVISION 2€ MEWS CRERCIIMER

KIT ¢ 8001760089-2

;04 - 48,812
« SEPTIENIRE { DE 2004

UL CONSISHACTON 2203

DEPCSITARTE TIPD PAGD BANCO CUENTA Mo. PAGD FECH#A PED Vr. PAGD
LLOREDA Y CIA 5. & CONSIGNACION  BANCD POPULAR  050-00110-5 218721317 0170972008 ,600,000.00

. st C O N CEPT O tint
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTO
1 30003-0t-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES OE SOL. DE PATEMTE DE IN 422,000.00
T07AL : ) 422,000.00

808: CUATROCIENTDS VEINTIDOS WIL PESOS

e A

RECIBO BE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.




ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

&&\Q\L’ (ﬁ/‘l\—q\
A LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
Cédigo 231
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Yo, el infraacrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Piblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Roenl debidamente admitido y
Juramentado,

CERTIFICO:

QUE es nuténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio
y letra de! Seiior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP
LIMITED"”, Sociedad legalmente ‘constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, ¢ inscrita en la Oficina de Registro de Sociedndes bajo el
nimero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS estd debida y
suficientemente niutorizado’ pana firmat documentos de esta clase, en virtud

del Poder otorgado en su favor por la refdrida Sociedad fechado el 80 de enero
de 2003, una copia del cual he’ temdo a la vista;

Y QUE los objetos para los cua.les se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo soonllnHE&c_m‘;‘:ﬁ:‘ e
Constitutiva y lor Ratntutos Socinles, los cuales he tenido'a gamsta -y vt COMATAR SUE LR §

PiA ChuCssd CON LA u-:‘lo:n-.n
"‘ummmmmn TAMDS & LA Y

hoy veintiseis de aprosto del afio dos mil cuatro.
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{Hague Convention of' S Ociubar 1961 7 Convention de L Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BIRITAIN AND NORTIHERN IRELAND

.  Country: United Kingdom of Grem Britain and Northern lrcland
s. . Povs: Roysume-Uni de Grnule-Bretagne et d'lriande du Nord
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}Los’abajo fimados, GLAX GROUP LIMITED, una
“locledad organizada y existente de conformidad con
“los leyes de Inglaterray Gales..

jeon domicilio en Glaxo Wellcome House
Berkelay Avenue
Graenford Middlesax UB6 ONN
inglaterra

nombramos por &l presents a ALICIA LLOREDA y/lo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
! Colombla, con oflcinas en dicha cludad, Calle 72 No.
|5-83 plso B80., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ ylo IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cuelqulera de ellos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos anta |as autorldades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propiedad Indusbial, a cuyo
efecto les facultamos para der anie dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
dascrlpclonas enmiendas, limitar el alcence de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar tolal o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar tode ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando &l descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
do nuoslros Intercses; y en caso de producirso
oposlclon, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencidn como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competenies, pudlendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos reprasentantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellosa nombre hicieren en nuestro

beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cusiquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y fimado . oue

The undersigned, GLAXO GROUP Lll\lrrED a
corporation organized and existing under the laws of
England and Wales. |

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford Middlesex UBB ONN
Great Britain

domiciled at

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNAGIO SANTAMARIA
and/for ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to receive notifications end to appoint
Judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decres 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowared to
represent us before the admlmstlatlve, judiciat or
polica authorities of Colombla, In all' proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize themn to take before the sald authorities all
the necessary sleps for the said end; to:file pelilions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit

the scope of applications,. file.-.oppasitions; -~file

cancellations total or*ppﬂﬁllﬁﬁpﬂéjj‘gd[&ﬁaﬁﬂh%ﬁo

pay all Installments’ an“__ : g
prescribed by law;’ ,fU" S ,ré' ..-xrr;'@l
comply with all athér"réquirenegh 8 Ioﬁ.

take all those measuresh

opposition, whers 0
the courls, wej uthorl 1 alr
behalf, as com Jhpfore
the competo udgos with full - powers lo*«‘mako
arrangements t lo arbitrators, -to desist, lo
collect, to app 0 short, with all such further
powers as me 8d. and wa heraby declare
from now o id i good gl that sald

representatives ndlor tha agents by any one of them
appointed may de for our benefit.

We also authorize doctors ALICJA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYDO andfor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred in our name,




TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-02-440

DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal, Documento escrito en inglés y
en espaiiol. '

Notarizacion del documento es espafiol.

Hay un sello rojo sobre una cinta verde.
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Este documento publico
ha sido firmado por Martin E Buchner
3. actuando como Notario Publico
4, lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico
CERTIFICADO
en Londres 8. el 26 de agosto de 2004:- {
por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asﬂnt:os
Exteriores y del Commonweq_l_t_h_-. i
8.  Nimero G499865 L
9. Sello/Estampilla

Y Flrma (ilegible)

M Monaghal‘rl}.AuUh.l‘OI OPICIAL

REBOLUCION 2177
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ANITA ERCOBAR DE TAMAYO



Ws.
, .



a8

Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencién
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccién
consular de la misién que representa a ese pais. Una apostilla o certificado, de
legalizacién Unicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobrel el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correcios o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 20||04
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oﬁt_iial.

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
TRADUCTOR o
RESOLUCION 3397 .

—

ANITA ESCOBAR Dx TAMAYO)
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FORMATO DE DIGITALIZACI N I‘
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RELACION DE ANEXOS e
- No de Foll
Expediente No o404 4994 —HodeFollo
tem o de unidades N :
1_]cD
2 |OVD
3_|REVISTA
4 |UBRO
5 |PERIODICO
& _(DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA s {
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMARNO OFICIO
10 |OTROS:
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registra de refirencis del saliciante o agente PARA FUTURAS muwmawmumamwm
AXP/PGATS3 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, ¢l fiem 5 & contimucidn,
Solicitud miemacional No. Fecha de registro intermacional (dia/mes/ato) Fecha de Prioridad (Primem) (dia/nes/alo)
PCT/EP 03/03345 27/03/2003 28/03/2002

Solicitante

GLAXO GROUP LIMITED

Enie Reports de Bdsqueda Intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bdaqueda Internecional y ex transmitido al solicitante
segin el Articulo 18. Una copin serd transmitida a 1a Oficina Internacional.

Exte Reports de Bisqueds Internacional consts de un ol ds § hejos.
También esth acompafiado de una copia de cada documento téenico antevior cilado en este reporto.

1. Bases del reports

& Respecto ul lenguaje, la bisqueds intemnacional se llevd a cabo segin In solicitud intemacional en el lenguaje en el cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este ftem.

D |a bisqueda internacional se levd a cabo segiin In traduecidn de la solicitud internacional proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1(b))

b. Respecto a una secuencia de iddo nocledtido y/e amino revelado en la solicitud intemacional, la bisqueds internacional
¢ llevd 1 cabo segin la lista de La secuencia:

[} comenido en In solicind internacional en forma escrite.

presentada junto con 1a solicitud internacional en farrma legible por computador.
propecionada subsiguientemente a ests Autoridad en forma escrite,

proparcionads subsigujentemente s esta Autoridad en forma legible par computador.

#¢ ha proparcionade In afirmacién de que el listado de secuenciss escrito proporcionado subsiguientemente no va miis afkk de n
revelacidn en ln solicitud imemnacional segiin se presentd.

O O000

s ha proparcionado Ia afirmacidn de qua Ia informacién registrada en forma legible por computador es idéntics al listado de b
secuencis escrita,

2. E Clertas relvindicaciones no pudieron localbzarse (Ver Casills I).

3 D Falin unldad de Invencidn (ver Casilla II).

4. Respecto al tituls,

[[] # exto s sprobado sewin lo presents & solicitante.
Ests Autoridad ha establecido que €] texio sc len asi:

SAL BENCENOSULFONATO DE UN DERIVADO DE MORFOLINA UREA PARA USO COMO UN
ANTAGONISTA CCR-3 EN EL TRATAMIENTO DE CONDICIONES INFLAMATORIAS

5. Respecto al resamen,

[(] & texwo es eprobado segtn lo presenta of salicitante.

Esta Autoridad ha establecido ¢l texto de acuerda con 1a Regls 38.2(b), segin sparece en Ia Casills [I1. El solicitnte puede, un
mes despuls de 1a fecha de haber envindo por corren exte reporte de thisqueda intemacional, presentar comentarios & esta Autaridad.

6. La figurs de los dibujos que se publicani con el resumen cs 1s Figura No.

[0  comoto sugiris o solicitane. Ninguna de las figurss.
porque ¢l solicitante no sugirié uns figure
ponque esta figurs caracteriza mejor s Is invencidn.

Forma PCT/ISA/210 (primers hoja) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/03345

Casillal Observaciones donde clertas reivindicaciones fueron Ineserutables (Continuacién del Item 1 d
Ia primera hojs)

Este Reporte de Bisqueds Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por Iss siguientes zones:

1. Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esia Autoridad busque, a saber:

Aunque la reivindicacién 9 estd dirigida a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados
del compuesto/composicién.

2. [X Reivindicaciones Nos.: 11-13 (en parte) _ .
porque se¢ relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

3. [] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de 1n Regla 6.4(a).

Cadllla IT Observaciones donde falta unidad de inveneién (Continuacién del Item 2 de In primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportiunamente por
el solicitente, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables,

2. D Puesto que todas 1as reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

i D Puesto que s6lo algunos de los derechos de bisqueds adicionales fueron pagados oporhmamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] El solicitantc no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionads
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sebre Protesta D Los derechos de bilsqueds adicionales estuvieron acompaiisdos por 1a protests
del solicitante.

D El pago de los derechos de blisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT/[SA/210 (contimmeidn de Ia primema hoja(1 )) (Julio 1998)

/O

A3



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/03345

Casilla ITT TEXTO DEL RESUMEN (Continuacién del item 5 de 1a primera hoja)

Compuestos de férmula (I):

s
T ’\(?C(j

donde A’ representa el anién bencensulfonato (besilato):
R representa H o alquilo C;.4; y

para ser (tiles en terapia de condiciones inflamatorias.

A" .n(ROH)

)

n es un nimero desde 0.8 hasta 2.2 son antagonistas de CCR3 y por lo tanto son indicados

“Forma PCT/ISA/210 (contnuacion de Is primers hoje (2)) (Julio 1998)
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Compounds of fqnnda-(!):

oo
ad X

R represents H or Cy.4 alicyl; and

therapy of Inflammatory conditions.

H

T A0(ROH) (1)

-] wherein A" represents the benzenesulphonate (besylate) anlon:

n Is & number from 0.8 to 2.2 are CCR3 antagonlsts and are therefore Indicated to be useful In

Form PCTASAS210 (conunundion of first ahest () (July 1998)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 11-13 (part)

Claims 11-13 encompass compounds possessing a substituent A. However,
substituent A 1s not defined in the claims. The requirements of Article 6
PCT {clarity) are thus not fulfilled. In the description, p. 5,
substituent A 1s defined as being a protected amino group, suitably
phthalimido. The definition "a protected amino group™ 1s only clear when
the reaction conditions in which the amine remains protected, and those
in which 1t 1s deprotected are specified. This 1s not the case in claims
11-13. Therefore the broadest definition which 1s unambiguously clear has
been used in the search, namely A = phthalimido.

The applicant's attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has bean established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether ar not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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REIVINDICACTONERD
Habiendo asi eppecialmente descripto y determinado la

naturaleza de la presente invencién y la forma como la
nisma ha de ser llevada a la préctica, se declara
5 reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto de férmula (I):

B i mk
WoARR®
° XX/

| !

A~ .n(ROH) (I)
en la gque A representa el anidn bencenosulfonato
10 (besilato);.
R representa H o alquilo C,,; ¥y

n es un numero de 0,8 a 2,2.

2. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la

15 reivindicacién 1, en el gue R representa H.

3. Un compuesto de f£46rmula (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en el gque n

representa un numero entre 1,1 vy 2,1.
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4. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que n es

aproximadamente 2.

5. Un compuesto de acuerdo ¢on una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, que es bencenosulfonato de 4-
({[{{[(28)-4~-(3,4-diclorcbencil)morfolin-2-~
illmetil)amino)carbonil]amino}metil)benzamida dihidrato.

6. Un procedimiento para la preparacidn de un compuesto
de férmula (I) como se define en la reivindicacidén 1, que

comprende la reacpién de un compuesto de férmula (IA);

quim

G (1n)

con una fuente del anién besilato y un alcanol C,, adecuado

Y agua.

7. Un compuesto de férmula (I) comn se dJdefine en 1la
reivindicacidn 1, para uso como agente terapéutico,

particularmente en el tratamlento de pacientes con
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20

afecciones inflamatorias, por ejemplo, asma o rinitils.

8. Uso de un compuesto de férmula (I) como se define en
la reivindicacién 1, para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de afecciones inflamatorlas, por

ajemplo, asma o rinitis.

9. Un procedimiento para el tratamiento de un ser humano
© animal gue padece © qQue ep susceptible de padecer una
afeccidén inflamatoria, por ejemplo, asema © rinitis, que
comprende administrar a dicho ser humano o© animal una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) como Bse

define en la reivindicacidén 1.

10. Una composeicién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I) como se define en la
reivindicacién 1, opcionalmente con uno o més diluyentes o

vehiculos farmacéuticamente aceptables.

11. Un compuesto de férmula (IA)

26
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A -—ﬂ"o,' o
N
U°'
Cl
12. Un compuesto de férmula (IIBR)
OH _OH
A/'\E J/
N
Cl
5 Gl (11BR)
13. Un compuesto de férmula (IIB)
A/ l.( I
N
Ccl
Cl(rrn)

10

p- GLAXO GROUP LIMITED
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1. A compound of formula (l):

[ -+

.

5 " A~n(ROH) ()

whersln A~ represents the benzenesulphonate (besylate) anion;.
R represents H or Cy.5 alkyl; and
n is a number from 0.8 to 2.2,
10
2 A compound of formula () according to clalm 1 whereln R represents H.

3. A compound of formula ([) according to clalm 1 or clalm 2 wherein n
represents a number between 1.1 and 2.1.

15
4, A compound of formula (I} according to any one of clalmes 1 fo 3 whereln
n Is about 2.

5. A compound according to any one of claims 1 to 4 which Is 4<{{[({I(25)4-

20 (3,4-dichiorobenzyl)morpholin-2-yljmethyljamino)carbonyflamino}
methyl)benzamide benzenesulfonate dihydrate.

B. A process for the preparation of a compound of formula (J) as defined In
clalm 1, which process comprises the reaction of a compound of formuta (IA);
25

3/
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with a source of the besylats anion and a sultable C.ealkanol and watsr.

7. A compound of formula (1) as defined In daim 1 for use as a therapeutic
5 agent, particularly In the treatment of patients with inflammatory conditions, eg.
asthma or rhinitie.

8. Use of a compound of formula (1) as defined In claim 1 for the

manufacture of a medicament for the treatment of iInflammatory conditions, eg.
10 asthma or rhinltis.

0. A method for the treatment of a human or animal subject suffering from

or susceptible to an Inflammatory condition eg. asthma or rhinitis, which method

comprises administering to sald human or animal subject an effective amount of
15 a compound of formula (l) as defined In claim 1.

10. A phamaceutical composition, comprising a compound of formula (1) as

deflned In claim 1 optionally with one or more physiologically acceptable diiuents
or carriers.

20
11. A compound of forrula (l1A)

A -
] )

jee

25 12. A compound of formula (lIBR)

e
o

YBR)

A
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13. A compound of formula (JiB)
e, OH OH
S
N
- a

=

Clus)
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{PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacion de Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
AXP/PG4793 Internacional (Forma PCTAPEAX16)
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/aiio)

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e [PC
A61K31/5377

Solicitante

GLAXO GROUP LIMITED

36.
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1. Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

2.  Este REPORTE consta de un total de 6 hojas, incluyendo esta cardtula.

Este reporte también estd acompaflado de ANEXOS, es decir, hojas de la descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la base para este
reporte y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16
¥ 1a Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de  hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

[0 Prioridad
B No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial
IV [ Falta de unidad de invencién
V [ Afirmacién razonada segtin Regla 66.2(a)(ii) con respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
VI [ Ciertos documentos citados
VI [ Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [ Ciertas observaciones sobre Ia solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
30.09.2003 17.11.2003
Nombre y direccién de comreo de la sutoridad de Funcionario autorizado
examen prcliminar internacional:
Oficina de Patentes Buropea
D-80298 Munich Johnson, C
Tel. +4 -0 Tx: 523656 epmu d
oA Teléfono No. +49 89 2399-8287
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/EP03/03345

I. Bases del reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Hojas de remplazo las cuales han sido suministradas a la
Oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 estin referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16
y 70.17);

Descripci6n, Péginas
1-26 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nimeros
1-13 como se presentaron originalmente

Dibujos, Hojas
1-2 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cua! la solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma: , el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segin la Regla 23.1 (b)).
D el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traducci6én suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2
y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en 1a solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

I:l contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

I:l Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mds alld de la revelacién en la solicitud internacional segiin se
presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a [a cual [a informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelaci6n de:
D Ia descripcifn, péginas:
D las reivindicaciones, Nos.:
[ 10s dibujos, hojas:

Forma PCT/IPEA /409 (Julio 1999)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/EP03/03345

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van mis alld de la revelacién segtin se presentd, como se indicé en Casilla Suplementaria (Regla
70.2 (c)).

(Cuslquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este
reporte).

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

IIL No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel inventivo
(par no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

D toda Ia solicitud internacional,

[X 1as reivindicaciones Nos. 9, 11-13 (en parte)
porque:

DX dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 9 se relaciona con el siguiente
asunto/ materia el cual no requiere Examen Preliminar Internacional (especificar):
ver hoja separada

m la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. 11-13 (en parte) son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién
significativa (especifique):
ver hoja separada

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

[[] no se ha establecido un reporte de bidsqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen preliminar internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a |a falla del nucledtido
y/o listado de secuencia amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el Esténdar.
D Ia forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el Estindar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
cltaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-13
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (IS) Sit Reivindicaciones 1-13
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad Industrial (1A) Si:  Reivindicaciones 1-8,10-13
No: Reivindicaciones

Forma PCT/IPEA/409 (Julio 1999)
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2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT /IPEA /409 (Julio 1999)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT/EP03/03345

s

IIL No establecimiento de opinién

Las reivindicaciones 11-13 no cumplen con los requerimientos del Articulo 6 PCT y sélo
han sido buscadas en cuanto que el sustituyente A es un grupo ftalamido, segin se
define en la p. 5.

La reivindicacién 9 se relaciona con la materia-objeto que esta Autoridad considera que
estd cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se
formulara ninguna opini6n respecto a la aplicabilidad industrial de la materia-objeto de
esta reivindicacion (Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

Afirmacién razonada

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: EP-A-0760362

D2: WO-A-0031032

Novedad

La férmula general () de la reivindicacién 1 se superpone con la férmula general (I) de
D1. Sin embargo, en vista del hecho de que el compuesto de la presente reivindicacién
1 estd definidlo muy especfficamente (siendo la Gnica variable el solvato) y la
combinacién especifica de sustituyentes no se revela en D1, puede considerarse que la
presente reivindicacién 1 es una seleccién novedosa de D1.

Los compuestos presentes difieren de aquellos de D2 por la presencia de un anillo
morfolina en lugar de un anillo pirrolidina.

Las reivindicaciones 1-13 cumplen con los requerimientos del Articulo 33(2) PCT.

Nivel Inventivo

Los compuestos de D1 promueven la liberacién de acetilcolina en el tracto digestivo,
aquellos de D2 son antagonistas CCR-3. El problema técnico parece ser la disposicion
de antagonistas CCR-3 adicionales para su uso en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias. Los documentos citados no hacen que sea obvio remplazar el anillo
pirrolidina de D2 por un anillo morfolina con la expectativa de que la actividad se
mantenga. Se muestra en la p. 15 que ciertos compuestos de la reivindicacién 1 tienen
la supuesta actividad. Por lo tanto, pueden considerarse inventivos. Los intermediarios
de las reivindicaciones 11-13 poseen el anillo morfolina lo que hace que la
reivindicacién 1 sea inventiva, o contienen un precursor directo de los mismos, por lo
tanto también se consideran inventivos. Las reivindicaciones 1-13 cumplen con los
requerimientos del Articulo 33(3) PCT.

Forma PCT/Haja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT/EP03/033345

Aplicabilidad Industrial

Las reivindicaciones 1-8 y 10-13 cumplen con los requerimientos del Artfculo 33(4) PCT.
No existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT para evaluar si la
presente reivindicacién 9 es aplicable industrialmente. La patentabilidad puede
depender de la formulacién de las reivindicaciones. Por ejemplo, la EPO no considera
que las reivindicaciones al uso de un compuesto en el tratamiento médico sean
aplicables industrialmente, pero permite las reivindicaciones de un compuesto conocido
para primer uso en el tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la
fabricacion de un medicamento para un tratamiento médico nuevo.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hola 2) (EPO-Abril 1997)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

PATENT CO PERATION TREATY =

Apglicant'a or agent's flle reference Sae Notiicaion of Transmittal of ismaional
AXPPG4703 FOR FURTHER ACTION poprive y Examinetion Report (Form PCTIPEAM1E)

Intemationsa! application No. Imernasional filing date {denonthjeer) Priority date (daptnanthjeer)
PCTEPO33346 27.03.2003 28.03.2002

intemational Paient Classification (IPC) or bolh national classification and IPC
AB1K315377

Applicant
GLAXO GROUP LIMITED

1.  This intemational prelim| Illmwonlnlbunpupuud this International Preliminary Examinl
Ammhnmmw;mmmb ™ n

2. This REPORT consisis ol a total of 6 shests, including this cover aheet.

O This report is also accompanied by ANNEXES, Le, sheets of the deacription, claims andbr drawings which have
been amanded and am the basle for thia report andbr sheats comaining rectifications made before this Authority
(ese Rule 70.18 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

Theso annaxes conalst of a total of sheetn.

3.  This report contains indications relating to the following tema:

Basks of the opirion
Priority

Non-sstabfishment of opinion with regard i novelty, imventive stap and Indusirial applicabiity
Lack of unhty of Invention

n-mdmmemmmulem.zmmmmbmu invantive step or indusirial applicability;
cltations and explanations supporting such stslement

Vi Certain documents clied
Vil Carinin defects In the Imemational appiication
Vil O Cerain ocbservations on the intemational application

I
- n

<
00D S80ROR

Das of submission of the demand Data of compigtion of this report
30.00.2003 17.11.2003
Name and maling address of tre Intemational Authorized Officer
preliminary examining authory:
——  European Paisnt Ofice c
’ Tel. +49 BG 2300 - 0 Tx: 523856 epmu d Johnson,
=% Fax +40 A 2399 - 4485 Telaphona No. +45 B 2399-8287

Forrn PCTAPEA/ 400 (Cover Sheet) (January 1964)



INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT

Intemational application No. PCT/EP0303345

L. Basls of the report
1. wnhmmrdhmld-mumdﬂnnhmlﬂomllpplmﬂon (Rapiacement shests which have been fumnished to

Office in response v an invitation under Articie 14 ara referred to in ihis report a8 "originally fled”

Wamrulmuadbﬂrbwmwdondcmmm (Rules 70.18 and 70.17)).

Description, Pages

1-28 as originally filed
Claims, Numbers

1-13 as originally filed
Drawings, Sheots

1-2

a8 originally fled

With regard to the langueage, all the slements markad above weare avallable or furnished to this Authorily in the

language in which the intemational application was filed, uniess otherwise indicated under this ltemn.
These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O
Q
(m]

the language of a tranalation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
the language of publication of the international application (under Aule 48.3(b)).

the language of a translation fumished for the purposes of iInlemational preliminary examination (under
Rula 55.2 andbr 55.3).

3. With regard 1o any nucleotids andior amino scid saquence disciosad In the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basia of the sequence listing:

O ooooano

comtained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsaquently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequantly fumighed written sequence listing does not go beyond the disciosure
In the Intemnationat application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form ks identical to the wiitten sequence
listing has been fumished.

4, The amendments have resulted In the canceliaticn of:

0 the description, pages:
O the claime, Nos.:
O the dmwings, sheets:

Form PCTAPEA/ 409 (uly 1008)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REP RT intemational application No. PCT/EP03/03345

5. O This report has been establishad as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been conskiered to go beyond thea disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet coniaining such amendments must be refernad to under item 1 and annexed to this

6. Additional obaervations, if necessary:

Iil. Non-establishment of opinion with regard to noveity, Inventive stap and industrial applicabliity

1. The questions whether the claimad invention appears 1o ba novel, In Involve an Inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially appicable have not besn examined in respect of.

O the entire imMtemational appication,
@ claima Nos. 8,11-13(part)
because:

B the sak Intemational application, or the said claims Nos. B relals to the folfowing subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specily):

see separate sheet

® the description, claims or drawings (indicate particuiar elernents below) or said claime Nos. 11-13(part) are
80 unciear that no meaninghul opinion could be formed {spechy):

see separate sheet

0 the claims, or saki claims Nos. are 8o Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no intemationa! search repart has been established for the said claims Nos.

2. A meaningtul intemational prellminary examination cannot ba camied out due to the fallura of the nucleotide andbr

rmlmaeu sequence lsting to comply with the standard provided for in Annax C of the Administrative
natructions:

O the wrilten form has not been fumished or does not compiy with the Standard.
0O the computer readable form has not besn lumished or doaa not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to naveity, inventive step or industrial applicabliity;

cltations and explanations supporting such

1. Statement
Navalty (N) Yes: Claims 1-13
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-13
No: Claims
Iindustrial applicabliity (IA) Yaa: Claime 1-8,10-13
No: Claims

Form PCTAPEAS 409 (July 1990)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
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Intemational application No. PCT/EP03/03345

2. Citations and explanations
soo separate sheet

Form PCTAPEA/40@ (huly 1669)
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“ INTERNATIONAL PRELIMINARY Interational application No. PCT/EP03/03345
EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

li. Non-establishment of opinion
Claims 11-13 do not fulfll the requirements of Arlicle 8 PCT and have thus only
been searched insofar as substituant A is a phthalimido group, as defined on p. 5.
Claim 9 relates fo subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
raspect to the Industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article

34(4)(a)(i) PCT).

V. Reasoned statement
Reference is made to the following documents:
D1: EP-A-0760362
D2: WO-A-0031032

Novelty

The general formula (I) of claim 1 overlaps with general formula (1) of D1.
However, in view of the fact that the compound of present claim 1 is very
specificaily defined (the only variable being the solvate), and the specific
combination of substituents Is not disciosed in D1, present claim 1 may be
considered a novel selection from D1.

The present compounds differ from those of D2 because of the presence of a
morpholine ring rather than a pyrmmolidine ring.

Claims 1-13 fulfil the requirements of Article 33(2) PCT.

- Inventive step

The compounds of D1 promote the release of acetyicholine in the digestive tract,
those of D2 are CCR-3 antagonista. The technical problem appears to be the
provision of further CCR-3 antagonista for use in the treatment of inflammaeatory
diseases. The cited documents do not make it obvious to replace the pyrrolidine
ring of D2 by a morpholine ring in the expectation that the activity would be
maintained. It is shown on p. 15 that certain compounds of claim 1 have the
alleged activity. They may therefore be considered inventive. The intermediates of
claims 11-13 either possess the morpholine ring which makes claim 1 inventive, or
they contain a direct precursor thereof, hence they are also considered inventive.
Claims 1-13 fulfil the requirements of Article 33(3) PCT.

industrial applicabllity

Form PCT/Separsie Sheet'408 (Sheat 1) (EPO-Aprd 1887)
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* " INTERNATIONAL PRELIMINARY Intermnational appilcation No. PCT/EP03/03345
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Claime 1-8 and 10-13 fulfil the requirements of Article 33(4) PCT.

No unified criteria exist in the PCT Contracting States for assessing whether
present claim 9 s industrially applicable. The patentabliity can be dependent upon
the formulation of the clalms. For example, the EPQO does not consider claims to
the use of a compound in medical treatment to be industrially applicable, but
allows claims to & known compound for first use in medical treatment and the use
of such a compound for the manufacture of a medicament for a new medical
treatment.

Form PCT/Sapamie Shest/408 {Sheat 2) (EPO-ApHl 1897)
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ANEXO EXPLICATIVO DE M DIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampliacibn del invento o de la divulgacidn contenida en la solicitud

presentada.

3
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SAL BEMNCENOSULFONATO DE UN DERIVADO DE MORFOLINA UREA
PARA USO COMO UN ANTAGONISTA CCR-3 EN EL TRATAMIENTO DE
CONDICIONES INFLAMATORIAS

RESUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de fédrmula (I):

Noaane :

A" .n{ROH)

en donde A" representa el anién Dbencenosulfonato
(besilato) ;
R representa H o alquilo Ci¢; ¥
n es un nimero desde 0.8 hasta 2.2 son antagonistas
de CCR3
Yy por lo tanto son indicados para ser (Gtiles en terapia

de condicicnee inflamatorias.
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8AL BENCENOSULFORATO DE UN DERIVADO DE MORFOLINA UREA
PARA USO COMO UN ANTAGONISTA CCR-3 EN EL TRATANIENTO DE
CONDICIONES INFLAMATORIAS'

Esta invencién se refier; a un nusvo compuesto
quimico, a8 procedimientos para su preparacidn, a
formulaciones farmacéuticas-.que lo contienen y a2 su uso en
terapia.

La solicitud de patente internacional en trémite
junto con la presente nimero (Glaxc Group Limited) s=se
refiere a ciertos derivados de morfolinurea que bloquean
la migracién/quimiotaxis de eosindfilos.

Sorprendentemente ahora se ha descublerto que un
compuesto especifico incluido en la £féSrmula (I) del
documento PCT/GB01/04530 tiene propiedades fisicoquimicas
particularmente ventajosas, siendo mAs convenientemente

para la preparacidén de cantidades a gran sscala y para uso

~en la preparacién de formulaciones farmacéuticas. BEn

particular, el compuesto es cristalino y no higroscdpico,
es estable y presenta buenos perfiles de solubilidad.
Especificamente, la naturalesza cristalina del

compuesto es ideal para el aislamiento y la purificacién y

_es suficientemente estable para usc en la preparacién de

209.572

formulaciones farmacéuticas. Estas ventajas confieren
beneficios significativoa de formulacién y manipulacién.

De esta forma, de acuerdo con un aspecte de la

ys~
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invencién, se proporciona un compuesto de férmula (I):

A-.n(ROH) (I)
en la que A representa el anién bencenosulfonato
{besilato);

5 R representa H o alquilo C,; ¥

n es un nimero entero de 0,8 a 2,2;

Preferiblemente, R representa un ntdmero entre 1,1 y
2,1, més preferiblemente aproximadamente 2.

.Por lo tanto, en un aspecto preferido, la presente

10 invencién proporciona A-{{[(([(25)-4-(3,4~

diclorocbencil)morfolin-2-il)metil}amino)carbonil]amino}
metil)benzamida bencenosulfonato dihidrato.

El compuesto 4-{{[({[(28)-4-(3.4-
diclorobencil)morfolin-2-illmetil}amino)carbonil] amino}

15 metil)benzamida se describe en la solicitud de patente

PCT/GB01/04530 en trémite junto con 1la presente, sin

embargo, la sal besilato no se ha descrito previamente. Se
ha descubierto que el compuesto 4-({[{({[(28)-4-(3,4~

diclorobencii ymorfolin-2-il]metil}amino)carbonil]amino)

‘b



metil)benzamida no forma faAcilmente salea adecuadas para
uso farmacéutico. -
En otro aspecto de la invencidén, se proporclona un
proceso para la preparacién de un compuesto de férmula
5 (I), que comprende la reaccién de un compuesto de férmula
(IA);

Neasae

@ (1IA)
con una fuente del anién besilato y un alcanol C,, adecuado
y agua.

10 Son fuentes adecuadas del anién besilato el 4&cido
bencencsulfénico y sales besilato tales como besilato
amdnico. Una fuente preferida del anién besilato es el
écido bencenosulfdnico.

Tipicamente, el compuesto de férrmmla (IA) se suspende

15 en un alcanocl C,, adecuado, convenientemente etanol o
alcohol isopropilico, y agua a temperatura elaevada,
convenientemente a una temperatura en el intervalo de 35-
458C. Se aflade una #solucién de la fuente de anién
besilato, preferiblemente dcido benceno sulfénico, en

20 agua. Opcionalmente se afiade un antidisolvente adecuado,

convenientemente acetato de isopropilo, a la solucién y la

ur
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mezcla se enfria a 0-25°C. Opclonalmente puede afladirase un

disolvente no polar adecuado tal como un hidrocarburo -

alifético, por ejemplo, ciclohexano. La mezcla
opcionalmente puede sembrarse con cristales seminales del
compuesto de férmula (I). La mezcla se mantiene a una
temperatura reducida durante un periodo de tiempo adecuado
para permitir la cristalizacidén del producto, y se aisla
poxr filtracién. Pueden prepararse cristales seminales
adecuados del compuesto de férmula (I) por medio de la
cristalizacidén espontdnea de una mezcla de compuesto de
férmula (IA) y 4Acido bencenosulfénico en mezclas acuocsas
de alcanol C,, a temperatura reducida, convenientemente a
0-25=C.

El compuesto de férmula (IA) puede prepararse por

reacclién del compuesto de férmula (II), o una sal del

e

mismo

cl

Ct(x1)

con un compuesto de férmula (III), o una sal del mismo

4g
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NH,
HN.

° (III)
en presencia de un agente de acoplamiento de amina
adacuado, tal como N,N’-carbonildiimidazol.

T{picamente, un compuesto de férmula (II) en un
primer disolvente adecuado se hace reaccionar con N,N'-
carbonildiimidazol en el mismo disolvente a temperatura
reducida, convenientemente a una temperatura en el
intervalo de -10 a 20°C dQurante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo de 5 a 60 minutos. Los disolventes
adecuados incluyen tetrahidrofurano, diclorometano,
alcanol C,,, acetato de imsopropilo, N-metilpirrolidinona y
N,N-dimetilformamida. La mezcla 8e calienta a una
temperatura adecuada, convenientemente a 5-30°C y &e
mantiene a esta temperatura durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo, de 10 a 60 minutos. Se afiade un
disolvente  adecuado, convenientemente alcohol 1so-
propilico, a una temperatura adecuada, convenientemente a
20-302C, y se mantiene a esta temperatura durante un
periodo de tiempo adecuado, por ejemplo, de 15 a 60
minutos. Deapués ge afilade el compuesto de férmula (IXII),
la mezcla se calienta a una temperatura elevada adecuada,

por ejemplo,' a una temperatura en el intervalo de 40 a

49
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65°C, vy se agita durante un periodo de tiempo adecuado,

por ejemplo, de 60 a 36.0 minutos. La reaccién después se
enfria a una temperatura adecuada y se afiade un segundo
disolvente adecuado, por ejemplo, acetato de isopropilo,
seguido de una solucién acuosa de una sal de &cido
adecuada, tal como fosfato didcido potdsico, o un 4cido
adecuado tal come 4cido acético. La capa acuosa inferior
Be retira y la capa orgédnica superior se lava con més
dcldo o solucién de sal &4cida, seguido de agua. La fase
orgdnica se destila a presién atmosférica para retirar el
primer disolvente y dejar una suspensidén o solucién del
compuesto de férmula (IA) en el segundo disolvente. Esto
deapués puede usarse directamente para preparar el
compuesto de férmula (I), o filtrarse para dar el
compuesto de férmula (IA).

El compuesto de férmula (I) también puede prepararse
in situ por la reaccién de un compuesto de férmula (II) o
una sal del mismo con un compuesto de férmula (III) o una
8al del mismo, seguido de la adicién de &cido benceno
sulfénico, convenientemente una solucién acuosa de écido
bencena sulfdénico, e8 decir, sin alslamiento del conmpuesto
de férmula (IA).

Por consiguiente, 8se proporciona un procedimiento

para la pre;_mrac:i.én de un compuesto de férmula (I), que
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comprende la reaccidén de un compuesto de férmula (II) o
una sal del mismo con un compuesto de férmula (III) o una
sal del mismo, Beguido de la adicién de &cido benceno
sulfénico, o wuna .solucién acuosa del mismo, para
proporcionar un compuesto de f£érmula (I).

Tipicamente, un cormpuesto de £6rmula (IXI) en un
primer disolvente adecuado se hace reaccionar con N,N'-
carbonildiimidazol en el miamo disolvente a temperatura
re;:lucida, convenientemente a una temperatura en el
intervalo de -10 a 20*C durante un periode de tiempo
adecuado, por ejemplo de 5 a 60 minutos. Los disolventes
adecuados incluyen tetrahidrofurano, diclorometano,
alcanol C,,, acetato de iso-propilo, N-metilpirrolidinona y
N,N-dimetilformamida. La mezcla se. calienta a una
temperatura adecuada, convenlentemente a 5-30°C y se
mantiene a esta temperatura durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo, de 10 a 60 minutos. Se aflade un
disolvente adecuado, convenientemente alcohol igo-
propilico a una temperatura adecuada, convenientemente a
5-30°C, ¥y se mantiene a esta temperatura durante un
periode de tiempo adecuado, por ejemplo, 15-60 min.
Después se afiade el compueste de férmula (III), la mezcla
Be calienta a una temperatura elevada adecuada, por

ejemplo, a una temperatura en el intervalo de 40-65°C, ¥y

S
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se ag:l.t.a durante un periodo de tiempo adecuado, por
ejemplo, 60-360 minutos. Después, la reaccidén se enfria a
una temperatura adecuada y se aflade un segundo disolvente
adecuado, por ejemplo, acetato de iso-propllo, seguido de
una golucidén acuosa de una @al &cida adecuada, tal como
fosfato didcido potésico, o un 4&cido adecuado tal como
&cldo acético. La solucién se clarifica sl es necesario,
la capa acuosa inferior se retira y la capa orgénica
superior se lava con mis &Acido o solucidén de sal Acida,
seguido de agua. La fase orgdnica se destila a presidén
atmoeférica hasta un bajo volumen, se aflade un disolvente
adecuado, convenientemente alcohol iso-propilico, y se
repite la etapa de concentracién. Se afiade una solucién de
&cido bencenosulfénico en agua & una temperatura adecuada,
convenientemente 15-459C, sBeguido de la adicién de un
antidisolvente adecuado, convenientemente acetato de iso-
propilec. La mezcla opcionalmente puede sexmbrarse con
crilstales del compueato de férmila (1I). Puede afiadirse més
antidisolvente, la mezcla se enfria a 0-10°C y se mantiene
a temperatura reducida durante un periodo adecuado. Le
mezcla después se filltra para dar el conpueato de férmula
{1). '

Un compuesto de férmula (II) puede prepararse por la
Reaccién (a), Reaccidén (b) o Reaceién ().

5&



Reaccidn (a). Reaccién de un compuesto de férmula (IV) con

un cotnpuest6 de férmula (V).

¢ () (v)

en la que A es un grupo amino protegido, convenientemente

5 ftalimido, para dar un compuesto de férmula (IIAR)

A "\("j an

N
Cl

Cl

en la que A es como e ha definido previamente, seguido de

desproteccién del grupo amino para dar un compuesto de

e

10 £8rmula (IIR)

| {TIR)
seguido de resolucién de los enantiémeros resultantes del
compuesto de férmula (IIR);

o

-3

5é
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Reaccién (b). Reaccién de un compuesto de férmula (IV)
como se ha definido antériormenbe con un compuesto de

férmula (VA)

{Va)
Sen la que A es como se ha definido anterliormente para la

férmula (V), para dar un compueato de férmula (IIA)

A -y,
j (ILA)
N

Cl

Cl
en la que A es como 8@ ha definido anteriormente, seguido

de la desproteccién del grupo amino para dar el compuesto
de fé6rmula (II).
10 Reaccidn (c). Hidrélisis de un compuesto de férmula (VI);

0
CF,c(O)NH/‘\E j

N
Cl

G (v1)
seguido de resolucién de los enantidémeros resultantes de
un compuesto de férmula (IIR).

Para ambas reacciones {a) vy (b), la reaccidén entre el
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compuesto de férmula (IV) y un compuesto de férmulas (V) o
(VA) e realizg tipicamente en las condiciones de
Mitsunobu como se indica a continuacién:

T{picamente, una mezcla del compuesto de férmula (IV)
y del compueato de férmula (V) o de férmula (VA) en un
disoclvente adecuade, tal como tetrahidrofurano o tolueno,
se agita, adecuadamente durante 2-36 horas & una
temperatura adecuada, adecuadamente a la temperatura de
reflujo de 1la mezcla, en una atméasfera inerte,
adecuadamente una atméafera de nitrégeno. Después, be
afiade el disolvente, adecuadamente tolueno o
tetrahidrofurano, y la mezcla se enfria, adecuadamente a
0-40°C. Se aflade una fosfina, adecuadamente trifenil
fosfina, y la mezcla 8e agita. Después se afiade un
azodicarboxilato, ndecuudaﬁente azodicarboxilato de
dilscpropilo, durante un pericdo de tiempo, adecuadamente
de 5-120 minutos, mientras se mantiene la temperatura a
<402C. La mezcla se deja calentar a 20~402C. S1i es
necesario, puede afladirse més reactivos de fosfina y
azodicarboxilato. Después de un perfode adicional, 1la
mezcla de reaccién se concentra casi a sequedad. Se afiade
un alcohol adecuado, adecuadamente propan-2-ol o metanol,
Yy s8e repite la etapa de concentracién. Esto puede

repetirse pi es necesario. Después se afiande méAas alcohol y

ss
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la mezcla puede calentarse, adecuadamente a - una
temperatura de 55-759°C. Daspués de un periodo adecuado,
adecuadamente 20-~-45 minutos, la s=suspensién resultante ge
enfrfa, adecuadamente a 15-252C y después se deja en
reposo, adecuadamente durante 1,5-3 horas, tiempo después
del cual el producto se aisla por filtracién. El lecho de
filtro se lava con més alcohol y después se seca al vacio
a 35-459%C para producir el compuesto de férmula (IIAR) o
de férmula (IIA)}, respectivamente.

La retirada del grupo protector tipicamente =se
realiza calentando una solucién del compuesto de férmula
(IIAR) o de f£férmula (IIA) en un disolvente polar
apropiado, convenientemente agua, en presencia de un Acido
mineral, convenientemente &cido sulfirico concentrado. La
mazcla Be calienta a temperaturas elevadas,
convenientemente a la temperatura de reflujo de la mezcla,
durante un periodo de tiempo adecuado, adecuadamente de 8
a 24 horas. La mezcla después se enfria, Be trata con un
disolvente apolar adecuado, adecuadamente diclorometano, y
e trata con una base, adecuadamente amoniaco acuoso
0,88G, manteniendo la temperatura por debajo de 25:C. La
fase acuosa se extrae con mis disolvente apolar, y la fase
orgAnica reunida se lava con agua. El compuesto de férmula

{IIR) o (II) 8e aisla por evaporacidén a sequedad.

S6
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El procedimiento para la preparacién del compuesto de
férmula (IIAR) o de férmula (IIA) descrito anteriomenlte
también puede realizarse en dos etapas, en las cuales ge
aisla un compuesto intermedio de £férmula (IIBR) o de

5 férmula (IIB) respectivamente;
s Cy
N N
cl c

G (1IBR) Ct (x1B)

en las que A es como se ha definido anteriormente para las
féxmulas (V) y (VA).

10 Tipicamente, una mezcla del compuesto de férmula (V)
Y un compuesto de férmula (V) o de fé6rmula (VA) en un
disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano, alcanol C,
.+ tolueno, N-metilpirrolidinona y N,N-dimetilformamida, se
agita, adecuadamente durante 2-36 horas, a una temperatura

15 adecuada, adecuadamente la temperatura de reflujo de la
mezcla, en una atmésfera inerte, adecuadamente una
atmdéafera de nitrégenc. Se afiade mds compueato de férmula
(V} cuando Bea necesario y la mezcla se calienta a una
temperatura adecuada, adecuadamente la temperatura de

20 reflujo de la mezcla, en una atmésfera inerte,

51
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adecuadamente una atmdésfera de nitrégeno, durante un
periodo adecuado de tiempo. La mezcla de reaccién después
se enfria, adecuadamente a 20-25°C y el compuestao se
precipita por medioco de la adicién de un co-disolvente
adecuado, adecuadamente éter diisopropflico. El campuesto
de férmula (IIBR) o de férmula (IIB), respectivamente, se
aisla por filtracién, se lava con mAs co-disolvente y se
seca al vacio.

Después, puede prepararse un compuesto de férmula
(IIAR) o de féxmula (ITA) a partir de un compuesto de
férmula {(IIBR} o de férmula (IIB) respectivamente usando
las condicionea descritas para la reaccidén entre el
compueato de férmula (XV) v los compuestos de férmulas (V)
y (VA) como se ha descrito anteriormente.

LIa Reaccién (c) tipicamente se realiza agitando una
solucién del compuesto de f6rmula (VII) en un disolvente
adecuado, por ejemplc una mezcla de metanol y agua, y
afiadiendo una base adecuada, por ejemplc carbonato
potdsico. La mezcla se agita a una temperatura adecuada,
por ejemplo en el intervalc de 20-25*C durante un periodo
de tiempo adecuado, por ejemplo de 16-20 horas, seguido de
la retirada del disolvente orgénico al vacio. Después se
aflade agua y 1la mazcla 8e extrae con un disolvente

orgénico adecuado, por ejemplo acetato de etilo. Las fases

é1
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orgdnicas combinadas se lavan con agua y una solucién
acuosa saturada de cloruro sédico antes de secarse sobre
un agente de secado adecuado, por ejemplo sulfato sédico,
de filltrarse y de evaporar el disolvente al vacio. El
producto brute después se purifica por cromatografia
ultrarrépida.

La resolucién del compuesto de f£érmula (IX) a partir
del producto racémico, es decir, el compuesto de férmula
(ITIR), puede realizarse usando técnicas bien conocidas
para los especialistas en la técnica, por ejemplo,
cromatografia 1ligquida de alta resolucién preparativa
quiral (HPLC quiral) o por cristalizacién fraccionada de
sales diastereoisoméricas.

El compuesto de férmula (VI) se puede preparar por
reaccidn del compuesto de fézrmula (VII) .

e
(VII)

con cloruro de 3,4-diclorobencilo.

la reaccidén entre un compuesto de férmula (VIII) ¥y
cloxruro de 3,4-difluorcbencilo tipicamente se realiza en
un digolvente adecuado, por ejemplo N,N-dimetlilformamida,
en una actmésfera inerte, por ejemplo una atmdésfera de

nitrégeno, c¢on la adicién de una base adecuada, por

>
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ejemplo carbonato potésico, y un agente de activacién
adecuado, tal como yoduro sdédico. Después, la mezcla se
agita a una temperatura adecuada, por ejemplo a una

temperatura en el intervalo de 20-25¢C, durante un periodo

de tiempo adecuado, por ejemplo de 16-20 horas, antes de
retirar los componentes volétiles al vacio.

El compuesto de férxrmula (VIII)se prepara tratando una
solucién de morfolin-2-ilmetilamina en un disolvente
orgénico adecuado, por ejemplo metanol, en una atmésfera
inerte, por ejemplo una atmésfera de nitrégeno, con una

solucién de g,q,q-trifluoroacetato de etilo en un

disolvente orgénico adecuado, por ejemplo éter. Después,
la mezcla se agita durante un periodo de tiempo adecuada,
por ejemplo 20-40 minutos a una temperatura adecuada, por

ejemplo a una temperatura en el intervalo de 20-25C y los

componentes volédtiles se retiran al vacio. Después, el
residuo se disuelve en un disolvente orgénico adecuado,
por ejemplo metenc, y los componentes voldtiles se retiran
al vacio.

Se congidera que loa compuestos de férmulas (IIA).,
{IIBR) Y (IIB) son nuevos Yy constituyen aspectos
adicionales de la presente invencién.

El compuesto de férmula (IIR) es conocido (J. Med.
Chem., 1991, "34(2), 616-624).

40
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La morfolin-2-1ilmetilamina, el g,q,qg-trifluoroacetato

de etilo, los compuestos de férmulas (IV) y (V) y los
enantiémeros de un compuesto de f£6rmula (V) son compuestos
conocidos disponibles en el mercado © pueden prepararse
por procedimientos andlogos a los conocidos, por ejemplo,
los descritos en los textos de referencia convencionales
de metodologia sintética, tales como J. March, Advanced
Organic Chemistry, 3rd Edition (1985), Wiley Intersclenca.

Los grupos protectores adecuados en cualquiera de las
reacciones mencionadas anteriormente son los utilizados
convencionalmente en la técnica. Los procedimlientos de
formacién y retirada de tales grupos protectores son los
procedimientos convencionales aproplados para la molécula
a proteger, por ejemplo, los descritos en textos de
referencia convencionales de Metodologia Sintética como P
J Kocienski, Protecting Groups (1994) Thiame.

En cualquiera de los procedimientos sintéticos
descritos anteriormente, pueden emplearse procedimientos
convencionales de calentamiento y refrigeracién, por
ejemplo, -camian de calentamlento eléctrico y bafloe de
hielo/sal, respectivamente. La estabilidad del compuesto
de 1la invencién puede determinarse usando métodos
analiticos cuantitativos convencionales: por ejemplo, la

estabilidad _ del compuesto en forma s6lida  puede

61
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determinarse usando ensayos de estabilidad en condiciones
aceleratllas tales .como calorimetria de exploracién
diferencial (DSC), anélisis termogravimétrico (TGA) vy
ensayos ipotérmicor & temperaturas elevadaas, incluyendo
ensayos de almacenamiento convencionales en los que el
compuesto de ensayo se almacena en condiciones controladas
de temperatura y humedad durante periodos de tiliempo
conocidos. El andlisis cuantitativo de los compuestos de
ensayo frente a patrones de referencia apropiados, durante
y después de periodos de almacenamiento permite la
estabilidad del compuesto de ensayo a determinar. Por
ejemplo, el compuasto de la invencién no mostrdé ninguna
degradacidn pignificativa en los sigulientes
ensayos:403C/20% de humedad relativa, 25 dias; 40°C/75% de
humedad relativa, 25 dias; 50°C/condiciones ambientales,
25 dias; vitrina iluminada, condiciones ambientales; 14
dias.

Como se ha indicado, el compuesto de la invencién es
nés soluble en agua que la correspondiente base libre. De
esta manera, un método conveniente para determinar 1la
estabilidad de los compuestos de la invencién en solucidn
acuosa implica determinar los perfiles de impureza de una
solucién acuosa del compuesto de ensayo en condiciones

conocidas de temperatura y durante periodos de tiempo
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conocidos. Se ha descubierto que el compuesto de Ifdrmula
{I) muestra buena solubilidad acuosa en presencia y
ausencia de luz durante 8 dias a un intervalo de pH de 2-
10.

5 El anAlimis cuantitativo de los perfiles de impureza
del compuesto de la invencién en los ensayos mencionados
anteriormente puede realizarse usando procedimientos
convencionales, generalmente procedimientos
cromatogrificos tales como cromatografia ligquida de alta

10 resolucién (HPIC).

El compueato de la invencién puede ensayarse con
respecto & la actividad bioldgica in vitrao e in wvivo de
acuerdo con los siguientes ensayos:

{a) Ensayo de Unidn a CCR-3

15 Se usd SPA de unién competitiva a CCR-3 (ensayo de
proximidad de centelleo) para evaluar la afinidad de
nuevos compuestos por CCR-1l. Se mezclaron membranas
preparadas a partir de células K562 que expresaban de
forma estable CCR-3 (2,5 uglpocillo) con 0,25 mg/pocillo

20 de perlas de SPA con aglutinina de germen de trigo
(Amersham) y se incubaron en tampén de Ffijacién (HEPES 50
nM, CaCl, 1 mM, MgCl, 5 mM, BSA al 0,5%) a 4°C durante 1,5
horas. Tras la incubacién, se afiadieron 20 pM de [™1]

eotaxina (Amersham) y concentraciones crecientes de
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compuesto {(de 1 pM a 30 I‘H) Yy se incubaron en una placa de

96 pocillos durante un periodo de 2 horxas a 22°C, ¥y
después se contaron en un contador de placas Microbeta. El

volumen total de ensayo fue de 100 Ill‘ Los datos de unién

competitiva 8se analizaron ajustando los datos con una
ecuacién logistica de cuatro parametros. Los datos se
presentan como los valores de pCI,, medios (logaritmo
negativo de la concentracién de compuesto que inhibe la
unién de ['"lleotaxina en un 50%) de al menos dos
experimentos.
(b) E de Quimiotaxis de Eosindfil

Los compuestos se evaluaron para comprobar su efecto
inhibidor sobre la quimiotaxis de eosinéfilos. B5Se
purificaron eosinéfilos a partir de sangre periférica
humana por reduccién convencicnal de células CD16 usando
un columna de separacién de células Miltenyi y un
electroimén Super Macs como Be ha descrito previamente
(Motegi & KXita, 1998; J. Immmology. 161:4340-6). Las
células se resuspendieron en RPMI 1640/solucién de FCS al
10% y se incubaren con calceina-AM (Molecular Probes) a
37¢C durante 30 minutos. Después de la incubacién, los
eo8indfilos se centrifugaron a 400 g durante 5 minutos y
se resuspendieron en RPFMI/FCS a 2,2 millonea/ml. Después,

las células se incubaron en presencia de concentraciones
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crecientes de compueatos {(de 1 pM a 30 "_M) a 37°C durante

30 minutos. Para las respuestas de control, las células se
incubaron sélo con RPMI/FCS. El agonista eotaxina ({una
curva de respuesta a la concentracién o para las curvas de
inhibicién funcional una concentracién CE,) se afladié a la
cmara inferior de una placa de quimiotaxis de 96 pocillas

{(filtro de 5 pm: Receptor Technologies). Se afladieron
eosinéfilos (50 “1 de 2 millones de células /ml) a la

cdmara superior de la placa de filtro y se incubaron a
372C durante 45 minutos. Las células que quedaban encima
del filtro de guimiotaxis se retiraron y se cuantificéd el
nimero de ecsinéfilos que habian migrado por medio de 1la
lectura de la placa en un lector de placas fluorescentes.
Las curvas de inhibicién para el efecto de los compuestos
sobre la quimiotaxis de eosindfilos s8e analizaron
ajustando los datos con una ecusacién logistica de cuatro
pardmetros. Se generaron valor_es funci.onalgs de pK, (fpk,)
usando la siguiente ecuacién (Lazareno & Birdsall, 1995.
Br. J. Pharmacol 109:1110-9).

Cly

= [ Agonisia]
1+ _CE,,

{cl Modelo de Qvoalhimina de Cobava
Inhibicid ) 1 Infilt {4 3 Eoginéfil

Jpki
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Hiperreactividad en Cobava
En un procedimiento basado en el deacrito por Danahay

y col., 1997, a cobayas sensibilizados con ovoalbimina se
les dosificé mepiramina (30 mg kg’ ip) para protegerlos
contra el broncoespasmc anafiléctico. Se administraron
compuestos de ensayo, disueltos en DMSO al 10% y PEG200 al
90% por via oral, 30 minutos antea de la expogicidn a la
ovoalbimina (respirando 10 minutos de un aerosol generado
a partir de una solucidén al 0,5% de ovoalbimina). Se midié
la hiperreactividad de las vias respiratocrias al mimético
de tromboxano U46619 24 horas después de la exposicidén a
la ovoalbimina en animales no restringidos usando un
pletismégrafo de cuerpo entero (Buxco Ltd., USA). Después,
los cobayas se sacrificaron y 1los pulmones se lavaron.
Después se obtuvieron recuentos de leucocitos totales y
diferenciales para el fluido de lavado broncoalveolar y se
determiné el porcentaje de reduccién en la acumulacién de
eosindfilos {Sanjar y  ©col., 1992). Loa datos se
presentaron como el efecto inhibidor de la dosais
especificada expresada como un porcentaje de la respuesta
del control de vehiculo.

Los ejemplos de estados de enfermedad en los que el
compuesto de la invencién tiene efectos antiinflamatorios

potencialmente beneficiosos incluyen enfermedades del

46
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tracto respiratorio tales como bronquitis (incluyendo
bront.:u:'.t:ia crénica), Dbronquiectasis, asma (incluyendo
reacciones asmiticas inducidas por alergenos), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), £fibrosis quistica,
ginusitis y zrinitis. Otros estados de enfermedad
relevantes incluyen enfermedades del tracto
gastrointestinal tales como enfermedades inflamatorias
intestinales, incluyendo enfermedades inflamatorias del
intestino (por ejemple, enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa), vy enfermedades inflamatorias intestinales
secundarias a la exposicidén a una radiacién o a la
exposicién a alergenos.

AdemAn, el compuesto de la invencién puede usarse
para tratar nefritis, enfermedades cutdneas tales como
paoriasis, eccema, dermatitis alérgica y reacclones de
hipersensibilidad y enfermedades del pistema nervioso
central que tienen un componente inflamatorio (por
ejemplo, la enfermedad de  Alzheimer, meningitis,
esclerosis miltiple) VIH y demencia inducida por el SIDA.

Los compuestos de la presente invencién también
pueden ser de utilidad en el tratamiento de la polipcsis
nasal, conjuntivitis o pruritis.

Otros ejemplos de estados de enfermedad en los que el

compuesto de la invencién tiene efectos potencialmente
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beneficiosos incluyen afecciones cardiovasculares tales
como aterosclerosis, eﬂfermadad vascular periférica y
sindrome de hipereosinofilia idiopética. Otras
enfermedades para las que los compuestos de la presente
invencién pueden ser beneficiosos son otras enfermedades
de hiperecsinofilia tales como el aindrome de Churg-
strauss. Ademés, normalmente se encuentra eosinofilia en
enfermedades perasitarias, especialmente en infecciones
por helmintos, y de esta forma el compuesto de la presente
invencién puede ser fitil en el tratamientoe de 1la
inflamacién producida por estados de enfermedad con
hipereoasinofilia tales como el quiste hidatidica
{Echinococcus 8p), infecciones por tenias (Taenia s8p.),

trematodos (esquistosomiasis) e infecciones por nematodos

(gusanos redondos) tales como:- uncinaria (Ancylostoma
8p.), Ascaris, Strongyloides, Trichinella Y
particularmente filariasis linféticas, incluyendo

Onchocerca, Brugia y Wucheria (elefantiasis).

El compuesto de la invencién pueden ser dtiles como
agentes inmunosupresores y, de esta manera, tener utilidad
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes tales como
el rechazo de tejidos de aloinjerto después de un
transplante, la artritie reumatoide y la diabetes.

Los compueatos de la invencidn también pueden ser

A
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Las enferme'dades de principal interés incluyen asma,
COPD y enfermedades inflamatorias del tracto respiratorio
superior, incluyendo la rinitis estacional y perenne.

+Las enfermedades preferidas de interés principal
incluyen asma y enfermedades inflamatorias del tracto
respiratorio superior, incluyendo la rinitis estacional y
permanentea.

Otras enfermedades también de interéas principal
ineluyen enfermedaden inflamatorias del tracto
gastrointestinal tales como enfermedad inflamatoria del
intestino.

Los especialistas en la técnica apreciar&n qQue las
referencias de este documento al tratamiento o terapia
incluyen la profilaxis asi como el tratamiento de
afecciones establecidas.

Como se ha mencionado anteriormente, los compuestos
de férmula (I) son ttiles como agentes terapéuticos.

De esta forma. como aspecto adicional de 1la
invencién, se proporciona el compuesto de férmula (I) para
uso como un agente terapéutico, particularmente en el
tratamiento de pacientes con afecciones inflamatorias, por
ejemplo, asma o rinitis.

De acuerdo con otro aspecto de la invencidén, Be
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proporciona el uso del compuesto de férmula (;) para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
afeccionea inflamatorias, por ejemplo, asma o xrinitis.

En un aspecto adicional o alternativo, se proporciona
un procedimiento para el tratamiento de un ser humano o un
animal que padece o que es susceptible de padecer una
afeccién inflamatoria, por ejemplo, asma o rinitis,
comprendiendo dicho procedimiento administrar a dicho ser
humano © animal una cantidad eficaz del compuesto de
férmla (I).

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden
formularse para administracién en cualquier forma
conveniente y, por lo tanto, la invencidén también incluye
dentro de s8su alcance composiciones farmacéuticas que
comprenden el compuesto de férmula (I) opcionalmente con
ueo o mAs diluyentes o vehiculos fisiolégicamente
aceptables.

También se proporciona un procedimiento para preparar
tal formulacién farmacéutica que comprende mezclar los
ingredientes.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden
formularse, por ejemplo, para administracién oral,
inhalada, intranasal, bucal, parenteral 0 ractal,

preferiblemente para administracién oral.

3
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Los comprimidos y cépsulas para administracién oral
pueden contener excipientes convencionales tales como
agentes aglutinantes, por ejemplo, jarabe, goma ardbiga,
gelatina, sorbitol, tragacanto, mucilago de almidén,
celulosa o polivinil pirrolidona; cargas, por ejemplo,
lactosa, celulosa microcristalina, aztGcar, almidén de
mafiz, fosfato célecico o sorbitol; lubricantes, por
ejemplo, estearato de magnesio, 4cido esteérico, talco,
polietilenglicol o s8ailice; disgregantes, por ejemplo,
almidén de patata, croscarmelosa sédica o almidén
glicolato sédico; o agentes humectantes tales como lauril
sulfato sédico. Los comprimidos pueden recubrirse de
acuerdo con procedimientos bien conocidos en la técnica.
Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma
de, por ejemplo, suspensiones acucsae u oleosas,
soluciones, emulsiones, Jjarabes o elixires, o pueden
presentarse como un producto seco para su reconstitucién
con agua u otro vehiculo adecuado antes del uso. Tales
preparaciones liquidae pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes de suspensidén, por
ejemplo, jarabe de sorbitol, metil celulosa, Jjarabe de
glucosa/azicar, gelatina, hidroximetil celulosa,
carboximetil celulosa, gel de estearato de aluminio, o

grasas comestibles hidrogenadas; agentes emulsionantes,

+H
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por ejemplo, lecitina, monooleato de sorbitén o goma
arébiga; vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites
comestibles), por ejemplo, aceite de almendras, aceite de
coco fraccionado, ésteres oleosos, propilenglicol o
alcohol etilico; o conservantes, por ejemplo, -
hidroxibenzoatos de metilo o propilo o é&cido sérbico. Las
pPreparaciones también pueden contener sales tamponantes,
agentes aromatizantes, colorantes y/o edulcorantes (por
ejemplo, manitol) cuando sea apropiado.

Para la administracién bucal, las composiciones
pueden tomar la forma de comprimidos o grageas formuladas
de una manera convencional.

El compuesto también puede formularae como
supositorios, por ejemplo, que contienen bages de
supositorio convencionales tales como manteca de cacao u
otros glicéridos.

El compuesto de acuerdo con la invencién también
puede formularse para administracién parenteral por
inyeccién en embolada o infusién continua, y pueden
pregsentarse en forma de dosificacién unitaria, por
ejemplo, como ampollas, viales, infusiones de pequefio
volumen o jeringas raellenadas previamente, o en
recipientes de miltiples dosis con un conservante afladido.

Las composiciones pueden tomar formas tales como

12
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soluciones, suspensiones o emulaicnes en vehiculos acuosos
© no acuoscs, Yy pueden contener ag.entes de formulacidén
tales como antioxidantes, tampones, agentes
ant;Lmicrobianoa y/o agentes para ajustar la tonicidad.
Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en
forma de polvo para reconstituirse con un vehiculo
adeculjldo, por ejemplo, agua estéril sin pirégenos, antes
del wuso., La presentacién 8élida smseca pueda prepararse
introduciendo un polvo estéril agépticamente en
recipientes estériles individuales o introduciendo wuna
solucién estéril asgépticamente en cada recipiente y
liofilizé&ndolos.

El compuesto y composiciones farmacéuticas de acuerdo

con la invencién también pueden usarse en combinacién con

otros agentes terapéuticos, por ejemplo, agentes
antihistaminicos, agentes anticolinérgicos, agentes
antiinflamatorios (tales como corticosteroides (por

ejemplo, propionato de fluticasona, dipropionato de
beclometasona, furcato de mometasona, triamcinolona
acetonida o budesonida); o AINE (por ejemplo, cromoglicato
sédico, nedocromil sédico, inhibidores de PDE-4,
antagonistas de leucotrieno, inhibidores de iNOS,
inhibidores de triptasa y elastasa, antagonistas de beta-2

integrina y agonistas de adenosina 2a)) o agentes bheta

15
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adrenérgicos (tales como salmeterol, salbutamol,
formoterol, fenoterol o terbutalina y s8alea de loﬁ
mismos), anti-histaminicoa {por ejemplo, metapirileno o
loratadina) o© agentes antiinfecciosos (por ejemplo,
antibiéticos y antivirales).

Se apreciarid que cuando el compuesto de la presente
invencién se administra en combinacién con otros agentes
terapéuticos administrados normalmente por la via inhalada
o intranasal, la composicién farmacéutica resultante puede
administrarse por la via inhalada o intranasal.

El corpuesto de la invencidn puede administrarae
convenientemente en cantidades de, por ejemplo, 0,001 a
500 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de 0,01 a 500
mg/kg, més preferiblemente de 0,01 a 100 mg/kg de peso
corporal, de 1 a 4 veces al dia. Por supuesto, el régimen
de dosificacién preciso dependerA de la edad y estado del
paciente y de la via particular de administracién elegida.
Dat Biolégi

El compuesto de férmula (I) se ensayd en los ensayos
de unién de CCR-3 y/0 de quimiotaxis de eosinéfilos
(ensayos {a) y (b)). El ‘compuesto de la invencién se
ensayé en el ensayo de unién de CCR-3 poseia un valor de
PCIS50 mayor de 5. El compuesto de la invencién ensayado en

el ensayo de CCR-3 y de qimiotaxis de eosinéfilos posefa
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un valor de fpKi mayor de 5.

A lo largo de 1la memoria descriptiva y de las
reivindicaciones, a menos que el contextc requiera oll:ra
cosa, se entiende que la palabra ‘“comprender® y
variaciones tales como "comprende® y “"que comprende"
implican la inclusién de un nimero entero o etapa © grupo
de ntémeros enteros indicados, pero no la exclusién de
cualquisr otro mimerc entero, etapa o grupo de nimeros
enteros o etapas.

Los sigulientes Ejemplos ilustran la invencidén, pero
no la limitan de forma alguna.

D ipcidn de las Fi

La Figura 1 es un patrén de difraccién de rayos X
para uri compuesto de férmula (I) dihidrato.

La Figura 2 es un gréfico combinado de Andlisis
Termogravimétrico/Calorimetrfia de exploracién Diferencial
para un compuesto de férmula (I) dihidrato. _

La Figura 3 es un gréfico de Calorimetria de
Exploracién Diferencial para un compuesto de fdérmula (I)
dihidrato.

La Figura 4 es un gréfico de Anélisis
Termogravimétrico para un compuesto de férmula (I)
dihidrato.

Detalles experimentales generales

s
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RMN
Los espectrog de resohancin magnética nuclear (RMN) B8e
adquirieron usando un instrumento Bruker DPX250 o DPX400.
IR

Los espectros infrarrojos se adquirieron usando un
instrumento Nicolet Avatar 360 usando una sonda ?ermanium
ATR. .
Sistema de LC/MS A

Se usd el siguiente sistema de Cromatografia Liquida-
Espectroscopia de Masas (LC/MS): columa de 3 mm ABZ+PLUS
(3,3 cm x 4,6 mm de diAmetro interno) eluyendo con los
siguientes disolventes: A - #4cido férmico al 0,1% v/v +
acetato aménice al 0,077% p/v en agua; y B - 95:5 de
acetonitrilo:agua + 4&cido £férmico al 0,054 v/v, a un
caudal de 3 ml por minuto. Se usd el siguiente perfil de
gradiente: 100% de A durante 0,7 minutos; mezclas de A+B,
perfil de gradientes 0-100% de B durante 3,5 minutos;
mantenimiento con B al 100% durante 1,1 minutos; vuelta a
A al 100% durante 0,2 minutes.
Sistema de LC/MS B

Columa de 3 pm Phenomenaex Luna (50 x 2 mm d.1.),
eluyendo con los disolventes: A - #cido trifluorocacético
al 0,058 en agua, B - &cido trifluoroacético al 0.05% en

acetonitrilo, a 40°C y a un caudal de 1 ml por minuto. Se



10

15

20

a3

ugd el siguiente gradiente lineal: del 0 al 95% de B
durante 8 minnt;as.
Columna de HPLC analitica, condiciones v eluvente.

Sa realizéd una cromatografia liquida de alta
resolucién de fase inversa usando una columna Luna de 3 mm
ClB8{2) (50 x 20 mm de d.i.) eluyendo con los disolventes:
A ~ agua al 100%, TFA al 0,05%; y B - acetonitrilo al
1008, TFA al 0,05%, a un caudal de 2 ml por minuto, y a
608C. Se usd el siguiente perfil de gradiente: 0-95% de B

durante 2,00 min, wvuelta al 0% de B durante 0,01 min,

metilibenzamida dihidrato

Se suspendié 4-({[(([{25)-4-(3.4-
diclorobencil)morfolin-2-illmetil)}aminc)carbonil]amino}
metil)benzamida (15 g) en et.anol {60 ml) v agua (7,5 ml) a
40°C. Se afiadié una solucién de &Acide benceno sulfénico
(6,0 g) en agua (75 ml), seguido de la adicién de més agua
(15 ml). Se afiadié acetato de isopropilo (300 ml) a 40°%,
seguido de la adicién de etanol (40 ml). La mezcla se
enfrié a 0°C, ame diluyd con ciclohexano (10 ml) y se sembrd
con bencenosulfonato de 4-({[({[({25)-4-(3,4-
diclorobencil)morfolin-2-il]metil}amino)carbonillamino}

metil)benzamida hidrato auténtico. La mezcla se enfrid a 0

1
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oC durante 1 h, se sffadid ciclohexano {100 ml) durante 15

min y la mezcla e dejé madurar a 0°C. El producto se aislé
por flltracién al vacio, se lavd con acetato de isopropilo

(2 x 30 ml) y se pecé al vacio a 25450 dando el compuesto

del titulo en forma de un sélido blanco (16,44 g).
RMN (DMSO d-6): 2,81 § (1H) t ancho; 3,0 - 3,4 § (5H) m;

3,67 § (2H) m; 4,02 5 (1H) d de d, J = 12,7 Hz, 2,5Hz; 4,25
§ (1H) 4, 5,9 Hz; 4,37 § (2H) m; 6,24 § (1H) £, J = 5,6 Hz;
6,58 3 (1H) t, J = 5,9Hz; 7,3 § (6H) m; 7,48 § (1H) d de 4,
J = 8,3 Hz, 2,0 Hz; 7,61 § (2H) m [benceno sulfonate];
7.75 § (1H) 4, J = 8,3 Hx; 7,81 5 (1K) 4, 2,0 Hz; 7,82 §

(2H) m; 7,91 § (1H) s ancho; 9,85 (1H) s ancho[NH'],

La suspensién de la Descripcidn 9 se enfrié a 5043e y
se afladié disopropancl (30 ml), seguido de una solucién
acuosda de A4cido benceno sulfénico (32% p/v, 10 ml). La
mezcla se enfridé a 2243°C durante aprox. 1 h, se sembré
con 4~-({[({[(25)=-4-{3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}
amino)carbonil]amino}metil)benzamida hidrato auténtico y

se dejé madurar a 2243¢C durante 72 h. La mezcla se enfrid

033c durante 1 h y se filtrd. La torta de filtro se lavd

8l
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con una mezcla 4:1:0,1 de acetato de lsopropilo/alcohol

isopropilico/agua (2,5 ml) y se secé al_vacio a 2545+ dando

el compuegto del titulo en forma de un sélido blanco (6,9
g).

Se afladié una solucidén de 1-((25)-4-(3,4-
diclorobencil)morfolin-2-illmetilamina {60 g) en
tetrahidrofurano (120 ml) a una suapenaién de carbonil
diimidazol (38,8 g) en tetrahidrofurano (600 ml) dJdurante
25 min a 0 - 5°C. La mezcla se calentd a 10-15°C, y se
mantuvo durante 15 min. Se afladié isopropanol (30 ml)
durante 10 min, y la mezcla Be agité durante otros 45 min
a 10-15°C. Se afiadié 4-aminometil benzamida (35,9 g) y la
mezcla se calenté a 55-60°C,y se mantuve a esta temperatura
durante 90 min. Se retird el tetrahidrofurano (240 ml) por
destilacidén y la mezcla se enfrid a 20-~-25°C. La mezcla se
tratd con acetato de lsopropilo (480 ml) y fosfato diécido
potdsico acuoso al 5% (480 ml), y la fase acuosa se
retiré. La fase orgénica se lavé con més fosfato dldcido
potésico acuoso al 5% (2 x 480 ml), y £finalmente con
agua (480 ml).

La fase orgénica se concentrd a 250 ml por

49
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destilacién, sme diluyd con isopropanol (B850 ml), y se
reconcentré hasta un volumenl final de 420 ml. La mezcla se
enfrié a 20-25°C, se traté con una solucién de é4cido
bencenosulfénico (36,5 g) en agua (110 ml) y se calenté§ a
35°C. Se afiadié acetato de isopropilo (720 ml), la mezcla
se enfrié a 20-25°C, y se sembrd con bencenosulfonato de 4-
({I{{l(28)-4-{3,4-diclorobencil }morfolin-2-illmetil)

amino)carbonil]amino}metil)benzamida dihidrato. La mezcla
e agitd durante 3 h a esta temperatura, se tratd con més
acetato de isopropilo (180 ml), se agité durante 30 min y
se enfrié a 0-5°C. El producto se aislé por filtracién al
vacio, se lavéd con acetato de isopropilo:isopropancl:agua

{6:1:0,1, 350 ml) y se secé al vacio a 35;50 dando el
compuesto del titulo en forma de un s86lido blanco {115,6

g) . ]
Descripciones
Deacripcidn 1 =Txi =N~ in-2-
llmetillacetanida
A una solucidén agitada de morfolin-2-ilmetilamina

(3,1 g) en metanol (70 ml) en una atméafera de nitrdégeno
se le afladié una solucién etérea de g-g-g-trifluorocacetato
de etlilo (5ml en 20 ml de éter) que se habia lavado
previamente con una solucién acuosa saturada de

bicarbonate sédico, agua y salmuera y Be secd. La mezcla
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se agitd durante 30 minutos a 22%C antes de la retirada de
los componentes volélt.ilea al vacio. El residuc se disclviéd
en metanol (10 ml) ¥y loa componentes volétiles se
retiraron de nuevo al vacio, dando el g¢ompuesto del titulo
en forma de espuma blanca crujiente (4.9 g}.
Espectro de masas de termonebulizacién m/z 213 [MH'}.
Descripcién  2: ={14-(3.4- i =2-
illmetil}-2.2.2-triflyoroacetamida

A una solucién de la Degcripcidén 1 (3,3 g) en N,N-
dimetilformamida (50 ml) en una atmésfera de nitrégeno se

le afiadié carbonato potésico (2.46 g) y yoduro sédico
(2,12 g). A la mezcla se le afiadié gota a gota una
solucién de cloruro de 3,4-diclorcbencilo {2 ml} en N,N-
dimetilformamida (10 ml). La mezcla se agité a 22¢C
durante 18 horas antes de que los componentes volétiles se
retiraran al wvacio. El1 residuvo s8se repartié entrae
diclorometano (100 ml) y una solucién acuosa saturada de
carbonato sédico (50 ml). Posteriormente, la fase orgénica
se lavé con mAs solucién acuosa saturada de carbonato
sédico (2 x 50 ml) y agua (50 ml) antes de secarse sobre
sulfato magnésico, filtrarse y evaporar el disolvente al
vacio para dar un aceite amarillo pdlide. El aceite se
purificé mediante cromatograffa ultrarrépida Bictage scbre

un car.tucho _de 90 g de Bflice eluyendo con acetato de
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etilo al 25% en ciclohexano, dando el compuesato del titulo
en forma de un aceite incolore (2,597 gq) -LCIHS T 2,63 min,
Espectro de Masas m/z 371 [MH'].
Deacripcidn ; = =Di i =2=
{11matilami

A una solucidén agitada de la Descripcidén 2 (2,97 g)

en metanol (15 ml) y agua (5 ml) se le afladié carbonato
potésico (5,53 g). La mezcla se agitd a 22°C durante 18
horas antes de que el metanol se retirase al wvacio. Se
afladié agua (25 ml) y la mezcla.se extrajo con acetato de
etilo (3 x 30 ml)., Las fases orgéinicas combinadas se
lavaron con agua (5 ml) y una soluclén acuosa saturada de
clorurce sédico (10 ml) antes de secarse sobre sulfato
sédico, filtrarse y de la evaporacién del disolvente al
vacio para dar un aceite amarillo pélido. El aceite se
purifico por cromatografia ultrarrépida Blotage sobre un
cartucho de 90 g de silice eluyendo con 75:8:1 de
diclorometano/etanol/amoniaco 0.880. Las fracciones
requeridas se combinaron y el disolvente se evapord al
vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (1.85 g)

LC/MS R, 1,77 min, Espectro de Masas m/z 275 [MH')
Deacripcidn 4: [4- = in-2-
i1lmetilami (a{ntesi 1t tiva)

gL
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Una mezcla de 2-[{3,4-diclorobencil)aminc]etanocl
(0,980 g) y 2-(oxiran-2-ilmetil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona
(1,10 g) Be calentd a 80°C en una atmésfera de nitrégeno
por 3 horas. La masa sdlida resultante se tratd con &cido
sulfiérico concentrado (1,5 ml) y después se agité a 150°C
durante 24 horas. La mezcla se tratd con agua (100 ml) y
después se lavd con acetato de etilo (2 x 100 ml). La fape

acuosa oscura se basificé a pE _12 usando hidréxido aédico

acuoso 5 M y después se extrajo con acetato de etilo (2 x
100 ml). Los extractos orgénicos combinados se lavaron con
agua y salmuera, se secaron (Na,SO,) y Be concentraron al

vacio, dando el compuesto del t{tulo en forma de un aceite
pardo (1,02 gj.

illmetilamina

Se Beparé la Deacripclén 3 (mezcla racémica, 8 g) en
sus enantidmeros individuales mediante HPLC quiral. La
gpeparacién se realizd usando una columna ChiralPak AD 20
pm de 5,08 x 22 cm, un sistema Merck self pack DAC,
eluyendo con 95:5:0,1 {v/v) de heptano:etanol
absoluto:dietilamina (caudal de: 55 ml/min dQurante 40
minutos, detecclién UV 225 nm); preparacién de carga de
muestra: muestra de 400mg en 20 ml de 3:2 (v/v) de etancol

absoluto:eluyente del sistema.

5
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El compuesto del titulo (2,49 g) se obtuvo como ae
indica a continuaclién: tiempo de retencidén de HPLC

preparativa 23,0 minutos.

La Descripcién 3 (0.613 g) se disolvié en metanol
(12,3 ml). Se afiadlé é&cldo D-tartérico (0,335 g) y la
suspensién se calenté a reflujo durante 50 minutos. La
mezcla Be dejé enfriar la mezcla a 0-5°C y el precipitado
se aisld por filtracién, dando el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco (0.4 g).
ee: 76% ee
HPLC analitica quiral (columna ChiralPak AD, 4,6 x 250mm,
eluyente 50:50:0,1 de MeOH:EtOH:Butilamina, caudal 0,5

ml/min, deteccidén UV a 220 nm), Tr 8.9 minutos.
Descripcidn 1: Br = =4- =
diona

Una mezcla de 2-[(3,4-diclorobencil)amino]etancl
(2,038 g) vy (S5)-2-(oxirano-2-ilmetil)-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona (2,032 g) en tetrahidrofurano (3,3 ml) se agité y se
calenté a la temperatura de reflujo en una atmésfera de
nitrégeno. Después de 21,5 horas se afladié més

tetrahidrofurano (12,5 ml) y la mezcla se enfriéd a 3*. Se

éA
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afiadié trifenilfosfina (2,793 g) y la mezcla gse agitdh
hasta que se disolvidé todo el sdlido. Después se afladid
azodicarboxilato de diisopropilo (2,1 ml) durante 12
minutos manteniendo la temperatura a <7%. Después de 2,25
horas, la mezcla se dejé calentar a 229, Después de 5,3 h,
se afladieron mis trifenilfosfina (121 mg) Y
azodicarboxilato de diiscpropilo (0,09 ml). Después de
22,5 h, la mezcla de reaccién se concentré casi a
sequedad. Se afiadié propan-2-ol (12 ml), se repitid 1la
concentracién y esto se repitié una vez m&s. Se afladiéd
més propan-2-ol (12 ml) y la mezcla se calenté a 709,
Después de 0,5 h, la suspensidén se enfrid a 222 y después
de 2 h miés, el producto se recogié por filtracién. Rl
lecho se lavé con propan-2-0l (2 x 4 ml) y después se secd
al vacfo a 402, dando al cmnpueéto del titulo {2,622 g).

RMN (DMSO d-6): 1,935 (1H) 4 de 4, J = 11,0 Hz, 8,8 Hz;

2.10 3 (1H) @ de t, J = 3,5 Hz, 11,3 Hz; 2,52 § (1H) Q
ancho, J = 11,3 Hz; 2,77 § (1H) d ancho, J = 11,3 Hz; 3,3 -
3,8 5§ (7TH) m; 7,31 § (1H) d de d, J = 8,2 Hz, 1,9 Hz; 7,55
§ (H) 4, J = 1,9 Hz; 7,68 § (1H) 4, J = B,2 Hz; 7,86 §

(4H) m.

Qiclorobancilimorfolin-2-ilimetilamina
Una susipensi(m de la Desecripcidén 7 (1,00 g) en agua

88
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(8,5 ml) se calenté a 750 y después se tratd gota a gota
con édcido sulfirico concentrade (2,5 ml). La mezcla
después se calentd a reflujo. Después de 23 h, la mezcla
de reaccién se enfrid a 22°C y después se tratd con
diclorometano {6 ml). Después se afladié gota a gota
solucién de amoniaco 880 (7 ml) con rafrigeracidén. Se
afiadiéd més diclorometano {10 ml). La fase acuosa se separd
Yy sBe extrajo con mis diclorometano (10 ml). La fase
orgénica reunida se lavé con agua (5 ml) y después Be
evaporé s sequedad. El residuo se reevaporé en DCM para
dar el compuesto del titulo en forma de un acelte (662
mg) .

RMN (DMSO 4-6): 1,78 § {(1H) t, J = 10,5 Hz; 2,06 § (1H) 4

de t, J = 3,4 Hz, 11,3 Hz; 2,45 - 2,65 § (3H) m; 2,73 §
(1H) d de t, J = 11,3 Hz, 1,7 Hz; 3,38 § (1H) m; 3,46 §
(2H) AB q; 3,51 § (1B) d de 4, J = 11,3 Hz, 2,5 Hz; 3,77 §
(1H) d dem, J = 11,3 Hz; 7,31 § (1H) d de 4, J = 8,3 Hz,

2,0 Hz; 7,55 § (H) 4, J = 2,0 Hz; 7,58 § (1H) 4, J = B.3

Hz.
Degcripcidn _9; - -4~ -
. diclorobencilimoxfolin-2-

{11metillamino] bonillaminolmetill} id
Se nﬂad::Lé una soluclén de (5 g) en THF (10 ml) a una

28
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suspensién de N,N’-carbonildiimidazol (3,2 g) en THF (30

ml) a 5-10 oC durante aprox. 10 min., La mezcla se calenté a
15430 y Bse mantuvo a esta temperatura durante aprox. 15

min. Después se afiadié 4-aminometil benzamida (3,0 g). la

mezcla se calenté a 6043 y Be agitd a esta temperatura

durante 75 min,.

La reaccién se enfrié a 2243+ y se afladié acetato de

isopropilo (40 ml), seguido de una solucién de fosfato
didcido potésice (5% p/v. 40 ml). La solucién se filtrd a
través de celite (2 g), la capa acuosa inferior se retiréd
Y la capa orgénica superior se lavé con fosfato didcido
potdsico (5% p/v, 2x40 ml) y después con agua (40 ml). La
fase orxgénica sBe destilé a presién atmosférica para
retirar el THF y dejar una suspensidén de 4-{{[({[(2S)-4-
(3,4-diclorcbencil)morfolin-2~illmetil}amino)carbonil]
amino} metil)benzamida en acetato de isopropilo (aprox. 60
ml).

La suspensién que contenfa 4-{{[({[(25)-4-(3,4-
diclorcbencil)morfolin-2~illmetil}amino)carbhonil])
amino}metil)benzamida puede wusarse directamente para el
procedimiento del Ejemplo 2, o filtrarse dando 4-
({I{{[(25)-4~(3,4~diclorobencil)morfolin-2-1limetil}amino)
carbonil]lamino}metil)benzamida en forma aislada para uso

en el procedimiento del Eiemplg 1.

87
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Descripcidén 10: = =3- =di =

diona

A una solucién de 2-[3,4-diclorcbencil)amino]etanol
(2,8 g) en tetrahidrofurano (6,2 ml) se le afladiéd (S)-2-
{oxiran-2-ilmetil}-1H-isoindol-1,3(2H)~diona (3,1 ¢g) con
agitacién, en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se
calentd a 90°C durante 1 h, y después se mantuvo a esata
temperatura durante 18 h. Se afiadiéd méa 2-(3,4-
diclorobencil)aminoletanocl (0,14 g) ¥y la mezcla de
reaccién se calenté a 90°C durante 5 h mis. La mezcla de
reaccién se enfrid a 220C, se afladiéd éter dilisopropilico
(21 ml), y el producto se aisldé por filtracidén al vacio.
La torta de filtro se lavé con éter diisopropilico (3 ml)
Y se secé al vacio a 40° dando el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco (4,79 g).
LC/MS (Sistema B) R, 3,85 min, Espectro de Masas m/z 423
(')
Deacripcidén  11: Bx i —4- =
altemativa)

Una suspensién de la Dagcripcidn 7 en metilamina

acuosa al 40% p/p (560 ml) se calentd a 50-60o y se mantuvo

a esta temperatura durante 3 h. La mezcla se tratd gota a

3K

q4
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gota con hidréxido sédico 10 N (35 ml), se enfriéd a <25 y

después sBe tratd con diclorometano (210 ml). La fase
acuosa se pepard y se extrajo con més diclorometano (210
ml). La fase orgénica reunida se lavé con agua (70 ml) y

después se evapord a sequedad, El residuo se reavapord en

DCM dando el compuesto del titulo en forma de un aceite

(47.7 g).
Rescripcitén 12: - -l -
liclorol i1) falin-2-11lmetil}aming) bonillamino}
i1} : 4

Una mezcla de [(2S)-4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetilamina, sal 1:1 con Acido D-tartérico (20 g), agua
(100 ml) y diclorometano (120 ml) se .traté con amcniaco
acuoso (10 ml) a 15-25°C. Las capas se separaron, la capa
acuosa se lavé con diclorometano (30 ml) y las capas
orgénicas reunidas se lavaron con cloruro sdédico acuoso al
2% (20 ml). La fase orgdnica se concentré hasta que se
obtuvo un aceite, y Bse recogié en THF (20 ml). Esta
solucidén se afiadié a una suspenaidn de N.N’'-
carbonildiimidazol (7,8 g) en THF (80 ml) a 0-5 oC durante

aprox. 10 min. La mezcla se calenté a 15430 y se mantuvo a

esta temperatura dvurante aprox. 15 min. Después se afiandléd

isopropanol (6 ml) y se agitd durante 5 min mis a 1543e.

Después se afiadié 4-aminometil benzamida (7,2 g), la

&9
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mezcla se calenté a 6043¢ y se agité a esta temperatura

durante 120 min.
La reaccién se enfrid a 2243« y se afiadié acetato de

igopropilo (96ml), seguido de una Bolucién de fosfato
didcido potésico (5% p/v, 96 ml). La fase orgénica se lavd
con més fosfato didcido potésico (5% p/v, 2 x 96 ml), y
despuds con agua {96 ml). La fase orgénica se filtrd a
través de Celite, y la torta se lavé con acetato de
isopropilo. El filtrado se concentréd hasta un semisélido y
Be resuspendidé en acetato de isopropilo (200 ml) a
reflujo. La suspensién se enfrié a 20-25°C durante 1 h, se
enfrié a 0-5°C y B8 dejé madurar durante 15 min. El
producto se aisld por filtraciém, se lavéd con acetato de
isopropileo (50 ml) y se secd al vacio dando el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco (17.4 g).

ILC-MS (Sistema A) R, 2,27 min, Espectro de Masas m/z
451/453 (MH+)

DReacripcidn.  13: = Br = =4~ =

diona

Una mezcla de 2-{(3,4-diclorobencil)aminc]etanol (400
g) y (S)-2-{oxiran-2-~ilmetil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona
(399,6 g) en toluenc (1150 ml) se agité y se calentd a
103-107°C en una atmdésfera de nitrégeno. Después de 22,5 h,

qo
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la mezcla se enfrié a <60°C y se cargé con tetrahidrofurano
(2800m1). Se afladié trifemnilfomfina (548 g) y la mezcla se
agité hasta que se disolviéd todo el sélido, y después se
enfrié a 5-5°C. Después se afladié azodicarboxilato de
diiasopropilo (412 ml) durante 70 min manteniendo 1la

temperatura a < 12¢, La mezcla se calentd a 21-25¢ y se

agits, durante 1,5 h. La mezcla de reaccidén se concentrd
por destilacién haata un volumen final de 2800 ml. Se
afiadié metanol (2800 ml) y la concentracién se repitié
hasta un volumen de 2800 ml. Se afiadié més metanol
{(2000ml) y la mezcla se calentd a 55%C. Después de 0,75 h,
la suspensién sBe enfrié a 18° y después de 1 h més Be
recogid el producto. El lecho se lavé con metanol (2x1200
ml) y después se secéd al vacio a 40° dando el compuesto
del titulo (526,9 g).
Difraccidp de ravos X

En la Figura 1 se muestran los datos de difraccién de
rayos X para el bencenosulfonato de {(4-({[({[(25)-4-(3,4~
diclorobencil)morfolin-2-illmetil}amino)carbonillamino}
metil)benzamida dihidrato. La Tabla 1 presentada a
continuacién indica el instrumento y loa parémetros

usados. 1a Tabla 2 presentada a continuacién indica la

lieta de picos

ql

a4



48

para la recogida de log datos

Fabricante

Philips Analytical X-Ray
B.V.
The Netherlands

Tipo de Difractdmetro PW3040
Serie DY667
Anodo del Tubo Cu
Longitud de onda X-Alpha{l,54056
1 (A)

Longitud de onda K-Alpha|1l,54439
2 (A)

Relacién Alpha 2:1 0,50000

Ranura de Divergencia

Ranura de Div. Prog.

Ranura de Recepcién

Ranura de Rec. Prog.

Monocromador Usado

s1

Voltaje del Generador | 40
{kv)
Corriente del Tubo (mA) 55

Fecha y Hora de Archivo

6-Feb-2002 16:41

de Angulo de

Intervalo

Datos (e2g)

6,0000 - 45,0000

Tamafloco de Jla Etapa de

Qe

a3
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Exploracidén (e2g)

Tipo de Exploracién CONTINUA

Tiempo de la Etapa de|1,00

Exploracién
Tabla 2., Lista de picoa
Angulo Intensidad relativa (%)
(e2g)

2,76106 5,94
5,46331 4,86
8,15276 3,78

[ 10,86567 32,69
12, 65525 3,49
13,56431 4,50
13, 86964 4,02
14,42106 4,40
15,16974 3,27
16, 30551 ' 20,75
17,00973 3,59
17,25384 3,43
17, 86169 3,06
18, 60297 11,16
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Angulo Intensidad relativa (%)
(e2g) .

19,03017 100, 00
19,31215 8,30
19,78254 9,12
20,81643 7,56
21,78742 17,42
22,21255 13,05
23,77012 8,99
24,12210 5,17
24,51820 98,77
25, 60615 26,57
26,02674 18,28
27,29165 15,60
27,84695 11,08
28, 40132 12,40
28,77836 8,06
29,06108 9,05
29, 34410 11,99
29,70510 7,17
29,92808 , 9,79
30,32458 6,73
30,B85363 19,87

T
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Angulo Intensidad relativa (%)
(v2g)
31, 34853 9,33
31,92524 ~ 12,43
[ 32,87292 29,68
33,64329 9,79
[ 34,51241 10,24
[~ 35,94723 12,27
36, 60514 - 7,34
36, 92942 10,80
37,79933 ~ 7,29
38,57353 28,83
35,13941 16,12
39,88994 7,27
41,25329 18,40
41,68381 _ 19,20
42,10577 6,85
43,99694 10,82
44,55330 14,98

Calorimetr{a de Exploracidén Diferencial
La establlidad del bencenosulfonato de 4-({[({([(2S)-
4-(3,4-diclorobencilimorfolin-2-il]lmetil}amino)carbonill

5 amino}metil)benzamida dihidrato ae midié usando
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calorimetria de exploracidén diferencial. La Tabla 3 indica

el inatrumento y los pardmetros usados y los resultados se

muestran en las Figuras 2 y 3.

Tabla 3
5
Instrumento Fabricante/ Modelo: |TA Instruments
DSC2920

N* de Serie. M2920-234

Procedimiento | Pretratamiento de Ninguno
la mueatra
Identidad/caudal Nitrdgeno / 20
del gas de purga ml min™
Tipo de recipiente Aluminio poroso
de muestra
Velocidad de 10 oC min™
calentamiento
Intervalo de Ambiente & 300
temperaturas o

Andlisia T {métrd

La estabilidad del bencenosulfonato de 4-({[{({[{2S)-

4-{3,4-diclorocbencil)morfolin-2-illmetil}amineo)carbonil]

10 aminoimetil)benzamida dihidrato se

midié usando un

andligis termogravimétrico. La Tabla 4 indica

el

19



instrumento y los parédmetros usados y los resultados se
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muestran en la Figure 4.

la muestra

Tabla 4
Instrumento Fabricante/ TA Instruments
Modelo: TGA2950
N® de Serie. HA29250-226
Procedimiento Pretratamiento de | Ninguno

Identidad/caudal

del gas de purga

Nitrdgeno / 100

ml min™

Tipo de recipiente

de muestra

Aluminio abierto

Velocidad de |10 oC min™
calentamiento

Intervalo de | Ambiente a 300.
termperaturas ol

/00
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RELVINDICACTONED
Habiendo asi especialmente descripto y determinado la

naturaleza de la presente invencién y la forma como 1la
misma ha de ser llevada a la préctica, se declara
5 reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto de férmula (I):

- nj\a’“'*(:)

| X

en la que A representa el anién bencencosulfonato

H

A-.n(ROH) (I)

10 (besilato);.
R representa H o alquilo C ,; ¥y

n es un nimero deq0,8 az2,2.

2. Un compuesto de formula {(I) de acuerdo con la

15 reivindicacién 1, en el que R representa H.
3. Un compuesto de f£6rmula (I) de acuerdo con la

reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en el que n

representa un nimero entre 1,1 y 2,1.

AM
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4. Un compueato de férmula (I) de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que n es

aproximadamente 2.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a £, que es bencenocaulfonato de 4-
{({{({{(25)-4~({3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil}amino}carbonil] amino)metil)benzamida dihidrato.

6. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de fSrmula (I) como se define en la reivindicacién 1, que

comprende la reaccién de un compuesto de férmula (IA);

Neoaane

¢ (1a)

con una fuente del anién besilato y un alcanol C_, adecuado

Yy agua.

7. Un compuesto de férmula (I) como se define en 1la
reivindicacién 1, para uso como agente terapéutico,

particularmente en el tratamientec de pacientes con

19

AD2



56

afecciones inflamatorias, por ejemplo, asma o rinitis.

15 8. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula {I) como se define en la

reivindicacién 1, opcionalmente con uno o més diluyentes o

vehiculos farmacéuticamente aceptables.

20 9. 'Un compuesto de férmula (IA)

A = ]::) ”

Cl

Cl

10. Un compuesto de fSrmula (IIBR)
/\toﬂ OH
A /r
N

5 Cl(z18R)

Ci

11. Un compuesto de férmula (IIB)
s, OH OH
A/ E /r
N
cl

Cl(rrm)
10

p. GLAXO GROUFP LIMITED
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ }
4 Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [x] 4
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [¢] A
@ Descripcién de la invencion [x] 43
€ Dibujos de ser estos pertinentes [x] 404
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas (¥l 2
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL | ]
€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicaci6n de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grifica del esquema trazado [ 1]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable .
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: [nfo@sic.gov.co

WWW.BIC.gOV.CO
Bogotd, D.C., Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor{a) Oficio N° -
ALICIA LLOREDA RICAURTE. 62032
Apoderado(a)
GLAXO GROUP LIMITED
ASUNTO:
Radicacion N° 04-94996
Solicitud intemacional PCT/EP03/03345
Fecha inicio fase nacional 28/10/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:.

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

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

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisidbn de Nuevas Creaciones.

El antérior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,
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202044 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Piscs 2. 5.7 y 10
Conmutadar: 3 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-30 3153265 al 69
Fax: 3 505220, Linca 9800-910 165
Web: www.sicgovcp e-mail: info@kic.gov.co
Bogotk D.C. - Colombia
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