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C) SOUCITUD DE: 

Patents do Invenclon D Patents do Modolo do Utuidad 

0 CapItulo I. 0 Capifulo ii. 

a) 

Nombre: GLAXO GROUP LIMITED IDENTIFICACON 

SOLICrFANTE 
DirecciOn: Glaxo Wellcome House, 

C.C. 0 NIT 0 
(11) Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex D 

UBS ONN Inglaterra. 
Nadonalldad 0 Dorniojllo: Middlesex, 

Cual 
Inglatorra. 

___ 

NUrnero  
Lugar do ConstituclOn: Inglatarra 

y 

Gales. 

TelOfono: 3264270 Ear 6089701 

E-mail: Jflcco@floredacamacho.com  
Nombre: AUCIA LLOREDA RICAURTE 

NIT 0 
D&ecdon: Cello 72 No. 5-83 Pisa 5°, C.E. El Ciro 0 

REP RES ENTANTE Bogota, Colombia 
0 APODERABO 

Tolefono: 3264270 Fax: 6089701 Cual 
NQrnero 39.690113 iF 53.215 

E-mail: jllccolloredacwnacho.com  

4)
 

Nombre: VERNON, Lois, Elizabeth. 

INVENTOR(ES) DfreWOn: GlaxoSmithICine, Gunnels Wood Road, Stevenage Hertfordshire 
(72) SGI 2NY. 

Naclonalldad 0 DomiclIlo: Inglatena 

PCT (88) 
Solicitud Intemaclonal No. PCTIEP2006I000I4I Fecha: 09101106 

PubilcaciOn Intoniaclonal No. WO 20061074897 Al Fecha: 20107/06 

TItulo (54) "SALES DE CINNAMATO DE UN AGONISTA BETA-2 ADRENERGICO" 
I 

(1) Claslflcaclón InternatIonal (51) COlD 215/26 v A61K 31/4704 
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GB11/01/05 

us 

11/01/05 
0500513.7 
601642844 SI 9 NO 

GB 11/07105 0514199.9 
GB 11/07/05 0514200.5 

CD Comprobanto de Pago No. 07-55.003 Fecha: 08-07-07 

4 



ANEXOS 

Compmbanto do pago do Is tasa do presentaclon do [a sold bid. 

Doewnonto quo acredita to existencia y ropresentacfon legal ciando ci sdilcitante sea persona Jun dtca 

Documento do Rspmsentac!on Legal. 

o 

Documonfo do cSon del Inventor al sdficitanto o a sti 

El Declaracl ones 

o Copla do Ia soilcitud biternaclonal. (Resumen, doscrtpciOn, rcMndlcadonos. 

Traducclon do Ia soilcitud Internaciona] al castellano. (Resumon. descripelon. rcMndicadones, dibujos) 

0 Copla del reporto prolhnfnar fritsinadonal sobre patantablildad. 

0 TraduccfOn del reports pmllminar Internactanal sobre patentabilidad. 

o 

Do set ci caso, copta del contrato do acceso. 

DDe sot ci a, doewnento qua acredita Ia Ilcencla a autorSclOn do uso do con ocim lentos 
tradliclonales do [as comtmldades Indigenas. 

[3
 

Ads Rug 12X12. 

oDo sor el case, lidomiadOn sobre ofras solicitudes do patents 0 tftulos obtenldos on el extranjero por el 
misino tItular osu causanto, uelac!onados parc!aI a totahuenta con Ia lnvcnclón do esta soticitud. 

Do sa at case. modificaciones efeftmdas ala soilcitud hflcrnaclonal 

Otros: Reports do BÆsqueda Intomadonal con su titducclôn. PubilcaciOn con su traduccion y Opint On 
EScTUE cOn 511 tradUCCiOn. 

' 
FIGURA CARACTERJStCA 

.W Solicito Iiconcesión de Is patents, 

- NOMBR ALICL çf 
FIRMA4# C.3 
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ANXO 

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES 

LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA yb 

GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACO SANTAMAR!A yb 

ENRIQIJE ALVAREZ para TOWS LOS ASUNTOS 

RELACIONADOS CON LA PRO PIEDAD INDUSTRIAL de la 

sodedad petidonaria, que faculta a cada into de dichos abogados 

pan actuar individuahnente, se esta presentando con esta solicitud. 

En consecuencia, ruego a usted reconocer la pexsonerfa de cada uno 

de dichos Rep resentantes Legales pan actuar dentro del presente 

expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda irttervenir en 

cualquier tiempo respecto de la solicitud en Øl contenida. 

’ill-
ALTM LLOREDA RECAURTE 

T.P. No. 53215 
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Yo, ci infrascrito, Martin Emil BUCHI4ER, Notario PAblico do Is Ciudad de 
Londres, Inglaterra, por Is Autoridad Real debidamente adinitido y 
juramentado, 

CERTIFICO: 

QUE es autØntica Is  firma suscrita al pie del adjunto Poder, per set del puho 
y letra del Seæor Don Peter John GIDDLNGS, cuya identidad me consta, 
Apoderado do la Sociedad inglesa denoxthnada "GLAXO GROUP 
LIMITED", Sociedad legalmonte constituida y existento do acuordo con las 
byes do Ingiaterra, e inscrita en In Oficina do Registro de Sociedades bajo el 
nümero 305979, con domicilio social en Gino Welcome House, Berkeley 
Avenue, Greenford, Middlesex U86 ONN, Inglaterra; 

QUE el citado Seæor Don Peter Joint GIDDINGS estÆ debida y 
suficientemente autorizado para firmer docunentos do esta clase, on virtud 
del Poder otorgado on su favor por In rekrida Sociedad fechado el 30 de enero 
de 2003, one copia del coal he tenido a Is vista; 

Y QUE los objetos pan los cuales so otorgó ditho Poder so encuentran dentro 
de los objetos o actividades de in citada Sociodad; de acuerdo con Is Escritura 
Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a In vista. 

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y there necesarlo expido el 
presente Certificado quo firmo y seRb en dieM Ciudad do Londres, ci dia de 
hay veintiseis de agosto del aflo dos nail cuatro. 

Notario 
rnil BUCHNER 
do Londres, 

DX PIN NA 
a’ taIWd(,tJ 

Td. -H ca , my, 7t *49 lth& OI D N’ 4S?41 r,dm 
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Los abajo firmados, GLAXO GROUP LIMITED, una 
sociedad organizada y existente do conformidad can 
Las byes de IngiaterTa y Gales.. 

con domidillo an Glaxo Wellcome House 
Berkeley Avenue 
Greenford Middlesex UB6 OWN 
Inglaterra 

narnbramos por el presents a ALICIA LLOREDA yb 
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA 
y10 ENRIQUE ALVAREZ, domicillados an BogotØ, 
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Cafe 72 No. 
5-83. piso 6o., nuestros representantes legates y 
vordadoros an Bogota, con facultades pars recibir 
notlilcaciones y nombrar apoderados Judiclales 0 
extrajudicialos, con el fin do der cumplirniento 

a 

parâgrafo 1. del articulo 543 del decreto 410 do 
1971. 

Los doctores ALICIA LLOREDA y10 GUSTAVO 
TAMAYO Y/o IGNACIO SANTAMARIAyIo ENRIQUE 
ALVAREZ, a los apodorados quo cualquiera do altos 
designe, quedan especialmente facultados pars 
representarnos ante las autojidades colombianas. 
administrativas, judiciales o do poucla, an todos los 

L trAmttes relatives a [a propiedad industrial, a cuyo 
’2 efecto los facuftamos pars der ante dichas 

autoridades todos los pesos necosarlos a] objeto 
Indicado; slaver solicitudes. declaraclones, reclamos, 
recursos y presenter desistimlentos; form ular 
descripoinries, enruiendas, "miter 01 abcance do las 

4 solicitudes, presenter oposiclones y apelactanos; 
instaurar cancelaclones, renunclar total a 
parcialmente a los registros, abonar todos los 
hnpuestos y cuotas y efectuar lode otro pago 
deterrninado par Is Iey reclbfr Was los documentos 
y valores, dando & descargo respective; loner 
cualesqulera otros requisites y tamer, an Thi, todas 
las medidas quo crayeren conducentes a] resguardo 
do nuestros intereses; y an caso do producirse 
oposlcion, pasando los antecedentos a los tribunales, 
quedan facultados pare tomar intervendon coma 
domandantes 0 demandados ante los Juecos qua 
scan competentes, pudiendo transar, someter a 
arbitros, desistir, percibir y apetar, con todas las 
dames facultades quo resulten necesarias, y pot el 
presents declaramos desde more vÆlido y buena 
cuanto dichos representantes ,,Io los apoderados qua 
cualquiera do ellos nonibre hicieren an nuestro 
beneflcio. 

Ashnlsrno, faajftamos a los doctores ALICIA 
LLOREDA y10 GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO 
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, pare 
solicitor an Is Oflcina do Propiedad industrial Is 
protocolizacion do oats documento y do cualquier 
poder quo cualqulora do ollos otorgue a nombro 
nuestro. 

Dada yflrmado 

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

domiciled at Glaxo Wellcome House 
Berkeley Avenue 
Groonford Middlesex UBO CNN 
Great Britain 

hereby appoint. ALICIA LLOREDA and/or 
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA, 
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia, 
with offices in said town. Calls 72 No. 5-83, Sixth 
Floor, our hue and legal representatives In Bogota, 
with power to receive notifications and to appoint 
Judicial or extraJudlc!aI agents, so as to comply with 
paragraph to. of article 543 of decree 410 of 1971. 

Doctors ALICIA LLOREDA andbor GUSTAVO 
TAMAYO and/ar IGNACIO SANTAMARIA and/or 
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of 
them appointed, are especially empowered to 
represent us before the administrative, judicial or 
police authorities of Colombia, In all proceedings 
pertaining to industrial property, for which purpose we 
authorize them to take before the said authorities all 
the necessary stops for the said end; to Me petitions, 
declarations, claims, recourses and withdrawals. to 
draw up specifications; to tile amendments, to limit 
the scope of applications, file oppositions; file 
cancellations total or partially waive registrations, to 
pay all Installments and effect all other payments 
proscribed by law, to receive proper receipts, 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 in case of 
opposition, where the proceedings be passed over to 
the courts, we authorize said 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 valid and good all that said 
representatives and/or the agents by any one of them 
appointed may do for our benefit. 

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA 
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO 
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply 
for protocolizatlon of this document and of any power 
Of attorney by any one of them conferred in our name, 
before the 0ffl   Property. 

Given n 
S2

 

 

3 AUG 2004a 

Authorised Offlcthli CC 

NOTARY SHOULD EXE 
- --.---. - 

08 MAR 2007 
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TRADUCCION OFICIAL No. 200400-02-440 

DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO 

PRESENTADO EN INGLES 

POD ER 

Legalización de tin Poder tie RepresentaclØn Legal, Documento escrito en ingles y 

en espanol. 

Notarkacion del documento as espaiiOl. 

Hay Un sello rco sobre una cinta verde. 

APOSTILLA 

(ConvencfondeLa Hap del 5deoctubrede11)hi 

ReinoUnldodeIa Gran Bretanae Mande del 
ig 

NOEte"f 

1. Pals: Rome Unido de Ia Gran Bretafla e Irlanda del Node 

Este documento pOblico 

2. hasidolirmadoporMarflnEBuchner 
-: 

3. actuanciocómoNotarioPUblico  

4. Rove el selWestampMadedichoNotailoPüblico 
IL 
J! 

- - 

cErnincAno ;t.t 

5 en Londres 6 & 28 

al 

d&agostote 
2111to,

 

7. por a! Secretarlo tie EŁtado Princi do Su &t  

Extoriores y del Commonwealth 

8. NCimezo G499865 

9. SeUoEstampilla 10. Fna: (ftegibIerdf 08 iVAn 2007 
Sefto tie la Olicina do Asuntos 14onaghçJ ,j 



C sno .4. 
I) cOfltT,Q- 1% 

M* COffiCmfl C)n Et ca1. C 
* H TiHIIo 41A kr 

- - 

4? 1 

- 

1.1 

-n 



I 

Exteriores y del Commonwealth Por el Secretarlo de Estado 

Si ofle documento se va a user on un pals quo no as pads de Is Convencldn 
do La Hays del S de octubre do 1961, debs presentars. on Is sección 
consular de Is mislØn quo represents a ese pals. Una apostilla 0 certificado do 
legalizacion Unicamente confirma qua Ia firma, sello 0 estampiHa sobre of 
documento as autentica. No signifies qua los contenidos del documento seen 
correctos o qua la Oticina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los 
con te n ci as 

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 do septiembre do 2004. 

an la ciudad de BogotØ, D.C., por Anita Escobar de larnayo, Traductora Oficial, 

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, RepÆblica de Colombia. 
1116.4 TR*Duc 

MSOLUCUJIJ ZR?? 
- 

011 TAMAYO 
ANItA flCOTIAR 

08 MAR 2007 
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if SIwu4a9IcIA BE UNBUSThIA Y COMM2’
 OMSOIS DE NUEVAS CREACIONES 

!iISa y CcimSo EMtACTO PMA PaON 
S U Pt IN TEN DL N C! A soucAw DE PAlWTE DE asvaict.i PCT 

(51) kit Ct COlD 215/26 yMIK 3114704 

0) Fetha do eot 3007-07 (71)Sdtfl(s) GLAXO GROUP LWED 

(30)Thb*S (31) NtR&U4 32) Fiche (33) Pak 
05005133 11-01-05 68 (72) kiafl(es) VENOP& Lob. fiSt 
6M42.844 11-0105 US 
0514199.9 11-01.05 GB 

14200.5 11-07-05 GB 
(14) Apowala ALiCIA U.00A RICAURTE 

It kddo fass nathit 1 (87) PubicadOn htwusiond 
$6) O relativos ala presaitSan do la silduid PCT Feft 2mm 

deWd SOlIOG It p -c ICZC%W4$S7A1 
No. tso&*jd FCT lifliG141  

(54)Tibilo: OSALES OF CINNAMATO DE UN AGONISTA BETA-2 ADRENERGICO 

Resrisi - 

Una sat del compuesto de formula (I): 

on donde la sal as seteccionada de Un cinamato, 4-metoxicinamato, dl-(4-

fenitcinamato) y una sat de 4-met! I cinamato. 

:1 
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TRATADO 1W COOWRACION HE PATENTES 

PCT 
RE PORTE DE BUSQUEDA INTEENACIONAL 
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a II Obserndeue, dude claNs i$WSk.clo ass Fnwi Macntabln (Condpaaddm dS ftei 2 de 

Este ropoite cit bÆsqueda iiitmiacin,ml ’w ha siglo eswbkcido nspecto a cicitas rtivnxlicacnies bo ci AxtfcuIo 
17(2Xa) pot las siguientes razojts 

I. N Re,vuæcaciones Nat: 

pouue Se relacimun con tot asunto quo no ss necesarlo quo esta Autotidad bosquc, a saber 
Ainque Is reiviMicacit. 21 alAn dirigidas ann atodo do tatamicato del cuapo Mmianwaath$, Is 
btqueda ha So Ilevada a cÆo y basada en los efrctos alegados del ccwputo/coniposicioo. 

2. 0 RewmdicacioncsNot: 

potque Sc xelacionan con partos do Ia solicftud intotnacioaal quo no cunplen con los requisitos 
piescrilos Imsia Sal - quo Im so puede lint a cÆo mm bósqueda inleniacioml signiftcaUva, 
S 

3. DRczyn.akcaciottsNo.: 
dcpeaidientos y no aS dise$ladas do acucrdo con In segmida y torceta 

CSUa m Gsnndnss dade fiRs _" ide lavenSu (Coidausolin del It_S deli primers baja) 

Esta Atlad do Bósqueda Inieniacional encoidró invenciones Sldples ax n solicitud SenmcioS. ath 

1. 0 Puesto quo todos los derechos do btqneda adiciouales requcridos fiseton pagados oporwoanrute par 

tic!
 solicitm,tc, este inform do b4squeda b.tcncional cubic Was las renmdicanonesinvestigables. 

2. 0 Puesto ape todas las reivmthcacionesiiwestigabiespndieron fiwestigamc sin estezzo quejustifique 
detcclx,s adicioiS am Autoridad jo solicilA pap do derechos adicio,t 

3. 0 Puesto quo sØlo algunos do los derechos do büsqueda adiciooales theTon pagados oportunamente P" a’ 
solioliate, ate infoune do bdsqueda illenacioS cu&c dnkame,dc aqueftas rewntaciouespain 
las cuales so pagaron derechos, cspecfficantnte las reivadicacionesNos.: 

4. 0 El solicilante z, Pao oportiniantite los derecbos do b6squeda adiciotmies requeridos. For 
cousigtenz Oslo informe do bæsqueda huemacional so restringe a la primen invton nrncionada 
en In reivnwiwaaoues.esA cnl)isIt.o par las reivbtaclones Nat: 

Coinenlaijo sobre Protests 0 ios derechos do bisqueda adicionales estuvieron aconwaflados por Is protests 
del solicin 

El El pago do los derechos do btqueda adicioimlcs no estuvo aconçafiado per mm 
�St 

Eno 2004) 
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Per/En 006/0001St 09/01/2006 11/01/2005 
Apploard 

GLAXO GROUP Xsfl’U’PED 

This mlo,nafiawl seami, repoit has teen prop&ed by fls I$amallonal Saattlth,g Axdtrfty and Is taimirduS to the apIwd 
aixudng to Mdo It A copy is bebg ha,suod to the Mloalbonwl BanaL 

This lntarnaflaal seaith report omsof a tcl of _4 dumft 

[] Itis also atwirpanlad by   ooR, oteh ft art doc2nnant citedh no report 

1. Batsotpat 
a. WTh mgard to the Iaziwge, the htanatMl search ws carried oth wilt bads &. 

Vie In1inilwml appUflm Ifl to Iaagtge In wtdd, It was bled 

0 a hwislafiw of the blmnaUomI appVca bto � wHdi ISM %guage 
ala .’a-iL-, mthS Ia us pss otbwjflnajssath (Rules t2.a) a, fliW)) 

b. 0 wm. rerd to any .r flit. .fldkr ld _r- dWbnd In tel M-Wonal appOfl, %O BOX NO. I. 

2. FX1CaSio Aa�,gow famd wisle (Sea Box W. ID 

3. 0 UnIty of Iniwalia. Is Iackb.g (sea Box No UI) 

4. wthregardsS 

0 thatMisapptovedesetbaftedbyllbeapp2clud 

nX U isxt has teen estabflshs Dy tao Au1fty to read as 

CIBNNQtS SALTS OF A BETA-2 7.DRZNERGIC AGONIST 

S. VTh,Sdtothe _’-� t 

D the ted Is appm’ed as mnWa by Urn appllca,l 

FXJ - the text IflS been eabllthed, acnMg to 4o 2jb), by th8 Alithaty as ft o44b m Box P& IV. The ap$Itam 
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o o 
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claims 1-43; example 38 
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cited In the application 
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page 10, lines 22-29 
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I iktu&..nI SPPI No. 

INTERNATIONAL SEARCH rpowr PCT/EPZOO6/00D141 

I Box II QbsvatIons where .....L&. -t - worn found unsearchable (Conhinualion of Item 2 of first sheet) I 

Na lriIffllmtiwal Seamh Rapoit has not bn eSbUsliS In totot 1laIn daizns wWw AstcIe 172e) bf 11* fdIowthg Iais 

1. 5 1 
Cns No 

O tray relate to subjt mafia not requlmd to be nd,od by ES Authority, IaTTOIy 

Although claim 21 Is directed to a method of treatment of the human/animal 
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the 
compcund/cou1posltlon. 

2.[] Claims Ms. 
they mime to PM0 at Ow Wdrat,mJ Awlicaflon that T itt WUmr wWh the posd T1IRI3 to with 

an extent Mw nmanlflgftd Intnmataial Sench = be canladout. specEy, 

s.DcIahrIsNot - .. 
b9 fly am .-s1 cIahns and am not &aod b awa,wB wa, the eUnd and Utd 0074RThWS 01 RidS 6.4(a). 

Box UI 

This inrsra Soard,lag Auftrfly bind Pale Invenflons In this hflernalla,aj eppkafim, as blicut 

I. MaP req*ad amaI math lass.B thiely fl by the appumflt this IsilznIa1 Searth Ropoit cowls ail 

2. F] Asa3.wdmUedW=onWJb9 Searched wftItut effM jusmytng an t(?t ’ml foe, ES AUftrKY1fid=UWMB çeyifleflt 
of any addOnaI t. 

3.El As onb’ i* of the mqJod addtaai 
=pod.

 wale n* - byte op*fl Es lnlmna*mI Soerth Report 
wale olty Uc claS,s Vs *111th feenoio paid. flzafly claims N 

� Li No mqdred flomi eeath Taos was Wuoly paid by . a1h*nt C.silly. this m enfiaiaI Soaith Repat Is 
rented ID Ut bweti1a fiS moifioned In ma claIms MIS waled by clahne Not 

Reawik Attest S The b2mJ SS9IV? TOGS was npwS by the Znrs Po1 

LINO potest acnpa.ed iTlt Cf am sench 

Foim pcTaswI 0 (wnth1iw) of ftet sheet (2)) 
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CA 2466962 Al 22-05--2003 
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EP 1446379 Al 18-08-2004 
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MX PA04004505 A 10-09-2004 
NO 20041817 A 04-05-2004 
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(43) Focus do PublkadOu (10) Ndmero do Pubfttadoa Intentacloimi 

20deJuliode2006 (20.07.2006) PCT WO 2006/074897 Al 

(SI) QSftadóa latmifliS do p-I --I--’: (81) Estadn DSgu.das (A n q.e w bhique to cuilnrio jwa ads lipo 
am 215/26 (2C0&OI) AMP MO (2%6S1) do protetd& natha1 disnIbtc) SE, AO AL, AM. AT, AU, AZ BA, a 
AIIK3I/CU4 (6.Ol) All? fib (2006.01) 84 BR, SW, BY. BZCA, CII. CN,CO, CR,CU. (2, DE, DX, 014. DZ. EC 

EE, Wi ES. II, OR. GD, GE, Gil, GM, HR. 1W, ID, IL IN, IS, JP, ICE, K4 
KM, I4, K?, ICE. lIZ, It, LX. IS, IS, LT, LU, LV. LY, MA. MD, MG, 
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PCT/EFOI4I RU, Sr- SD, SE, SOj SIC, SI, SM, St TI, TM, IN, TR, TI, 12, US. (JO, 

M uz, vc, a vu, ZA, ZM, ZW. 

22) Focba do R.lMr, Iatandsnth Ode Facto do 6 (09.0 1.2(06) (84) Estados D&gndes (A ª,diqtt ho omtmio ja ada tipo 
do w�’’ regional dlspozthle) MIPO (SW. GB, GM, KB, IS, MW, 
MZ, NA, SD, SI, SZ, 12, UG, 214, ZW), Emesladca (AM, 52,8?, 1(0, 

(25)Zd9ums trqtso bzgW lIZ. MD. RU, TJ, TM) Ewopea (AT. BE, 84 CII, CV, (2, DE, OK, BE, ES. 
PI; FR, OS, OR, 1W, hE, IS, IT, LT, UI, LV, MC, NI, PL PT, ItO, SE, SI. 
SIC, TR), OMI (81’. 83, CF. C01 CL CM, GA, ON, GO, OW, ML, MR, NE, 

(26) IdIoms do FT’ ’gib SN, TD. 1X). 

Dedandann.eg. tsRgØa4.17: 
theuliM dcl obtain naa W (30) litnindS do fllodd*d - en mmnto ala alichato rza q.lisr 

y 

IttIUC 

05)5137 lldoEnerodo25(I1.01.2W5) GS (RegJa4.17(d) 
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0514199.9 II deJuliode2005 (11.07.2(05) GB an1n1(Rt&a47 Q19) 

0514200.5 II deJuljode2003 (11.07.2(03) OR 
- dohsdchmaltor(RtzIa4.I7OVB 

(71) .SStISr (P…ja wdw los s desipadw I PsaSos 
Uthdos do Antiva) GLAXO GROUP LIMITED[O8/OBj; Gino 

FoUnd.: 
- 

rçwv. de btquaia Lqien*ado,jet 

Wcllwne Haise, Bettelcy Avenoe, (rea,bd MiJd 1186 ONN (GS). 
Pan, Ia cdt/Egos do do, fanny oUt okawmra rqtbrme a 

(72) lnvat.r e las Mom Ga/ut so/n GWfwyA/n,ttwwq.wtq’arwes 

(15) Is,anora&fldtijdn (pn E,adcs Uoidos do Ant1 santt) ca/a eazthj4., ,uIc do to Gata PCT 

VERNON. Lab, Eflnbdk (OS/Gal; (flnoSwdthKb, (lint, Wad 
Road, Stimgt flatto,dsbbe 501 2NY (GB). 

(74) Ag*ta FLORENcE. iS AS GlaxoSmithKjte, Cats1t 
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TM OGS (GB). 

(54) Tftulo: "SALES DE CINNAMATO DE UN AGONISTA BETA-2 ADRENERGICO" 

(57) Rumen: Eats invenciÆn so reflero a sales de cthanmto de 5-(R)-242-{4-(4-(2-amino-2-nrtil-propozi)-
fenflamino34enfl}4tilandno)-1-hidroxi-etilJ-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona4 que puoden describirse por Is fiSrmuia 
estmcwial (I). 
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GROUP LIMITED [Gli/OBi; Gino Weliao Hausa, 
Bthnley Avezmo. Gtrgnrmd MM4b,,t U116 CNN (GB). 

(72) � eM 
(is) Invail 1AppIkant(ftrUSon VERNON,IaEIIz-

abeth tGaUBt UjazoSnzlthLS, Oacnels Wood Rod. 
Stcveaage Horttoxdsiiho &I1 ZNY (GB) 

(14) Agent FLORENCE, Julia. S fltnncnthhKfliw 
Cozpomi. IntellectS Pxopexiy CN92&1, 9 Gitat Wt 
Rsd, B,eolfmd MH4IOSa TWE 9GS (GB). 

(54) 11110 CINNAMAIB SAM OF A BEM-2 

1) Dg,tntpil Slain (wzten othnwL,e 4die4 for ewy 
kmd of ,zazkmai proration avaikbk) AB, AG, Al, AM 
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a 

GM, HR. RU, M. II, IN, M. 3P XE, 
KG, KK KN. K1% KR, K4 IC. L& IS, U. CT, LU, LV, 
Lt MA, MD,MG. MX, MN M MX, MZ. NA, NG, NI, 
NO Ni 0M PG. FE. P1, fl RD, til. SC, SD, SE. So, 
SLLLSY,fl& TN, TR. TT, IZU&UG,US. 
Ut, VC, VN, YB. ZA, ZK ZW. 
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kind e regional piviethun gwallabie) ABIPO (BK, GM, 
GIL KB, U. MW MZ NA. SD, SI, Si. ’12, Be, ZIL 
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alas ofead. reuJar Sue ofthe PCT Gazette. 
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1. Esta opinion contiene indicadones reladonadas con los sigulentes Items: 

0 Casilla No.1 Bases de Is opIniOn 

0 Casilla No. 11 Prloridad 

Casilla No. m No estableclarientD de opiniOn respecto a novedad, nivel Inventivo y 
aplicabifidad Industrial 

El Casllla No. IV Falls de unfilad de invenci6n 

0 Casilla No. V AfirmaciOn razonada de conformidad con Is Regla 43b.1(a)(i) con 

respecto a novedad, nivel Inventivo o aplicabilidad Industrial; 

citaciones y explicadones que sustentan dicha afirmaclOn 

Casilla No. VI Clerics documentos dtados 

E] Castile No. VII Ciertos defectos en Is solidtud internadonal 

Casilla No. VIII Clertas observaciones sabre Is soilcitud Internacional 

2. ACCIONES FUTURAS 
Si Se hace una demanda pan examen preliminar Internaclonal, esta opiniOn generalmente seth 
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IPEA y Is IPEA escogida le ha notificado a Is Oficina Internadonal de conformidad con is Regla 

66.lbislb) que no Be conslderathn las opiniones escritas de esta Autoridad de Büsqueda 
Internacional. 

Si esta opiniOn es, segizn Se estipula antis ornielft considerada una opiniOn escrita de Is IPEA, Se 
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OPINION ESCRITA DE LA SOUcItUd Lntcrnaclonal No. 

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCF/EP26/000141 

Casffia No. I. Bases de Ia optnlon 

I. Respecto al lenguaje, esta opinión Se ilevo a cabo segtt  

N la solidtud internacional end lenguaje en el coal Se presentØ. 

[I] una traducción de la solicitud internaclonal ml ci coal es ci lenguaje de la 
traducción proporcionada pan Los propdsitos de la Bi$squeda internadonal (Regfas 12.3 (a) y 

2. Respecto a cuakuier nmcleÆtldo yb eccuencia ainfr4ds revelada en Ia solicitud internaci anal y necesaria 
pan la invención reivindicada esta opiniôn Se he establecido segtt 

a. tipo de material: 

C] un listado de secuencia 

VU labia(s) 

b. formato de material: 

El en fonnato escrito 

C] ml formato legible pot computa dot 

c. tieanpo de preenladón/suminlstro: 

o 

contenido en In solicitud Internaclonal segAn Se registrØ. 
F] reglstrada junto con la solicitud inteniacional at formato legible por computador. 
El proporclonada subslguientemente a esta Autoridad pan La bAsqueda. 

3. 0 AdemIs, en el caso en que mM de una verslón o copla de Un Ustado de secuencla y10 tabla relacionada 
con do Se haya registiado o proporcionado, las declaraci one requeldas de que la infoimadón en las 
copies subsiguiettes o adidonales es idtdlca a aquella en la solidtud scg*n Se presentó o no va mM aM 
de la solicitud aeon Se registro, segOn to aproplado, fueron suministradas. 

4. Comentartos adicionales 

1. M La valldez de la reivindlcadon de prioridad no Se ha considerado porque la Autoridad de bSqueda 
Internacional no tiene en six poseslØn una copla de la solldtud anterior cuya prioridad he sido 
reivindicada. 6 cuando se requiem, una traducclØn de la solicitud anterior. Sin embargo, ala opinion 
Sc ha e*ableddo at ci supuesto que la fecha relevante (Regbs 43bIs I  64.1) a la fecha de prioridad 

2. 9 Se ha estableddo eta opinlón coma si no Se hub! ese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de 
que se ha atcontrado que la reMndicaclon de prioridad es InvIlida (iteglas 43b1s.1 y 64.1). Pot 
conslgulente. pan Los fines de esta opiniOn. Se cons! dera que la fecha de registro Intemaclonal Indicada 
anteriormatte es la fecha 

3. Obseryaciones adicionales, si a necesado: 

Farina (PCT/1SA1237 (Abut 2W 



’OPINION FScRUA DE LA Solicitud Internacional No. 

Us 

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Fa/Ev20061000141 

Casilla No. 
m 

No establecimlento de opinion respecto a novedad, nivel Inventivo y aplk*ilidad Industrial 

Las preguntas deal Ia invenclón ret vindicada parece 6cr novedosa, comprender Un nivel Inventivo (am no obvla) 0 SE 

aplicable indusbialmente no Se ban examinado respecto a: 

o 

toda la solicitud international. 

reivindicaciones Not 21 con respecto a la aplicabilidad Industrial 

dicha solicitud internacion4 o dichas relvindicaciones Not 21 Se zteladonan con la sigulente materia otijeto que no 

requlere un examen prelimlnar internaclonal (pe4fique): 

ver boja �  

V 0 la descrlpclón, relvin dicaci ones o dibujos (tdique los elanenlcis partkzdws a wnlinuación) de dichas 

relvindicaclones Not son tan pow clams que no Se podrfa formar una opiniOn significativa (espe49qu): 

Fl las reivindlcaciones, o dlchas relvindlcaclones Not Son sustentadas tan lnadecuadamente por la 

descriptiOn que no Se podria formar una opiniOn signhuicativa. 

o 

no se ha establecido nlngtt reporte de bsqueda intanacional pan toda la soliciwd o pan dichas 

relvindicaciones Not 

E] no pudo estableceise una opiniOn significativa sin el Ihstado de secuencia, el solititante, dentro del lintite de 

tiempo prescrito, no: 

Fl suministrO tin listado de secuendas at papal pan cumplir con el estÆndar pan eflo provisto a’ ci 

Anexo C de las hstwenes Adminlstrativas, y dicho listado 
no 

atirvo dlsponlble pam la 
Autoii dad International de Examen Ve1lmlnar de forma y maRcia aceptable pta Østa. 

o 

smninlstrO un listado de secuenclas at formato e6t&dco pan cumplir at ci estÆndar pan ello 

provlsto at ci Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo dlsponlble pan 

la Mnon dad International de Examcn PSiminar de bmw y mallen aceptable pan St 

o 

pagiS la tarifa de suministro tardlo pan ci suininistro de un listado de secuencla en respuesta a una 

invltadda de acuerdo con las Reglas l3ter.1(a) o(b). 

o 

no pudo atablecerse una opiniOn significativa sin las tablas reladonadas con Los listados de secuendas; ci 

solicitante, dentro del Ifmite de tiempo prescrltcw, no suminlstrO didias tablas en fomiato electronico pan 

cumplir con los requisitis tØcnia,s pan eflo pxovistos en ci Mao C-Ms de las Instruthones 
Administrativas y did’ias tablas no estuvieron disponibles pan la Autoridad International de Examen 

Preliminar de forma y mana aceptable pan data. 

F1 las tablas que Sc relaclonan con ci listado de secuatcias de amlnoªcidos  y/o nucleótidos, si estÆn 

solamente en fonnato electriSnico, no cumplen con los requisites tØcnlws pan do provistos en ci Mcxc 
C-Ms de las histrucciones Adminhatrativas. 

0 Vet hop separada pan details adiclonales 

Patina Pcr/ISA/237 (Abril 211$) 
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OPINION ESCRITA DE LA Solicited Intetnathmal No. 

AUTORIDAD DE R**)UE A INTERNACIONAL PCF/EP206/0)0141 

r.srs No. V Mka.IMn razonada bajo la Regla tltti(40) reepedo a novedad, tel Inventivo o apliab4lldad 

- indtæaL dladtmes y espilcadones pie -__.1-. Hdia afirmadS 

1. DSaraddn 

Novedad (N) 

Nivel Invadivo (IS) 

Aphcabllidad Industrial (IA) 

to 

1’ 

2. clsaciones y explkaclones 

v&boja separada 

C.SIIIa No. VI Qatos docomaitee citados 

5k Reivh,dicadcmes 1-23 

No: Relvindicadonas 

Si: Refvindkada,es 

No Reivindladones 1-23 

Si: Reivindicaciones 1-20,22,23 

No Reivinditadones 

1. Ciertos documaitos publicados (Reglas 43b&1 y 70.10) 
7/0 

2. Dnlpdona no esaitas (Reglas 436à.l y 70.9) 

vwtflia flO 

Se Iidni In sigulat observadones sob e Is claridad de las iWvindiadcmes, descrtpcldn � y dlb4os o sabre Is 
ailión  91 In relvirteikociones estÆn completamatte soportadas pm La descrlpd& 

Ver hoja separada 

Fcniw PCr/IsAm7 - 2) 



OPIMON ESCRITA DE LA 

AUTO RH)AD DE BUSQUEDA INTERNAcI0NAL Solicitud lnterimcional No. 

HOJA SEPABADA) 

Re Item Ill 

PC/EP2006/000141 

La reMndicac!ôn 21 se retaclona con to mateila objeto qua esta Autoridad considers qua estÆ 

cubierta por las disposiciones de Ia Regla 67.1(W) PCT. Por consiguiente, no se formularÆ 

ninguna opinion respecto a Is apilcabflldad industrial de Ia materia objeto de esta reMndicaciôn 

(Articulo 34(4)(a)(1) PCT)-

Re Item V 

1. Se hace referenda at siguiente documento: 

Dl: WO 03/042164 A 

LI 2. La malaria objeto de las reMndicaclones presentes as nueva respecto a Dl 

(ArtIculo 33(2) PCT), puesto quo at compuesto A (var to presents reMndicaciOn 1) no 

estª revelado alt 

3. La presents solicitud no cumple con los criterlos del Articulo 33(1) PCT porque Is materia 

objeto de las presentes relvindicaclones no comprende un paso inventivo an el sentido 

del Articulo 33(3) PCT. 

El documento Dl revels compuestos de formula I y su uso como agonlstas del receptor 

adrenegico I3 (ver p. 1, Ilneas 10-113). 

El compuesto estructuralmente nibs cercano do Dl as Is sal de hidrocloruro del 

compuesto 38 revelada on at ejemplo 38. Este sal diflere de las sales presentes an qua 

el sustituyente etoxi as ademas sustituldo y an los criteiios. Estes modificaclones son 

sugeridas par Is reivindicaciOn I de Dl. Por to tanto, hublese sido obvio pare Ia persona 

versada modiflcar at compuesto 38 de Dl de conformidad como una soluciOn al 

problems de proporcionar agonistas del receptor adrenØgico S2 adicionales. 

Por to tanto, no puede reconocerse un paso Inventivo, an ausencla de evidencia de una 

propiedad Inesperada 0 activldad mejorada do las sates presentes respecto at 

compuesto de Is tŒcnica anterior estnicturalmente mas careens. 

Forum PCr/rSAI237 (Hoja SeparadaxHoja 1) (EM-Abril 2%5) 
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OPUJION ITA DE LA 

aur*M1th big 1SQUA ffiTUNAUONAL SolidWa Internacional No. 

(HO3AS’ARADA) PCF/EP2006/000141 

4. Aplicabilldad Industrial (MIculo 33(4) PCT) 

Pan Is evaluaclOn do Is presents reMndicaclOn 21 sŁbre Is pregunla do si as aplicabses 

industrlalmente, no existen cilterios unificados an los Estados Contratantes del PCT. La 

patentabilidad tambiØn puede dopender do Is foimulaclon do las reMndlcaclones. La 

EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable kidusbialmente Is mateS objeto do las 

reMndicsclonos an cuanto S uso de un coinpuesto art S Uttamiento medico. pero �e 

pemiltir, sin etnbaigo, reMndlcackxies a tin compuesto conocido pare primer uso an S 

tratamient medico y all uso do dicho conipuesto pare Is fabdcaclon do un medicamento 

pare un nuevo frathmlsnto medico. 

I ralls’�vI  
Stclud No. Feclia do p’MteStn Fetha do presentaclOn Fedia do pdoddad 

02 W020051070872A 64.082005 11.012005 12.012004 

El dàcumento D2 revels el compuesto A y las sales fannacØuticamente aceptables del 

mismo (ver reMndlcaclOn 12) tal como las sales do cinamica (p. 10, lines 27), an 

particular sales del âcldo 4-metfl-cfnamlco (p 10, lIme 29). En S ejeinplo 17e, so revels 

Is Shitesis do Is sal cristalkia do 4-meScinamata del compuesto A. 

Le4M*Msones 2-17 coinprendso lodes las caiactertsticas do Is reMndicaclOn I y 

a, to tanto no son fonnuladas do mann apruplada como una reMndicaclon 

de$ndttide Is Oltima nontcada (Rea 6.4 POT). 

Fmnia PCI’flSAt237 (H4a SeparadaXlkØ 2) (EPO-Abril 5) 
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WRITTEN tN OPINION OF THE Lrnemarbnas application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIEP200a000141 

Box No.1 Basis of the opinion 

1. With regard to the tangiwge, this opinion has been established on the basis of: 

N the International apØcatbn In the language In which It was filed 

0 a translation of the international appflcalbn him 1wfth Is the language of a translation furnished for the 
purposes of International search (Rules 12.3(a) and 23.1 )). 

2. With regard to any nuclectide andOr amino acid sequence dlscksed In the International appileallon and 
necessary to the claimed Invention, this opInion has been established on the basis of: 

a. type of material: 

o asequence listing 

U table(s) related to the sequence flsthtg 

b. format of material: 

U an paper 

U Inelectronioform 

c. time of fthlngtwnlstdng: 

U contained In the Intematbnal appitcallon as filed. 

o tiled together with the International appflcattn in electronic form. 

IJ furnished subsequently to this Authority for the purposes of search. 

3. I] In a&itn, in the one that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relaling thereto 
has been flied or furnished, the required statements that the Information In the subsequent or addltbnal 
Copies is Idenital to that In the VpkaftDn as filed or does not go beyond the application as filed, as 
appropriate. were furnished. 

4. Additional comments: 

Box No. 11 Priority 

1. Z The validity of the priorLy claim has not been considered because the International Searching Authonty 
does not have In Its possession a copy of the earner application whose priority has boon claimed or, where 
rajuftad, a translation of that earlier application This opinion has neverthetess been estubtisfied on the 
assumption that the relevant date (Rules 43b&1 and 64.1) is the claimed priority, data. 

2.9 This opinion has been established as It no priority had been clabuad due to the tact that the pfloifly claim 
has been found bivaBd (Rules 43b&1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the International 
tlflng date Indicated above Is considered to be the relevant date. 

3. Additional obsetvalions. If necessary: 

Foni, PCrASNfll (ApriJ 5) 
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WRITTENWRI ii tN OPINION OF THE international application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIEP2006,000I4I 

Box No. ill Non-establishment at opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial 
applicability 

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an Inventive step (to be non 
obvious), or to be industnally applicable have not been examined In respect of 

El the entire International application 

Z clan Nos. 21 with respect to industrial applicability 

became: 

the said international application, or the said Sins Not 21 relate to the following subject manor with 
does not require an International search (wecf: 

see separate sheet 

o the descition, clan or drawings (Uidlcate partbularahments Lefobtg or said claims Nos. are so 
unclear that no meaningful onbn could be formed (specify): 

L-i 0 the claims, or said claims Not we so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion 
could be formed (specify): 

no international search report has been established for the whole application or for said claims Non. 

LI a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant dd not, within the 
proscribed time lint 

O Furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for In Annex Cot the 
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching 
Authority In a form and manner acceptable toil. 

U finnish a sequence Using In electronic form complying with the standard provided for In Annex C 
of the Administrative instructions, and such listing was not available to the international Seatctdng 
Authority In a form and manner acceptable to It. 

U pay the required We furnishing We for the furnishing of a sequence listing In response to an 
Invitation under Rules 131eil(a) or (b). 

0 a rneanlngftil opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicarri 
did not within the prescribed time limit. furnish such tables in electronic bun compifrlg with the tachnCal 
requhements

 
== for In Annex C-his of the Administrative instructions, and such tables were not 

available to the International Searching Authority In a Form and manner acceptable to It. 

0 the tables related to the mjclectkle andbr amino add sequence listing, it in eleclronlc form only, do not 
comply with the technical reqthroments provided for in Annex C-bfs of the Administrative Instructions. 

0 See Supplemental Box for hither details 

Fonn PCTJSN 237 (ApI  2DM 
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Wni i I OPIPtOtl Of THE kteinskiml appleabon No. 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AIRHONrY(SEPARATE SHEET) PCT/EP20061000141 

RTt1IiI 

Claims 21 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by 
the provisions of Rule 67.1(W) PCT. Consequently, no opinion will be formulated 
with respect to the Industrial applicability of the subject-mailer of this claim (Article 
34(4Xa)(I) PCT). 

RelIernV 

1. Reference is made to the following document: 

Dl: WOQ3ati42lB4A 

2. The subject-matter of the present claims is new with respect to Dl (Article 33(2) 
PCT), since the compound A (see present claim 1) Is not disclosed therein. 

3. The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because 
the subject-matter of the present claims does not Involve an inventive step in the 
sense of Article 33(3) PCT. 

Document Dl discloses compounds of formula I and their use as P2 airenergic 
receç*oragonlsts (see p.1, lines 10-13). 

� The structurally closest compound of Dl Is the hydrochloride salt of compound 38 
disclosed In example 38. This salt differs from the present saits In that the ethoxy 
substituent Is further substituted and In the counteilon. These modifications are 
suggested by claim 1 of Dl. It would therefore have been obvious for the skilled 
person to modify compound 3sofDl accordingly asa solution to the problem of 
providing further 16 adrenergic receptor agonists. 

An Inventive step cannot therefore be acknowledged, in the absence of evidence 
of an unexpected property or improved activity of the present salts with respect to 
the structurally closest prior art compound. 

Fin PCtCW r Sis.4 (9  1) (EPOpI a) 

IXWWW? 13q, 
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WHwitN OPINION OF THE International application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP20061000141 

4. industrial applicability (Article 33(4) PCT) 

For the assessment of the present claim 21 on the question whether It is 
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-manor 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. 

Li Re Item VI 

Awftcation No Publication date Filbo date Priority data 
D2 WO 20051070872 A 04.08.2005 11.012005 12.012004 

Document 1)2 discloses compound A and pharmaceutically-acceptable salts 
thereof (see claim 12) such as cinnamic salts (p. 10, line 27), In particular salts of 
4-methyl-cinnamic acid (p. 10, One 29). In example 17e, the synthesis of the 
crystalilne 4-methyl-cinnamate salt of compound A Is disclosed. 

Re Item VIII 

Claims 2-17 comprise all the features of claim 1 and are therefore not 
appropriately formulated as a claim dependent on the latter (Rule 6.4 PCT). 

Fan, PCTflS&7 CSti,aTaIe Steel) (SlweIa) (EPO-Ai*IJ 5) 



SaMMMIMWWWATO DtSAGONISTA BETA-2 ADRfl&flSCO 

refine a sales de cinamato de 5-(R)-242-{4-

5 [4-(2-amtho-2-metil-propoxi)-fenilamino]-fenil}-etilamlno)-1 -hidroxi-

etIlJ-8-hldroxl-IH-quinolin-2-ona, quo pueden descrlblrse por Ia 

formula estructural (I). 

to 10 

15 

20 

25 
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SALES DE CINNAMATO DE UN AGONISTA BETA-2 ADRENERGICO 

Descrlpclón do Is lnvenclón 

La presents invenclón so reflore a sales do novedad do un 

S agonista fl2.adren6rglco. En particular Is invenclon so reflore a sales 

cristalinas do novedad del compuesto (A) definldas mils adelante. 

Ademas Is invenclOn proporciona Un procoso pars preparar [as sales 

crlstalinas do! compuesto (A) y a composlcionos farmaceuticas quo 

las contienen y a su uso an medicine. 

Li 10 Los agonistas receptores p2.adrenerglcos son reconocidos 

como fÆrmacos efectivos pare el tratamlento do enfermedades 

pulmonares to] como asma y enfermedad pulmonar obstructive 

cronica (lncluyendo bronquitis crónica 
y enfisema). Los agonistas 

receptores P2.adrenOrgicos son tambien Utiles pare tratar el trabajo 

15 prematuro. y son potencialmente ütfles  pare tratar trastornos 

neurolOgicos y trastornos cardlacos. 

La Solicitud do Patents Norteamericana No. 60/535.784, y 

documento US 2005/0159448A1 (Attorney Docket No. P-177-US1) 

describe compuestos do formula: 

20 

:cócocc R5 

on donde: 

25 code uno do R1, R2, R3 y R 4as selecciona independientemento 



I 3$ 

I’] 

del grupo quo consists do hldrógono, hidroxi, amino, halo. -CH20H y 

-NHCHO 0 y R2 tornados juntos so seleccionan dot grupo tque 

consists do -NHC(0)CH=CH-, -CHCHC(0)P4H-. -NHC(0)S; y 

-SC(0)NH-; 

5 uno do R5 y R8 as -[X-aiqullonllo C1.4-NR10R" 0 aiqulionllo C1. 

y of otro do R8 y RO so selocciona del grupo quo consists 

do hldrogono, hidroxi, alcoxl CI-4, y aiqullo C,, on dondo alqullo C14 

as opclonalmente sustituldo con halo, 

on dondo 

10 code X as soleccionada independlontemente dot grupo quo 

consists do -0-, -NH-, -S-, -NHS02-, -S02NH-, -NHC(=O)- y - 

C(0)NH-; 

code uno do R10, R’1, R12 y R13 as Independlentomonte 

hldrógeno 0 aiqulto Ci.; 0 

15 y R11, Junta con el Ætomo do nitrógeno al cual estAn unidos, 

R’°.  Junto con of Ætomo do nitrogeno of cual osth unido y un 

atomo do carbono do alqullenilo C1 adyacente. 0 R 12 y R13, Junto 

con of Ætomo do nitrogeno of cual ostØn unidos. 0 R12. Junta con of 

20 Ætomo do nitrógeno  of cual said unido y un Ætomo do carbono del 

aiqullenllo C1.6 adyacente, forman un anillo hoterocicilco o 

hetoroarllo quo tiene do 5 a 7 Ætomos dot anlilo, on donde of anlUo 

opclonafmento contleno un heteroAtomo adicional seiocclonado do 

oxigeno, nitrogeno y azutre, an dondo ol nitrogono as opclonaimonte 

25 sustituldo con -8(0)2-8lquilo C1; y 

38 1 
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n as 1, 2 o 3; y 

code uno de R7, R8 y as independlentemente hldrógeno a 

aiquilo C18; 

y sales. solvatos y estereoisOmeros tarmaceuticamente aceptables 

S del mismo. 

Los compuestos de las solicitudes norteamericanas 

anteriormente menclonados son pars ser agonistas del receptor ft2. 

adrenergico. 

Ejemplo 1 de las solicitudes norteamericanas anteriormente 

10 mencionadas as ci compuesto: 

5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-aml no-2-metil-p ropoxi )-fenilam inol-fenhl}-

etilamino)-1-hidroxi-etiI]-8-hidroxl-1 H-quinolln-2-ona (en adelante 

referido coma Compuesto A), qua puede representarse por Is fOrmula 

estructural (I): 

15 

" 

H 

HI 

’..1 
0 0) 

20 Ahora hemos encontrado ciertas sales de novedad del 

Compuesto A, viz. del cinamato, 4-metoxicinamato, 4-fenilcinamato y 

las sales de 4-metilcinamato an adeiante conocidas como "sales de 

Is invenclOn". 

Por to tanto, on un primer aspecto Is presents invenciOn 

25 proporclona una sal de 



5 

54(R)-2-(2-{4-(4-(2-amlno-2-metil-propoxl)-fenllamlnoj-fenll)-

et!lamino)-1-hidroxl-etlIl-8-hldroxt-1 H-quinolln-2-ona, seleccionado 

do un cinamato, 4-metoxicinamato, dl-(4-fenhlclnamato) y sal 4,-moth 

clnamato. 

5 La lnvonción tamblen proporciona una sal dol compuesto do 

fOrmula (I) mÆs adelante, an donde to sat as seloccionada do una sat 

do cinamato, 4-metoxlcinamato, di-(4-fenhlcinamato) y 4-

methlcinamato. 

En una modalidad to presente InvonchOn proporciona una sal de 

U 10 ctnamato do 5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metI!-propox!)-fonhlamino]-

fonl!}-othlamino)-1 -hldroxi-oth!J-8-hidroxl-1 H-qulnolin-2-ona. 

En otra modalidad ha presente InvonclOn proporc!ona una sat do 

4-metoxicinamato do 5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metli-propoxi)-

fenh!amino]-fenh!}-etllamlno)-1-hldroxl-eti!J-8-ftidroxj-1 I-1-qulno!in-2-

Is one. 

En una modalidad adic!onal to presente InvenclOn proporciona 

una sal do d!-(4-fenllcjnamato) do 5-((R)-2-(2-{4-f4-(2-amlno-2-moth!-

propoxl)-fen!laminol-fon!l}-etilamIno)-1-h!droxl-etIlJ-8-hjdroxi_j H -

U qulnolin-2-ona. 

20 En una modalidad adiclonal to lnvenciOn proporciona una sal do 

4-metilcinamato do 5-f(R)-2-(2-{4-[4-(2-am!no-2-metll-propox!)-

fen!Iamlno]-fen!l}-et(Jamfno)-1 -hidroxi-etIlJ-8-hldroxi-1 H-qulnol!n-2-

ona. 

En una modalidad particular to lnvenciOn proporciona una sal 

25 do 4-metltctnamato crista!ina do 5-((R)-2-(2-{4-14-(2-amjno-2-motf I-
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propoxi}fenhlamlnoI-fenhl}-etllamIflO)-1 -hldroxi-still-8-hidrOxl-1 H-

qulnolln-2-ona. 

En una modalidad particular Is lnvenclôn proporclona una sal 

do clnamato cristalina do 5_((R)_2_(2_{4-[4-(2-amlno-2-metil-PrOPDXO-

fenllamino]-fenhl}-etilamino)-1 -hldroxi-etilj-8-hidrOXi-1 H-qulnolin-2-

ona. 

En otra modalidad Is Invenclón proporciona una sal do 4-

metoxicinamato cristalina do 5-[(R)-2-(2-{4-(4-(2-amino-2-metil-

propoxl)-fenllamlno]-fenhl}-etllaminO)-1 -hldroxl-etllj-8-hidroxl-1 H-

quinolln-2-ona. 

En una modalidad particular Is invenciôn proporclona una sal 

de di-(4-fenllclnamato) cristalina de 5_[(R)-2-(2-{4-14-(2-amlno-2-

motll-propoxi)-fenllaminO)-fenhl}-etllaIfllflO)-1 -hidroxl-etllJ-8-hidroxl-

1 H-quinolin-2-ona. 

Hemos encontrado quo las sales do Is invenciôn puedon tenor 

dlversos estados de hidrataclOn. En una modalidad adicional Is 

presents InvenclOn comprende hidratos do sales do Is invenclôn.  As[, 

por ejemplo Is sal de 4-meticlnamato puedo obtenerse coma un 

dihldrato, o como un hldrato asoclado con 3.5 moles de ague. 

La presents Invenclon tambiØn comprende solvatos de sales de 

Is lnvonclon. 

Las sales de Is lnvenclon tamblen pueden existir an diferentes 

estolqulometrlas. Ml por ejetnplo. Is sal con acido 4-fenllclnamlco as 

formada con 2 males de Æcido por code mot del Compuesto A. 

Se apreclarÆ quo at compuesto de formula (I), quo as descrito y 
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nombrado coma el lsómero R con respecto al grupo OH. puede ester 

an mezcla con el lsOrnero S correspondlente y por Ia tanto las sales 

de Is InvenciOn tarnbien pueden existir coma mezclas do los 

isómeras. Ast par ejemplo. (a mezcla puede contener por lo menas 

5 90%, par ejomplo par lo menos 95% del lsômero R. 

Las sales de Ia InvenclOn pueden propararse ponienda on 

cantacto una saluclOn del compuesto A con un Acido selecclonada do 

Æcido cinâmica, acldo 4-metoxlclnamlco, Æcido 4-fenllcin6mico 0 

Æcido 4-metllcinamico. El compuesto A puede por ejemplo ser 

10 dlsuelto an una solution orgÆnlca acuosa, por ejemplo an una mezcla 

do tetrahidrofurano y ague, o un alcohol acuoso tal coma espiritu 

metilado Industrial acuoso. La reacciOn puede efectuarse con 

agitaciOn. La temperature de reaccion puede ester an el intervalo de 

0°C a 50°C. por ejemplo de 15°C a 30°C. La crlstalizaclón puede 

15 ocurrlr espontaneamente 0 puede inducirse, por ejsmplo medlante 

raspadura 0 sembrando. 

En un aspecto Is presents Is lnvenclOn proparclona un metodo 

pare preparar una sat de 4-metoxicinamato del compuesto A quo 

compronde paner an contacta an saluclOn el Acido 4-metoxlcln6mico 

20 y ci compuesto A. 

En otro aspecto [a presents fnvenciOn proporciona un mAtodo 

pare preparar una sal de cinamato del Compuesta A quo comprende 

paner an contacto an soluclón el compuesto A y acido clnÆmlco. 

En un aspecto adiclonal Is presents InvenclOn proporciana un 

25 mØtodo pare preparar una sal de dl-4-fenliclnamato del Compuesto A 
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quo comprende poner on contacto on soluclOn a! Acido 4-

fenilc!nÆmico 
y 

Compuesto A. 

En aCm otro aspecto Is presents Invencion proporciyna un 

metodo pars preparar una sal do 4-metilcinamato del compuesto A 

$ 

quo comprendo poner on contacto on soluciOn el Compuesto A 
y 

Æcldo 4-metilcinØmlco. 

El Compuesto A puede por si mismo prepararse usando uno do 

los mØtodos generales descritos an Is Solicltud de Patento 

Norteamericana No. 601535,784, 
y documento US 200510159448A1 

10 coma as descrito mas adelante. El Compuesto A tamblØn puede 

prepararse por el mØtodo ospecifico descrlto par el Ejemplo do 

Referenda mAs adelante. 

Las Solicitudes do Patente Norteamericana antes menclonadas, 

descrlben inter ails los siguientes mOtodos generales pare Ia 

15 preparacion do compuestos definidos an las mlsmas: 

Procedimlentos SintOticos Generates 

Los compuestos do Is Solicitud do Patento Norteamericana No. 

601535,764, 
y 

documento US 200510159448A1 pueden prepararse a 

partir do materlales do inicio fAci!mente disponibles usarido los 

20 siguientes mØtodos 
y 

procedimlentos generales. 

Como sera aparente pare los expertos on Is tecni Ca, los grupos 

protectores convenclonales puedon sot necesarlos pare prevenir 

clerics grupos funcionales de las reaccionos indoseadas 

precedontes. La elección do tin grupo protector adecuado pars un 

25 grupo funcional particular, as[ como las condiciones adecuadas pare 
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protecctón y desprotecctón, son bien conocidas on Is tecnica. Por 

ejemplo, numerosos grupos protectores, y su Introducción y 

ellmlnación, Se describen an T. W. Greene ans G. M. Wuts, 

Protecting Groups in Organic Synthesis, Tercera EdicIon, Wiley, New 

5 York, 1999 y referencias citadas an Is misma. 

En Un mØtodo de sintesis, los compuestos son preparados 

como so ilustra on el Esquema de Reacciôn A. (Los sustituyentes y 

variables mostradas on los siguientes Esquemas de Reacclón tienen 

las definiclones proporcionadas antes a menos quo as Indique to 

ID contrario.) 

Esauema do ReacciOn A 

15 
ttJNt 

+ 

Plo
 

I a 

Li 
20 

H 
R 

25 
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donde P1 represents un grupo protector hidroxi, P2
 represents un 

grupo protector hidroxi, 
y 

L represents un grupo saliente, tal coma 

bromo. 

Como se muestra an el Esquema de ReacclOn A, un compuesto 

20 do formula i primero se hace reaccionar con una arilamlna (2) pars 

proporcionar un Intermedlarlo de fOrmula 3. Normalmente, esta 

reacciOn as conducida an on solvente organico an presencla de Is 

base y on catallzador metàtico do transiclOn y arilfosfina Ilgada par 

calentamlento. Un catallzador Otif pars el acoptamlento do un grupo 

25 arllo a one arhlamina as tris(dibenchldenacetona)di pal adlo(0) junta 
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con rac-2,2’-bls(dlfenllfosflna)-1 .1 ’-binaftllo. La reacclon as 

normalmente calontada a una temperature do entro aproximadamente 

60°C y aproximadamente 120°C por entre aproximadamente 05 y 

aproximadamente 12 horas. 

$ El grupo protector Pt as normalmente un grupo protector sililo, 

quo as normalmente elimlnado del Intermodlarlo de fArmula 3 usando 

un fluoruro a reactivo Acldo, pars proporcionar un Intermedlarlo de 

fArmula 4. El grupo protector P2 as normalmente un grupo protector 

boncilo, quo as normalmente eliminado del Intermedlarlo do formula 

10 4 par hidrogenaclOn usando un catallzador do paladlo sobre carbono, 

pars proporclonar ol producto. 

Un mØtodo alternativo pars preparar el Intermedlarlo 3 08 

Ilustrado on el Esquema de Reacclon B. 

15 Espuema do ReacciOn B 

VOW 

20 Las condiclones pars ol acoplamlento do los intermedlarios 5 y 

6 on el Esquema do Reacclôn B pars produclr el Intermedlarlo 3 son 

normalmente [as mismas como las usadas pars acoplar los 

Intormedlarlos I y 2 on oP Esquema do ReacclAn A. 

Mn otro mØtodo alternativo pare preparar el Intermedlarlo 3 as 

25 llustrado on el Esquema do Reacclôn C. 

9’ 
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Esguema do Reacción C 
4> 

z I 

La reacclôn del Esquema de ReacclOn C 88 normalmente 

conducida on tin solvonte aprótico polar on presencla do Is base. Los 

solvontes adocuados normales lncluyen dimotlisulfoxldo, 

dirnotliformamlda, dimetilacetamida y similares. La reacciôn as 

calentada normalmente a una temperature do entre aproximadamente 

60°C y aproximadamente 140°C por entre aproximadamente 0.25 y 

aproximadamente 4 horas. 

Los compuestos do formula I y 7 utllizados on las reacciones 

doscritas an esta soilcitud son fØcilmente preparados par 

procedimlentos conocidos an Is tØcnfca, y descritos, par ejemplo, an 

las Patentee Norteamoricanas 6,653,323 B2 y 6,670,376 Bi, qua so 

incorporan on Is presents por referenda, y referencias do las 

mlsmas. El intermediarlo 5 puede prepararse medianto Ia reacciOn 

del intermediarlo 7 con 2-(4-aminofenul)etilamina an un solvents 

aprOtico con calentamiento. 

Los intermediarios 2 y 6 estØn disponibles cornorcialmente 0 56 

preparan de los matorlales do Inicla fAcilmente disponlbles. Por 

eJernplo, cuando R5 as -[0-alqullenilo C1.61n-NR10R11 y R° as 

hidrOgeno, el lnterniediario 2% do fOrmula general 2, puede 

prepararse medlante el proceso del Esquema de ReacclOn 0 
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Espuema de Roacctón D 

+ tct  
Ole o.0 cre"O 

/ 

5 

donde R58 as dofinido do modo quo -OR58 as -[O-alqullonhlo C1.3]n-

NR10R11. Como un ejemplo do las condiciones do reacción adecuadas 

10 pars el Esquema do ReacciOn D. Is roacción  as conducida on 

dtmetllsulfóxido on presencia do hidruro do sodlo. Alternativamente, 

Is reacciôn dot intermediarlo 9 con el compuesto HOR58 puede 

conducirse an un solvents tal como tetrahidrofuran, an presencla do 

una base tat como terc-butOxido do potaslo. El tntormediario 10 

15 puede convertirse an el intermedlarlo 2 modlante hidrogenación,  par 

ejemplo usando paladio an carbono, on un solvents tel coma 

espiritus metilados industrialos. 

Otros detallos con respecto a condiclones do reacclón 

espocificas y otros procodimlentos pars proparar el compuesto A so 

20 describon on los Ejemplos y Ejemplo do Referenda mM adelanto. 

Coma so Indica antes, los compuestos do Is Solicitud do 

Patents, Norteamericana No. 601535.784 y documento US 

2005/0159448A, quo incluyen el Compuesto A. son agonistas del 

receptor p2-adren6rgico selectivos 
y 

potentes. Por La tanto, Is 

25 presents invonciOn tamblØn proporciona un mOtodo pare Is profilaxls 
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o tratamiento de una condjciôn clinica an un mamitero, tal como un 

humano, pars el cual as Indica un agonista de p2-adrenoreceptor 

setectivo, qua comprende Is administraclOn de una cantidad 

terapeuticamente efectiva de una sal do esta invenclon. En 

5 particular, Is presents Invanción proporciona un mØtodo pare Is 

profilaxls 0 tratamiento de una enfermedad asociada con Ia 

obstrucciôn reversible de las Was respiratorias tal como same, 

enfermedad puimonar obstructive crOnica (COPD), InfecciOn del 

tracto respiratorlo 0 enfermedad del tracto respiratorio superior. En 

10 un aspecto adicionai Is presents invenclón proporciona tal mØtodo 

pars Is profllaxis o tratamlento de una condiclOn clinica seieccionada 

de labor premature, depresiôn, paro cardlaco congestivo, 

enfermedades de Is piel (por ejemplo, enfermedades de Is piel 

Inflamatorias, alergicas, psorlÆsicas 
y 

proliferativas), condiclones 

is donde as deseable quo disminuya Is acldez pØptica (por ejernplo 

ulceraciOn peptica 
y 

gastrica) o enfermedad de debilitamiento del 

mU scu lo. 

En alternativa, tambiØn so proporciona una Sal de Is invenciOn 

pars uso on terapla mØdica, particularniente, pars uso an Is profllaxis 

20 0 tratamiento do una condition clinica an un mamifero, tal comb un 

humano, pars el cual as Indicado un agonista de 02.adrenoreceptor 

selectivo. En particular, as proporciona una sat de Is invencion pars 

Is profltaxis 0 tratamiento do una entermedad asociada con 

obstrucciOn reversible de las Was respiratorlas tal como same, 

25 enfermedad pulmonar obstructive crOnica (COPD), infeccion del 
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tracto respiratorio 0 enfermedad del tracto respiratorlo superior. En 

un aspecto adicional, se proporciona una sal de Is invenciOn pars Is 

profliaxls a tratamlento de una condlción  clinics seleccionada do 

labor premature, depresiôn, paro cardlaco congestivo, enfermedades 

5 de Is pie! (par ejemplo enfermedades de Is piel proliferativas, 

psoriAsicas, alerglcas e inflamatorias), condiciones donde as 

desoable qua disminuya Is acldez peptica (par ejemplo ulceraclón 

pOptica y gastrica) o enformedad do debliltamiento del müsculo. 

La prosente invonciOn tambiØn proporciona el uso do una sal 

10 do Ia invencjón  on Is fabricación do un medicamento pars Is 

profllaxis o tratamlento do una condlcion clinics pars Is cual as 

indica un agonista do 52.adrenoreceptor selectivo, par ejemplo una 

enfermodad asociada can Is obstrucciOn reversible do las Was 

respiratorias tal como asma, enfermedad pulmonar obstructive 

15 crOnica (CORD). Infeccion del tracto resplratorio 0 enfermedad del 

tracto resplratorlo superior. En un aspecto adicional, se proporclona 

una sal do Is invenclOn on Ia fabricaclón do un medlcamento pars Is 

profilaxis o tratamlento do una condiciOn clinics seleccionada do 

labor premature, depresión, paro cardlaco congestivo, enfermedades 

20 do Is piel (par ejemplo enfermedades do Is piel proliferativas, 

psoriasicas, alergicas e inflamatorlas), condlciones donde as 

deseable qua dlsminuya Is acidez pØptica (par ejemplo ulceraclOn 

peptica y gastrica) o enfermedad de debilitamlento del mscuIo. 

La cantidad de una sat do Is invenclón quo  as requcrida pars 

25 llevar a cabo un efecto torapØutico, par supuesto, variarØ con Is ruta 

So 
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de administraclôn, el sujeto baja tratamiento, y ci trastorno 0 

enfermodad particular a tratarse. Las sales do Is lnvención pueden 

administrarse par lnhalaclón on una dosis do 0.0005 mg a it mg, 

preferibiemente de 0.005 mg a 0.5 mg, por ejemplo, de 0.05 mg a 0.5 

5 mg El Intervalo do dosis pare humanos aduitos as genoraimente do 

0.0005 mg a 10 mg par dia 
y 

preforlblemente do 0.01 mg. a I mg por 

dia, mils preferiblemonte do 0.05 rug a 0.5 mg. 

Mientras quo as poslble pars una sal do Is presents lnvenclôn, 

seleccionada do cinamato do! Compuesto A, 4-metoxlcinamnato del 

10 Compuesto A, dl-(4-fenllclnaniato) del Compuesto A 
y 

4-

metilcinamato del Compuesto A, a administrarse sola, as preferiblo 

presontarse como una formuiaciOn farmaceutica. 

Par conslgulente Is presents InvenciOn proporciona una 

formulaclôn farmacØutica qua comprende al cinamato del Compuesto 

15 A. y un portador o oxclplente farmaceuticamonte aceptable, y 

opclonalmente uno a mM do otros lngrodientes terapØuticos. 

La presente InyonclAn proporciona una formu!aclón 

farmaceutica quo comprende a! 4-motoxicinamato del Compuesto A. 

y un portador o exciplonte farmaceuticamente aceptable, y 

20 opclonalmonte uno 0 mM do otros Ingredientos torapØuticos. 

La presento Invention adomÆs proporclona una formulaciOn 

farmacØutica quo comprende el dl-(4-fonhlclnamato) del Compuesto 

A. y un portador o oxciplente farmacØuticamente aceptable, y 

opclonalmente uno 0 mÆs do otros Ingrodlentes torapØuticos. 

25 La presents lnvonciOn proporciona ademas una formulaciOn 
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farmacØutica quo comprende el 4-metilcinamato del Compuosto A, 
y 

Un portador o exciplente farmaceuticamente aceptable, 
y 

opclonalmente uno 0 mils do otros Ingredientes terapØuticos. 

Las formulaciones incluyen las adecuadas pars Is 

5 adminlstraclôn oral, parenteral (incluyendo subcutânea, intradØrmica, 

intramuscular, Intravenosa e lntraarticular). InhalaciOn (incluyendo 

polvo de particulas flnas o vaporizaclones qua pueden generarse par 

medic do varlos tipos de aerosoles presurlzados, nebullzadores 0 

insufladores do dosis medida), rectal y tóplca (incluyendo dermica, 

10 bucal, sublingual e intraocular) aunque Is ruta mM adecuada puode 

dopender de por ejemplo Is condlción y trastorno del recipients. Las 

formuiaciones pueden presontarse adecuadamente on forms de 

dosiflcaclón unitarla 
y 

pueden prepararse par cualqulera de los 

mØtodos blen conocidos an Is tecnlca de farmacla. Todos los 

15 mØtodos lncluyen Is steps de llevar una sal de Is invención (en 

adelante tambiØn referida como "Ingredients, activo") on asoclación 

con el portador qua constituye uno 0 mAs ingrodientes accesorlos. 

En general las formulaciones se proparan Ilevando uniforms e 

intimamente on asociación el Ingredients activo con los portadores 

20 llquldos 0 portadores sôlldos divididos finamente 0 ambos 
y 

despuØs, 

si as nocesarlo, former el producto an Is formulaclOn deseada. 

Las composiciones on polvo seco pare ci suministro tópico 

pars el puimôn por inhalación pueden, por ejemplo, presentarse an 

capsulas y cartuchos de por ejemplo gelatins, 0 ampolletas de por 

25 ejemplo papal de alumlnio laminado, pars uso an un Inhalador a 

52 
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insuflador. Las formulaclones do mezcla an polvo contionen 

generaimonte una mozcla do polvo para inhalaclOn del Ingredients 

activo 
y 

una base do polvo adecuada (sustancia del 

portador/diluyentelexciplente) tal como mono-, di- a poll-sacaridos 

5 (por ejemplo lactose a almidon). El usa do lactose as proferido. Las 

composiciones on polvo seco pueden tamblØn Incluir, an adición at 

farmaco 
y 

portador, tin excipiente adicional tal como un ester de 

azczcar por ejemplo, octaacetato do celoblosa, estoarato do calclo a 

estoarato do magnosio. 

10 Code capsula 0 cartucho puede contenor genoralmente entre 

20 pg a 10 mg de una sal de Is invenciôn opclonalmente an 

combinación con otro Ingredients terapØuticamente activo. 

Aiternativamonte, at compuosto do Is invencion puede presentarse 

sin excipientes. El ompaquotamionto do Is formulaclon puede set 

15 adecuado pare una dosls unitaria 0 suministro do dosis mUltIples. En 

at caso del suministro por dosls multiples, Is formulación puede pro-

medlrse (par ejemplo coma on Diskus, ver GB 2242134, Patentee 

Nortoamericanas Nos. 6,632,666, 5,860,419, 5,873,360 
y 

5,590,645 o 

Diskhaler, vet documentos GB 2178965. 2129691 
y 

2169265, 

20 Patentes Norteamericanas Nos. 4,178,054, 4,811,731, 5,035,237, 

cuyas descrlpciones as incorporan an Is presents por referenda) 0 

medirse an usa (por ejemplo on Turbuflalor, vet documento EP 69715 

o an los dlspositivos descritos on Is Patento Nortoamericana No. 

6,321,747 cuyas descrlpcionos as incorporan an Is presents par 

25 referenda). Un ejemplo do tin dispositivo de dosis unitaria as 
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Rotahaler (ver documento GB 2064336 y Patents Norteamericana No. 

4,353,656 cuyas descripciones so incorporan on Ia presents por 

referenda). El dlspositivo de inhalaciôn Diskus comprende una tire 

alargada formada de una hoja base qua Ilene una pluralidad de 

5 hendiduras espacladas a to largo de su longitud y una lÆmlna de 

cubierta hermAtica poro desprendiblemente sellada de Is misma pare 

definir una pluraildad de envases, code envaso tlene on at mismo 

una formulaciOn inhalable que contlene una sal do La Invencion 

proferiblemente combinada con lactose. Preforiblemente, Is tire as 

10 suficientemente flexible pars enrollase on un rollo. La lÆmina do 

cublerta y hoja base, preferibleniente tienen porciones extremas 

principales qua no estÆn selladas entre si y por to menos una do las 

porciones extremes princlpales as construida pars unirse a un medlo 

de enrollado. TamblØn, preferiblemente el sello hermetico entre las 

is laminas base y cublerta se extlenden an su ancho total. La lÆmina do 

cubierta puede preferlblemente desprenderse desde Is base de Ia 

lamina on una direccion longitudinal desde un primer extremo de Is 

lÆmina base. Alternativamente. Ia formulaclón puede presentarse si 

so desea junta con uno o mM do otros agentes torapØuticos an un 

20 dispositivo do inhalaciôn an  donde los agonies terapeuticos 

individuales son administrablos simultØneamente poro son 

almacenados por separado (o so almacenan total 0 parclalmente por 

separado pars combinacionos triples), por ejemplo an composiclones 

farmacØuticas separadas, por ejemplo como as descrito an el 

25 documento WO 03/061743. 

$1 
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Las cornposiciones an spray para sumlnistro tóplco al pulnión 

por lnhalaclón pueden por ejemplo formularse como soluclones 

acuosas 0 suspensiones o como aerosoles suministrados de 

empaques presurizados, tat como un Inhalador de dosis medida, con 

S el uso de un propulsor licuado adecuado. Las composiclones an 

aerosol adecuadas pare inhalaciOn pueden ser ya sea una 

suspensiOn o una soluclón 
y 

generatmente contoner una sal de Is 

invenciOn opcionalmente an combinaciOn con otro Ingredients 

terapeuticamente activo y un propulsor adecuado tal como un 

10 fluorocarbono a clorofluorocarbono quo contlene hidrOgeno a 

mezclas do los mismos, particularmente hidrofluoroalcanos, por 

ejemplo dlclorodifluorometano, trictorofluorornetano, dlclorotetra-

fluoroetano, especialmente 1,1.1 ,2-tetrafluoroetanO, 1,1,1,2,3,3,3-

heptafluoro-n-propaflO o una mazda de los mismos. El blOxido de 

15 carbono u otro gas adecuado tambiOn puode utitizarse como 

propulsor. La composlciôn  on aerosol puode ser libre de excipiente U 

opclonalmente puede contener excipientes de formulación 

adicionales bien conocidos an Is tecnica tal como agentes 

tensoactivos par ejemplo Æcldo olelco o lecitina 
y 

cosolventes por 

20 ejemplo etanol. Las formulaciones presurizadas serÆn conservadas 

genoratmente an una late (por ejemplo una late de aluminlo) corrode 

con una valvula (por ejemplo una valvula de mediciOn) y ajustada an 

un accionador provisto con una boqulila. 

Los medicamentos pare Is administraclOn por inhalaclOn 

25 deseablemente tienen un tamano de particula controlado. El tamaho 

cc 
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de particula Optimo pare inhalaciôn on el sistema bronqulal as 

usuatmente 1-10 pm, preferlbtemente 2-5 pm. Las particulas quo 

tienen un tamaflo arriba do 20 pm son goneralmente demaiado 

grandes cuando son inhaladas pare tlegar a las visa respiratorlas 

5 pequoflas. Para alcanzar ostos tamanos do particula, las particulas 

del Ingredients activo cuando so producen puodon sor reductdas do 

tamano por medlos convonclonales por ojemplo par micronizaclón. La 

fracciOn deseada puede separarse mediante claslflcacton a cribado 

por aire. Preforiblemente, las particulas serªn cristatinas. Cuando un 

In excipiento tat como lactose so utilize, goneralmente, el tamaflo do 

particula dot excipiente serA mucho mM grando quo el medicamento 

inhalado dentro do Ia presents invonción. Cuando al excipionte as 

lactose este estarÆ normalmento presents coma lactose molida, an 

dondo no mM del 85% do las particulas do lactose tendrân un MMD 

is do 60-90 pm y no mas do un 15% tendrØ un MMD do menos do 15 

pm. 

Los atomizadores intranasatos pueden formularse con 

portadores acuosos a no acuosos con Is adlclôn de agentes tal como 

agentes esposantes, sales amortiguadas a Æcldo 0 atcall pare ajustar 

20 el pH, agentes do ajuste do isotonlcidad 0 antioxldantos. 

Las soluciones pare inhalaclón medlante nebulaciôn puodon 

formutarse con un vehiculo acuoso con Is adiciOn do agentes tal 

coma Æcido a Ælcali, sales amortiguadas, agentes do ajusto do 

Isotonicldad 0 antimicroblanos. Puedon ser estorilizadas par 

25 flltraciOn a calontamlento an una autoclave, o presontarso como un 

cc 
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producto no esteril. 

Las formulaciones de Ia presents invenciOn adecuadas pare to 

admlnlstraciOn oral pueden presentarse como unldades discretas tal 

como capsulas, selios 0 tabletas code una conteniendo una cantidad 

5 predeterminada del Ingredients activo; como un polvo o grÆnulos; 

como una solucion 0 una suspension an un liquido acuoso 0 un 

liquido no acuoso; o como una emulsiOn liquids acelte an aqua o 

emulsion liquids aqua an aceite. Las sales do Is invenclOn tamblØn 

pueden presentarse como un bob, electuarlo o pasta. 

10 Una tablets puede hacerse mediante compresiOn o rnoldeado, 

opcionalmente con uno 0 mÆs ingredientes accesorios- Las tabletas 

comprimidas pueden prepararse comprimlendo an una mÆqulna 

adecuada el ingredients activo an una forma do flujo fibre tal como 

un polvo o grÆnulos, opcbonalmente mezclados con un agents 

15 aglutinante, lubricants, dlluyente inerte, lubricants, tensoactivo 0 do 

dispersion. Las tabletas moldeadas pueden hacerse moldeando an 

una maquina adecuada una mezcla del compuesto pulverizado 

humedecido con un dibuyente liquido inerte. Las tabletas 

opcionaimente pueden revestlrse o marcarse y pueden formularse 

20 pars proporcionar liberaclOn controlada o retardada del Ingredients 

activo an las mismas. 

Las formulacbones pare Is adminlstraciOn parenteral lncluyen 

solucbones do inyecclOn estOril acuosas y no acuosas quo pueden 

contener antioxidantes, amortiguadores, bacterboestÆticos y 

25 solucbones derretidas qua dan Is formulaclOn isotOnica con Is sangre 
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del recipients deseado; y suspensiones esterlies acuosas 
y 

no 

acuosas quo pueden incluir agentes do suspension y agentes 

espesantes. Las formulaciones pueden presentarse an reciplentes do 

dosis unitarla 0 multidosls, pot ejemplo arnpolletas y vialos sellados, 

S y pueden alniacenarse an una condlclOn deshidratada pot 

congelaclOn (lioflllzada) quo requlere Unicamente Is adlciOn del 

portador liquido estØril, pot ejemplo saline a ague pare inyecclOn, 

inmediatamento antes do uso. Las soluciones 
y 

susponsiones de 

inyecciOn improvisadas pueden propararse de polvos, grÆnulos y 

10 tabtetas estOriles do Is class descrita previamente. 

Las formulaclones pare Is administraciOn rectal pueden 

presentarse como un supositorlo con los portadores usuales tal como 

manteca de cacao o polietllenglicol. 

Las formulaciones pare administraciOn tOpica an Is boca, pot 

15 ejemplo bucal 0 sublinguatmente incluyen pastilles quo compronden 

el ingredients activo an una base saborizada tal como sucrose 
y 

acacia 0 tragacanto, 
y 

pastilles quo comprenden el ingredients activo 

an una base tat como gelatins y glicertna 0 sucrose y acacia. 

Las formulaciones do dosificact On unitarta preferidas son las 

20 quo contienen una dosis efectiva, como so cite mas adelante, a una 

fracciOn apropiada do Is misma. del Ingredients activo. DeberÆ 

entenderse quo ademÆs do los ingrodlentes mencionados 

particutarmonte antes, las formulaciones do esth InvonciOn pueden 

Incluir otros agentes convenclonalos an Ia tecnica quo tienon 

25 relación al tipo do formulaclOn on cuestiOn, pot ejemplo los 
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adecuados pars Is admlnistraclOn oral pueden incluir agentes 

saborizantes. 

Los compuestos y formulaciones farmacØuticas de acuerdo.aJI 

Invencion pueden utllizarse an combinaciôn con o incluir uflo 0 mM 

5 de otros agentes terapeuticos, par ejemplo soleccionados de agentes 

anti-inflamatorios, agentes anticoilnØrgicos (particularmonte un 

antagonists del receptor M1, M2, M1/M2 0 Me), otros agonistas do P2-

adrenoreceptor, agentes antilnfecciosos (par ejemplo antiblôticos, 

antivhaIes), 0 antlhistaminloos. La invonclón as[ proporciona. un 

to aspecto adicional. una combinaclOn quo comprende una sal de Is 

lnvenclôn Junto con UflO 0 mM de otros agonies terapeuticamonte 

activos, par ejemplo seleccionados do un agents antiinflamatorlo (par 

ejemplo un corticoesteroide 0 Ufl NSAID), do un agento 

anticoliflergico, otro agonlsta do 02sdrenoreceptor, un agent. 

15 antinfeccloso (par ejemplo un antiblotico 0 un antiviral), o un 

antlhlstamlnico. Los ejomplos do combinaciones son los quo 

comprenden una sal do Is invención junto con un corticoesteroide, 

y/o un anticolinØrgico, y/o un inhlbldor do PDE-4. Las combinaciones 

OF 
adecuadas son las quo comprenden uno o dos de otros agentes 

a terapØuticos. 

Seri claro pars un experto on Is tØcnica que, cuando as 

apropiado. .1 otro ingredlente(s) torapØutico puede utilizarse on 

forma do sales. (par ejemplo coma sales de metales alcalinos 0 

amino a coma sales do adiclon acida), o profØrmacos, 0 coma 

25 Østeres (par ejemplo alquilesteres inferiores), 0 como solvatos (par 



r al 

P11 

ojemplo hidratos) pare optimizar Is actividad y/o establildad yb 

caracteristicas fislcas (por ejemplo solubilidad) dot Ingredlento 

terapØutico. TamblØn serà claro quo cuando sea aproplado. los 
I-

Ingredientes terapØuticos pueden utilizarse on forma opticamento 

S pure. 

Los ojemplos do agentes antlinflamatorios lncluyen 

corticoesteroldes y NSAIDs. Los corticoesteroldos quo puodon 

utilizarso an comblnaciôn con Los compuostos do Is Invention, son 

los corticoosteroidos orales e inhalados y sus profØrmacos quo 

to tienon actividad antlinflamatorla. Los ejemplos lncluyon prednisolona 

do niotilo, prednisolona, dexametasona, propionato do fluticasona. S-

fluromotilØster del Æcido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furaflhlCarbOflhl)OXII-

1 iphidroxi_i6a_motiI_3oxo-androsta-i.4-dIenO-i7P-CarbOtiOiCO. 8-

(2-oxo-totrahldro-furano-38-1I)6ster del Æcido 6a,9a-difluoro-1 ip-

15 hldroxi-1 6a-metll-3-oxo-1 7a-propioniloxi-androsta-1 .4-diono-170-

carbotlolco. Ostoros do boclomotasona (por ojomplo el ester do 17-

propionato o el ester do 17.21-diproplonato), budosonida, flunisolida, 

Østeros do momotasona (pot ejemplo ester do furoato), acetonida do 

i triamclnolona, rofleponida, ciclosonida, proplonato do butixocort, 

20 RPR-i 06541 y ST-126. Los corticoesteroides preferidos incluyon 

propionato do fluticasona. S-flouromotllØster del Æcido 6a.9a-

difluoro-1 ifi-hidroxi-1 Ba-moth-I 7a-[(4-metil-i ,3-tIazol-5-carbonii)OXi]-

3-oxo-androsta-i ,4-diono-1 Tft-carbotioico y 8-fluoromoti[6ster del 

acido 6a,9a-dlfluoro-1 7a-j(2-fu ran ilcarbonhl)oxi]-1 1fi-hldroxl-1 6a-

25 metil-3-oxo-androsta-1 ,4-dieno-1 7p4-carbotloico, mas 
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proferiblomento 8-fluorometilestor del Æcido 6a,9a-difluoro-17u-f(2-

furanhlcarbonhl)oxl]-1 lfi-hldorxi-1 6 a-metll-3-oxo-androsta-1 ,4-disno-

1 7fi-carbotlolco. 

Los ejomplos do NSAIDs lncluyen cromoglicato do sodlo, 

s nedocromilo-sodio, Inhlbldoros do fosfodiesterasa (PDE) (por ejemplo 

teofihina, inhibidores PDE4 0 inhibidores do PDE3/PDE4 mozclados), 

antagonistas do leucotriono, Inhibidoros do sintesis do teucotrieno, 

inhibidores de [NOS, Inhibldores do triptasa y elastasa, antagonistas 

de Integrina beta-2 y agonistas del receptor do adenosina 0 

10 antagonistas (par ejemplo agonistas do adonosina 2a), antagonistas 

do citoquina (por ejemplo antagonistas do quemocina) o inhibidores 

do sintesis do citoquina. 

Otros agonistas do fradronorecoptor lncluyen salmeterol (por 

ejemplo como el xinafoato), salbutamot (por ejemplo como el sulfato 

15 o Ia base libro), formoterol (por ejemplo como at fumarato), fonotorol 

o torbutalina y sates do los mismos. 

Puode utitizarso una sal do Is InvonclOn on combinaclOn con un 

inhibldor do fosfodiestorasa 4 (PDE4) o mozclado el Inhibidor do 

PDE3/PDE4. El inhibidor do PDE4 espocifico Util an oste aspecto do 

20 Is invonclón puede ser cuaiquier compuesto qua as conocido pare 

Inhibir Is enzima PDE4 o quo as doscublerta pare actuar como un 

Inhibidor do PDE4, y quo son ünlcamonto Inhibidoros do PDE4, no 

compuostos quo Inhiben a otros miombros do Is familia do PDE as[ 

como PDE4. Generalmonto as profiore utilizer un inhibidor do PDE4 

25 quo tango una rolaciOn C150 do aproximadamente 0.1 0 mayor como 
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as considers a C150 pars Is forma catalitica do PDE4 quo une el 

rolipram can una afinidad site dividida por Cl50 pars Is forma quo une 

el rolipram con una afinidad baja. Para los propØsitas do osta 

descrlpclôn, ci sitlo catalitico cAMP quo une el rolipram R y $ con 

5 una afinidad baja as donominado el sitlo do union de "afinidad baja" 

(LPDE 4) y Is otra forma do este sitlo catalitico qua une el rolipram 

con una afinidad site as denominado SI sitio de uniOn do ’afinidad 

alta (HPDE 4). Este tØrmino HPDE4" no debora confundirse con el 

tØrmino WDE40 quo as utilizado pars designar el PDE4 humano. 

io Un mØtodo Para determiner las relaciones Cl50 as establecido 

an Is Patents Norteamoricana 5.998,428 quo so incorpora an Is 

presente por completo por referenda coma as Indica on Is presents. 

Ver tamblØn Is Solicitud PCT WO 00151599 pars otra descripclón do 

este ensayo. 

15 Los Inhlbidores do PDE4 particulares son los quo tienen una 

reiaclOn C150 mayor do 0.5, y particularmento los compuestos quo 

tienen una relaclOn mayor de 1.0. Los ejemplos de compuestos 

incluyen Æcldo cis-4-ciano-4-(3-ciclopontilOXI-4-

motoxifenii)ciclohexano-1 -carboxilico, 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-

20 ciclopropilmetoxi-4-dlfluorOmetOXlfenil) ciclohexan-1-ona y cis-[4-

ciano_4(3ciclopropilmotoxi4-dlflUOrOmetOXIfeflIl)ciCIOheXafl0lolL 

estos son ejempios de compuestos qua unen preferibiemente a los 

sitios do uniOn de afinidad baja y quo tienen una reiaciOn Cl50 do 0.1 

o mayor. 

25 Otros compuestos do interØs incluyen: 
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Compuestos establecidos on Is Patonte Norteamericana 

5,552,438 publicada el 03 do septiembre do 1996; esta patonte y Ins 

compuestos quo so describen se Incorporan par completa on Is 

presents par referenda. El compuesto do particular InterØs, qua as 

5 descrito on Is Patente Norteamerlcana 5,552,438, as acido cis-4-

ciano-4-[3-(ciclopentlloxl)-4-metoxifenhl]CICIOheXafl-1 -carboxilico 

(tambien conocido coma citomalast) y sus sales, esteres, pro-

farmacos 0 forrnas fisicas. 

Otros compuestos de interØs incluyen AWD-12-281 de elblon 

10 (Hofgen, N. 
y 

colaboradores 15th EFMC tnt Symp Mod Chem (Sept. 

6-10, Edinburgh) 1998, Abst P.98; CAS referenda No. 247584020-9); 

una 9-benciladenlna derivada nominada NCS-613 (INSERM); D-4418 

do Chiroscienco y Schering-Plough; Un inhibidor de PDE4 

benzodiazepina Identificada coma CI-1018 (PD-168187) y atribuido a 

15 Pfizer; un derivado de benzodioxol descrito par Kyowa Hakko on el 

documento W099/16766; K-34 do Kyowa Hakko; V-11294A do Napp 

(Landells, L.J. y colaboradores Eur Resp J [Annu Cong Eur Resp Soc 

(Sept. 19-23. Geneve) 19981 1998, 12 (Suppl. 28): Abst P2393); 

roflumilast (CAS referenda No. 162401-32-3) y una ftatazinona 

20 (W099147505, Is descripclOn do Ia cual se incorpora an Is presents 

par referenda) do Byk-Gulden; Pumafontrina, ()p((4aR*.1ObS*)9_ 

etoxi-1 ,2,3,4,4a.lOb-hexahidro-8-IflOtOXi-2-

metilbenzo[c][1 ,6]naftlrldln-6_III-N.N-dlisopropilboflZamida quo as Un 

inhibidor do PDE3/PDE4 mezclado quo he sido preparado y 

25 publtcado par Byk-Gulden, flora Altana; arofihina bajo desarrollo par 

0 
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AlmIral-Prodosfarma; VM554/UM565 de Vernalls; 0 T-440 (Tanabe 

Selyaku; Fuji, K. y colaboradores J Pharmacol Exp Thor, 1998, 

284(1): 162). yT2585. 

Otros posiblos Inhibidores do PDE-4 y PDE3/PDE4 mezclados 

5 lncluyon los listados on el docurnento W001/13953, Ia doscripclón 

dot cual so Incorpora on Is presents par referenda. 

Los ejoniplos de agentes anticolinergicos son los compuestos 

qua actOan coma antagonistas an el receptor muscarinico, an 

particular los compuestos quo son antagonistas do los receptoros M1 

to y M2. Los compuestos ejempiares incluyen los alcaloldes do las 

plantas do belladona coma as Ilustra par los slmularos do atropine, 

oscopolamina, homatropina. hlosclamina; estos compuestos son 

administrados normalmente coma una sal, siendo aminas torciarlas. 

Estos fÆrmacos, particularmento las formas de sal, estÆn fAcilmente 

15 dlsponiblos de un nUmero do fuentes comerclales 0 pueden hacorse 

a propararso via datos do literature, a saber: 

Atropine -CAS-51-55-8 o CAS-51-48-1 (forma anhidra). sulfato 

do atropine - CAS-5908-99-8; óxldo do  atropine - CAS-4438-22-6 0 

su sal do HCI - CAS4574-60-1 y nitrato do motilatropina - CAS-52-

20 88-0. 

Homatropina - CAS-87-00-3, sal do hidrobromida - CAS-51-56-

9 sal do metilbromida - CAS-80-49-9. 

Hiosciamlna (d, I) - CAS-101-31-5. sal do hidrobromida - CAS-

306-03-6 y sal do sulfato - CAS-6835-16-1. 

25 Escopolamina - CAS-51-34-3, gal de hidrobromida - CAS-6533-

’9 
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68-2, sal do metllbromlda - CAS-155-41-9. 

Los anticolinØrgicos particulares lncluyen ipratroplo (par 

ejemplo coma bromuro), vendido bajo el nombre Atrovent, oxitroplo 

(par ejemplo coma bromuro) y tiotroplo (par ejemplo coma bromuro) 

5 (CAS-139404-48-1). TamblØn de IntorØs son: metantelina (CAS-53-

46-3), bromuro do propantelina (CAS-50-34-9), metllbromuro do 

anlsotropina 0 Valpin 50 (CAS-80-50-2), bromuro de cildinlo 

(Quarzan, CAS-3485-62-9). copirrolato (Robinul), yoduro de 

isopropamida (CAS-71-81-8), bromuro do mepenzolato (Patente 

to Norteamericana 2,918,408), cloruro do tridihexotilo (Patilona. GAS-

4310-35-4), y metilsuffato de hexocicilo (Tral, CAS-115-63-9). Ver 

tamblØn clorhidrato do ciclopentolato (CAS-5870-29-1), tropicamida 

(CAS-1508-75-4), clorhidrato do trihoxifenidilo (CAS-144-11-6). 

pirenzepina (CAS-29868-97-1). telenzepina (CA13-80880-90-9), AF-

15 DX 116, o metoctramina, 
y 

los compuestos descritos an el documonto 

W001/04118, Is descrlpciOn del cual as incorpora an Ia presents par 

referenda. 

Ejemplos do antihistaminicos (tambien roferidos coma 

antagonistas receptoros I-li) Incluyen cualqulera do uno 0 mÆs do los 

20 numorosos antagonistas conocidos quo Inhiben los receptoros H1. y 

son seguros pars uso humano. Todos son inhibidores roversibles, 

compotitivos do Ia Interacción do histamine can roceptoros 1-11. La 

mayoria de estos inhibidores, principalmento los antagonistas do 

primers generaciOn, tieno una estructura principal, quo puede 

25 represontarse par Is sigulonte formula: 
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’X�C--C--N 
Ar2 !I\ 

Este estructura genoralizada represents tres tipos do 

5 antihlstaminicos generaimente disponibles: etanolaminas, 

etilendlaminas, 
y 

alqullaminas. AdemÆs, otros anti histaminicos do 

primers generacion inciuyen los qua puodan caracterizarse cairo 

basados on piperizina 
y 

fonotlazinas. Los antagonistas de segunda 

generaclOn, quo son anti sedantes, tienon una relaciOn de actividad-

() 10 estructura similar on quo retienen ci grupo etileno principal 

(alquilaminas) 0 Igual al grupo emma terciaria con plperizina o 

piporidina. Los antagonistas ejemplares son corno sigue: 

Etanolaminas: maleato de carbinoxamina, fumareto de 

clemastina, clorhidrato do ditenilhidramina 
y 

dimenhidrinato. 

15 Etilendiaminas: amleato de pirilamina, HCI de tripolenamina, y 

citrato de tripelenammna. 

Alquilammnas: clorofeniramina y sue sales tales como sal do 

maleato, y acrivastina. 

Piperazinas: HCI do hidroxizina, pamoate do hidroxizina. HCI 

20 do ciclizina, lactato do ciciizina, HCI do meclizina, y HCI do 

cetirizina. 

Piperldinas: Astomizol, HCI do lovocabastina, loratadine 0 so 

analogo de descarboetoxi, y clorhidrato do terfenadlna 
y 

foxofenadina u otra sat farmaceuticamonte aceptablo. 

25 Clorhidrato do azelastina as aün otro  antagonists receptor H1 
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quo puodo utilizarse on comblnación con un Inhibldor do PDE4. 

Ejemplos do antihistarninicos preferidos lncluyen motapirllina y 

ioratadlna. 

La lnvenclon as[ proporciona, on un aspecto adiclonal, una 

S comblnaclôn quo comprende una sal do Is InvenclØn Junta con un 

Inhibldor de PDE4. 

La invonclón  as[ proporciona. an un aspecto adiclonal. una 

comblnaclón quo comprende una sal do Ia InvonclOn Junta con un 

corticoostoroldo, par ejomplo proplonato do fluticasona, S-

10 fluorometllØstor del acldo 6a9c-dlfluoro-1 1p-hldroxl-1 Oa-metil-1 Ta-

((4-motif-I ,3-tlazol-5-carbonil)oxij-3-oxo-afldrOsta-1 ,4-dleno-1 ip-

carbotlolco a S-fluoromotllØstor del acido 8a9a-dlfluoro-1Tu-t(2-

furanhlcarbonhl)oxIj-1 lp-hldroxl-1 Oa-metll-3-oxo-androsta-I ,4-dlono-

1 7p-carbotlolco. 

15 La Invonclón proporclona, on un aspecto adiclonal, una 

comblnaclon quo comprende una sal do Is InvenclØn junta con un 

anticoilnØrgico, par ojomplo Ipratroplo. oxltroplo 0 tlotroplo. 

La InvonclØn proporclona, an un aspecto adiclonal, una 

combinaclØn quo comprende una sal do Is Invenclón junto con un 

20 antihistaminlco. 

La lnvonclôn proporciona, an un aspecto adiclonal. una 

comblnaclôn quo comprende una sal do Is InvenclAn Junto con un 

Inhibldor do PDE4 
y 

un corticoesteroldo, par ojemplo con un 

antlhlstamlnlco y un corticoesterolde coma as describe antes. 

25 La Invenclon proporciona, an un aspecto adiclonal, una 

6’j’ 
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combinaclOn quo comprendo una sal do Is lnvonciOn junto con un 

anticolinØrgico e Inhibidor do PDE-4, por ojemplo con un Inhibidor do 

PDE4 y un anticolinOrgico como se describe antes. 

Las combinaclones referidas antes pueden presentarse 

S adecuadamento pare uso an Ia forma do una formulaciOn 

farmacAutica y as[ do formulaclones farmaceuticas quo comprenden 

una combinaclOn como as define antes junto con un dliuyente 0 

portador fislologicamente aceptable represents un aspocto adiclonal 

do Is Invonclón. 

10 Los compuestos indlvldualos do tales combinaclones pueden 

admlnistrarse ya sea socuenclal o slmultÆnoamente an formulaclones 

farmaceuticas comblnadas 0 separadas. Las dosis apropiadas do 

agentes terapeuticos conocIdos serØn aprecladas fAcHmente por los 

expertos on Is tOcnica. 

is Breve Descripclôn de los Dibulos 

La figure I muestra un patron do difraccion do polvo por rayos 

x do cinamato do 5-t(R)-2-(2-{444-(2-aminO-2-mOtII-prOpOXi)-

fonflamino]-fenil}-etllamino)-1 -hldroxi-etIll-8-hldroxi-1 H-qulnolin-2-

ona. 

20 La figure 2 muestra un patron do difracciOn do polvo por rayos 

x do 4-metoxicinamato do 5-[(R)-2-(2-{4-f4-(2-amino-2-motll-propoxl)-

fenllamino]-fenll}-etllamlno)-1-hidroxi-etIl]-8-hIdroxI-1 H-qulnolln-2-

ona. 

La figure 3 muestra un patrOn do dlfracciOn do polvo por rayos 

25 x do dl-(4-fonilclnamato) do 5-j(R)-2-(2-{4-[4-(2-amlno-2-metll-


