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The prosent invention relates to 8-hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-
{[(IR)-2-(4-mcthoxyphenyl)-1-methylethylJamino]cthy!)-2( 1 H)-quinolinone
monohydrochloride of formula (T):

®
in crystallinc form. The invention also relates to the proceas for the
isolatlon by crysullisation of the compound (I) and to its usc for the
preparation of pharmacoutical compositions for inhalation in combination with
suitablc carriers ar vehicles.

Backpgronnd of the Invention

8-hydroxy-S-[(1R)-1-hydroxy-2-[{(1R)-2-(4-methoxypheayl)-1-
methylclhyljamino]ethyl]2(1H)-quinolinone monchydrochloride is known
from the Europcan patent n. EP 0 147 719 as 8 bronchodilator provided with a
potent beta-2-adrenoceptor stimulating action.

The compound, that hes been also defined as 8-hydroxy-5-{(1R)-
1-hydroxy-2-[N-{((1R)-2-(p-methoxyphenyl)- 1 -methylethyl)amino]ethyl}
carbostyril hydrochloride and referred to as TA 2005, has been further

CONFIRMATION COPY
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developed by the applicant undcr the oxperimental code CHF 4226,

Prior art

The process for the preparation of TA 2005 is described in EP 0 147 719,
cxample 4. In particular, the process for the isolation of the crude product is
reporied in step (3-8), wherein the insoluble materials obtained after the
catalytic hydrogenation of 3.5 g of 8-benzyloxy-5-{(IR)~1-hydroxy-2-[N-{(1R)-
2-(p-methoxyphenyi)-1-methylethyl)amino]ethyl) casbostyril hydrochloride in
tetrahydrofuran (100 ml) and water (10 mi) are collected by filtration and
washed with an aquocous 10% cthanol solution. The filtrate and wushings are
combincd, and tho combined solution is concentrated under reduced pressurc to
removc solvent, The residue s crystallised with a mixture of ethanol, water and
isopropyl ether, and crystalline precipitates are colleoted by filtration. 2.38 g of
8-hydroxy-5-{(1R)-1-hydroxy-2-{N-((1R)-2-(p-methoxyphenyi)-1-
methylethyl)aminalethyl) carbostyril hydrochloride are obiained as colorless
crystals.

The yield was of 83% and the final product showed the following
charactieristics:

molting point; 170.0-171.5°C (decomp.)

[a]g -64.40° (¢ = 1.00, mcthanol)

TR v (cm™): 3300 (broad), 1640, 1610, 1600

Object of the invention

The invention relates to 8-hydroxy-3-[(1R)-!-hydroxy-2-[[(1R)-2-(4-
methoxyphonyl)- 1-methylethyljamino)othy!]-2(1H)-quinclinone
monobydrochloride in crystalline form having suitablc characteristics for the
preparation of pharmaceutical compositions for inhalation in combination with
suitable carriers or vohicles.

The compound will be identified hereinufiter for sake of brevity also
with the code CHF 4226.

T T ST ey
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The compound of the invemtion is prefersbly administersd by
inhalation.

Formulations for inbalation wherein the active compound is in solid
form include dry powder compositions to be delivered by a dry powder inhaler
(DPI), seroso] compositions comprising a suspension of fine drug particles in
a propcliant gas to be deliveced by a pressurized motered-dose inhaler (pMDI)
and acrosol composition in form of aqueous suspensions to be delivered by a
ncbulizer,

The cfficacy of this route of administration can be limitod by the
problem cncountered in making appropriate and consistent dasages available
to the lungy.

One of thc most important features is to onsure uniform distribution of
the active compound in the formulation, particularly when it is highty potent
and has to be givon ln low doses.

Morcover, the s5o0lid compound in the composition should be as pure as
possible and cndowed with the required chemical and physical stability.

In addition, in the compositions for inhalation, the active compound at
the solid state should be present in the form of finely divided particies of a
controlicd particle size which docs not cxceed approximately & mass median
diameter (MMD) of 10 pum, preferably 6 pum, more preferably § um, in order
to uchicve maximum penetration into the lungs.

Said particles are conventionally proparcd by technigues such as
micronization or grinding.

Such tcchniques can produce particles which have regions of partially
smorphous structure and are liable to chango thoir structure when kept in
various environmontal conditions and/or processed for tho preparation of
pharmaccutical compositions.

Therefore, the particles of the active compound should be providcd with
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an adequate degree ol crystallinity in order ¢o be highly stable during the
grinding or micronization process and snificisntly stable fur the snbsequent
pbhanneceulikal uee,

The aim of the present invention ia thus to provide a sleble crysinlline
A-hydrogy-5-[(LR)-1-hydroxy-2-[[{1 R}-2{4-methoxyphemyl)- 1 -methylatiyl]
antino}ethy]]-2{1H)quinolinons monohydrochioride,

Amcrher aim ¢f the invention is to provide a process for the prepurntion
of the compound with an adequatc dogree of erystallinity. The compound of
the invention iz chemically and physicslly stable and maintaing the same
degroe of crystallinity, aleo afler baving undergons micronization or grinding
PTOCTESES.

In the prior art, in ofder lo obtain 8-kydroxy-5-{(1R)-1-hydrosy-2-{N-
({{(1R)=2=(p-methoxypheny])-1-methylctiyDamina]othyl} carboatyril hydrochln
ride, after collecting the crude produci and washing with an squeous 10%
cthanol sohrtion, the filtrate and washings wera combined and the eombincd
solition was concentruted under reduced presrure to remove tho solvent, the
residue was crystallised with a mixture of sthanal, water and isopropyl ether,
und crystalline precipitates were collected by fltration, but no teaching wus
giw:.n on how to perform the eryetallisation procees.

It has now been foand thax in ssid process of erystallisation, wherein the
residne obtzined afier removing the solvent is dissolved by hcating in an
cthanal wager mixinge (95:5) and the solntion is concentraled under reduced
pressure to remove patt of Gee solvont, the volmme to which the solution Ls
rechrced ig critical. It has indeed bees Found that fhe solution shomld bo
concentrited (o 4 volume equal to or higher than 1/3 of itz indtiel volume.
Moreover the isopropy] cthar hay to be added to the conceniraled solition
slowly, In nnt 1208 than 5 minmtes and 4t 4 lemperstors highar then 30°C.

The shove gpecifled conditions allow to abtain an homogeneous
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solufion whercin a uniform and regulsr erystalline pro-wih takos place.

In faot il hes been found that if the volume of the cunveniraie of the
crude product is too smell and in particwlar emaller than 1/3 of iis initiel
volume and the addition of isopropyl ether is offectecl foo fastly, for example
imn leee tham 5 minuies, the highly concentrated cxude compound repidly
precipifatos, thick unfittorable slomrica exe foroed, thes compound incarporates
high levels of mother liquors consisting of solvests and impurities dissolved
thezein md il ¢an bé isolated very handly, Moreovet, ~vhen isolated and dricd,
it inclades a significant amount of impurities,

Fuvthermore, a high pereent amount of componnd in amorphons scate is
present and, as highlighted befoce, particles of ametpliows struclure can causc
a number of problems when included in inbalation faormulstions: in act this
Eind of particles are extremely cohetive, tend Lo sti ck togethar aud tend to
absorh ambient moistore ¢ their surfaces duting the ime,

3o there is the need for 8 compound with an acdequatc degree of purity
and an adequade degree of crvstallinity.

‘The preseat invention provides CHF 4226 in a pure crystalline form and
a pracess for preparatian thereof,

In order to prepape the crystalline compound of the nvention, cruda
E-hydeoxy-5-[{ YR)-1-hydroxy-2-[[( 1 R}-2-{4-meihoxyphemyl)-1-methylethyl ]
anino]ethyl]-2(1H)-quinolinone monohydrochloride vwhich has basn obtained
for example accoding to the method disclosed in EP 0 147 Ti9 by
crystallisation from a mixture of ethancl, water and isopropyl ether is
recryalalliscd From a suitable solyent.

A suiteble recrystallisation solvent is n protie solvent such as cthamol,
Isoprapans] or eir aquoous mixtures The prefared sclvemt is an
othemol-wmier mlxtore.

The most sitable recrystallisation solvent is a3 cibanol-water mixtare
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in 1 mtie froen 9723 10 95:5 v/v. Adventagcously, after the dissolution of the
crudé compoemd it the sbove menlioned sohvent and before the 1solmtlon of
the finat product, an intesmediate srep of dstilladon of the agquocus cthanalle
solntlon vndler reduced pressupe i5 carried out, to remove rusidunl isoprapyl
othor froem the miXtare as well as to improve fhe yield,

Preferably the distillstion process is contitucd uetil tha solution i3
rodnced ta a volame comprised bofwemn Y% and 1/3 of the initial voluma,

The recrystallisation process according to (he invcmbion allows an
effective removel of the impnrities up to lcvols equal 0 or lower than 0.5%,
preferably 0.2%, cven more preferably 0.1% in order to vbiain e compound
in 2 pure cryalaline foem provided with suitable characteriztics to bo nsed for
the proparation af pharmaosutical compositions for ibhalstion in combinetion
with suitablc oarrlera or vehiclcs.

Deinfled description of the imveniion

The method of BP O 147 719, whose teaching is incorporated in ful] in
the presen. epplication, Invotves the fltration and wasking with aqueons
ethanol of the sospenslon obtamed amftcr the catalytic bhydrogesation of
8-henzyloxy-5-{(1 R})- 1-hydenxy-2-[H-{{ | R}=2-(p-methoxyphenyl)--methyl-
atbyl}emino]ethyl}earbostyril hydrochloside t0 remove tha camlyst The
solution is ocncenirated under reduced pressare 1o remove the sofvent.
According 10 the prosemt invemtion he rosidue obtained aficr removing the
solvent iy dissalved by heming in an sthanol waler mixture in ¢he prolrrcd
ratio of 95:5 and the solution so obimined is conconirated under rednoced
pressure, preferably compeised between 200 and 400 mbar, af a teenperatare
compriscd betwesn 30*C and 355°C, preforably mt 8 icmpcoratuze from
43 t030°C, to a volune comprised between 172 and 1/3 of ihe initial voleme,
Then diisopropyl ether is slowly added to the warm solution under stitring.
The addition of diisnprapyl ether s performed in at least 5 minatss, preferably

2
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in more than 10 minuies and more preferably in an interval fromy 20 to 30
minntes.

The mixture is then cooled under stirring at a temperature between 0°C
and 10°C for 1 to 2 hours and the solid is isolated and washed with ethanol.

The wet crude product Is suspended in ethanol, hoated under reflux at
75-78°C and slowly added with water until a clear solution is oblained. The
solution is filterod and the filter is washed with ethanol, The warm solution is
concenirated, under stirring, under roduced pressure, st a tcmpertature not
lower than 40°C, preferably comprised between 40 and 50°C, morc preferably
comprised between 45 and 48°C, 10 a volume ranging from about 1/2 to about
173 of its starting volume. The product begins to crystallise from thae solution
giving risc to a suapcnsion. The suspension is slowly cooled and. kept at a
temperature from about 0 to 10°C, preferably from about 0 to 5°C, for ay Jeast
1 hour and up to 20 hours or more, under stirring. The solid ia recovered by
filtralion, washed with cthanal and finally dried in a conventional maanncr, for
examplc by air drying, drying under reduced pressurc, or drying in the
presenco of a sterile inert gas to give the crystalline compound.

The  8-hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-[[(1R)-2-(4-methoxy phenyl)-1-
methylethyl]amino]othyl]-2{1H)-quinolinone monohydrochloride obtainable
using the mcthod deseribed abovoe was investigatcd to determine: ttho melting
point by Diffcrential Scanning Calorimetry (DSC), the specific optical
rotatory power [a]2, the cnantiomeric purily by capillary zone elcctxophoresis
and by High Performance Liquid Chromatography (HPLC), the amount of
total impurity by HPLC and the X-ray powder diffraction (XRD) patter,

The  8-hydroxy-S-[(1R)-1-hydroxy-2-[[(1R)-2-(4-mcthoxy phenyl)-1-
methylothyljamino]ethyl)-2(1H)-quinotinone monohydrochloride of the
present invontion is characterized by:

a melting range of 180°-200°C (with dcoomposition), pre ferably of

i e T T T T ee e T TS Fr e T T
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185-195°C (with dzocomposftion), more prefocrably of 19-195°C (with
decompasition) datermined by DSC at & somn rage of 10°C/min.;

R specifie oplival rotatory power [x] 3 (e = 1,00, methanel) of -68.0°;

an epmantinmeria pority higher Ihwn 99.0%, proforably higher thas
99,5%, detcrminad by caphllary zone eleciropharesis smd by HPLC;

impurily [evels of less than 0.5%, preforably leas thas 0.2%, cvon more
preferably 1e52 than 0,1%, dotorminad by HPLC;

a X-ray powder difltaclion pattarn identical ar substantlally ldentical to
that listed undet the example below. Suitably the compound has jnfer alic ome
ot more of the following charactarisiic XRD peaks: 12.2: 13.5; 16.3; 18.0;
18.2; 19.2; 21.4; 21.9; 22.8; 23.5; 24.2; 24.9; 26.6; 2R.5;: 29.4; 29.9; and
33.9 + 0.2 degrees /2 {hela;

a crystalling degree, exprossed ag weight % of the crystalline compoond
with respect io the tolal weight of the compoend, of at least 90%, preferably
of at least 93%, sven more prefarably of at least 95%, domrmined pecording Lo
amicrocalorimetric method daveloped in-heuac,

The following exsmplc illuetrates the presenl inventan.

EXAMPLE

Crystallization of R-byrdroxy-5-[( 1R)=1-hydrogy-2-[[[1R)-2-{4-
methoxyphenyl)- 1-mothylathyjamina]edyd]-2( tH)-quinol Inene monoky-
drachloride (CHF 4225 monolrydroahlocide)

In arder lo proparc a crystalline CHF 4226 secording to the proscnt
invetuiom, the rosidue which has been phtained, for exmmple, after the catshyric
bydrogeoation of R-henzyloxy-5-{(1R}1-hydroxy-2-[N-{{1R}-2-{p-methoxy
pheny}-1-mcthylotinyl) anrino]ethry| } cacbostyril hydrachloride
(100 g) a5 doscribed in the etcp 3-8 of Exempls 4 of BP 0 147 719 way
disxolved in about 1300 ml of ¢thunol and 100 ml of water gnd concentrated in
a rotery evaporator (Thath = 5$5°C; vacoum = - (.8 bar) untll the residuul
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volume was aboul 500 wl. Isopropyl ether (360 m1) vwas dropped in the warm
salation {T = 45-50°C) in 30 min. Tho mixture way cooled ar 5-10°C mnd
stirred for $0 minutes until the orystallizetion process ls completed, then il
wak filterad in a Duckoer filter washing the solid with 200 m1 of ethanal.

The wet crode hydroxy-5-[(1R)}1-hdrony-2-[[(1R)-2-(4-methony,
phenyl)-1-methylatiry]]aminajethyd]-2{1 H)-quinolinone mwmohydrochlor de
(154.6 g corresponding o 73 g if dried at $0°C under vaounm) was suspended In
cthanol (580 wl) and the suspension wee heated at T8°C mnder reflme; 25 m| of
water were slowly dropped in, until & olear solutlon was obtained. ‘The hot
salution was filtered in @ Duckner GMer, washing with 150 ml of ethanol. The
filterad anlution was conceniraied under vacuum (Thath = 53-65%C: veeoum =
250-300 mbar, Tealution = 43-48°C), distilling abowi 350 ml of sohvent. Yacaum
was dizconnected and -390 ml of ethmmol were added to tho residusl soapension,
slixting 4t 45°C mntil an homogeneous suspension was obiained. The smapenslon
was cooled at a temperature jower than 3°C in 90 min., ten It way kept gt 5°C
for 20 hours. Tha suspension wes flllered In 8 Buckmer fliter, washing with
130 ml of ethmol, The solid was then dried xmder vacmen ot S0°C for 24 hours.
384 g of 8-hydroxy-5-[(1R)-1-hydmay-2-{[(1R)-2-{4-methexyphenyl)-1-
methylaihyljamino]ethyl}-2(1H)-quinollnone monohydrochinrids were oblained
(R0.0% yleld), having the following characterlstics:

- melting range 190-194°C (decompoahtlon}, determined bty DSC at a
scan rate of 100Cmin.;

~ Spocific optleal rotatocy pawer [o] i (¢ = 1.00, methanol) = -#8.0°;

- ciumtiomeric purity hipher then 99.5%, detormined by caplliaty zone
edectrophiresis;

- lolal impurities: less than 0.1%;

- the X-ray powder diffraction (XRD) pattarn is shown In Flgnre 1 and
is rcpresented by the fallowing major peaks:

12
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Anglo[/28] | Rel. Int. [%]
123 il.0
13.6 4.2
164 64.9
5.0 375
184 445
19.3 30.1
21.4 35.8
219 100.0
209 A4
23.5 36.9
24.3 £2.4
25.0 214
26.7 3.3
8.5 d2.8
25.5 30.5
2.9 14,3
340 204

The orystalling dagree of the componnd bas been detarmined necording
ta a differential scanning calorimetry (D3C) method devecloped in-house based
on the mcasuroment of the hext of fusion, '

Smid method vses a scan rato of 130° C/min to evaluate the percentage
of crystalline compaund in a sampls by delermising the ratio between the AH
(heat of Pusiun) of the sample with fespect to the AH of 2 100% crystlline
referenca allmdﬂ'mﬂ. fetermincd in the smme range of temperatnre and. in the
amme experimental conditions. The 100% crystallina reference siandaxd was
prepired by suspending the eompound io ethanol, then filtering to oli minate
the residual amomphous compaund dissolved in athanof, and drylng

The method was applicd to samples of the compmmd of tha Bxarnple as
such, and affcr prinding or micronizatdon. All the ssmples sho-wed a
cristallinity degrue higher thun 90% which was maintaincd also afler
subjecting the compound to processes of grinding and micronkzation.

o



15

20

25

WO 200N0N9760 PCTIEP2005/003144
11

CLAIM

1.  8-hydroxy-5-[(1R)-1-bydroxy-2-[[(1R)-2-(4-methoxyphonyl)-1-methyl
cthyllamino]ethyl]-2(1H)-quinolinono monohydrochloride charactarized by a
melting range of 180-200°C determined by Difforcntis] Scanning Calorimetry
and a X-ray powder diffraction pattern having infer alla one or more of the
following characteristic peaks: 12.2; 13.6; 16.3; 18.0; 18.2; 19.2; 21.4; 21.9;
22.8; 23.5; 24.2; 24.9; 26.6; 28.5; 29.4; 29.9; and 33.9 2 0.2 degrees /2 theta.
2.  f-hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-{{(IR)-2-(4-mothoxyphenyl)-1-methyl
ethyllamina] cthyl}-2(1H)-quinolinone monohydrochloride of cleim |1
characiorized by e melting range of 185-195°C dctormined by Differential
Scanning Calorimetry.

3.  8-hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-[[(1R)-2-(4-methoxyphenyl)- 1 -mecthy]
cthylJamino]ethyl]-2(1H)-quinolinone monochydrochloride of claims 1-2
having a crystalline degree expressed as weight % of the crystalline compound
with respoct to the total weight of the compound of at least 90%.

4.  B-hydroxy-5-{(1R)-1-hydroxy-2-[[(1R)-2-(4-methoxyphenyl)-1-methyl
cthylJaminojethyl]-2(1H)-quinolinone monohydrochloride of claims 1.3
having a crystalline degree expressed as weight % of the crystalline compound
with respect to the total weight of the compound of at least 93%.

5.  B-hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-[[(1R)-2-(4-methoxyphenyl)- 1-mecthyl
ethyl]Jamino]ethyl]-2(1H)-quinolinone monohydrochloride of claims 1-4
having a crystalline degree expressed as weight 9 of the crystalline compound
with respect to the total weight of the compound of at least 95%.

6. A process for the preparation of a compound as claimed in claims 1-5
comprising crystallising or re-crystallising the compound from an aqueous
ethanol solutivn added with diisopropyl ether wherein the agueous ethanol
solution is concentrated to a volumc comprised between 1/2 and 1/3 of the
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initial volume and the addition of the diisoprapyl ether is performed in at least

S minutes.
7. A process according 10 claim 6 further comprising the step of re-
crystallization from a protic solvent comprising ethanol, isopropancl or their

BQUCOUS mixtures.

&
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Fig. 1 X ray powder diffraction (XRD) pattern of the compound of Examplo 1
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MONOGCLORHIDRATO DE 8-HIDROXI-5-{(1R)-1-HIDROXI-2-{[(1R}-24-
METOXIFENIL)-1-METILETILJAMINO)ETIL]-2{1H)-QUINOLINONA EN
FORMA CRISTALINA Y EL PROCESO PARA SU PREPARACION

La presente invencién se relaciona con el monociorhidrato de 8-hidrox-
5{(1R)~1-hidroxi-2-{{(1R)-2-(4-metoxifsnil)-1-metiletijamino)eti}-2(1H)-
quinolinona de férmula (I)

"

en su forma cristaline. La invencidn también esta relacionada con el
proceso para el aislamiento mediante cristalizacién del compuesto (J) ¥ su uso
para la preparacién de composiciones farmacéuticas para Inhalacién en
combinacién con vehiculos apropiados.

Antecadentes de la invencién,

El monoclorhidrato de  8-hidroxi-5-{(1R)-1-hidroxi-2-{[(1R)-2-{4-
metoxifenil)-1-metiletiffaminojetl}-2( 1H)-quinclinona, de la patente Europea n.
EP 0 147 719, es un conocikdo broncodiatador dada su potente accion
estimuladora sobre el receptor beta-2-adrenérgico.

El compuesto, que tamblén ha sido definide como clorhidrato de 8-
hidroxi-5-{(1R)-1-hiiroxi-2-[N-{(1R)-2-(p-metoxifenil)-1-



metileti)amino]etiljcarboestirilo e identificado como TA 2005, ha sido

posteriormente dasarrollade por el solicitante bajo el cédige experimental CHF
4226.

Estado de la técnica

El proceso para la preparacion de TA 2005 se describe en EP 0 147 719,
Ejemplo 4. En particular, el proceso para el alsiamiento del producto sin
purificar se informa en el paso (3-a), donde los materiales insolubles obtenidas
luego de la hidrogenacion catalitica de 3,59 de clorhidrato de 8-benciloxi-5-
{{1R)-1-hidrox-2-[N-{{ 1R)-2-(p-metoxifenil)- 1-meffletil)amino]etil}carboestirio en
telrahidrofurano {100ml) y agua (10ml) se recogieron mediante filtracén y se
lavaron con solucién acuoss de etanol al 10%. Se combinaron el filtrado y los
lavados, y la solucién combinada sa concentrd bajo presién reducida para
ekiminar el solvents. El residuo se cristalizd con una mezcla de etanol, agua e
isopropil éter, y el precipitado cristalino se recogié mediante filtracién. Se
obtuvieren 2,389 de clorhidrato de 8-hidroxi-5-{{1R)-1-hidrox-2{N-{{1R)-2-(p-
metoxifenil)-1-metiletil)amino]etijcarboestirilo, en forma de cristales incoloros.

El rendimiento fue del 83% y el producto final mostrd las sigulentes
caracieristicas:

punto de fusion : 170,0-171,6°C (descomposicidn)

(o)3 - 84,40° (c= 1,00, metanol)

IR v (cm. ') 3300 (ancho), 1640, 16810, 1600.

Objeto de la Invencién

La invencion se relaciona con el monoclorhidrato de B-hidroxl-8-{(1R)-1-
hidroxi-2-{[(1R)-2-{4-metoxifenli)-1-metiletifamino}etil}-2(1H)-quinolinona en
forma cristalina, que tiene las caracteristicas aprapladas para la preparacion de



composiclones farmacéuticas para inhalacién, en combinacién con vehiculos
apropiados.

El compuesto se identificard también de aqul en adelante con la
abreviatura CHF 4226,

El compuesio de ia invencién sa administra preferaniemente mediante
inhalacion.

Las formulaciones para inhalscidn donde el compuesto activo esta en
foorma solida incluyen composiclones de polvo seco que se administran
mediante un inhalador de poivo seco (DP1), con compoaiciones del aerosol que
incluyen una suspensién de finas particulas de droga en un gas propelents,
que se administran por un inhalador de dosis medida presusizado (pMDI), ¥y
composiciones de aerosol en forma de suspensiones acuosas que se
administran mediante un nebulizador.

La eficacia de esta ruta de administracién puede estar limitada por el
problema de producir dosificaciones apropiadas y consistentes que sean
aprovechables por los puimones,

Uno de los delalies més imporiantes es asegurar una distribucion
uniforme del campuesto activo en la formulacién, particularmente cuando este
es altamente potente y debe ser dado en bajas doeis.

Mas adn, el compuesto sblido en la composicién debe ser tan puro como
sea posible y dotado de la estabilidad quimica y fisica requeridas.

En las composiciones para inhalacién, el compuesto activo debe astar
en fooma de particulas finamente divididas de un tamafio de particula
controlado que no exceda los aproximadamente Spym, de manera de conseguir
el maximo de penetracién en los puimones.



Dichas particulas se hacen convencionalmente mediante téenicas como
la micronizacion o molienda.

Por lo tanto, el compuesto activo debe ser estable durante el proceso de
micronizacién y las particulas deben poseer un grado de cristalinidad adecuado
de manera da ser lo suficientemente estables para el uso farmacéutico.

El objetvo de la presents invenciln es entonces proveer
monociorhidrato  de  8-hidroxi-5-{(1R)-1-hidrox-2-{[(1R)-2-{4-metoxifenil)-1-
metiletiflamino)etil}-2(1H)-quinolinona cristalino estable,

Otro objetivo de la invencidn es suministrar un proceso para la
preparacion del compuesto eon un grado de cristalinidad adecuado.

Como se vio en locs antecedentes, luego de recolectar el producto sin
purificar y de los lavados con solucién acuosa de etanol al 10%, se combinaron
el fitrado y los lavados y Ia salucion combinada se concentrd bajo presitn
reducida para eliminar el solvanta,

Ahora se ha descublerto que en el proceso de alslamiento del producto
crudo, cuando la solucion se concenira bajo presién reducida para eliminar o
solvente, el volumen hasta el cual se reduce |a solucién es critico. Ademds se
ha encontrado que 1a solucion se deba concenirar a un volumen igual o mayor
que 1/3 de su volumen original. Més ain, el isopropll éter se debe agregar a 12
solucién concentrada de manera lenta, en no menos de 5 minutos a una
temperatura mayor de 30°C.

Las condiciones nombradas arriba permiten obtener una mezcia final de
solventa homogénea y un crecimiento cristalino reguiar.

De hecho, se ha encontrado que si el volumen del concentrado de
producto sin purificar es demasiado bajo, en particular menor que 1/3 del
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volumen Inicial, y que si el agregado de isopropll ter se efectiia demasiado
répidamente, por ejemplo en menos de § minutos, el compuesto sin purificar
alitamente concenirado precipita répidamente, se forman sugpensiones gruesas
que no filtran, ! producto incorpora altos niveles de aguas madres consistentes
en solventes e impurezas y sa hace dificl de aislar, Mds aln, cuando se alsla y
se seca, ¢l mismo Incluye una cantidad significaliva de iImpurezas.

Ademas, el producto contiene una cantidad elevada de materal amorfo
y. como s8 resalta antes, [as particuias de estructura amorfa pueden causar
varios problemas si se incluyan en formulaciones de inhalacién: de hecho este
tipo de parifculas son extremadamente cohesives, tienden a apllarse y tienden
a absorber humedad ambients en su superficie a medida que pasa el liempo.

Por lo tanto, existe la necesidad de un producto en una forma cristalina
sustancigimente pura.

La presente invencidn suminisira CHF 4228 en forma cristaline y un
proceso para su preparacidn.

Con e objetivo de preparar producto cristalino de la Invencion,
monoclorhidrato  de  8-hidroxi-5-{(1R)-1-hidroxi-2-{[( 1R)-2-(4-metoxifenil)-1-
metiletiflamino)eti}-2(1H)-quinolinona que s ha obtenido por ejemplo de
acuerdo al método descrito en EP 0 147 719, el mismo se disuelve en un
solvente apropiado.

Un solvente apropiado es un solvente protico, como ol etanol,
isopropanol y sus mezcias acuosas. El preferiio es una mezcla stanolagua.

La mezcla de solventes para recristalizacién més aproplada es una
mezcla etanol-agua en una relacion de entre 97.3 y 95:5 viv. De manera
ventajosa, se lsva a cabo un paso intermedio de destilacién de 1a solucidn
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etandlica bajo presién reducida para sacar isopropil éter residual de ta mezcla
as{ como para mejorar &l rendimiento.

El proceso de recristalizacién de acuerdo a la invenclan parmite obtener
una eiminacidn efectiva de las impurezas hasta niveles iguales o menores a
0.5%, preferiblementa 0,2%, mas preferiblements 0,1% de maners de obtener
el producto en forma cristalina pura, acompafiado de caracteristicas apropiadas
para usario en preparaciones de composiciones farmacéuticas para inhalacion
en combinacidn con vehiculos apropiados.

Descripcién detaliada de la Invenclén

El método de EP 0 147 719 incluye la filtracion de una suspensién
acuosa de etanol obienida luego de la hidrogenacion catalitica de dloshidrato de
8-benciloxi-5<{(1R)-1-hidroxi-2{{N-{(1R)-2-{p-metoxifenii)-1-
metileti)aminojetijcarboestirila, para separar el catakzador y el lavado con
etanol, De acuerdo a la presente invencidn, la solucién obtenida luego de la
fitracién se concentra bajo presién reducida, preferiblements comprandida
entre 200 y 400 mbar y a una temperatura entre 30°C y 55°C, preferiblemente a
45-50°C, a un volumen comprendido entre ' y 1/3 del volumen Inicial. El
dilsapropil éler se agrega lentamente a la solucidn tibla con agitacion. El
agregado de dlisopropil éter se Ueva a cabo en al menos 5§ minutos,
preferiblemente en 20-30 minutos.

Luego se eniria la mezcla bajo agitacidn a una temperatura de entre 0°C
y 10°C durante entre 1 y 2 horas, y el sdlido se alsla y tava con etanol,

E! producto sin purificar h0medo se suspende en etanol, se calienta bajo
reflujo a 75-78°C, y 8o agrega agua lentamente haste obtenar una solucién
cristalina. La solucién se filira y el fittro se lava con etanol. La solucién tibia se



concentra, bajo agitacién, bajo presidén reducida, 8 45-50°C, hasta entre
aproximademente ¥% y 1/3 de su volumen original. El producio comienza a
cristalizar desde la solucién, dando origen a una suspension. La suspension se
enfria lentamente y se mantlene a una temperatura entre 0 y 10°C,
preferiblemente entre 0 y 5°C, durante entre al mencs 1 hora y hasta 20 horas
o mas, bajo agitacién. Se recupera el sdlido mediante filtracién, se lava can
etanol y finaimente se seca de alguna manera convenclonal, por ejemplo
mediants secado al aire, secado bajo presidn reducida, o secado en presencia
de un gas inerte estéril para obtener sl compuesto cristalino.

Se estudié el monociorhidrato de 8-hidroxd-5-{(1R)-1-hidroxi-2-{[(1R}-2-
{4-metoxifenii)-1-metiletiljamino)etil}-2(1H)}-quinclinona que se cbtlene usando
el método anmdba descito para determinar el punto de fusién mediante
Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC), el anguio de rotacién especifico
[0}, 1a pureza snantiomérica mediante electroforesis capilar zonal y mediante
Cromatografia Liquide de Alto Rendimiento (HPLC), la cantidad de impurezas
totales mediante HPLC y el patrén de difraccion de rayos X (XR0),

El monocorhidrato de  8-hidroxi-5-{(1R})-1-hidroxi-2{[(1R)-2-{4-
metoxdfenil)-1-metiletiljlamino)etill-2(1H)-quinolinona de la presente invencién se
encuentra entancas caracterizado por:

un rango de fusién de 180-200°C (con descomposicién) vy
preferiblementa 185-185°C {con descomposicién), determinado mediante DSC
a una velocidad de barride de 10*C/min,

un anguio de rotacién especifico [a] ¥ (¢ = 1.00, metanol) de -68°;

una pureza enantiomérica mayor al 99%, preferiblemente mayor a
99,5%, determinada medlante electroforesis capilar zonal y mediante HPLC;
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niveles de impureza menores al 0,5%, prefsriblements menores al 0,2%,
aun més preferiblemente menores a 0,1%, detarminados por HPLC;

un patrén de difraccién de rayos X idéntico o sustancisimente idantico ai
presentado a continuacién del ejemplo que sigue. Apropiadamente el
compuesto tiene enfre otos uno 0 mas de los siguientes picos XRD
caracteristicos : 12.2; 13,6; 16,3; 18,0; 182, 19,2; 21,4; 21,9; 22.8; 23.5: 24,2;
24.9; 26,6; 28,5, 20,4; 29,8; y 33,9 £ 0,2 grados /2 theta;

un grado cristalino del compuasto cristalino, expresado como porcentaje
en peso con respecto al peso total del compuesto, de al menos 90%,
preferiblemente af menos 93%, ain mas prefsiblemente al menos 85%,
daterminado de acuerdo a un método microcalorimétrico de desarrollo propio.

El ejemplo siguiente llustra la presente invencidn.

EJEMPLO

Cristalizacién de monoclorhidrato de 8-hidroxi-8-{(1R)-1-hidroxl|-2-
{[{1R)-2-{4-metoxHenil)-1-metiletlilamino)etil}-2{1H)-quinclinona

(CHF 4226 monociorhidrato)

La suspensién oblenida luego de I hidrogenacion catalitica del
clorhidrate de  8-benciloxi-5{(1R)-1-hidroxi-2-{N-({1R)-2-{p-metmdfentl)-1-
metiletilaminojetiijcarboestirio (100g en 100m! de etanol y 100mi de agua) se
fitrd sobre un aimohadila de Celite y se lavd con etanol (300mi). La solucién
filtrada se concantrd en una evaporador rotatorio (Temp. de baflo = 55°C; vaclo
-0.8 bar} hasta que ef volumen del residuo fue de aproximadamente 600ml. Se
agregd isopropll éter (560m!) a Ja solucidn tibia {T= 45-50°C) dursnte 30 min. La
suspension se enfridé 8 5-10°C y se agité durante 60 mintos, y lvego se fiitrd
en un fitro Buchner lavando el sdlido con etanol (200ml).

—
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Se suspendié el monoclorhidrato de 8-hidraxt-5-[(1R)-1-hidroxi-2-{[(1R)-
2-(4-metoxifenil)-1-metiletillaminojetii}-2(1H)-quinolinona sin purificar humedo
{154,6g: comespondiente a 73g si se seca a 60°C bajo vacio) en etanol (580mi)
y fa mezcia se calentd a 78°C bajo reflujo; se agregd agua lentamente (25mi)
hasta que |a mezcla estuvo Cristalina. La solucion caliente se filtrd en un fitro
Buchner, tavando con etanol {(150ml). La solucién filrada se concentré bajo
vaclo (T bafio = 55-85°C; vaclo = 250-300 mbar; T solucin = 45-48°C),
destilando aproximadamente 360ml de solvente. Se desconectd el vaclo y se
agregd etanol (390ml) a la suspensidn residual, se agité a 45°C hasta que se
resuspendid la capa de producto de las paredes del reactor, La suspension se
enfrié hasta une temperatura menor a 5°C en 90 minutos, y luego se s
mantuvo a 5°C durante 20 horas. La suspension se filtré en un fitro Buchner,
lavando con etanol (150ml). Ei sélido sa secd bajo vacio a 60°C durante 24
horas, consiguiéndose 58,4g (80% de rendimiento de recristalizacién del
monoclorhidrate  de  8-hidroxi-S-{(1R)-1-hidroxi-2-{[(1R)-2-(4-metoxifenil)-1-
metilatiljamino}etii}-2(1H)-quinalinona).

El producto tuvo as siguientes caracteristicas.

- rango de fusion de 190-194°C {descomposicién), detsrminado
por DSC a una velocidad de barrido de 10°C/min.;

- angulo de rotacién aspedifico [a]2’ (c = 1,00, metanol) = -68,0°;

- una pureza enaniomérica mayor al 99,5%, determinada por
electrofaresis capilar zonal;

- total de impurezas: menos del 0,1%;

. el patron de difraccidn de rayos X {XRD) se muestra en la Figura
1 y esté representado por los siguientes picos maygritarios:




[ Angulo Intenas. Rel.
26 I
12,3 210 |

L _136 54,2
16,4 64,9
18,0 37,5

| 184 “s__|
19,3 0.1 |

| _214 558
218 100,0

| 229 35,6
2386 35,9
_243 88.4
25.0 21,4
287 325
28,6 28

285 305
299 14.8
34,0 204

Se determiné el grado da cristalinidad del compuesic preparade de
acuerdo con el Ejemplo, de acuerdo con un método de calorimetria diferencial
de barrido de desarrollo propio que usa el caler de fusién.

Dicho método es un método de DSC que hace un bamido a una
velocidad de 130°C/min para avaluar el porcentaje de cristal en la muestra a




través de la relacién entre ef AH (calor de fusién) de |a muestra y el AH de
una muestra de referencia 100% cristalina, determinados en sl mismo
rango de temperatura y en 1as mismas condiciones experimentaies. La
muestra de referencia 100% cristalina se obtuve por suspensién en etanol,
seguida de filtraclén, para eliminar la mayor parte de Ia ta parte amorfa
soluble en etanol, y secado.

El método se aplico a diferentes muestras de! compuesto del Ejemplo
como tal, molido 0 micronizado. Todas las muestras analizadas mostraron un
grado de cristalinidead mayor al 80% que se mantuvo ain después de
subsiguientes procesos de moliends y micronizacion.




REIVINDICACIONES

Monociorhidrato  de  8-hidroxi-5-{(1R}-1-hidroxi-2-{[(1R)-2-{4-
metoxifenil)-1-metiletillamino)etil}-2( 1H)-quinolinona caracterizado
porque tiene un rango de fusibn de 180-200°C, determinado por
Calorimetria de Exploracidn Diferencial, y mediante un patr6n de
difraccién de rayas X que tiene entre ofros uno 0 mas de los siguientes
plcos caracteristicos : 12,2; 13,6; 18,3; 18,0; 18,2: 19.2; 21.4; 21.9;
22,8; 23.5; 24.2; 24.9; 26.6; 28,5; 29.4; 20,9; y 33,9 £ 0,2 grados /2
theta.

Monaciorhidrato de 8-hidroxi-5-{(1R)-1-hidroxi-2-{[{ 1R)-2-(4-
metoxifenil)-1-metietillaminoletil}-2(1H)-quinalinona de la
reivindicacion 1 caracterizado porque tiene un rango de fusién de 185-
195°C determinado por Calorimetria de Exploracién Diferenclal.

Monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-[( 1R)-1-hidroxi-2-[( 1R)-2-(4-
metoxifenil)-1-metiletillamino]etil}-2{1H)-quinolinona de las
relvindicaciones 1 - 2, caracterizado porque tiene un grado de
cristalinidad expressdo como % en peso del compuesto cristalino con
raspecto al peso total del compuesto de al menos 90%.

Monocdlorhidrato de 8-hidroxi-5-{( 1R)-1-hidroxi-2{[(1R)-2-(4-
metoxifenil)-1-metiletillamino]etil]-2{1H)-quinclinona de las
relvindicaclones 1 - 3, que fiene un grado de cristalinidad expresado

como % en peso del compuesta cristalino con respecto al peso total
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del compuesto de al menos 93%.

Monociorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidraxi-2-[[( 1R)-2~(4-
metoxifenil)- 1-metiletillamino]etil}-2(1H)-quinolinona de las
reivindicaciones 1 - 4, que tiene un grado de cristaiinided expresado
como % en peso del compuesto cristalino con respecto al peso total

del compuesto de al menos 95%.

Un proceso para la preparacion de un compuesto como el reivindicado
en las reivindicaciones 1-5, que comprende cristalizar o recristalizar el
compuesto de una solucién acuosa de etanal, egregada con diisopropil
éler donde la solucién acucsa de etanol se concentra hasta un
volumen comprendido entre 1/2 y 1/3 del volumen inicial, y donde la

adicién del diisopropil éter se lieva a cabo durante al menos 5 minutos.

Un proceso de acuerdo con la reivindicacibn 6 que comprende
adicionaimente la etapa de recristalizacion de un solvente prético que

comprende etanol, isopropanol o sus mezclas acuosas.



4

MONOCLORHIDRATO DE  8-HIDROXI-3-[(1R)-1-HIDROXI-2-{}(1R)-2-(4-
METOXIFENIL)}-1-METILETIL]JAMINO)ETIL]-2(1H)~QUINOLINONA EN
FORMA CRISTALINA Y EL PROCESO PARA SU PREPARACION
RESUMEN

Monoclorhidrato de  8-hidroxi-5{(1R)-1-hidroxi-2-{](1R)-2-{4-
metoxifenil)-1-mefiletijaminojeti}-2(1H)-quinolinona de formula (i) en forma
cristalina, provisto de caracteristicas apropiadas para ser usado en la
preparacién de composiciones farmacéuticas para inhalacién en combinacidn
con vehiculos apropiados.
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Texto correspondiente a la Figura (I}

Fig. 1: patrén de difraccion de rayos X (XRD) del compuesto del Ejemplo 1.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY motions
REPORT N PATENTABILITY Intamétiansl appioation No.
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/003 144
Re ftam I:

1. The amended sel of claims filed with the demand for Intemational prafliminary
examination do not go beyond tha disciosure in the intamational application ag filed,
becauss new claim 1 is the result of the combination of previous ctaim 1 with claim 3
depandent theraon,

Ro item V:

1. The invention ralates to TA 2005 in an alleged new form with a particular crystaline
degree of at laast 80% (claims 1-4) and a process for the prepamation the same
{cinims §-6). In his lettar of 24.01.06, the applicant acknowladged that *fijn fact, the
exparmental code TA 2005 Is normally referred only to the form (R,R), which Is also
the enantiomaerical form of tha compounds In the present claims.

The relevant prior art has been indicated In the ssarch report.

D1: US-A-4 579 854

D2 KIKKAWA et.al., JAPANESE J. PHARMAGCOL., 57, 1991, 175-185

D3: VOSS et.al., EUR. J. PHARMACOL., MOL. PHARMACOL., 227, 1992, 403-9

D4: DATABASE CA [Oniine] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIQ, US: HOSHIKO, KENICHIRO ET AL: “Treatment of inflammatory
dispases with druga containing carbostyril derivative”™ XP002334111 retdevod
{rom STN Databass acceasion no. 1987:7¢9180

D5: DATABASE CA [Onlina) CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIQ, US; IZEBOUD, C. A. ET AL: "Steracselaciivity at the .beta_2-
adrenocoptor on macrophages is a major determinant of the antl-inflammatory
affects of beta.2-agonists” XP002334112 relrisved from STN Databage
accession no. 2000:627207 =

D6: US-A-8 030 604 Vo

2. Puocesadlaims 5-6
The subject-matter of claime 5 and 4 appears to have met all the requirements of Ad.

33 PCT, because none of the documents discloses the prosant sequence of process
steps. From the reading of the present application, t would appear that the technical
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INTERNATIONAL PRELIMINARY tadnationsl application No.
REPOHT ON PATENTABILITY
{SEPARATE SHEET) _ PCT/EPR005/003144

alfact of reducing the volume of tha TA 2005 solution prior ta the addition of the
dliacpropy? ether abovo 30 C ig the increasa of enantiemeric purity and crystalliny
of TA 2005. Athough D1 makes uee af tha aame sofwei system for recrystalizing TA
2005 {sce example skep 4{3-a}), no teaching as to the benaficial effect from the
combinetion of the presant process leatures oan be derived from tha prior art. Hence,
e proosss 48 claimed snlves in a not vbviows manaer the preblam of providing a
wurilication procees of cthanvae known TA 2004,

3 P clains -4
Erantlomaric purily and the degres of arystallinity ol TA 2008 ana propeties which
are immediately linked by method used to synthesiza and purify tha compourd, This
becarmas appargnd tn tha parson aldiled in the art from the disclosed prosedures In
N1. Thus, the example 4 of D1 disclosas tha purifiesion of TA 2005 by
recrystallizalion irom & mixture of ethancd, water and laoprop ether. The terms
"crysiaks’, ‘cryslallized" used in D together with the indicalfon of the {R,R) form in
the chemical name of the purdlicalion method kave no doubt that tha product
obiained in Ihe prior &t ia & puriifed and crystalling form of TA 2005, The resultamt 113
snanllomer has & melting range of 170-171.5 *C. The comeaponding 15 enamiomer
is nacryaalizad fram A& mixture of mathanol and ather. The 15 form has a meting
ranga of 166-167 “C, i.e. a range witch ls diffarant fram that of the 11 fom. It 1a
common general knowfedge In tha ar that a midure of pradusts, rach having a
melting point which is diffarant tha othar oompound, will in penanal maull in a melting
rangs which ie diflerent from that of tha individuil oompounds. The slifad pereon will
tharafore expsect that a mixtura of snantiomar of TA 2008 will also have a meling
poink {or meling rengs) which bs ditferent from that of the individual enantiomsrs,

It I3 noled thal the presently cluimed (R,R) form of crystalling TA 2005 has 4 meiting
mnge of 180-200 *C. This range iffers rom the namowar mnge explicitly disclosad In
P1,

2,

Thie authority Is unable 1o acknowtadge novelty of the prasanthy dladmed TA 2005
form on rha mane hagie of an differing meling renga.

In his letter of 24.01.08, the applicant hald that the present application “doss not
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Insamational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005003144

concem the enatiomeric purity of the product per 5@, in that the object is an optically
active compound In its form (R,R). but the enantiomer (R,R) in the solid stale having
distinciive characteristics described trom page 7 Unes 25 lo page 8 line 16 of tha
appiication, in particular a crystaline degres of at least S0%".

This authority Is of he opinian that all characterstics mentioned on pages 7 and 8 of
the description ralate to the lavel of purity of TA 2008, and based on common ganeral
knowledge, the purity of the product wil influence both tha valug of the melting point
and the crystallinity of the compound. In the light of the various enantiomers already
made available to the pubdic, & is clear that one factor, which may have an influence
on the melting point of 1he product, is the enatiomeric purity.

In his letter of 24.01.06, the applicant alleged that "conventional purification methods
do not allovr to achigve this resulf’, whereby the said reault refers to the
chasacteristics disclosed on pagas 7 and 8 of the description.

This statement is silent about the purification methods and conditions used by the
applicant. It e also not suppontad by factual evidencs, for instance in the fomm of test
protocols. As crystafiine TA 2005 undisputably can be obtained with prior an
methods, this authority cannat accaepl thess allegation as a proof that all convantional
puiificalion methods (there are many more than just recrystallization) failed in the
purtfication of TA 2005 3o as lo obtain crystala having the characterstics indicated in
the presont claima.

The difference in the level of purity, as dedved from the distinct meking range of

otherwise crystaliine TA 2005 in D1, can therefore not bs accepied as a novelty

bringing featuna, Since no evidance has baan given in suppon of the alieged special

case, D1 Is considered to mako available to the public the TA 2005 substance In all D
grades of purtty. Sine enantiomeric purity and crystallinity are linked, the presently -
claimad form of TA 2005 as delined by the mehing range, XRD peaks and degree of

crystallinity ls not considerad to have met the novelty requirement of Ant. 33(2) PCT.

b) D2-D5 report that TA 2005 had been obtained from dilierent sources. For
analogous reasons 1o that given above, any of these reports are considered o take

Fouwr PCTiSuprale Snni/iQD (Skoel 3) IFRO-Janusry 2004}




MTEANATIONAL PRELIMINARY Intornailenal applination No,
REPOHT ON PATENTABILITY
(SEPARATE BHEET) PCT/EF2005003144

away the novelty of tha claimed campounde. In this nespact It i noked that ihe lack of
navely may be Impitcl in tha senea that, in carrying out the teaohing of tha prior art
docwoments, the Skdiled paraon wouki nevitably anive at & TA 2005 compound wilh all
fealures of the claim, imespectiva of whethet the crystallinity has bean expressivaly
mantioned ar not.

c} The docurnent D5 teachas thal 1A and 15 enantiomers largely ditfer aa ta ihe
quanliative efficiency of e drugs. D& taaghes, that dry powdar fommuladions for the
traatment of respiratory disordars may ba prockieed from micronizad TA 2D05
particlas in e Mnaly divided form. Based on this combined teaching, tha ekilied paracn
would have fried to prodirce the mone aztive form tn the highe# achisvabla degrec of
purity. Henca, TA 2005 with a higher lével of purity and arystallinky is congidered Lo
herve obvious properties, which cannot serve @s the baeis for kwentive activily. Any
noval edasime drnwn 1o pure and cryatallime TA 2005 appear tharsfors kb solve I an
abwigus manner the problem of providing a further form of TA 2005, 1 the absenice
af not obvious propartias of e compounds, Le. use nlsted poparling othes than just
a different parameter value axpressing tha crysiall form, habl or puiity, the praducl
cluims 1-4 do not mast the requiremerts of Anl. 33(3) PCT.

Ae BEem YE

The lollowing documerts have baen published betwesn the priprity and Ring date of
the present application.

D7: ROSSONI, GIUSEPPE ET AL: "Positive imeraction of the .bata_2-agonis! CHF
422001 with budssonidae i the contrel of bronohooonstriction induced by
acetaldehydn in the gulnea-pigs” BRITISH JOUANAL OF PHARMACOLOGY ,
144(3), 422-423 CODEN: BJPCEM; ISSN: DO07-1188, 10 January 2005 [2008-
O1-1G), XPOD23341 10

RE: WO 2005013845 A (BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIOMAL GMBH:
BOFHAINGER INGELHEIM PHARMA G) 17 Fabruary 2005 (2005-02-17)

The pradkxss CHF 4228 and TA 2005 disclasad therain de nal fJorm part of the siate

HEm PET/RRpnmM Sheel MO £51'wit 0) [GFCurarmmry 2004}
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INTERMATIONAL PRELIMINARY imematimal appivaton No.
REFCRT ON PATENTABHITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2006003144

of ihe art aa definad in the PCY. D7 and D8 have thareéora not besn considered
fusthar in this report.

Re item VHI:

1. The pmcess claim 6 lacks clarty in the mesning of At 6 PCT, bacauss technical
feature, which hawve baah presanted in tha desciipfion as 4 "eritical featuns to
actitve the slleqedly novel form of TA 20035, are missing In the ckaim (see the ratio
for ethanobwaler and the 12mpematurs In the pragipitalion step).

|0
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CLATMS
1. S-hydroxy-5-[{1R)-1-hydrosy-2-{[( IR)-2-{4 tsThaxyphenyly- 1 .mcthyl
cthyllaminojethyl]-2(1EH)}-quinolinone monohyhrochloride chovascterized by a
5  molting mngs of 180=200°C dotermined by Diffacotial Soaoning Catorimetry, &
Xray powder difiturtior pattern having inter olis onc or mora of the following
phapamteristic ponks: 12.2; 13.6; 163; 18.0; 182 19.2; 11.4; 21.9; 22.8;: 23.%;
243, 24%; 26.6; 28.5; 20.4; 299, and 339 & 0.2 degrees /2 theta ond »
crystafline degree expressed s welphl % of the ¢rystallime sompound with

0 respect Lo (he 1olal waight of tha componnd wf ai least 9%,

2.  S-hydroxy-S-[{1R)- i-hydwony-2-[[{1R}-2-(4-methoxyphenyl)-1-mcthyl
ethyllamino]  cthyd]-2{1Hl-quinolinene monchwdrochleride of eclaim 1
chamcterized by 2 melting range of 185-195°C determined by Diffcrendal
Seaming Calurimeiry.

13 3, B-hwdroxy-3-{{1R)-1-ledroxy-2-[{1R)-2-{4-methoxyphenyt)- i -melly]
oilylJamino]cthyl]-2{tH)-quinolinone  maechydmochlaride of claime 1 ar 2
heving o crystalling degree expressed as weight % of the crymalling Sompound
with respect to fhe total welight of the compound of at least 93%.

4 S-hydroey-5-[(1R)-1-hydroxy.2-[[(1R)-2-{4-methoxyphenyl)-1 -metn
2N ethyfjaminajelhvl}2({ | H}-quinolinane monahydrochkoride of emy oluims from 1
@ to 3 bkaving & orystelltne degrec cxprossod as weight % of the erysiulline

'[1]

campound with respecl lo the total welght &f the compound of at keast 95%.

5 A procoss For the preparation of B componnd oy claimed in any claims

from 1 to 4 comprismg crystalliging or re-orysiafilaieg (be compound from an
25  anuecus chanol solubon added with diisopropy] ether whercin the aqueous

ethand] solution is concentrated to a valumo compelsed bebween 172 and 143 of

AMENDED SHEET
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the initlal vohtme and tha sdafjtion of the diisopropyl etber is performed in af least

5 mimutas.

8. A proccss accordiog to cluim & further complsing the step of re-
cyysralligatin fram a protic solvent comprising ethamol, isopropanol or thedr

AqUeons mixmres.

AMENDED SHEET
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RETVIMNDY ION

1. Moncclorhidrate de B-hidroxi-56-[{1R)-1-hidroxi-2-[[{1R)-2-{4-metcxifand)-

1-metilatillaminc]etil}-2{ 1Hj-quinolinene caracterizado porque ﬂene_ un
range de fusibn de 180-200°C detenminada por Calerimeirfa de
Expleracion Diarenclal, y mediante un paitron de difracclon de rayos X
que then= antra ciros uno o més de loa siguientes picos caracterlaticos:
12.2; 13.8; 16,3: 18,(0; 18,2, 19,2; 21,4; 21,0; 22.8; 21,5; 24.2; 24,8, 28 §;
28.5; 204, 20.9; vy 33,9 £ 0,2 grados /2 thela y un grado cristaling
expiesado comd % en peso del compuesto criatalino con reapecto

al peso total del compuesto do al menns 90%.

. Monoclarhidrato de 8-hidroxi-5-[(1R}-1-hidrgxi-2-{[( 1R}-2-{4-metnxtfenil-
1-metiletijaminoleti}2{1H)-quinclinona de ia  reivindicacion 1
carsciwrizade pormue tlene un rango de fusidn de 1B5-195°C
determinado por Calorimetria de Exploracidn Diferancial,

. Monoclorhidrato de B=hldroxi-5-[{ 1R} 1-hidroxi-2-{[{ 1R }-2-{4-mefoxiiond}-
1-metlletilfaminaleti}- 2{1H)-quinolinona de las reivindicaciones 1 o 2,
e tiene un grado de eristalinidad expresade como porcentaje an peso
del compuasto cristalino con respacto al pesa fotal del compuesto de al

menos 93%.

. Monoolorhidrato de 8-hidrosa-5-{{ 1R)=1-hidroxi2-[[( 1R }-2-(4-metoxifanil)-
{-metilatflamino]atill-2{1H)-quinciinona «de cuaiguiera de las
relvindicacionas 1 a 3 que thene un grado de cristelinidad expresado

camo % en peso Hel compuesto cristaling con mespecio al pesa total del

HOJA CORREGIDA




compuesio de al manos B5%.

. Un proceso para la preparacidn de un compuesto coma a2 relvindico en
cualquisra de les reivindicaciones 1 8 4 que comprende cristalizar ©
recristalizar &l compuest de une schuoiin acudsa de efanal agnegede
con dlizopropll &er sn donde |a solucion acupsa de etanol se concentra
hasta un volumen comprandldo entre 1/2 ¥ 1/3 del wolumen iniclal, y la

adicién del diappropil Ater 5o lleva a cabo durante al menca § minuksa.
. Un proceso de . scuerdo con la reivindicacidn. & que comprends

adicionaimenia 12 etapa de recristalizacién da un golvente pritico que

comprenda etanol, [sopropanol, u otras mezelas acLosas.

HOJA CORREGIDA
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TRALUCCIEN OFTCIAL NG, 100/2000,-

TRADJCCION DS L0s SELLOS CQUE APARECEN EN EL FODER

OTORGEDD -POR CHTEST FARMACEUTICI 5S.p.A. UNA SOCIEDADR

CRGRNIZADA ¥ EXISTENTE T CONFORMIDAD COW LA% LEYFES DE

ITRLIA DOMICILIRDA EN VIR PALFRMO, 26/A — PARMA, ITAIIA

A LAS DOCTCRAS DILIA MARIA RODAIGTEZ D'ATEMAN ¥ CLAUITA

LUCIA CARD RAMZREZ,

CTORGAND ¥ FIRMANDD FHN PASMA, ITALTA, EYFF LOEA 31 LE

EHERQ DE 2000

PISMADO: ILEGIBLE.

CERTIPICAUC NUTARIAL (HO0CIEDADES)
PODERES QTORGADOS EN: EL 3ALVANOR, ESTRODS URIDOS,
MEXICD Y VENEZUELA.

A los 3i diaa de Enero de 2000 el Notaric gue suscribsg

" A FI que:

1, FACLO CHIESI maycr- da adad y domiziliado en Parma,
via Palarma n, 26, fimd de sc pufic ¥y letra el
docaento gque zntecede. | .

2. Conoce al otorgante ¥y que este eakd lngalmar.te'
capaciiads para el otargamiento. 1

3. El otorgente he fimmado. ¢l referide documento a0

40 Zardcter de vicaepresidence, scministras

"‘.-II_-

1 pials
@ Nyt roirtes gunarer

parsona juridica GuRELY 4 kb o o Pty
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TRADUCCICN OFTCIAL MO.100/2000.-

4.

La g¢itada persona juridica con sefde on Zarmzs, Yie
Falez:no n. 2ZE, esld legaimente caonstituida, cue
Eiene actvalmente existencla legel v gque el echks
para wl cfual 3& ha gtargada asta padar eata
conpread ldoe enles los que constituven su objekbl
social.

El ntorgante tianm wfactiwvomente la represanfasioo
que ostentm, aone 2=zta es5 legitima ¥y cme eatd
facultade para otorgar este potier,

Laz anterieres certlflcoecicones de los puntes 3, 4
Yy % me constan porque he tenido a la vwiska los

docementos asténticos.

FIRMADO: GIULID ALMRNSE, NOTARTO.

AAY SELLO EN RELIEVE DREL NOTARIO.

FROCURALURIA DE Li BEPUELICA - TRISUNAL DE EARMA

L-

APOSTILLA
CONVENCION DE LA HAYA DEL 05/10/81

PArs: ITRLIA

EL PRESENTE ACTC PUBLICG

2.

3-

EL PRZSENTE DOCOMENT) PUBLICQ HAY SIDC FIRMADO
POR: GIPLIO ATMANS]

ACTUANCG EN U CAPRCIORD DE: HNOTRRIO

s

- ‘ 7- .‘ : I.
h ﬁh? s '#_:f_*.

b




TRADUCCION OFICIAL NO.100/2000.-

4. LLEVA EBL SELIO DE GIULIO ALMANSI FU GIORGIO,

NOTARIO DE PARMA
5. CERTIFICADO EN PARMA

6. ZL 15 DE FEBRERO DE 2000

7. POR EL PRCCURADOR DE 1A REPUSLICA - TRIBUNAL DE

PARMA

8. BAJO EL NO 88/2000

$. SELLO: DE LA PROCURRDURIA - TRIBUNAL DE PARMA
10. FIRMADO: GIOVANNI PANEBIANCO. HAY SELLO DE LA

PROCURADURIA DE LA REFUBLICA.

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA QUE PRECEDE EFECTUADA

POR EL CONSULADO DE COLOMBIA EN MILAN BAJO EL NO. 374 ¥

AUTENTICARCION DE LA FIRMA DRI, CONSUL EFECTUADA POR EL

MINISTERIQO ODOE RELACIONES EXTERIORES EN SANTA "FE DE

- -

BOGOTA BASO EL NO. 028680 DLEL 10 DE MARZO DE 2C007-

e lltedofgaece

HRLENR URIBE DE LEMOINE

“El wnstring Murqrie G
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TRARUCCION OFICIAL NO.100/2000.~
CONSDLED) GENERAL DE COLOMBIA

SIGUE CERTIFICACION EN ESPANCL EXFEDINDA POR  EL
CONSUTLARG GENERAL DE COLOMDIA EN MILAN BAJC EL NO. 172
EOBRE LE EXISTENCIMA LEGAL DE CHIESI FRRMACETICIY 2.p.A.
Y DEL CRRGQ DET. SFROR FAOLQ CHIESI,

SIGUEZ AUTENTICACION DE LA FIRMA LEL CONSUL EFECTUADR
20R EL MINISTERIQ DE RELACICHES EXTERIORES EN SANTAFE

LT BOGOTA, BAJO EL NO. 029689 DEL 10 DE MAREC DE 2G00.

BRELEKA [RIRE DS LEMOINE
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Clarke, Modet & Co. Colombia Ltda.

A PFROPIEDAD INDUSTRIAL y DERECHOS DE AUTOR

PODER
Yo (nosciren), shefo firmantals)

anm cumanicy do seprooontenteld) ingaies de
FARMACEUTICI S.P.A,

nwm!mumﬁuq—u

yen astusl eumplimienio da su abjuls social, con durialis en
VIA PALERMO, 26/A, Paoma, Italia

por sl presania Instumants sonfiars (oonfedmes) podar sspecisl a
faver do DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Ciduln do

No. 40017374 de Tunja, ¥ ip. 35448, con domiedlo an  Sanin
e Bogold. Colombia, pama que aciuando en sy orden on
nombre del (de knj oclorganie s (kx} represenian onts
cualquisr entidad, avioridod yio panona, especiaimania
anis s dal ordan Advinitaivn,. Confenciass Adminkiatve,

Jucicial Trtunales do ADIromento /o cuiquier o4o en o

feferenio a s siguisnies asunioc:

1) Soicior. ramiky. oblenor v/o reghirar cuakyulera de los
modiaikiodas de Proplsdad indusiiol inles corna: patendes
de imenciin, modain de yviidock diafios Industrials,
variedades vegofalor marcas. lens, nombres y ensafias

POWER OF ATTORNEY
I (wa), 0 undersigned

logel rprasertatin(z) o8 CHIESI FARMACEUTICI S.p.?

& ogeripation esfaling underine e Italy

ond h prosent ewsculion of s business scodty, demicied B
Via Palermo, 26/A = PARMA, Italy

do hercby grat POWER OF ATTORNEY i DILIA MARIA
RODRIGUE? D’ALEMAN, kisnfificalon card No, 41454802 of
Bogohl. and fp, 20824 ond CLAUDIA LUCIA CARD RAMIREL,
1p. 34448, Ideniiicoiion card No. 40.017.374 of Tunia, reskiing
in Sanio Fé da Bogotd, Colomiila, 1o act in the arder of thelr

fentious, Judicied arti+vion
courls, and/or any ofher. In o mution concamt.. (he
fodawing:

1) Yo apply. procen. obiain and/or reghier any of the
madatiise of Inctusiiol Property, such ax: Falents of veniton,
Nty Modaix; Desngs, vageiol viviafies; Marks, Slogare, Tade
Names and embiems and appelalions of Origin: as wall a8

ramjwroncios. carmbios de nomixe
¥/0 donviiio, conkaios v fcencins, hek renowol. extersions, onipnmonss, changos of nome
2 Solichior, samiias, ahienar yAs regisiror derechos do autor, and/or domiclls, agreamants and icanses.

an cuckpdern de fa preniocionas asi como o peolecciin
de sacrados MLt ¥ know-how.

) Solichor, omwiy, ebiendr y/5 repisiror regisiros sanliodos, 3 T oppy. procen. obiain ond/or eghler sanfary
pemmisos y/o lcenckn de unclonamisnio: ol como sus oulherations and/or fcanses; o well
ronovocionss o prismges, tonsferencios; combios de nombre a thalr renewal ¢r exteniions. assignmonss, changos of nome
v/o dorriciin, coniraios ¥ Bcencics, arnd/or domiche, and ficanss,

mancionaxios quadon foculingos pora: concllor, cancelar,
¥ansigh, compromatar en &rbivos, desisiy, reclll ¥ fomoy
Posesién de 3 cosa objeio de Migh yrenunciar o datsiy o
derechos concadides ¢ en cunso de conoasidn, adil los
hachos del proceso. .

nullly,

Prodection of dade rocrols and ofher acBom relajed with rights

dodvod rom the above- mangoned matiens and againe the

:aﬂi;ﬁlolm dnnx:;uu.m m
am

ﬁ“cnﬁmmma

Contenfous-Adminkkaive Tiak ho oclos for wall

imSiuied by the granior or againd him.

9 To e efiect of his mandale the above-named praxy cre
empowesed o conclicile, cancel, sefie. submit jo arbivaton,
withcrow and io raceive and 1oke possession of he Mpaion
relziad objet and waive or renownce the fighl granted orin
proces of graniing. admit the foch of the coee,

& To rttly or not the officious agency.
7) | (we) heroby appoint the afore mentanad atiomeys with
mbm:»ﬂhuhuaﬂdHWhmlm

A
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CEAMACADO NOTARIAL (Cuando ol sollsitants s
SOCIEDAD)
(Poderes otorpados en: E Salvador, Estados Unidoes,
Maxcoy Vanezush)

diza dei mes da
de . 8l Noterio que susariba DA FE de
que:

(ncrobxe de s peracna qus firma ¢l podar)
mayor do edad y domiciiado

firnd da su pufio
y lefra el documento que onleceda,
2. Conoce dl[olo) olmﬂayqn otle [a). oskd
legaiments capacliosio para el olorgomiento.
3.Bolorgante ha firmado el referido documento en
W coracier s,
dle la persong juridica

Alos

4, Lo diiada persona uridica con seda en

legaimenie consfihido, que Sane ociuaiments
exdsiancia legal y que ol aclo para o cudl seha
olorgade asle poder estd comprendido entre los que
comnstiluyan s oblelo social.

5. 8 oforponta lmdecﬂvmiohmm
que obstenia, que esia 63 legiima ¥y queelﬂ
foculiodo para clorgor asle podsy,

4. las anteriores ceriificaciones de los punies 3, 4 ¥y 5. me
consion porque he ftenido a o vhia los
documenits auinficos.

Noiaio Agblico

NOTA: A confinuacion do io anledor. el Consl de
Colormbia debe oulenicor to firma del Nokario Piblico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando e
solioltante os INDVIDUQ)

-
dias del men de

Alos
de , 8l Notmio que suscribe DA FE de

que:
1.

{namiee aa s persons que rma of poder)
mayor de adad y domiofintio on

fitnd en s presencio

el documenic que anlecede. conoce d oforgonts .

y que osie asth legaimente copaciiado paro el . -
clgamienio. . ’
- 4

’

Notarlo Miblico

NOTA: A confinvacién de o an , ol Cormul do

; mumhmwmmm

Pnnululummsclwcmuldl
Calombia © ante gquisn se oltorgus.debo oxpodir una

" Leertifioscion dejanao commisnmia 1) de 1 sxiztopeis

manmnnqmuomm
.ou ohjsto svolal, y 3) de que ia pereona o personas que

_«otorgen ol peder estin fectiindas para hacerle, dajendo

a9l mizme de que v a I vista inp prusbas
sersdlan Bios sircunsianclas.

NOTANAL CERTIRCATE { Whon tho applleant Is g

CORPORATION)
(Powers of sitamay granied in: E| Sahwdor, Masico, U.8.A.
and Venezualn) -

L%

of nl

jn Parm, m&lm:':ﬁ?
sathis hand on the ferageoing document.
2. The granior s fo him personally
mmmwbmhm
foregoing document

4. The merfloned- pomon ploce
businass In » mnﬂ. g" de
b dhiy ongonized, has aciudd iegal axdstence ond thot
the pumcses for which the power of afiomey s gronted
cve withén the scope of i corparcie pumposes,

S. The granfor has infact the refered quatlly end
fhat his/her reprasonicafion s legal and that he/she

Is empowered fo grant thls power of affomey.
ummmmmuwam

NOTARIAL -CERTIFICATE { When the
mﬂnﬂhmm)/

On b day of o
o undursned Nofery CERTFES et © . %4

o-ndumlhoblmlurdm

of fagel age and damisbiod ot T
. slmedhhhm

. the foregoing document e gronior B:io him

mmmmmumﬂu
mnm . e

Notary Publc
NOTA: Then the Colomblan Conmil must jegalize the
muuwumm

le-n'nnmunmmu befors
who it o granied must ssus a cortifostion stafiylc
mmnmmamn -- *
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PROCC)n DELLA NEPUBBLICA

PRESSO JL TRIBUNALE

EAAMA

APOSTILLE
(Convenzione delf’ Ajs del 06/10/91)
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: CONSIRLADO GENERAL DE COLOMBIA g,
Certitioaeidn W*47L

{Expadide de conformifad com el Articulo 388 del Codige
del Comercio d& la Rephblica de Colombia)].

El sppcrito CONSII, GENERAL de la REPUELICA DE COLOMBIR en
MILAN, ITALIA, con hage en loa dooumentoe exhibidos por -
&) interasafo y dopasitados en el arphive Je ssta sede, a
pAber:

Certificado W° VIE/47357/2000/CHIL679 de facha 29 de fe-

brazo del 2000 expedido por la CAMARA DX COMERCIQ DE MI-
Lan .

CERTIFICA Que la compafila:  CHUTESI FARMACEUTICT E.P.A.,
con 2ede an FARMA, Ytalia, Via Palermo 26/2 CAP 43100

oon seds en PARMA, Italia, Via Falermo 26fA CAP 43100

- = - — — e et S P B B Ml e e g - -

e una Sociedad constitwida fde acusrdo oon lam leyvas de =

Italia ¥y ounple suo objeto sonforme A 1lAE miEmas) Que el -
Safor PAOLO CHIESI ~——rmmmm————= - —_—

.y
' L

qguien en sn cardcter de CONSEJERQ DELEGADQ r==mm—————=i= 4

- "
- - n— P L e — e P Bk m—— — - g M

—
—

de la citada compajiia confiere sl poder provedente y mé—
ya Firme fné antenticada ante el Botaric _ GIULIO ALMRMEY,

de la ciudad de PARMA (ITALIA} _ .~

de este pais,

El Clnsul no asume recponsabilidad por ml contenido del
docunante.

B2 axXpide eesta certificacldn B solicitnd del interesado -
en la piydad fle Milanm, Italia, em feaha: 02 de marzo de

del afia 200 .

DERECHOS ¥ONDO ROTATORIO USE 100,00 ol
-DERRCHOS PARA LA MACION ©2§ 7,00 3

Fernends Atzite Bl
Conaul Ceneral o i
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MPSRNTENIENGA Of NCUSTRI ¥ COMERDID

Rad: 08-085106- -00000-0000
Fec 205-09-21 162406 Dep. 5520 KUECREACIONES

TR '

PATENTEIYL
Ere 370 FASERALIDNALI

Industria y Cotiicrcao

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propledad industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION (Y NODELO DE UTILIDAD ( )

dndicacidn da qua se sollcha is concealén de una patants.
Datos do ldentificacibn del salicitants o do is persena qus se
presenta la soliciud.

«Dascripcién de b lavencién.

Didujos de sar gatos putinemies.

Comprobants d» Pago du las tasas establocides,

COMPLETA | ) INCOMPLETA { }

DISERQ INDUSTRIAL  ( )

{adicackén do que se solichta ol ragistro de Disaho industrial
Dutos da identificacién del soficitants o de Is parsona que 20
prasanta I» solichud.
mwmmmymmpummmomm
ge$ Mixipriad g Jncorpora 8 Slsahe.

Comprohante do Pago de las tneas estiblecides.

COMPLETA { ) INCOMPLETA { )

ESQUEMA DE TRAZADO { )

4ndicacidn de que 3o solicita ol raglstro de Dissho Induatrial.
-Datos de identificaciin del soflcitama o de |2 persona que &4
pressnta s solicitud.

-Represantacidn grifica dal Esquama Trazado.
Lomprobants do Pago da las tasas establecidas,
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Publicacién Internacional No. W02005/089760 A1

8)Titulo (54) MONOCLORHIDRATO DE 8-HIDROXI-6-(1R)-1-HIDROXI-2-{[f
OXIFENIL)-1-METILETILJAMIN

CRISTALINA Y EL PROCESO PARA SU PREPARACION

L]-2{1H

NOLINONA

Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/003144 Fecha: Marzo 24, 2005
Fecha: Sept. 20, 2005

—

R)-2-(4-]
FORMA

{ndustria '::ou a::t:t;::anw Folos. 57
. . Oi0S.
ﬁ%ﬂﬁ’r‘iﬁ"’aﬂ?
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT .
| ENTRADA EN FASE NACIoNaL 3= 10-06
1) SOLICITUD DE:
__E Patente de invencién D Patente de Modalo de Ulilidad ]
O capituio . [X] Cophio .
2) mbre: CHIE! FARMACEU‘MCI ' IDENTIFICACION
SOLICITANTE PA . il e 0O
(71) .”, .. :.',.. '.'. ‘ '. . c.C. NIT:
Blreccion: via P::i il
4q1oo Paiﬂm. Ital ,r, " e O oo O
Nﬂ&lqmljdad qlk{leclll .Parmiﬂ‘. i
h“.“a . Ii o“ ﬂl Cual
--h" "."..;- 4
Lug rd“#lb tf gj'dn:l,"' {1,
hl ailti - WRR. .
Talofono. Fax: '
.E. Mail:
':) o Nambre: OILIA MARIA RODRIGUEZ | _ IDENTIFICACION
' REPRESENTANTE | D°'ALEMAN
O APODERADO D C.C. @ NIT: D
Direccién: Carrera 11 N°. 86-53 Pieo 6
Bogota D.C. ce. [ omo O
Teléfono: 1088 Fax; 6350824 .
E?M;:Mmg NUMERO: 41.854.862
_ - TP: 20824 CSJ
4)
INVENTOR (ES) |Nombre: 1. PIVETTI, Fausto; 2. PIGHI, Robarto
Direccion: Todos los anteriores, Via Palormo, 26/A, 143100 |
(72) Parma, ltalla .
_ Nacionalidad o Domicliio: Todos los anteriores itallanos
8) PCT (86)

8) PRIORIDAD

X] -

7) Clasificacion internacional: AG1K 31147, CO7D 207/48, 215126, 215780

133) Pals do Origen | (32) Fech

e

§) Coﬂﬁban'qq dp Pago NT.

os-oa.e cha: qu
-!

J .
Instmwlomn para eldillgendamlentodd pmentehm

—'Marzo 24, 2004 |
22,200 6‘ -i;.

-

-

(31) NGmaro de
Solicitud
04007046.0

e
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Vermdeeshpuglna
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REIVINDICACIO

1. Monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-{(1R)-1-hidroxi-2-[(1R)-2-(4-metoxifenil)-
1-metitetiilaminojetil]-2(1H)-quinofinona caracterizado porgue ﬁene_ un
rango de fusion de 180-200°C determinado por Calorimetria de
Exploracién Diferencial, y mediante un patron de difraccién de rayos X
que tiene entre otros uno o mas de los siguientes picos caracteristicos:
12.2; 13,8; 16,3; 18,0; 18,2; 19.2; 21 ,4; 21,9; 22,8; 23,5, 24.2; 24.9; 26,6;
28,5; 29.4; 20,9, y 33,9 1 0,2 grados /2 theta y un grado cristalino
expresado como % en poso del compuesto cristalino con respecto

al peso total del compuesto de al menos 90%.

. Monoclorhidrato de 8-hidroxi-5+(1R)-1-hidroxi-2-{|(1R}-2-{(4-metoxifenil)-
1-metiletijlaminojetd]-2(1H)-quinclinona de la reivindicacién 1
caracterizado porque tiene un rango de fusién de 185-195°C
determinado por Calorimetria de Exploracién Diferencial.

. Monodlorhidrato de 8-hidroxi-5-[{1R)-1-hidroxi-2-{[{1R}-2-(4-metoxifenil)-
1-metiletilamincjetd}-2(1H)-quinolinona de las relvindicaciones 1 o 2,
que tiene un grado de cristalinidad expresado como porcentaje en peso
del compuesto cristalino con respecto al peso total del compuesto de al

menos 83%.

. Monoclorhidrato de 8-hidroxi-5-J(1R)-1-hidroxi-2-{{(1R)-2-{4-metoxifenil)-
1-metiletillaminojetil]-2(1H)-quinolinona de cualquiera de flas
reivindicaciones 1 a 3 que tiens un grado de cristalinkiad expresado
como % en pesoldel compuesto cristalino con respecto al peso total def
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERIRTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Rogocd,
2020

Doctor{a)
RODRIGUBE DILIA MARIA

Apoderado{a) y/o Reprosentante do
CHIESI FARMACEUTICI 5.P.A

HEFERENCLIA Roadicacién FRo. 6 95106
Solicitud incernaclensl PCT/BP2005/003144
Pecha inicio Fose nacional 24/10/2006
Trimite 1]
Evento 378
Actuacién

430
Ofloio No. v--13878

Como resultade dol examan de farmn, realizado con fundamenco en &) azticulo 38 da
la Decisidémn 486 da la Comisior de la Copunidad Aandina, acticulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes {PCT}, rogla SI bis del Reglamonto y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se lo comunica qua:

1. La solicitwl no contiane la copia del documants cn gque conata la ceslfn del
dorecho a la patonte del inventsr al soliocitanta o a su sausance. (Art. 26-k)
Deciedidn 486.

En oumplimiento d4& lo dispueato por &l arciculo 39 de la Declaifin 486, se la
requiera pora que dentro el tvdrmino de dos manes uiguiences a la facha de
notificacién del progcnte oficio. complate los reguisitos anteriormente enunciados.
Bn caso da no dar ocumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud ge
connlderard abandonada y parderd yu prelacida.

ficlo conforme a lo diapuesato an &) numoranl 5.2, literal
titulo priooro de la Circular Unica Ne.i¢ do 2001,

Notifiquese el presen
e), ds) copitulo quinro &

PEDES DE VERGEL
Jofe de divisién de Nuovas Creaciones

El anterior rimiento fue onotifioade por fijacién en dlate Qo
fechn i 3
aalvarado -




