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ANEX 8 _
E Comprobante de pago de la tasa de prasentacion de la solicitud.

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

[[] Documento de cesitn de los inventores

[[] Declaraciones

|_—_| Copla de Ia solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

& Traduccion de la solicitud intemacional al casteliano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

[X] Copla del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad.

Traducclén del reporte preliminar Intemacional aobre patentabllidad.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite Ia licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Xl Arte Final 12x12. A

D_ De ser el caso, informacion sobre otres solicitudes de patente o titulos obtenidos an el extranjero por e
misma titular o su causants, ralacionados parcial o totalments ¢on la Invancidn de esta soliciud,

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

& Otros: Reporte de Bisqueda Intemacional con su traduccién, Publicacién con su traduccién, Capltulo
relvindicatorio originaimente presentado en Fase Intemaclonal con su traduccidn y Anexo explicativo de
las modificaciones a las relvindicaciones. y opinidn escrita con su traduccién.
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ANEXO

El documento que acredita Ila calldad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de fa sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta. solicitud.
En consecuencla, ruego a usted reconocer la personeria
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.

Mo M —

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglés y
en espaniol.

Notarizacion del documento es espaiiol.

Hay un sello rojo sobre una cinta verde.

bl

e

APOSTILLA )
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) s
Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda dei Norte

NETIANS
el £

..'.E!lt'- [P

Pais: Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento piiblico
ha sido firmado por Martin E Buchner

actuando como Notario Publico

"l

lleva el sello/estampilla de dicho Notario Puiblico ‘e
CERTIFICADO 5 ‘ :

en Londres 6. el 26 de-agosto de 2004.-
por el Secretaric de Estado Principal de Su Majestad para Asclntos

Exteriores y del Commonwealth ﬂmwwﬁ oo -
. T N TA NAGD CoKaTaA U Lol
NOmero-(G499865 PITOGOMA COINCITS CON | ’.‘E'. :E?u: ]

/ il :,: 0. o . '
Sello/Estampilla »ﬁi@r—w F,Wazlﬂggfp ;
Sello de la Oficina de Asuntos § » '?'"‘"M° Monaghai

‘N‘I'I"A FACOBAR DE TAMAYO



8 ¥10008
SINORVIIVATI 30 343

7Y
¢lade-1sw

o

gy e wy

SYOVIIONI SINDIINGJ 5V
V¥3/NISI0 Eauz_.ua_
13IK3 038Véy ¢xu= ¥ : i

\QNSM RQ ji

§3801831X3 m#.aaﬁ s
30 013ISININ

NOTARIO




Y

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 mision que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de
legalizacion Unicamente confima que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos 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 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anilta Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia.

TRADUCTOR Of1cyAz
IIIOI.UCION 'IT,

p—

ANITA ESCORAR DE TAMAYO

L

BE ROODTA, HAMGO COWATAR QUE LA
POTOCOMIA COINCIDE CON 2L (IUOINA
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Pablico de la Ciudad de

Londres, Inglateren, por In Autoridad  Real  dobidamonte admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adj Poder, por ser del puifio
y letra del Seifior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “QLAXO GROUP
LIMITED”, Sociedad legalmente constituida’y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Regiatro de Sociedades bajo el
nimero 305979, con domicilio socinl en Glaxo Welleome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS estd debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud

del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Cunstitutiva y lus Estulutos Sociules, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.

¢Xfano DL CIREWLO
HAGO COMSTAR OUR LA

T "‘"‘."‘“"."a
z't- Lt T ::; )
H JUAN‘AHUEL aorsno uemmn
4 NOTARIO

DX I'INNA
0 Viernds Ty Lamion W O1LJ
Tulegihome: 44 G320 THIN 00 Fucalarile: +44 (930 TN 0081 DX No. 45341 ['eamelilly 3



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 Oclober 1961 7 Convention de La flaye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

o Comty  Vitled Kingdom of s (ninin and Northern reland
Pays: Royoume-Uni de Grande-lhctagne ¢t 3 ilande dn Nod

This public documem 7 Le prisent geie public

2 Fhirs dween <tpined by Martin ¥. Buchner
i Gl nipnd. pan

3. Acting in the capacity of  Natery Publle
agisant cn qualisé de

4  Bears thescallstamp of  The Snld Notary Pobfic
wst revétu du secoudimbre de

Cenified/Altesut
S boenhmd 1 ondnes §. thells 26 August 2004
wlogy by justy's Principal Seercary of Sude for Forcigh i Conmmwwealih AMTuis /
T :"&:g:‘i‘.‘:.m:ﬂ":‘m indtaive dFina Principal de $2 Majené mux Affbires Firangéres ot du C
YaTUCOMA €O b

(499865

10. Signature: AL Mausghan

)

Hor the Seurvtrgof Se Py e Secelisive o

IF thin tharmnent i 1o be used in » country whicli is not party to the 1lagur Convention of §
Octuher 1961, it shoald be preseated i the consular seetion of the misslon representiog thal
counltry. An npostille or lepalisative castificute only contiann that the sipgadue, send of demp on the
document is genuine. 1t docs 1ol mean that the contents of the documenil ars corneed or that e
Foreign & Commonwealth Office spproves of the comtents.

s
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' .Los abgjo firmados, GLAXO GROUP LIMITED, una
sociedad organizada y existente de conformidad con
las leyes de Inglaterra y Gales..

con domicilio en Gilaxo Wallcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middlesex UB6 ONN
Inglatarra

nombramos por el presente a ALICIA LLORED/on
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados Judiclales o
extrgjudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYOQ ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de sllos
designe, quedan especiaimente facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efeclo les facullamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar &l alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurer  cancelaciones, renunciar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo oifro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualasquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en ¢aso de producirse
Oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes 0 demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbiros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas faculiades que resulten necasarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apodarados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
benaeficio,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYOQO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned, GLAXO GROUP LIMITED, a
corporation organized and existing under the laws of
England and Wales.

domiciled at Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middlesex UBG ONN
Great Britain

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in seid town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
Judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authoriies of Colombla, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authoritles all
the necessary steps for the said end; to file petitions.
declarations, clalms, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions. file
cancellations total or partially walve registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper recsipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and Iin case of
opposition, where the proceedings be passed over o
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as vald and good all that sald
reprasentatives and/or the agents by any one of lhem
appointed may do for our benefit.

i

-
We also authorize Yoctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO

SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power

Authorised Offic
NOTARY SHOULD-HE"L" il

)

*
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencia del goliciuntz o ngente | PARA FUTURAS  ver Notifieacién o Transmisidn del Reporte de Biaqueda Internacional
IXCP-P 5 ACCIONES (Forme _rcrnsmzo) asf como, donde lpllq_n:. el lﬂf « continnacién.
Solicitud intermacional No. Fecha de registro intcmacional (dia/mex/aio) | Fecha de Prioridad (Frimers) (dia/mesioho)
PCT/EP2004/007820 09/07/2004 11/07/2003
Solicitante
GLAXO GROUP LIMITED

Este Reporte de Biisqueds Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segiin el Asticulo 18, Una copia serd transmitida s s Oficing Intemacional.

Esre de Blagueda Internacions] coutn dew total de 4 hajas.
También catd acompafiado de una copia de cada documenio téenico antevior citsdo en este reporte.

1. Bases del reporte

8. Reapecto sl lenguaje, la bisqueda internacional se Tievd & cabo segin la solicitud intemacional en ¢ lengusie en ¢l cunl se presentd,
& menos que se indique de otro modo en este ftem.

D la buizqueds intemacional se lievd n cabo segin la oaduceidn de la solicitud intemacions] proporvionada & esta
Autoridad (Regls 23.1(b)).

b. D Raspecto a una secuencia de beldo nueledtido y/o amine revelads en In solicitud intemacional, ver Recuadro No. 1.

2. [ Clertas reivindicaciones mo padieron locaRmrae (Ver Recusdro IT).

3. [] vaita unided da invencidn (ver Recuadro I

4. al tiwlo,
El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
Ests Autoridad ha establecido que ¢ texin s lea i

COMPUESTO GLUCOCORTICOSTEROIDE ESPECIFICO QUE TIENE ACTIVIDAD ANTI-
INFLAMATORIA

5 sl resumen,
§ El texio es aprobado segin lo presents el solicitante.
Exma Autorided ha establecido el texto de acuerdo con 1a Narma 33.2(b), segiin sparece en el Recuadro 111, El solicitante pusde, un
mes después de Ia fecha de haber enviado por commeo este reparts de bisqueds intfernacions], presentar comentarios a esta Autaridad.

6. Respectp s los dibujes,
& In figura de los dibajos que sc publicari con el resumen es 1a Figura No.

D como lo sugirid el solicitants,
como seleccionado por esta Autoridad, porque el solicitame np sugirié una figura.
como seleccionado por esta Auloridad, porque esta figura caracteriza mejor a 1a invencidn-

b. ninguma de Jas Nigures que serin publicadas con el resumen

Forma PCT/ISA/210 (Primeru hoja) (Enerc 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/007820

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO7TI3/00 AGIK31/56 AGIP5/44

B. CAMPOS BUSCADOS

Scgin [s Clasificucién de Patentes Internacional (CP1) o scgiin Is clasificacidn nacionsl y la CPI

IPC 7 CO7T AGIK

Documentacidn minima buscads (sistzrna de clasificacién seguido de simbobos de clasificacidn)

Documentacién buscada fuera do documentacion minime basta donds dichos dOCUMENtos §¢ incluyan en los campos buscados

EPO-Interno, Dato WPI, Dato CHEM ABS

Basc de datos elecirdnics consulizds durante la bisqueds internncional {aombre de la base de datos y, donde ses prictico, buscer trmitios usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ©

Cihci&ldedmnmb.mhiinnih.duﬂnnmwildn.dehmuhnnu

Relevante & In reivindicacién No.

A

3 de Enero de 2002 (2002-01-03)
pégina 9, paragrafos 3,4
reivindicacidn 1

GB 1 514 476 A (GLAXO LAB LTD)
14 de Junio de 1978 (1978-06-14)
reivindicacién 1

e~

24 de Dicicmbre de 1974 (1974-12-24)
columna 1, lineas 1-5
reivindicacién 1

WO 02/00679 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH;
NOVARTIS AG (CH); BEATTIE DAVID (GB); C)

US 3 856 828 A (PHILLIPPS G Y SUS COL)

1-9

1-9

.\. h en el recuadro £ se enumenn milg documentos.

E En ¢] anexo se enumersn riembros de 1a familis de patentes.

* Categorias especiales de documentos citados:

'A’ documento que define el estado genaral de la técnica el cual no se
considern de relevancia particular

'E' docurnento anterior pero publicade en o despuds de In fecha de
presentacitn intemacional

'L’ documento que puede axrojar duday sobre rwivindicaciones de
peioridad o que se cita pars establecer I fecha de publicacidn de ot
citacidn u otra rax’n especial (segin s espocifica)

0" docurnento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u
otros medios

"M documento publicado antes ds ka fecha de presentacidn intemacionsl
de In fecha de prioridad refvindicads

T documenio pasterior publicado después de Ia fecha de presentacion
hm-ﬁuﬂohlndepﬂmiﬁdqumuﬂmmﬂimuyh
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustents
In invencién

" documnento de relovancia particular; la invencidn reivindicads no
pucde considerarse nueve 0 no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento ae toms solo

Y documento de relevancta particular; ls invencidn reivindicada no
puede cansiderarsc que cormprende Un paso inventivo cuando el
docurnento a¢ combina con wno o miks documentos, siendo dicka
combinacidn obvia pars una persona experta en Ia técnica

'&' docurnento miemibro de ks mizma familis de patentes

Fecha de ta terminacidn eal de la biisqueds internacional
22 de Septiembre de 2004

Fecha de envio por corren del reporte de bilaqueds intemacional
30/09/2004

Nombre y direccion del correo de [SA
B Patent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. No.  (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
FaxNo. __ (+31-70) 340-3016

Puncionsrio autorizado

Samsam Bakhtiary, M

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)

phgina 1 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.
PCT/US2004/007820

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Calcgoria ®

ﬁnﬁhtdmmm.miﬂmih.dmnwmahmulm

Relevante a la reivindicacin No.

A

UENO H Y SUS COL. “Sintesis y evaluacién de actividades
antiinflamatorias de una series de esteres corticosteoride 17.alfa
conteniendo un grupo funcional”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, US,

vol. 34, No. 8,

1 de Agosto de 1991 (1991-08-01),

piginas 2468 — 2473 , XP00D2086576

ISSN: 0022 — 2623
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo
contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

L.Un compuesto de féormula (1)

0 un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de férmula () como se define en la reivindicacién 1 o un
solvato fisioldgicamente aceptable del mismo para uso en medicina veterinaria
0 humana.

3. Uso de un compuesto de férmula (1) como se define en la reivindicacioén 1 o
un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de afecciones inflamatorias y/o alérgicas.

4. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)
como se define en la reivindicacién 1 o un solvato fisiolégicamente aceptable
del mismo conjuntamente, si es deseable, en mezcla con uno o més diluyentes
o vehlculos fisiolégicamente aceptables.

5. Una formulacién farmacéutica en aerosol que comprende un compuesto de

fdrmula (I) como se define en la reivindicacién 1 o un solvato fisiolégicamente

(2
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aceptable del mismo, y un fluorocarbono o clorofluorocarbono que contiene
hidrégeno como propulsor, opcionalmente en combinaciéon con un tensioactivo
y/o un codisolvente.

6. Una composicibn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5 que
comprende ademas otro agente terapéuticamente activo.

7. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 6 en la que
dicho otro agente terapéuticamente activo es un agonista del receptor pz-
adrenérgico.

8. Un procedimiento para el tratamiento de un sujeto humano o animal con una
afeccién inflamatoria y/o alérgica, comprendiendo el procedimiento Ila
administracién a dicho sujeto humano o animal de una cantidad eficaz de un
compuesto de formula (I) tal y como se define en la reivindicacién 1 o un

solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.

I3
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WO 2005/003452 2 PCT/EP2004/007820

CLAIMS
1. A compound of formula (1):

or a physiologically acceptable solvate thereof.

2. A compound of formula (I) as defined In claim 1 or a physlologically
accepiable solvate thereof for use In veterinary or human medicine.

3. Use of a compound of formula (I} as defined In claim 1 or a physlologicalty
accepiable solvate thersof for the manufaciure of a medicament for the treatment of
Inflammatory and/or allerglc conditions.

4. A phamaceutical composition comprising a compound of formula () as
defined In claim 1 or a physiologically acceptable solvaie thereof together, If
desirable, In admbdure with one or more physiologically acceptable diluents or
cariers.

S. A phamacsutical aerosol formulation comprising a compound of formula (1)
as defined In claim 1 or a physlologically accepiable solvate thereof, and a
fiuorocarbon or hydrogen-containing chlorofiuoro carbon as propaliant, optionally in
combination with a surfactant and/or a cosolvent.

8. A pharmaceutical composition according to claim 5 which further comprises
another therapeutically active agent.

7. A pharmacsutical composition according fo claim 8 In which sald another
therapeutically active agent Is a pzadrencreceptor agonist.
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8. A method for the treatment of a human or animal subject with an ant-
Inflammatory and/or ailerglc condition, which method comprises adminlstering to sald
human or animal subject an effective amount of a compound of formula (I) ae
defined in claim 1 or a physlologically acceptable solvate thereof.
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d [] CasillaNo.VI Ciertos documentos citados

BJ CasillaNo. VI Ciertos defectos en la solicitud internacional

X] Casilla No. VIl Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
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2. ACCIONES FUTURAS
Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la ina Internacional de conformidad con Ia Regla
66.1bis(b) que no se considerarédn las opiniones escritas de esta Autoridad Examinadora Preliminar.

Si esta opinién es, segtin se estipula anteriormente, considerada una opinidn escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de Ia fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la
que expire mds tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220
3. Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA/220

Nombre y direccién de correo de ISA: Funcionario Autorizado
Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich Samsam Bakhtiary, M
Tel. No. +49-89 2399 0 Tx. 523656 epmu d
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/007820

Casilla No.1. Bases de ]a opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido segiin la solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

[ Esta opinién se ha establecido segtin una traduccién del idioma original al siguiente idioma, que es el
idioma de una traduccién proporcionada para la bisqueda internacional (bajo Ias Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucledtido y/o secuencia aminodcida revelada en Ia solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segiin:

a. tipo de material:

[ un listado de secuencia
[[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[[] en formato escrito
L] en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:

[[] contenido en la solicitud internacional segtin se registré
registrada junto con Ia solicitud internacional en formato legible por computador

proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la blisqueda.

3. [[] Ademds, en el caso en que mds de una version o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segtin se present$ o no va més allé
de la solicitud segiin se registré, segtin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero de 2008)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/007820

Casilla No. I Prioridad

1. X No se ha presentado el siguiente documento:
X copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[[] traduccién de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(b)).

Por consiguiente, no ha sido posible considerar 1a validez de la reivindicacidn de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opinién sobre el supuesto de que la fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [[] Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invélida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por cansiguiente, para los

fines de esta opinioén, se considera que Ia fecha de registro internacional indicada anteriormente es Ia fecha
relevante.

3. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma (PCT/IPEA/ 237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No. 2
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004 /007820

Casilla No. Il No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[[] toda 1a solicitud internacional,
[X) reivindicaciones Nos. 8

porque:

X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. B se relacionan con la siguiente materia objeto que no
requiere un examen preliminar internacional (especifique):
ver hoja separada

[] 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacion) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

[] 1as reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
no se podria formar una opinién significativa.

[J no se ha establecido ningtin reporte de blisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

] El nuclestido y/o lista de secuencia amino4cida no cumple con el esténdar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita ] no se ha proporcionado
] no cumple con el estindar

el formato legible por computador ] no se ha proporcionado
] no cumple con el esténdar
[] 1as tablas relacionadas con el nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida, si estin en formato legible por
computador (nicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

(] Ver 1a hoja separada para més detalles.

Forma PCT/1PEA /237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITADELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004 /007820

Casilla No. V Afirmaci6n razonada bajo la Regla 43bis.1{a)(l) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacifn

1. Declaracién
Novedad (N) St Reivindicaciones 1-9
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St; Reivindicaciones 1-9
No: Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (IA) St: Reivindicaciones 1-8
No: Reivindicaciones 9
2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Cagilla No. VI Algunos documentos citados

Los siguientes defectos en la forma o contenido de la solicitud internacional han sido anotados:

ver hoja separada

Casilla No. VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

Las siguientes observaciones con respecto a la claridad de las reivindicaciones, la descripcién, y los dibujos o cuando
las reivindicaciones estdn totalmente soportadas en la descripcidn, estin hechas:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA /237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/007820

Re Item ITT

No se establece opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial.

La reivindicacién 8 estd relacionada con el objeto considerado por esta Autoridad como cubierto por las provisiones
de la Regla 67.1(iv) PCT. En consecuencia no se formularé ninguna opinién con respecto a la aplicabilidad industrial
del objeto de esta reivindicacién (Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

Re Item V

Declaracién razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y
explicaciones que soportan dicha declaracién.

Se hace referencia a los siguientes documentos:

WO 02/00679 A (NOVARTIS ERFIND VERTWALT GMBH; NOVARTIS AG (CH); BEATTIE DAVID
(GB); C) Enero 3 de 2002 (2002-01-03)

GB-A-1 514 476 (GLAXO LAB LTD) Junio 14, 1978 (1978-06-14)

US-A-3 856 828 (PHILLIFS G ET AL) Diciembre 24 de 1974 (1974-12-24)

UENO H ET AL: “Sintesis y evaluacion de actividades antiinflamatorias de una series de esteres corticostearide
174lfa conteniendo un grupo funcional® JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, US, vol. 34, no. 1, Agosto 1 de 1991 (1991-08-01), péginas 2468-
2473, XPOO2086576 ISSN: 0022-2623

2 Novedad

El objeto reivindicado se relaciona con un compuesto esteroide especifico. Ninguno de los documentos del reporte de
bilsqueda revela tal compuesto.

El objeto reivindicado puede ser considerado como novedoso.

3. Nivel Inventivo

El documento D1, que se considera que representa el estado de la técnica mds relevante, revela (cf. Ejemplos 14, 24 y

reivindicacién 1) un esteroide del cual el objeto de la reivindicacién 1 difiere (al menos una caracteristica) en ciano-
éster en la posicién 17 del sisterna de anillo

Forma PCT/Hoja separada/237 (Hoja 1) (EPO - Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/007820
(HOJA SEPARADA)

En lugar del metil-éster. Ademds de esto, otras caracteristicas estructurales son diferentes (en total 3 caracteristicas
técnicas diferentes).

problema a ser resuelto por la presente invencién puede, por lo tanto considerarse como que provee un esteroide

nuevo Gkl como anti-inflamatorio.

Ninguno de los documentos citados en el reporte de biisqueda solo o combinado habrfa conducido al experto a este
esteroide especifico como se reivindicé, y predecir que tal compuesto aiin ejercerfa actividades anti-inflamatorias.

El objeto reivindicado puede ser considerado como inventivo.

Re Itemn VII
Clertos defectos en 1a solicitud internacional

Contrario a los requerimientos de 1a Regla 5.1(a)(ii) PCT, la técnica previa relevante revelada en los documentos D1-
D4 no se menciona en la descripcién, ni estos documentos estén identificados allf.

Aunque estos documentos estin citados como categorfa A en el reporte de bisqueda, deben ser mencionados en Ia
descripcidn porque no se ha citado ninguna otra técnica previa.

Re Item VIII
Ciertas obgervaciones sobre la solicltud internacional

1) Para la evaluacién de la presente reivindicacién 8 sobre Ia pregunta si es aplicable industrialmente, no existe un
criterio unificado en los Estados Contratantes de PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién
de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable el objeto de las
reivindicaciones para el uso de un compuesio en un tratamiento médico, pero pueden permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido para uso primero en un tratamiento médico y el uso de dicho compuesto
para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico

Forma PCT/Hoja separada/237 (Hoja 2) (EPO - Enero de 2004)
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1. This opinion contains indications relaling to the following lems:

B BoxNo.!  Basls of the opinion

B BoxNe.lt  Priofy

B BoxNo.ll)  Non-estabiishmant of opinjon with regard to novelty, inventive step and industrial applicabilty
O BaxNo.IV  Lack of unity of invention

E! BoxNo.V  Reasonsd stxtement under Ruls 435ia 1(a}{l} with regard 1o novelty, inventive step or Industrial
appiicabifity; citufions and sxplanations supporting such stalement

[ Box No.VI  Cariain documents citad

B Box No.Vil Cartain defects In the Inemationa) application

& BoxNo.Vill Csrtain observations on tha Internationa) appication
2. FURTHER ACTION

if a demand for international prefiminary examinution ls made, this opinion will usually be considernsd to be a
wrilian opirion of the intemational Prefiminary Examining Authorlly ("IPEA®). However, this does not apply where
the choosas an Authorfly other than this one to be the IPEA and the chosen 1PEA has noiffed the
l'n'lllrl'l?;ll Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this Intermational Searching Authority

not be so considered.,

if this epinion Is, as provided above, considered o be & writhen opinion of the IPEA, the Is Invited o
submit to the |PEA a written reply ingether, whare appropriats, with amendments, belors the expiration of three
months from the date of malling of Form PCTABAZZ0 or bofore the sxpindion of 22 months from the priority daie,
whichever expirea inter.

For further options, see Form PCTASAZ20.

3.  Forfurther detalls, sse notas to Form PCTASAZ20.

Name and maling addmess of the ISA: Autharirad Office f
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004007820

Box No.! Basia of the opinion

1. Whh regard to the language, this opinion has been esiablishad on the basis of the intemational application in
the language in which k was field, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been establlahed on the basis of a tranalation from the original lenguage info the following
language , which is tha language of a transiation fumnished for the purposea of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. Whh regard to any nucieotide andor amino acld ssqueance disclosed in the inemational application and
necessary 1o the claimed Invention, this opinion has been establiched on the basls of:

a. type of maierial:

O asequance listing
0O table{s) related fo the saquence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readable form
¢. time of flinglumishing:
O contained in the international application as fled.
[0 fled together with the intemational application in computer readable form.
D tumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, In the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto

has been fled or fumished, the recusired statements that the information in the or additional
coplas is identical o that in the application as fied or doss not go beyond the as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Farm PCTAPEA/Z37 {January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004007820

Box No.l  Priorty

i. B The following document has not been furmished:
& copy of the eartier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 68.7(a)).
a hlmhﬂondﬂnurb:rmnmmmmm(Mﬂﬂ1andBB.?(b)).

Consoquently & has not been possibie to conalder the valldity of the priority clalm. This opinion has
nevartheless bean established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. [1 'This opinion has been eatablished as I no priority had been claimed due fo the fact that the priority claim
has besn found invalid {Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemstional
filing date indicated above ia considered (o be the relevant date.

3. Additional observations, I neceasary:

Form PCTAPEA/ 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International spplication No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004/007820

Box No. Il Non-estsblishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicablilty

whether the claimed invention appears to be novel, 1o invoive an inventive step (to be non

The questions
obwious), or t0 be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
&

the entire intemnational application,
claims Nos. 8

because:

oo O o

the said intemational appiication, or the said ciaims Nos. 8 only regarding indusirial applicabllity reiate to
the following subject matisr which does not require an intemational preliminary examination (apechy).

see separaie shest

the deacription, clalms or drawings (indicate particuiar elemenis below) or said claims Nos. amws0
unciear that no meaningiul opinion could be farmed (apeciy):

the claime, or sak! clalms Nosg. are 0 inadequataly supporied by the description that no meaninghul opinion
could be formed.

no Imemational search report has been established for the whole application or for sakl claims Nos.

the nuclectide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the writen form D  has not been furnished

O does not comply with the standard
the computer readableform {1 has not been fumished

O doss not comply with the standard

the tables relaied to the nucieotide andbr amino acid sequence iisting, F in computer readable form anly, do

not camply wih the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative instructions.

See eaparaie shaet for further detalls

Form PCTAPEA/ 237 {January 2004)
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WRITTEN OPINI N OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004007820

Box No. V Wmnmumnmmmxnﬂh regard to novelty, Inventive step or
industrial spplicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Staloment
Novelty (N) Yes: Claims 19
No: Claime
Inventive stap (IS) Yes: Claims 19
No: Claims
industrial applicability (1A) Yes: Clgims 18

No: Claims 9

2. Citations and explanations

Box No. VB Certain defects in the intemational appiication
The foliowing defects in the form or contents of the intemational epplication have been noted:
200 soparsto sheet

Box No. Vil Certain cbeesvations on the intemational appiication

following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
ehlmmlﬂyumhdwmodnwuhmmm

seo separste sheet
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WRITTEN OPINION FTHE Intomational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/007820

Be Hem il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, iInventive step and Industrial

applicabliity

Claim 8 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion wili be formulated with
respect to the Industrial appicablfity of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT).

Re liem V
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or Industrial
appiicablilty; citations and explanations supporting such statement

1. Reference Is made to the following documents:

D1: WO 02/00879 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ; NOVARTIS AG
(CH); BEATTIE DAVID (GB); C) 3 January 2002 (2002-01-03)

GB-A-1 514 476 (GLAXO LAB LTD) 14 June 1978 (1978-06-14)

US-A-3 856 828 (PHILLIPPS G ET AL) 24 December 1974 (1974-12-24)
UENO H ET AL: "Synthesis and evaluation of antlinflammatory activities of a
serles of corticosieroid 17.alpha -esters containing a functional group”
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL.
SOCIETY. WASHINGTON, US, vol. 34, no. 8, 1 August 1991 (1991-08-01),
pages 2468-2473, XP002086576 ISSN: 0022-2623

2. Noveity

The claimed subject matter Is concemed with one specific steroid compound.
None of the documents of the search report disclose such compound.

The claimed subject matter can be considered as noval,

3. Inventive step

Document D1, which 1s considered to represent the most relevant state of the art,

discloses (cf. examples 14,24 and claim 1) a steroid from which the subject-matter of
claim 1 differs (at least one featurs) in that cyano-ester on position 17 of ring system

Feorm PCT/Separwie Sheat/Z37 (Shest 1) (EPO-Jarmuary 2004)



WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/007820

instead of methyl-ester. Beside this, other structural features are different (in total 3
different technical feature).

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as to
provide a novel steroid useful as anti-inflammatory.

None of the documents cited in the search report neither alone or combined together
woukd have led the skilled person to this specific steroid as claimed and foresee that
such compound would still exert anti-inflammatory activities.

The claimed subject matter can be considerad as inventive.

Be ftem Vil
Certain defects In the Intemational appiication

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a){li) PCT, the relevant background art
disclosed In the documents D1-D4 is not mentioned in the description, nor are these
documents identified therein.

Even though these documents are cited as A category in the search report, they
should be mentioned In the description because no other prior art have been cited.

Ba tem Vill
Certaln observations on the Intemational application

For the asseasment of the present claim 8 on the question whether they are industrally
applicable, no unifled criteria exdst in the PCT Contracting States. The patentabliity can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognize as industrially appiicable the subjact-matter of claims to the use of a
compound In medical treatment, but may allow, however, claims to a 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/Gaparate ShsV237 (Bhest 2) (EPO-Jornmry 2004)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capftulo Il del Tratado de Cooperacitn de Patentes)

4l

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
JXP/PB60925
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de priondad
(d1a/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/EP2004/007820 09.07.2004 11.07.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
CO07J3/00, A61K31/56, A61P5/44

Solicitante
GLAXO GROUP LIMITED

1.

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de conformidad
con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de—5 hojas, incluyendo esta cardtula.
Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:

. [[] (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de _ hojas, como sigue:

[] hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccitn 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriares, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mds alld de la revelacién en la solicitud intermacional como se
presentd, como se indicé en el ftem 4 de la Casilla No. 1 y la Casilla Suplementaria.

b. [] (enviado dinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y mimero de medio(s)
electrénico(s)) __ , que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, dnicamente en una
forma legible en computador, como se indict en la Casilla Suplementaria Relacionada con el
Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

4.  Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems
B CasillaNo.I Bases del reporte
[] CasillaNo. I Priorided
X CasillaNo.IT No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial
[0 CasillaNo.IV  Falta de unidad de invencién
X CasilaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventive o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién
[[] CasillaNo.VI  Ciertos documentos citados
B CasillaNo.VII  Clertos defectos en la solicitud internacional
X CasillaNo. VI Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
23.12.2004 30.06.2005
Nombre y direccién de correo de la autoridad Funcionario autorizado
int onal de Jimi
Oficina de Patentes Europea Teléfono No.  +49 89 2399 - 8556
D-80298 Munich
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49-89) 2399-4465 Samsam Bairthtiary, M.

Forma PCT/ [PEA/409 (partada) (Enero 2004)



» REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/ 007820

Caasllla No.I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en Ia solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segin este ftem.

D Este reporte se bas6é en una traduccién del idioma original al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[[] busqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 23.1 (b))
|:| publicaci6n de la solicitud internacional (segtn la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segfin las Reglas 55.2 y/o0 55.3)

2  Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has
sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segn Articulo 14, son referidas en
este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcion, Péginas

1-19 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.

19 como se presentaron originalmente

D listado de secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relaci6n al Listado de Secuencla

3. [JLas modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] ladescripcitn, piginas

] les reivindicaciones, Nos.

[} los dibujos, hojas/figuras

[0 listado de secuencia (especificar)

[ cualquier tabla(s) relacionadas con 1a serie de listados (especificar)

4. [] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como

esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).
[J 1n descripcitn, paginas
] las reivindicaclones, Nos.
[] los dibujos, hojes/figuras

[J secuencla que enumera (especifiowr):
[J alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificar):

* Si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. q b
PATENTABILIDAD PCT /EP2004/007820

Casilla No. Il No establecdimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencion reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvis) o
ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[] toda la solicitud internacional
D<) 12s reivindicaciones Nos. 8
porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 8 se relacionan con la siguiente materia
objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

ver hoja separada

D la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacidn) o dichas
reivindicaciones Nos.  son tan imprecisas que no pudo formarse una opinion significativa (especifique):

D lag reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos.  estén sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinidn significativa.
D no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

D el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminoécidos no cumple con la norma proporcionada por el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita I___I no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
Ia forma legible en computador EI no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
I:I Ins tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleStidos y/o aminodcidos, si dnicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el Anexo C-
bis de las Instrucciones Administrativas.

[[] ver hoja separada para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. q L(
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/007820

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-9
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-9

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-8
No: Reivindicaciones 9

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada

Casilla No. VII Algunos defectos en la solicitud internacional

Los siguientes defectos en Ia forma o contenido de la solicitud internacional han sido anotados:

ver hoja separada

Casilla No. VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, la descripcion, y los dibujos o acerca de
las preguntas cuando las reivindicaciones estéin totalmente soportadas en la descripcién, estin hechas:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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" REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. L'.?
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/007820

Re Item III
No se establece opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial.

La reivindicacién 8 estd relacionada con el objeto considerado por esta Autoridad como cubierto por las
provisiones de la Regla 67.1(iv) PCT. En consecuencia no se formularéd ninguna opinién con respecto a la
aplicabilidad industrial del objeto de esta reivindicacién (Articulo 34(4)(a)(i} PCT).

Re Item V

Declaracién razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones
y explicaciones que soportan dicha declaracién.

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 02/00679 A {(NOVARTIS ERFIND VERTWALT GMBH; NOVARTIS AG (CH);
BEATTIE DAVID (GB); C) Enero 3 de 2002 (2002-01-03)

D2: GB-A-1514 476 (GLAXO LAB LTD) Junio 14, 1978 (1978-06-14)

D3: US-A-3 856 828 (PHILLIPS G ET AL) Diciembre 24 de 1974 (1974-12-24)

D4: UENO H ET AL: “Sintesis y evaluacién de actividades antiinflamatorias de una series de esteres
corticosteoride 17.alfa conteniendo un grupo funcional” JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, US, vol. 34, no. 1, Agosto 1 de 1991
(1991-08-01), pdginas 2468-2473, XP002086576 ISSN: 0022-2623

2 Novedad

El objeto reivindicado se relaciona con un compuesto esteroide especifico. Ninguno de los documentos
del reporte de blisqueda revela tal compuesto.

El objeto reivindicado puede ser considerado como novedoso.

3. Nivel Inventivo

El documento D1, que se considera que representa el estado de la técnica mds relevante, revela (cf.

Ejemplos 14, 24 y reivindicacién 1) un esteroide del cual el objeto de la reivindicacién 1 difiere (al menos
una caracter{stica) en ciano-éster en la posicién 17 del sistema de anillo

Porma PCT/Hoja sepamda/409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. q b
PATENTABILIDAD - HOJA SEPARADA PCT/EP2004/007820

en lugar del metil-éster. Ademids de esto, otras caracterfsticas estructurales son diferentes (en total 3
caracteristicas técnicas diferentes).

El problema a ser resuelto por la presente invencién puede, por lo tanto considerarse como que provee
un esteroide nuevo til como anti-inflamatorio.

Ninguno de los documentos citados en el reporte de basqueda solo o combinado habria conducido al
experto a este esteroide especffico como se reivindic6, y predecir que tal compuesto ain ejercerfa
actividades anti-inflamatorias.

El objeto reivindicado puede ser considerado como inventivo.

Re Item VII
Ciertos defectos en la solicitud internacional

Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(ii) PCT, la técnica previa relevante revelada en los
documentos D1-D4 no se menciona en la descripcion, ni estos documentos estdn identificados allf.

Aunque estos documentos estin citados como categorfa A en el reporte de bisqueda, deben ser
mencionados en la descripcién porque no se ha citado ninguna otra técnica previa.

Re Item VIII
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

1) Para la evaluacién de la presente reivindicaci6n 8 sobre Ia pregunta si es aplicable industrialmente, no
existe un criterio unificado en los Estados Contratantes de PCT. La patentabilidad también puede
depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicable el objeto de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en un tratamiento
médico, pero pueden permitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido para uso primero
en un tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para un
nuevo tratamiento médico

Forma FCT/ Hoja separada/409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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FI:T'E'!H:A“ONAL PRELIMINARY EXAMINING n JUL m
ved Stevengge

To:

PRITCHARD, Judith
GlaxoSmithKiine (CN825.1)

lactual ' FICATION OF TRANSMITTAL OF
%mg:: m Ro&!leperiy HE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Brertford Middiesex TWB 8GS REPORT ON PATENTABILITY

30.08.2005

Appicant's or agents fie relerence
JXPPBE0925 IMPORTANT NOTIFICATION
imemaiional application No. ntemational fllng daia (cawnonthjuer) Priosity cdate (dapwnonihiresr)
PCTEP2004D07820 09.07.2004 11.07.2009
Applican
GLAXO QROUP LIMITED et al.

1. The apglicant is hareby notifled that this intemational Preliminary Examining Authority tranemits herewith the

international preilminary report on patentabillty and its annaxas, if any, established on the i
application.

2. A copy of the report and ita annexes, if any, is baing tranemiited to the Intemational Bureau for

communication to all the slected Offices.

8. Wher required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of

Ihenpon(Mnﬂolanyannuu)andﬁlmmmnmhmmbnbmomeu

4. REMINDER

The appiicant must enter the national phase before each slectad Office grfforming certeln acts (fling
iranelations and paying national feas) within 30 months from the priorily (orlalsrm some Offices)
{Articlg 38{1)) (see also the ramindar sent by the Intemetional Bureau with Form PCTABB01).

Where a translation of the intemational application must be fumished to an elected Offica, that translation
must contain a translation of any annexes to tha intemational preliminary raport on palerrlabllity Itis the
applicant’s responsibiitiy to prepare and fumish such transiation directly 1o each elected Office concemed.

For further detalls on the appicable time Imits and requiremants of the elected Offices, see Volume || of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant’s attention ls drawn to Articla 33(5), which providaa that the criteria of novelty, inventive step
and induetifal appicability described In Article 33(2) to {4) merely serve the purposes of Intemational
preliminary axamination and that "any Contracting State may apply addltional or different critarla for tha
purposes of declding whether, in that State, the ziaimed Inventiona is patentable or not® (see also Article
27(5)). Such additional critaria may relate, for example, to exemptions from patentablity, requiraments for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

—— -

Sy

utmmn-ﬂ?u Authorized Ofticer

f'\
EuupuanntOIIlu Hebert, W : j\
D-80288 Munich
’ Tal. +40 89 2300 - 0 Txc 523456 eprmu d Tol. +49 80 2399-2152 ‘\ ’l
—=—  Fax +40 80 2390 - 4485 -

Form PCTAPEA/416 (Jntwary 2004)



- PATENT COOPERAT! N TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter |l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
mm-m FOR FURTHER ACTION See Fonn PCTIPEAMS
intsmadional applicafion No. Intsmetional fiing date {dawmnanthiear) Priortly date (daysinanthiear)
PCT/EP2004007820 09.07.2004 11.07.2003

intsmational Paisnt Classification (IPC) or national classification and IPC
C07J300, A81K31,58, A81P544

Appiicant
GLAXO GROUP LIMITED et al.

A 1.  Thia report is the intemational ry examination reporl, established by this infernational Preliminary Examining

prefimina
Authority under Article 35 and transmitted 1o the applicant according to Article 30
2 This REPORT ccnalsts of a total of 8 shoets, Including this cover shest.

3. This repont s also accompanied by ANNEXEB, comprising
a. [0 sent to the appicant and io the intarnational Bursau) a total of  sheets, ap follows:
g Mumodnuipuon claims andbr drawings which have besn anmended and are the basis of this report

arcibr sheets raciifications authorized by thia Authority (sss Rule 70.18 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

[0 eheets which supersede earler sheels, but which this Authority conskiers contaln an amendment thal goes
b!ymdhmhhhhmﬂmﬂnpphlbnnﬂed.uhmhm4dhmundh

b 01 mbmmmmmm)-wdmwmmm«dmwm . containing a
mmmmmmmummm?mmmmy as indicated In the Supphmnnhl
Box Relating to Sequence Listing (sse Saction 802 minisirative Inatructions).

S —_— E— ——
4. This report containe Indications relating fo the following ftems:
~ Bl BoxNo.l  Baals of the opinion
O Box No. Il Priorty
&1 Box No. Il  Non-sstablishment of opinion with regard 1o novelly, inventive stap and industrial appBcahiity
O Box No.lV  Lack of unity of Invention
B BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with egard to noveity, inventive siep or industrial
appicablity; ciiationa and explanations supporting such stalement
O BoxNo. VI Certain documents clted
B Box No.VHii Ceriain defects in the infemational application
B Box No. VIl  Carain cbservations on tha intarnational application
[Demolebmssknoihedemend | Debolcompetonottsmport
23.12.2004 30.08.2005
Name and maiiing ackiress of the intamational Authorizec Oficar —
promin mm:':,'"mm""m Tolophone No. +40 80 2309- §54p e \
‘ Tl +48 §9 2399 - 0 Tx 23656 spmu d Sonsamn BW“’%IH- ‘@j
Fauc +49 B 2389 - 4465 i

Form PCTAPEA/409 (Cover Shest) (Jammry 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2004/0007820

Box No.! Basls of the report

1. With regard io the uage, thia report is based on the intemational epplication In the language in which it was
filed, unlass oﬂnrwl-l?hﬂcalad under this tem. nae

O This report Is based on translations from the original language Into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
0O intemational search {under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the inlamational application (undar Rule 12.4)
{1 Intemational preliminary examination {(under Aules 65.2 andbr 55.3)

2. With regamd to the slements® of the Intamational application, this report is based on {replecement aheels which
have been fumished io the receiving Office in response fo an invitation under Ariicle 14 are referred 1o in this
raport as “originally Med” and are not annexed to this raport):

- Desecription, Pages
1-19 as originally filod

Clalms, Numbars
19 as originally fled

O asequence listing andbr any related table(s) - see Supplemantal Box Relating to Sequence Listing

8. 0 The amendments have resulted In the cancellation of:

O the description, pages
O the claime, Nos.
O the dewings, sheetsfige

O the saquence Bsting (specifyk
O any tabla{s) related to saquence listing {apecify):

4. [0 This report has been established as  (some of) the amendments annexad 1o this report and listed balow
had not been meade, since have been considared to go beyand the disciosure as flled, as indicated In the
- Supplemental Box {Rula c)).
O the description, pages
O the clalme, Nos.
O the drawings, shestafiga
O the sequence listing (speciy):
O any table(s) related to sequance listing (specify):

¢ JIf item 4 applies, some or all of thess sheets may be markad "supergeded.”

Form PCTAPEAN 409 (Jarwary 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International epplication No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2004/007820

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to nowsity, Inventive step and Iindustrial
applicabliity

1. The quesations whether the claimed invention appears to ba novel, to Involve an Invantive atep {to be non-
obvious), or 1o be industrally applicable have not been examinad in respect of:

O the entire intemational application,
& claims Nos. B
because:

B the sald International application, or the said claims Nos. 8 only regarding induetrial applicability relate fo
the foliowing subject matter which does not require an intemational preliminary examination (specily):

see separats sheet

the deacription, claims or drawings (indicate particular elernents below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful apinlon could be formed (apecify):

the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supportad by the description that no meaningful opinion
could ba formed. .

no ntemational search report has besn established for tha said claime Noe.,

the nuclactide andbr amino acld sequence Bsling does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been furnishad

O does not comply with the standard
O has not been fumnished
1 doas nat comply with tha standard

O the tables related to the nucleotide andbr amino acld aequanca lsting, if In computer readable form only, do
not comply with the technical requirements providad for in Annax C-bis of the Administrative Instructions.

Ca o 0O

the computer readable form

0O Ses separate shest for further detalls

Form PCTAPEA/ 409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intamational application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2004/007820

Box No.V  Reasoned statemeant under Article 35{2) with regard to novsity, inventive stap or industrial
applicsbiiity; citations and explanations supporting such statament

1. Statement
Novelty {N) Yos: Claims 19
No: Claims
Inventive step (I5) Yes: Claims 1-8
No: Claims
Industrial applicabiiity (IA) Yes: Clalms 1-8

No: Clams 9

2. Chstions and explanations (Rule 70.7):
ase separute sheet

Box No. ViI  Certuin defecta in the Intermational application
The following defects In the form or contents of the Intemational application hava besen noted:
sos soparate shest

Box No. VIl Certaln observations on the intemational application

The following obeervations on the of the claims, description, and drawings or on the quastion whether the
claims ara fully supported by the description, are made:

sos separsts sheet

Form PCTAPEA/400 {January 2004)
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Ba item I
Non-establishment of opinion with regard to novelty, iInventive step and industrial

applicabliity

Claim 8 relate to subject-matter coneldered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consaquently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicabllity of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(!) PCT).

Be ltem YV
- Reasoned statement with regard to noveity, inventive step or Indusirial

applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Reference ls made to the following documents:

D1: WO 02/00679 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ; NOVARTIS AG
(CH); BEATTIE DAVID (GB); C) 3 January 2002 (2002-01-03)

D2: GB-A-1514 476 (GLAXO LAB LTD) 14 June 1978 (1678-06-14)

D3: US-A-3 856 828 (PHILLIPPS G ET AL) 24 December 1974 (1874-12-24)

D4: UENO H ET AL: "Synthesis and evaluation of antiinlammatory activities of a
series of corticosterold 17.alpha.-esters containing a functional group®
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY. WASHINGTON, US, vol. 34, no. 8, 1 August 1981 (1991-08-01),

- pages 2488-2473, XP002086576 ISSN: 0022-2623

2. Novelty

The claimed subject matter is concemed with one specific steroid compound.
None of the documents of the search report discloee such compound.

The claimed subject matter can be considered as novel.

3. Inventive step

Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art,

disclosas (cf. examples 14,24 and clalm 1) a sterold from which the subject-matter of
clalm 1 differs (at least one feature) in that cyano-ester on position 17 of ring system

Form PCT/SBeparats Sheet400 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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instead of methyl-ester. Beside this, other struciural features are different (in total 3
different technical feature).

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as to
provide a novel sterold useful as anti-inflammatory.

None of the documents cited in the search report nelther alone or combined together
would have led the skilled person to this specific steroid as claimed and foresee that
such compound would still exert antl-inflammatory activities.

The claimed subject matter can be consldered as invantive.

Be item VII
Certaln defects in the Intemational application

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(il) PCT, the relevant background art
disclosad in the documents D1-D4 |s not mentioned in the description, nor are these
documents identified therein.

Even though these documents are cited as A category in the search report, they
should be mentionad In the description becauss no other prior art have been cited.

Be ltem Vil
Certain observations on the international application

b For the assaessment of the present claim 8 on the question whether they are industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognize as Industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a
compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound
for first usa in medical treatment and the use of such a compound for the manufacture
of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separats Sheat/408 (Bhest 2) (EPO-January 2004)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo 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 Internacional ha

sldo modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencion y en este
sentido, no conflguran una ampllacion del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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Un compuesto de formula (I):
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PB60925 1 6 /é

COMPUESTO GLUCOCORTICOSTEROIDE ESPECIFICO QUE TIENE ACTIVIDAD ANTI-
INFLAMATORIA

La presente invencion se refiere a un compuesto que es un agonista del

receptor glucocgrisqide de la serie androstano. La presente invencion se

refiere también a formulaciones farmacéuticas que contienen el compuesto y a
los usos terapéuticos de las mismas, particularmente para el tratamiento de

afecciones inflamatorias y alérgicas.

Se conocen glucocorticoesteroides que tienen propiedades anti-inflamatorias y
se usan ampliamente para el tratamiento de trastomos o enfermedades
inflamatorios tales como asma y rinitis. Sin embargo, los inventores han
identificado un nuevo glucocorticoesteroide.

De esta forma, de acuerdo con un aspecto de la invencién, se proporciona un

compusesto de fdrmula (1)

0 un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.

Entre los ejemplos de solvatos se incluyen los hidratos.

En lo sucesivo en la presente memoria las referencias al compuesto de
acuerdo con la invencién incluyen tanto el compuesto de férmula (1) como los
solvatos del mismo.

Se apreciard que la invencién incluye dentro de su alcance todos los
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esterecisdmeros del compuesto de formula (i) y mezclas de los mismos.
Preferiblemente, la estereoquimica absoluta serd como se muestra en la
representacion del compuesto de férmula (1).

El compuesto de férmula (1) se nombra:

Ester cianometilico del acido 6- 9 -~difluoro-11p-hidroxi-16 -metil-3-oxo-17 -
(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dien-17p-carboxilico.

El compuesto de férmula () tiene efectos anti-inflamatorios o anti-alérgicos
potenciaimente beneficiosos, particularmente tras la administracion topica,
demostrado por, por ejemplo, su capacidad de union al receptor glucocorticoide
y de provocar una respuesta mediante ese receptor. Por lo tanto, el compuesto
de formula (I) es potenciaimenta atili en el tratamiento de trastomos
inflamatorios y/o alérgicos.

Entre los ejemplos de estados de enfermedad en los que el compuesto de la
invencién puede tener utilidad se incluyen enfermedades de la piel tales como
eccema, psoriasis, dermatitis alérgica, neurodermatitis, pruritis y reacciones de
hipersensibilidad; afecciones inflamatorias de la nariz, garganta o pulmones
tales como asma (incluyendo reacciones asmaticas inducidas por alergenos),
rinitis (incluyendo fiebre del heno), pélipos nasales, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad pulmonar intersticial, y fibrosis; afecciones
Inflamatorias del intestino tales como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn; y
enfermedades auto-inmunes tales como artritis reumatoide.

El compuesto de la invencién puede tener también uso en el tratamiento de la
conjuntiva y de conjuntivitis.

Los expertos en la técnica apreciaran que la referencia en la presente memoria

a tratamiento se extiende a la profilaxis asl como al tratamiento de afecciones
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establecidas.

Como se menciond anteriormente, el compuesto de férmula (1) puede ser Gtil
en la medicina humana o veterinaria, en particular como un agente anti-
inflamatorio y anti-alérgico.

Se proporciona, de esta forma, como un aspecto adicional de la invencién un
compuesto de fdrmula. (I) o un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo
para uso en medicina humana o veterinaria, particularmente en el tratamiento
de pacientes con afecciones inflamatorias y/o alérgicas.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporciona el uso de un
compuesto de férmula (I) o un solvato fisioldgicamente aceptable del mismo
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de pacientas con
afecciones inflamatorias y/o alérgicas.

En un aspecto adicional o alternativo, se proporciona un procedimiento para el
tratamiento de un sujeto humanc o animal con una afeccién inflamatoria y/o
alérgica, comprendiendo dicho procedimiento la administracién a dicho sujeto
humano o animal de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1) o un
solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con la invencibn puede formularse para la
administracién de cualquier manara convenlente, y por lo tanto ia invencién
incluye también dentro de su alcance composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de formula (I) o un solvato fisiolégicamente
aceptable del mismo conjuntamente, si es deseable, en mezcia con uno 0 méas
diluyentes o vehiculos fisiolégicamente aceptables.

Ademaés, se proporciona un procedimiento para la preparacién de dichas

composiciones farmacéuticas que comprende mezclar los ingredientes.
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El compuesto de acuerdo con ia invencidon, puede formuiarse, por ejempio,
para la administracién oral, bucal, sublingual, parenteral, local o rectal,

espeaciaimente administracién local.

La administracién local tal y como se usa en la presente memoria, incluye la
administracién por insuflacion y por inhalacion. Entre los ejemplos de los
diversos tipos de preparacion para administracién local se incluyen unglientos,
lociones, cremas, geles, espumas, preparaciones para la liberacidén mediante
parches transdémmicos, polvos, pulverizadores, aerosoles, cépsulas o
cartuchos para uso en un inhalador ¢ insuflador o gotas (por ejemplo gotas
para 0jos 0 nariz), solucionas / suspensiones para nebulizacién, supositorios,
pesarios, enemas de retenciébn y comprimidos para mascar o succionar o
granulos (por ejemplo para el tratamiento de Glceras aftosas) o preparaciones

de microencapsulacién o liposoma.

Se pueden formular, por ejemplo, unglentos, cremas y geles con una base
acuosa u oleosa con la adicion de un agente espesante y/o gelificante
adecuado y/o disolventes. Dichas bases pueden de esta forma, por sjemplo,
incluir agua y/o un aceite tal como parafina liquida o un aceite vegetal tal como
aceite de cacahuete o aceite de ricino, o un disolvente tal como polietilénglicol.
Entre los agentes espesantes y agentes gelificantes que pueden usarse de
acuerdo con la naturaleza de la base se incluyen parafina suave, estearato de
aluminio, alcohol cetoestearllico, polietilénglicoles, grasa de lana (lanolina),
cera de abeja, carboxipolimetileno y derivados de celulosa, y/o monoestearato

de glicerilo y/o agentes emulsionantes no iGnicos.

Se pueden formular lociones con una base acuosa u oleosa y en general

contendrén también uno o mas agentes emulsionantes, agentes estabilizantes,

59

Gz
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agentes dispersantes, agentes de suspensidn o agentes espesantes.

Pueden formarse polvos para aplicacién extema con la ayuda de cualquier
base en polvo adecuada, por ejemplo, talco, lactosa o almidon. Pueden
formularse gotas con una base acuosa o no acuosa que comprenden también
uno o mas agentes de dispersién, agentes solubilizantes, agentes de

suspensién o conservantes.

Pueden .formularse por ejemplo composiciones de pulverizacién en forma de
soluciones o suspensiones acuosas © como aerosoles administrados a partir
de envases a presién, tales como un inhalador de dosis medida, con el uso de
un propulsor licuado adecuado. Composiciones de aerosol adecuadas para
inhalaciébn pueden ser una suspensidn o una solucibn y generaimente
contienen un compuesto de formula .(I) y un propulsor adecuado tal como un
fluorocarbono o un clorofluorocarbono que contiene hidrégeno o mezclas de
los mismos, particularments hidrofluoroalcanos, especialmente 1,1,1,2-
tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o una mezcla de los
mismos. La composicién de asrosol puede contener opcionalmente excipientes
de formulacién adicionales bien conocidos en la técnica tales como
tensioactivos, por ejemplo 4cido oleico o lecitina, y codisolventes, por ejemplo
etanol.

De forma ventajosé. las formulaciones de la invencién pueden tamponarse

mediante la adicién de agentes de tamponacién adecuados.

Pueden formularse capsulas y cartuchos para uso en un inhalador o insuflador,
de'por ejemplo gelatina, que contianen una mezcla en polvo para inhalacién de
un compuesto de la invencién y una base en polvo adecuada tal como lactosa

o almidén. Cada capsula o cartucho puede contener generalmente entre 20 pug-

c3
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10 mg del compuesto de férmula (I). De forma alternativa, el compuesto de la
invencién puede presentarse sin excipientes tales como lactosa.

La proporcién del compuesto activo de férmula (1) en las composiciones locales
de acuerdo con la invencién depende del tipo preciso de formulacién a
preparar pero generalmente estaré en el intervalo entre 0,001 a 10% en peso.
Sin embargo, generalmente, para la mayor parte de los tipos de preparaciones
la proporcién usada de forma ventajosa estara en el intervalo entre 0,005 a 1%
y preferiblemente entre 0,01 a 0,5%. Sin embargo, la proporciéon usada en los
polvos para inhalacién o insuflacién estara en el intervalo entre 0,1 a 5%.

Las formulaciones de aerosol se disponen preferiblemente de forma que cada
dosis medida o “rafaga” de aerosol contenga 20 ug-2000 pg, preferiblemente
aproximadamente 20 pg-500 pg de un compuesto de férmula (l). La
administracién puede ser una vez al dla o varias veces al dia, por ejemplo 2, 3,
4 u 8 veces, proporcionando por ejemplo 1, 2 o 3 dosis cada vez. La dosis
diaria total con un aerosol estara en el intervalo 100 ug-10 mg, preferiblemente
200 ug-2000 pug. La dosis diaria total y la dosis medida administrada mediante
cépsulas y cartuchos en un inhalador o insuflador seré4 generalmente el doble
de aquellas con formulaciones de aerosol.

Las preparaciones tdpicas pueden administrase mediante una o mas
aplicaciones al dfa al &rea afectada; pueden usarse de forma ventajosa
apoésitos oclusivos sobre adreas de la piel. Puede conseguirse una
administracién continua o prolongada mediante un sistema de depdsito

adhesivo.

Para administracién intema los compuestos de acuerdo con la invencion

pueden formularse, por ejemplo, de una manera convencional para



10

15

20

25

administracion oral, parenteral o rectal. Las formulaciones para administracion
oral incluyen jarabes, elixires, polvos, granulos, comprimidos y capsulas que
contienen tipicamente excipientes convencionales tales como agentes
aglutinantes, cargas, lubricantes, disgregantes, agentes humectantes, agentes
de suspensién, agentes emulsionantes, conservantes, sales tampén, agentes
aromatizantes, colorantes y/o agentes edulcorantes segin sea apropiado. Tal y
como se describe mas adelante se prefieren, sin embargo, las formas de
dosificacion unitaria.

Las formas de preparacién preferidas para la administracién intema son las
formas de dosificacién unitaria en concreto comprimidos y capsulas. Dichas
formas de dosificacién unitaria contienen de 0,1 mg a 20 mg, preferiblemente
de 2,5 a 10 mg de los compuestos de la invencion.

El compuesto de acuerdo con la invencién puede en general proporcionarse
mediante administracién intema en casos en los que esta indicada una terapia
sistémica adreno-cortical.

En términos generales, las preparaciones para administracion intema pueden
contener de 0,05 a un 10% del Ingrediente activo dependiendo del tipo de
preparacién implicada. La dosis diaria puede variar de 0,1 mg a 60 mg, por
ejemplo 5-30 mg, dependiendo de la afeccion que se esta tratando, y la
duracion del tratamiento deseado.

Pueden ser ventajosas las formulaciones de liberacion lenta o formulaciones
de recubrimiento entérico, particularmente para el tratamiento de trastomos
inflamatorios del intestino.

El compuesto y las formulaciones farmacéuticas de acuerdo con [a invencion

pueden usarse en combinacién con o incluir uno o mas agentes terapéuticos

HL
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distintos, seleccionado(s) por ejemplo de entre los agentes anti-inflamatorios,
agentes anticolinérgicos (particularmente un antagonista del receptor
M./M2/M;), agonistas del receptor p-adrenérgico, agentes antiinfecciosos (por
ejemplo antibidticos, antiviricos), o antihistaminas. La invencién proporciona,
de esta forma, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un
compuesto de férmula (I) o una sal, solvato o derivado fisiolébgicamente
funcional del mismo farmacéuticamente aceptables junto con uno o mas
agentes terapéuticamente activos distintos, por ejemplo seleccionado(s) a
partir de un agente anti-inflamatorio (por ejemplo otro corticoesteroide o un
AINE (farmaco anti-inflamatorio no esteroideo)), un agente anticolinérgico, un
agonista del receptor p-adrenérgico, un agente anti-infeccioso (por ejemplo un
antibiético o un antivirico), o una antihistamina. Se prefieren las combinaciones
que comprenden un compuesto de férmula (1) o una sal, solvato o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo farmacéuticamente aceptables junto con
un agonista del receptor pz-adrenérgico, y/o un anticolinérgico, y/o un inhibidor
de PDE-4. Las combinaciones preferidas son aquellas que comprenden uno o

dos agentes terapéuticos distintos.

Resultard evidente para un experto en la técnica que, cuando sea apropiado,

ese(esos) ingrediente(s) terapéutico(s) distinto(s) puede(n) usarse en la forma -

de sales (por ejemplo en forma de sales de metales alcalinos o sales de amina
o en forma de sales de adicion de &cidos), o profarmacos, 0 en forma de
ésteres (por ejemplo ésteres de alquilo inferior), o como solvatos (por ejemplo
hidratos) para optimizar la actividad y/o estabilidad y/o caracteristicas fisicas
(por ejemplo solubilidad) del ingrediente terapéutico. Resultard evidente

también que, cuando sea apropiado, los ingredientes terapéuticos pueden

b}
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usarse en forma opticamente pura.

Se prefiere particularmente una combinacién que comprende el compuesto de
la invencién junto con un agonista del receptor B2-adrenérgico.

Entre los ejemplos de agonistas del receptor pzradrenérgico se incluyen
salmeterol (por ejemplo en forma de racemato o como un enantiomero
individual tal como el enantidmero R), salbutamol, formoterol, salmefamol,
fenoterol o terbutalina y sales de los mismos, por ejemplo la sal xinafoato de
salmeterol, la sal sulfato o la base libre de salbutamol o la sal fumarato de
formoterol. Se prefieren los agonistas de receptor pz-adrenérgico de accion
prolongada, especialmente aquelios que tienen un efecto terapéutico durante
un periodo de 24 horas tales come salmeterol o formoterol.

Entre los agonistas de receptor pz-adrenérgico de accion prolongada preferidos
se incluyen los descritos en los documentos WO 02/066422, WO 02/070490,
WO 02/076933, WO 03/024439, WO 03/072539, WO 03/091204, WO
04/016578, WO 04/022547, WO 04/037807, WO 04/037773, WO 04/037768,
WO 04/039762, WO 04/039766, WO 01/42193 y WO 03/042160.

Entre los agonistas de receptor Bz-adrenérgico de accion prolongada

especialmente preferidos se incluyen los compuestos de formula (XX):

H R RA
:bfz:mmmﬁm—o—mu—@ 009
R-

o una sal o solvato de los mismos, en la que:

m es un nimero entero entre 2 y 8;
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n es un namero entero entre 3 y 11,

con la condicibn dequem+nesde 5a 19,

R?! es -XSO,NR®R?" donde X es |(CHz),- 0 alquenileno Ca.;

R® y R se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci.,
cicloalquilo Ca7, C(O)NR?R?®, fenilo y fenil(alquil C14)-,

o R® y RZ, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de 5, 6
o 7 miembros que contiene nitrbgeno, y R® y RZ estin cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre halo,
alquilo C1.s, haloalquilo Cye, alcoxi Cig, alcoxi Cy.s sustituido con hidroxi, -
CO.R?, -SO,NR*R?, -CONR?*R?, -NR®C(O)R?, o un anilld heterocictico de
5, 6 o 7 miembros;

R y R® se seleccionan independientements entre hidrogeno, alquilo Ci.,
cicloalquilo Cj ¢, fenilo, y fenil(alquil Ci4)-, y

p es un nimero entero entre 0 y 6, preferiblemente entre 0 y 4;

RZ2 y R® se seleccionan independientements entre hidrdgeno, alquilo Cy.g,
alcoxi C4.g, halo, fenilo, y haloalquilo Cy; ¥y

R* y R™ se seleccionan independientemente entre hidrégeno y alquilo C14 con
la condicién de que el nimero total de 4tomos de carbono en R#* y R no sea
mayor de 4.

Los agonistas de receptor Bz-adrenérgico de accién prolongada especialmente
preferidos son:

3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-

(hidroximetil )fenil]etil}amino)hexiljoxi}butil)bencenosulfonamida;
3-(3{[7-{{(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
hidroximetil)fenil]etil}jamino)heptiljoxi}propil)bencenosulfonamida;

6%
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4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobencil)oxiletoxi}hexil}amino]-1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil)fenol;

441 R)-2-[(6'-[4-[3-(ciclopentilsulfonil)fenil]butoxi}hexil)amino]—1 -hidroxietil}-2-
(hidroximetil)fenol;

N-[2-hidroxil-5-{(1R)-1-hidroxi-2-{[2-4-[[(2R)-2-hidroxi-2-
feniletiljaminolfeniljetillamino]etillfenilfforamida, y
N-2<{2-[4-(3-fenil-4-metoxifeniljaminofenil]etil}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2(1H)-
quinolinon-5-il)etilamina.

Los agentes anti-inflamatorios adecuados incluyen corticoesteroides. Los
corticoesteroides adecuados que se pueden usar en combinacién con los
compuestos de la invencién son aquellos corticoesteroides orales e inhalados y
sus profarmacos que presentan actividad anti-inflamatoria. Entre los ejemplos
se incluyen metil prednisolona, prednisolona, dexametasona, fiuticasona
propionato, éster S-fluorometllico del acido 6 ,9 -difluoro-11p-hidroxi-16 -
metil-17 -[(4-metil1-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-
carbotioico, éster S-fluorometllico del &cido 6 ,9 -difluoro-17 -(2-
furanilcarbonilyoxi}-118-hidroxi-16 -metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-
carbotioico, éster S<{2-oxo-tetrahidrofuran-3S-llico) del écido 6 ,9 -difluoro-
11p-hidroxi-16 -metil-3-oxo-17 -propioniloxi-androsta-1,4-dien-17p-
carbotioico, ésteres beclometasona (por ej. el éster 17-propionato o el éster
17,21-dipropionato), budesonida, flunisolida, ésteres mometasona (por ej. el
éster furoato), triamcinolona acetonida, rofleponida, ciclesonida (16 ,17-[I(R)-
ciclohexilmetilen]bis(oxi)}-11p.21-dihidroxi-pregna-1,4-dien-3,20-diona),
butixocort propionato, RPR-106541, y ST-126. Entre los corticoesteroides
preferidos se incluyen fluticasona propionato, éster S-fluorometlilico del acido
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6 .9 -difluoro-11p-hidroxi-16 -metil-17 -[{(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-3-
oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbotioico y éster S-fluorometilico del 4cido6 9 -
difluoro-17 -[(2-furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16 -metil-3-oxo-androsta-1,4-
dien-17p-carboticico, més preferiblemente el éster S-fluorometilico del acido
6 .9 -difluoro-17 -[(2-furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16 -metil-3-oxo-
androsta-1,4-dien-17p-carbotioico.

Entre los compuestos no esteroideos que presentan actividad agonista
glucocorticoide y pueden poseer selectividad por la transrepresién sobre la
transactivacion y que pueden ser Gtiles en terapia de combinacién se incluyen
aquellos cubiertos en las siguientes patentes: WO 03/082827, WO 01/10143,
WO 98/54159, WO 04/005228, WO 04/009016, WO 04/008017, WO
04/018429, WO 03/104195, WO 03/082787, WO 03/082280, WO 03/058898,
WO 03/101932, WO 02/02565, WO 01/16128, WO 00/66590, WO 03/086204,
WO 04/026248, WO 03/061651, WO 03/08277.

Entre los agentes anti-inflamatorios adecuados se incluyen farmacos anti-

inflamatorios no esteroideos (AINE).

Entre los AINE adecuados se incluyen cromoglicato sédico, nedocromil sodio,
inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) (por ejemplo teofilina, inhibidores de
PDE4 o inhibidores mixtos de PDE3/PDE4), antagonistas de leucotrieno,
inhibidores de la sintesis de leucotrieno (por ejemplo montelukast), inhibidores
iNOS, inhibidores de triptasa y elastasa, antagonistas de beta-2 integrina y
agonistas o antagonistas del receptor de adenosina (por ejemplo agonistas de
adenosina 2a), antagonistas de citoquina (por ejemplo antagonistas de
quimioquina, tales como un antagonista CCR3) o inhibidores de la sintesis de
citoquina, o inhibidores de 5-lipoxigenasa. Otros agonistas del receptor P2-

Y
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adrenérgico adecuados incluyen salmeterol (por ejemplo en forma del
xinafoato), salbutamol (por ejemplo en forma del sulfato o de la base libre),
formaterol (por ejemplo en forma del fumarato), fenoterol o terbutalina o sales
de los mismos. En un iNOS (inhibidor de la 6xido nitrico sintasa inducible) se
prefiere la administracion oral. Entre los inhibidores INOS adecuados se
incluyen aquellos descritos en los documentos WO 93/13055, WO 98/30537,
WO 02/50021, WO 95/34534 y WO 89/62875. Entre los inhibidores CCR3
adecuados se incluyen los descritos en el documento WO 02/26722.

Es de particular interés el uso del compuesto de férmula (I) en combinacién
con un inhibidor de fosfodiestarasa 4 (PDE4), especiaimente en el caso de una
formulacion adaptada para inhalacion. El inhibidor especifico de PDE4 dtil en
este aspecto de la invencién puede ser cualquier compuesto que es conacido
por inhibir la enzima PDE4 o que se ha descubierto que actia como un
inhibidor de PDE4, y que son sdlo inhibidores de PDE4, y no compuestos que
inhiben otros miembros de la familia de PDE, tales como PDE3 y PDES, as|
como PDE4.

Los compuestos de interés incluyen acido cis-4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difiuorometoxifenil)ciclohexan-1-ona y cis-{4-ciano4-(3-

metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico,

ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol]. También se incluye, el
acido cis-4-ciano4-[3-(ciclopentiloxi}-4-metoxifenil]ciclohexano-1-carboxflico
(conocido también como cilomilast) y sus sales, ésteres, profarmacos o formas
fisicas, que se describe en la patente de EE.UU. 5.552.438 expedida el 3 de
Septiembre de 1996; esta patente y los compuestos que describe se

incorporan en esta memoria descriptiva en su totalidad como referencia.

AL
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AWD-12-281 de Elbion (Hofgen, N. y col. 15 EFMC Int Symp Med Chem
(Septiembre 6-10, Edimburgo) 1998, Abst. P 98; referencia CAS n° 247584020-
9); un derivado de 9-benciladenina nominado NCS-613 (INSERM); D-4418 de
Chiroscience y Schering-Plough; un inhibidor de PDE4 benzodiazepina
identificado como CI-1018 (PD-168787) y atribuido a Pfizer; un derivado de
benzodioxol descrito por Kyowa Hakko en el documento WO 99/16766; K-34
de Kyowa Hakko; V-11294A de Napp (Landells, L.J. y col. Eur Resp J [Annu
Cong Eur Resp Soc (Septiembre 19-23, Ginebra) 1998] 1998, 12 (Supl. 28):
Abst P2393); roflumilast (referencia CAS n° 162401-32-3) y una ftalazinona
(WO 99/47505, cuya descripcién se incorpora en la presente memoria como
referencia) de Byk-Gulden; Pumafentrina, (-)-p-{(4aR"*,10bS*)-S-etoxi-
1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzojc][1,8]naftiridin-6-il}]-N,N-
diisopropilbenzamida que es un inhibidor mixto de PDE3/PDE4 que ha sido
preparado y publicado por Byk-Gulden, ahora Altana; arofilina en proceso de
desarrollo a cargo de Almirall-Prodesfarma; VM554/UM565 de Vemalis; o T-
440 (Tanabe Seiyaku; Fuji, K. y col. J Pharmacol Exp Ther, 1998, 284 (1): 162),
y T2585.

Otros compuestos de interés se describen en la solicitud de patente
intemacional publicada WO  04/024728 (Glaxo Group Ltd.),
PCT/EP2003/014867 (Glaxo Group Ltd.) y PCT/EP2004/005494 (Glaxo Group
Ltd.).

Agentes anticolinérgicos adecuados son aquellos compuestos que actdan
como antagonistas en los recepiores muscarinicos, en particular aquellos
compuestos que son antagonistas de los receptores My o Mj, antagonistas

duales de los receptores Mi/M3 0 M2/M3 o pan-antagonistas de los receptores
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M:/M2/Ms. Entre los compuestos ejemplares para la administracion mediante
inhalacién se incluyen ipratropio (por ejemplo en forma del bromuro, CAS
22254-24-6, vendido con el nombre de Atrovent), oxitropio (por ejemplo en
forma del bromuro, CAS 30286-75-0) y tiotropio (por ejemplo en forma del
bromuro, CAS 136310-83-5, vendido con el nombre de Spiriva). Son también
de interds revatropato (por ejemplo en forma del bromhidrato, CAS 262588-79-
8) y LAS-34273 que se describe en el documento WO 01/04118. Entre los
compuestos ejemplares para administracién oral se incluyen pirenzepina (CAS
28797-61-7), darifenacina (CAS 133099-04-4, o CAS 133089-07-7 para el
bromhidrato vendido con el nombre de Enablex), oxibutinina (CAS 5633-20-5
vendido con el nombre de Ditropan), terodilina (CAS 15793-40-5), tolterodina
(CAS 124937-51-5, o CAS 124937-52-6 para el tartrato, ve.ndido con el nombre
de Detrol), otilonio (por ejemplo en forma del bromuro, CAS 26085-59-0,
vendido con el nombre de Spasmomen), cloruro de trospio (CAS 10405-02-4) y
solifenacina (CAS 242478-37-1, o CAS 242478-38-2 para el succinato
conocido también como YM-905 y vendido con el nombre de Vesicare).

Otros agentes anticolinérgicos adecuados incluyen compuestos de férmula

(XX1), que se describen en la solicitud de patente de EE.UU. 60/487981:

N X

(bod)
r"

en la que la orientacién preferida de la cadena alqullica unida al anillo de
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tropano es endo;

R¥ y R*® ge seleccionan, independientemente, entre el grupo constituido por
grupos alquilo inferior de cadena lineal o ramificada que presentan
preferiblemente de 1 a 6 4tomos de carbono, grupos cicloalquilo que presentan
de 5 a 6 4tomos de carbono, grupos cicloalquil-alquilo que presentan de 6 a 10
atomos de carbono, 2-tienilo, 2-piridilo, fenilo, fenilo sustituido con un grupo
alquilo que no presenta méas de 4 atomos de carbono y fenilo sustituido con un
grupo alcoxi que no presenta mas de 4 atomos de carbono;

X representa un anién asociado con la carga positiva del 4tomo de N. X" puede
ser, pero no esti limitado a, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, benceno
sulfonato, y tolueno sulfonato,

incluyendo, por ejemplo:

bromuro de (3-endo)-3-(2,2-di-2-tieniletenil }-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-3-(2,2-difeniletenil }-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano;

4-metilbencenosulfonato de (3-endo)-3+2,2-difeniletenil)}-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-ando)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-(2-tienil Jetenil]-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano; y/o

bromuro de (3-endo)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-(2-piridinilJetenil]-8-

azoniabiciclo[3.2.1]octano.

Otros agentes anticolinérgicos adecuados incluyen compuestos de férmula
(XXlIl) o (XXIll), que se describen en la solicitud de patente de EE.UU.
60/511009:

M
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H oo H pOdn)

en las que:

el &tomo de H indicado esta en la posicién exo;

R*' representa un anién asociado con la carga positiva del atomo de N. R
puede ser, pero no esta limitado a, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, benceno
sulfonato y tolueno sulfonato;

R* y R® se seleccionan independientemente entre el grupo constituido por
grupos alquilo inferior de cadena lineal o ramificada (que presentan
preferiblemente de 1 a 6 &tomos de carbono), grupos cicloalquilo (que
presentan de 5 a 6 Atomos de carbono), grupos cicloalquil-alquilo (que
presentan de 68 a 10 atomos de carbono), grupos heterocicloalquilo (que
presentan de 5 a 6 4tomos de carbono) y N u O como el heterodtomo, grupos
heterociclioalquil-alquilo (que presantan de 6 a 10 4tomos de carbono) yNu O
como el heterodtomo, arilo, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo, y
heteroarilo opcionalmente sustituido;

R* se selecciona entre el grupo constituido por alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cy-
C12), heterocicloalquilo (C3-C7), alquil (C4-Ce) cicloalquilo (C3-C12), alquil (C1-Cs)
heterocicloalquilo (Cs-C7), arilo, heteroarilo, alquil (C+-Cg) arilo, alquil (C4-Cs)
heteroarilo, -OR*S, -CH,0R*, -CH,OH, -CN, -CF3, -CH,0(CO)R*, -CO.RY, -
CH:NHz, -CH:N(RY)SOR®,  -SONRY)(R*), -CONR)R®), -
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CHzN(R*®)CO(R*®), -CHaN(R*3)SO2(R*Y), -CHzN(R*)CO(R*), -
CHZN(R*)CONH(R*");

R* se selecciona entre el grupo constituido por alqullo (C1-Cs), alquit (C1-Ca)
cicloalquilo (Cs-C12), alquil (C+-Cg)heterocicloalquilo (Cs-Cy), alquil (C4-Cs) arilo,
alquil (C4-Cs) heteroarilo;

R* se selecciona entre el grupo constituido por alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (Ca-
C12), heterocicloalquilo (C»-C;), alquil (C4-Co) cicloalquilo (Cs-Cy2), alquil (C4-Cg)
heterocicloalquilo (Cs-C7), arilo, heteroarilo, alquil (C1-Ca) arilo, alquil (C+-Cs)
heteroarilo;

R* y R*® se seleccionan, independientemente, entre el grupo constituido por H,
alquilo (C4-Ce), cicloalguilo (C3-C42), heterocicloalquilo (Cs-C7), alquil (C4-Ce)
cicloalquilo (Cs-C42), alquil (C1-Cs) heterocicloalquilo (Cs-C7), alquil (C4-Cs)
arilo, y alquil {C4-Cs) heteroarilo,

incluyendo, por ejemplo:

Yoduro de (endo)-3—(é—meto:d—2.2-dltlofen—2—il—eti|)-8.8-dlmetll—8—
azoniabiciclo[3.2.1]octano;
3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il}-2,2-difenilpropionitrilo;
(Endo)-8-metil-3-(2,2,2-trifenil-etil}-8-aza-biciclo[3.2. 1]octano;
3-((Endo)-8-meﬁ|-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-i|)-2.2-difenilbropionamida;

Acido 3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-3-il}-2,2-difenilpropidnico;

Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etit)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;
Bromuro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)}-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]Joctano;

3~((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-3-il}-2,2-difenilpropan-1-ol;

P
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N-Bencil-3-({(endo)-8-metil-8-aza-biciclo{3.2. 1Joct-3-il}-2,2-difeniipropionamida;
Yoduro de (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil}-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

1-Bencil-3-[3{(endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-3-i)-2,2-difenil-propiljurea;
1-Etil-3-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]urea;
N-[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il}-2,2-difenilpropilJacetamida;
N-[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-3-il}-2,2-difenilpropillbenzamida;
3-{(Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-3-il)-2,2-ditiofen-2-ilpropionitrilo;

i

Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-ditiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-

biciclo[3.2. 1Joctano;

N-[3-((Endo)-8-metil-B-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)}-2,2-
difenilpropillbencenosulfonamida;

[3-((Endo)-8-metil-8-aza-biciclof3.2. 1]oct-3-i)-2,2-difenilpropiljurea;
N-[3-({(Endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-
difenilpropiljmetanosulfonamida; y/o

Bromuro de (endo)-3-{2,2-difenil-3-[{1-fenil-metancilJamino]propil}-8,8-dimetil-8-
azonia-biciclo[3.2.1]octano.

Entre los compuestos mas preferidos dtiles en la presente invencién se

incluyen:

Yoduro de (endo)-3-(2-metoxi-2,2-ditiofen-2-il-etil}-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo{3.2.1]octano;

Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil}-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

Bromuro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil}-8,8-dimetil-8-azonia-

biciclo[3.2.1]octano;
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Yoduro de (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil}-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

Yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-ditiofen-2-il-etil}-8,8-dimetll-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano; y/o

Bromuro de {endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-metanoil}amino]propil}-8,8-dimetil-8-
azonia-biciclo[3.2.1]octano.

Las antihistaminas (también referidas como antagonistas del receptor H1)
adecuadas incluyen uno cualquiera 0 mas de los numerosos antagonistas
conocidos que inhiben los recepiores H1, y son seguros para el uso humano.
Los antagonistas de primera generacion, incluyen derivados de etanolaminas,
etilendiaminas, y alquilaminas, por ejemplo difenilhidramina, pirilamina,
clemastina, clorofeniramina. Los antagonistas de segunda generacién, que no
son sedantes, incluyen loratidina, desloratidina, terfenadina, astemizol,
acrivastina, azelastina, levocetirizina, fexofenadina y cetirizina.

Entre los ejemplos de aMi—hisEminas preferidas se incluyen loratidina,
desloratidina, fexofenadina y cetirizina,

La invencién proporciona de esta manera, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende un compuesto de férmula (I), un solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo farmacéuticamente aceptables
junto con un inhibidor de PDE4.

La invencién proporciona de estg manera, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende un compuesto de férmula (1), un solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo farmacéuticamente aceptables
junto con un agonista del receptor padrenérgico.

La invencién proporciona de esta manera, en un aspecto adicional, una
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combinacion que comprende un compuesto de formula (1), un solvato o
derivado fisioldgicamente funcional del mismo farmacéuticamente aceptables
junto con un anticolinérgico.

La invencién proporciona de esta manera, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende un compuesto de fdrmula (I), un solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo farmacéuticamente aceptables
junto con una anti-histamina.

La invencién proporciona de esta manera, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende un compuesio de férmula (I), un solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo farmacéuticamente aceptables
junto con un inhibidor de PDE4 y un agonista del receptor p-adrenérgico.

La invencidn proporciona de esta manera, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende un compuesto de férmula (I), un solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo farmacéuticamente aceptables
junto con un anticolinérgico y un inhibidor de PDE-4.

Las combinaciones a las que se hace referencia anteriormente pueden
presentarse convenientemente para uso en la forma de una formulacién
farmacéutica y por o tanto las formulaciones farmacéuticas que comprenden
una combinacién tal y como se define anteriormente junto con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptables representan un aspecto adicional de la
invencion.

Los compuestos individuales de dichas combinaciones pueden administrarse
secuencial o simultdneamente en formulaciones farmacéuticas separadas o
combinadas. Preferiblemente los compuestos individuales de dichas

combinaciones pueden administrarse simultdneamente en una combinacién
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farmacéutica combinada. Los expertos en la técnica apreciaran facilmente las
dosis apropiadas de agentes terapéuticos conocidos.

Pueden ser Gtiles como intermedios en la preparacion de compuestos de
férmula (1) o solvatos fisiolégicamente aceptables de los mismos solvatos del
compuesto de férmula (1) que no son fisiolégicamente aceptables.

El compuesto de fdrmula (I) o solvatos del mismo demuestran actividad
agonista en el receptor glucocorticoide.

El compuesto de férmula (I) o solvatos del mismo pueden demostrar buenas
propiedades anti-inflamatorias, con comportamiento fammacocinético y
farmacodinamico predecible. Puede presentar un perfil de efectos secundarios
atractivo, demostrado, por ejemplo, mediante una selectividad aumentada por
el receptor glucocorticoide sobre el receptor de progesterona y una selectividad
aumentada por la transrepresion sobre la transactivacion mediadas por el
raceptor glucocorticoide y es probable que sea compatible con un régimen de
tratamiento conveniente en pacientes humanos.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la invencién:

EJEMPLOS

General

La purificacion cromatogréfica se realiz6 usando cartuchos de gel de sllice
Bond Elut compactados previamente disponibles en el mercado en Varian o
mediante cromatografia ultrarrapida sobre columnas de silico Biotage
compactadas previamente. Estos cartuchos se acondicionaron previamente
con diclorometano antes de usarlos. La EMCL se realiz6 sobre una columna
‘Supelcosil LCABZ+PLUS (3,3 cm x 4,6 mm de DI) eluyendo con HCO2H al
0,1% y acetato de amonio 0,01 M en agua (disolvente A), y HCO2H al 0,05% y
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agua al 5% en acetonitrilo (disolvente B), usando el siguiente gradiente de
elucién 0-0,7 minutos B al 0%, 0,7-4,2 minutos B al 100%, 4,2-5,3 minutos B al
0%, 5,3-5,5 minutos B al 0% a un caudal de 3 ml/min. El espectro de masas se
registr® en un espectrdmetro Fisons VG Platform usando un modo de
electropulverizacién positivo y negativo (EP+ivo y EP-ivo). Los espectros de
'H-RMN se obtuvieron en CDCly en un espectrometro Bruker DPX 400
funcionando a 400,13 MHz y 9,4 teslas usando como patrén intemo la sefial

del disolvente protonado residual a 7,25 ppm.
Intermedios

Intermedio 1: Cloruro de 2,3-dimetil-1-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)carbonil]-
1H-3-imidazolio

Se afladié cloruro de oxalilo (360 ml, 4,1 moles) durante 85 minutos a una
solucion agitada del acic_io 2,2,3,3-tetrametilciclopropanocarboxlilico (600 g, 4,2
moles) en diclorometano (3,6 1) a 34°C. Posteriorments la solucion se calent6 a
reflujo durante 30 minutos y después se enfrié a 5°C. Se afladié una solucion
de 1,2-dimetilimidazol (490 g, 5,1 moles) en diclorometano (1,2 1) durante 45
minutos manteniendo la temperatura interna aproximadamente a 5°C. La
suspension resultante se calentd después a 18°C y se afiadié acetona (4,8 1)
durante 45 minutos manteniendo la temperatura intema aproximadamente a
18°C. La suspension se enfri6 a 5°C durante 30 minutos, se agitd a 5°C
durante 30 minutos y después se filtr6. El producto se recogié por filtracién, se
lavé con acetona : diclorometano (3:1, 3 x 1,2 I), se sect por succién y después
se secOd en una estufa de vaclo a 25-30°C durante 10 horas para dar el
intermedio 1 en forma de un sélido blanco (890 g). 'H-RMN (CDCls, 400 MHz)
8,45 (d, J = 24 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,21 (s, 3H), 2,96 (s, SH).

12
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2,21 (s, 1H), 1,43 (s, 6H), 1,33 (s, 6H).

Ejemplos

Ejemplo 1: Ester cianometilico del 4cido 6 ,9 -difluoro-11p-hidroxi-16 -metil-
3-0x0-17 -(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dien-178-
carboxilico

Procedimiento A

Se afladié bromoacetonitrilo (0,229 ml, 3,29 mmoles) a una solucién agitada y
enfriada (con hielo) del acido 6 ,9 -difluoro-11p-hidroxi-16 -metil-3-oxo0-17 -
(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil Joxi-androsta-1,4-dien-17p-carboxillico
{preparado como se describié en el documento WO 2003/3072592) (634 mg,
1,22 mmoles) y carbonato sédico (1,29 g, 12,2 mmoles) en DMF (15 ml) en
atmésfera de nitrégeno y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
dos horas. Se afiadid mas carbonato sédico (258 mg) y la mezcla se agitd
durante 18 horas méas. Se afiadié gota a gota HCI 2 M (20 ml) seguido de agua
(25 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos
orgéanicos combinados se lavaron sucesivamente con una solucion acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio (50 ml) y salmuera (50 ml) y se seco a través de
una frita hidréfoba y se evaporé a sequedad. La purificacién sobre un cartucho
Bond Elut usando inicialmente ciclohexano y finalmente ciclohexano : acetato
de etilo 3:1 proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco
(485 mg). EMCL tiempo de retencién 3,79 minutos, m/z 560 MH".
Procedimiento B

Se suspendieron en 3-pentanona (7,3 I) el acido 6 9 -difluoro-11p,17 -
dihidroxi-16 -metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17g-carboxilico (G. H. Phillipps y
col., (1994) Journal of Medicinal Chemistry, 37, 3717-3729) (490 g, 1,2 moles)
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y el intermedio 1 (790 g, 3,1 moles). A la suspension agitada se le afiadi6
durante 10 minutos una solucién de 1,2-dimetilimidazol (120 g, 1,2 moles) en
agua (730 ml) manteniendo la temperatura intemna aproximadamente a 18°C.
Después de 35 minutos, se afiadié 1-metilpiperazina (230 mil, 2,1 moles)
durante 10 minutos manteniendo la temperatura intemna aproximadamente a
19°C. La mezcla se agitd durante 30 minutos y después se lavo
secuenciaiments con HCl 2M (280 ml) y agua (290 ml). Se afiadieron
secuenciaimente a la solucién diisopropiletilamina (430 ml, 2,5 moles) y
bromoacetonitrilo (120 mi, 1,7 moles) y la mezcla se calentd a 53°C durante 13
horas. La solucién se enfrid a 34°C y se afiadié 1-metilpiperazina (105 ml). La
mezcia se agité aproximadamente a 34°C durante una hora mads, se enfri6 a
25°C y se lavd secuenciaimente con HCI 2M (290 ml), agua (280 ml), una
solucién de carbonato potasico al 2% (290 ml) y agua (290 ml). La solucion
organica se concentrd a 3,9 | mediante destilacién atmosférica, se enfrié a
75°C y se sembrd con cristales del ejemplo 1. Se afiadié durante 3 horas a
75°C 2,2 4-trimetilpentano (6,83 I) y la suspensidén se enfrié después a 10°C
durante 2 horas, se agitd durante 30 minutos mas y después se filtrd. El
producto se lavé con 3-pentanona : 2,2,4-trimetilpentano (1:3, 3 x 1 [), se secd
por succién y finaimente se secd en una estufa de vacio a 50°C durante 12
horas para dar el ejemplo 1 en foma de un sdlido blanco (640 g) idéntico al
material obtenido usando el procedimiento A.

Actividad farmacolégica

La actividad farmacoldgica se puede evaluar en ensayos funcionales in vitro de

la actividad agonista glucocorticoide.

El ensayo funcional basado en el descrito por K.P. Ray y col., Biochem J.
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(1897), 328, 707-715 proporciona una medida de la aclividad transrepresiva de
un agonista glucocorticoide. Se tratan con compuestos de ensayo células AS49
trangfectadas de forma estable con un gen reportero que contiene los
elementos sensibles NF- B del promotor del gen ELAM acoplado a sPAP
(fosfatasa alcalina secretada) a dosis apropiadas durante una hora a 37°C. La
células se estimulan posteriormente con factor de necrosis tumoral (TNF, 10
ng/ml) durante 16 horas, momento en el que la cantidad de fosfatasa alcalina
producida se mide mediante un ensayo colorimétrico convencional. Se
construyen curvas dosis respuesta a partir de las cuales se pueden estimar los
valores de CEsp.

Se observé un valor de CEsg < 0,1 nM para el ejemplo 1.

El ensayo funcional basado en el descrito por R.J.H. Austin y col., Eur. Resp. J.
(2002), 20, 1386-1392 mide la capacidad de los compuestos para transactivar
directamente la expresion del gen. Se trataron con compuestos de ensayo
células A549 transfectadas de forma estable con un gen reportero que contiene
la regién sensible glucocorticoide de la gran repeticién terminal del virus del
tumor mamario de raton (MMTV-LTR) acoplada a renilla luciferasa a dosis
apropiadas durante 6 horas a 37°C. La cantidad de actividad de luciferasa
presente en las células se determina posteriormente midiendo la luz emitida
después de la incubacién con un sustrato adecuado. Se construyeron curvas
dosis respuesta a partir de las cuales se estimaron los valores de CEsy y a
partir de las cuales se calculan las respuestas maximas respecto a
dexametasona (100%).

El compuesto del ejemplo 1 mostrd una respuesta méxima < 5% en este

ensayo.

@\
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Ensayo de la actividad del receptor de progesterona

Se ha resefiado que la linea celular del cancer de mama humano T47D regula
al alza una fosfatasa alcalina enddgena como respuesta a las progestinas (Di
Lorenzo y col., Cancer Research (1991) 51, 4470-4475. Se sembraron células
T47D en placas de 96 pocillos a una densidad de 1 x 10° células por pocillo y
se desarrollaron durante toda una noche a 37°C. Se disolvieron en DMSO
esteroides, se afiadieron a las células (concentracién final en DMSO del 0,7%),
y se incubaron durante 24 horas a 37°C. Las células se lavaron después con
PBS y se lisaron con tampén RIPA (IGEPAL al 1%, desoxicolato sodico al
0,5%, SDS al 0,1% en solucién salina tamponada con fosfato). Se midié
espectrofotométricamente (405 nm) la actividad fosfatasa alcalina usando p-
nitrofenilfosfato (1,5 mg/ml) como un sustrato disuelto en dietanolamina 1M,
NaCl 0,28M, MgCl. 0,5 mM. Se construyeron curvas dosis respuesta a partir de

las cuales se estimaron los valores de CEsxy.

£l valor de CEsy para el compuesto del ejemplo 1 en este ensayo fue > 100
nM.

A lo largo de la memoria descriptiva y las reivindicaciones siguientes, a menos
que el contexto requiera otra cosa, la palabra "comprender”, y variaciones tales
como “comprende” y "comprendiendo” se entenderd que implican la inclusién
de un entero o etapa o grupo de enteros establecidos pero no la exclusién de
cualquier otro entero o etapa o grupo de enteros o etapas.

La solicitud de la que forman parte esta descripciéon y reivindicaciones puede
usarse como una base para la prioridad respecto de cualquier solicitud
subsiguiente. Las reivindicaciones de dicha solicitud subsiguiente pueden

referirse a cualquier caracteristica o combinaciéon de caracteristicas descritas

gl
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en la presente memoria. Pueden tomar la forma de reivindicaciones de
producto, composicién, procedimiento, o uso y pueden incluir, a modo de
ejemplo y sin limitacién, las siguientes reivindicaciones.

Las patentes y solicitudes de patente descritas en esta solicitud se incorporan .

en |a presente memoria como referencia.

7

.~



Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo
contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1.  Un compuesto de férmula (1)

10

o un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.

15 2. Un compuesto de fbrmula (I) como se define en la reivindicacién 1 o un
solvato fisiolégicamente aceptable del mismo para uso en medicina veterinaria

o humana.

3. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula
20 (l) como se define en la reivindicacibn 1 o un solvato fisiologicamente
aceptable del mismo conjuntamente, si s deseable, en mezcla con uno o més

diluyentes o vehiculos fisioldgicamente aceptables.

4. Una formulacion farmacéutica en aerosol que comprende un compuesto

25 de formula (I) como se define en la reivindicacibn 1 o un solvato

aU
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fisiologicamente aceptable del mismo, y un fluorocarbono o clorofluorocarbono
que contiene hidrébgeno como propulsor, opcionalmente en combinacién con un

tensioactivo y/o un codisolvente.

5. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4 que

comprende ademés otro agente terapéuticamente activo.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 5 en la

que dicho otro agente terapéuticamente activo es un agonista del receptor pz-

——

adrenérgico.
DR Al



15

20

5K

20

Habiendo descrito 1a invencién como antecede, se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Uncompuesto de férmula(l) '

0 un solvato fisiclégicamente aceptabie del mismo.

2. Un compuesto de férmula (I) como se define en la reivindicacién 1 o un
solvato fisiologicamente aceptable del niismo para uso en medicina veterinaria

o humana.

3. Una compositidn farmeacdutica que comprende un cormpuesto de fmmula
() como se define en la reivindicaciébn 1 o un solvato fisioldgicamente

aceptable del mismo conjuntamente, si es deseable, en mezcla con uno o mas

diluyentes o vehliculos fisiolégicamente aceptables.

4. Una formulacion farmacéutica en aerosol que comprende un compuesto

de férmula () como se define en la reivindicacibn 1 o un solvato

“
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fisioldgicamente aceptable del mismo, y un fluorocarbono o cloroflucrocarbono
que contiene hidrégeno como propulsor, opcionalmente en combinacion con un

tensioactivo y/o un cod.isol\'r'_e'r'ih_a-.""f- o

5. Una composlcién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4 que

comprende ademas otro agente 't‘ampédticamente activo.

8. Una composicion farmacéutica &_e acuerdo con la reivindicacidn 5 en la

que dicho ofro agente terapéuticamente activo es un agonista del receptor p2-

adrenérgico.
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] . MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [X]A
¢ Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [ X].1,
¢ Descripcidn de la invencién [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes ' [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas astablecidas [X]Q
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industriai []
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material
que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DETRAZADO [ ]
¢ Indicacién de que se soliciia el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica del esquema trazado []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA INCOMPLETA []
Firma Responsabl
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador; 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW. sic.gov.co

Bogota, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA . q
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO %
Bogotd,
2020
Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
GLAXO GROUP LIMITED

REFERENCIA Radicacifén No. 6 1294
Bolicitud internacional EP2004//007820
Fecha inicic fase naclional 11/02/2006

Trimite 11

Evento 379
Actuacién 430

oficio No. _ 267 |

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la DecisiSm 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperaciin en Materia dea Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Clircular
Unica de la Superintendencia de Yndustria y Comercio, se le commica que:

1. La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la ceslém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, (Art. 26-k)
Declsifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud ge
considerar§ abandonada y perderi su prelacién.

e oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

Notifiquese el presex
nfo/ del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

a), del capitulo g

ALIX CESPEDES DE VERGEL

Jefe de vieitn de Nuevas Creaclones

El r imiento fue notificado por fijacién en 1lista de
fecha MAR it

jramos
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