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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

[] Documento de cesién de! inventor al solicitante o a su causante.

[ peciaraciones

D Copia de la selicitud internacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

Traducelén de la solicitud internacionel al castellano. (Resumen, deseripeion, relvindicaciones, dibujos)
[] copia del reporte preliminar intemacional sobre patentabllidad.

[ ] Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

D Do ser el caso, copia del confrato de acceso.

DDeserelcaso,dommentoquaaaeditelallcenciaoaumﬁmcﬁndausodaconownlenm
tredicionales de las comunidedes indigenas.

] Arte Finat 12x12.

-
D Ds ser ¢l caso, infarmacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extrenjero porel \1

mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totalmente con [a invenclién de esta solicitud.
]] De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional,

Otros: Reporie de Busqueda Intemaclonal con su traduccion, Publicacién con su traduccién y Opinién
Escrita con su traduccin.
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

AL@ LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Ptblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

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

QUE el citado Seor Don Peter John GIDDINGS estd debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Soctedad fechado el 30 de enero
de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

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

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

Emil BUCHNER
lico de Londres, Inglaterra y

TOEOND novaket soat pry

Notario
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Los abajo fiimados, GLAXO GROUP LIMITED, una
sociedad organizada y existente de conformidad con
las leyes de Inglaterra y Galss..

con domicilio en Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
CGreenford Middlesex UB6 ONN
Inglaterra

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciiados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calfle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con e! fin de dar cumplimiento a
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representamos ante las auvtoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos las
ramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo

“efecto les facultamos para dar ante dichas

autoridades lodos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar e] alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunclar fotel o
parciaimente a Ilos registros, abonar todos los
impuestos y cuclas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los docurnentos
y velores, dando el descargo respectivo; lenar
cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros interesss; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facuitados para tomar intervencién como
demandentes o demandados ante los jueces que
sean competenies, pudiendo fransar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apolar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio. :

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yfo GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquler
poder quse cualquiera de ellos oforgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

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

domiciled at Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middiasex UB6 ONN
Great Britain

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogote, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or exirajudicial agents, 5o as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andfor 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 autharities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file-petitions,
declarations, clalims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations tole! or partially waive registrations, to
pay all installments and effect ell other payments
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
fhe protection of our interests; and in cese of
oppaosition, where the proceedings be passed over fo
the courts, wo authorize said agents to act on our
behaif, 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, wilh all such furlher
powers as may be required, and we hereby deglare
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
andfor GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by an of them conferred in our name,

NG as Afomoyand
[ SE—)?,-LD | _m'am-f: SEATO .-
NOTARY SHOULD EXECUTE O
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' TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-02440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES |

PODER

Legalwacién deun Poder de Representamén Legal, Documento estmto en inglés y

en espaﬁol

Notarizacion del documento es espafiol.
Hay un seflo rojo sobre una cinta verde.
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1.  Pals: RemoUnidodalaG!anBretaﬁaelrlandadele
- Este documento publico -
2. "'hasidoﬁnﬁat_;loporMarﬁn E Buchner

3. actuando como Notario Piblico o b B M
4. fleva el sellofestampilia de dicho Noterio Publico 2350 010 - iy
CERTIFICADO )
5. enLondres 8. el 28 deiagostode 204
7. por el Secretario de Estado Principal de Su Ma;ﬁ@d pa'mf”
| Exteriores y del Commonwea!th E == gg"ﬁ
8.  Numero G499865 | -_._,__ g
0.  Sello/Estampilla | 10.  Flma:
SellodelaOﬁcmadeAsuntos

ANTTA SSCOBAR DE TAMAYO
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si oste documento se va a usar en un pais que no es parte de fa Convencién
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccion
consular de la misién que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de -
legalizacion unicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que ios contenidos del documento sean
correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriares y del Commonweatth apruebe los

contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

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

U TRADUCYOR OFICIAY
RESOLUCION 2177

A ﬁg: ‘.‘9‘ l'!'-? .
NITA PSCOBAR DB TAMAYO (




i % "DAISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio " EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT ]
- J 2T o SNl (51) mt Ck: CO7D 21626 y AB1K 31/4704

-l Fechadesolciut: 300707

{30) Prioridad  {31) No.Priorkdad 32) Fecha  (33) Pais
0500513.7 GB

11-01-05
60/642,844 14-01-05 us
0514199.9 11-07-05 GB
0514200.5 110705 GB

(71)Solicitante(s) GLAXO GROUP LIMSTED

(72) Invenior(es)  VERNON, Lois, Elizabeth

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

" Foha imite nidlo fase nacional,  11-08-07

{86)  Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT

Fecha de presentacion de la soliciiud: 001008
No. de solicitud PCT/EP2006000141

(87}  Publicacién intemacional
Fecha: 200706
N*publicacidn: WO 2000074897 A1

{54) Titulo: “SALES DE CINNAMATO DE UN AGONISTA BETA-2 ADRENERGICO”

” Resumen - Reivindicaciin(es):

e

Relvindicacion niemero 1

Una sal del compuesto de féormula (1):

en donde la sal es seleccionada de un cinamato, 4-metoxicinamato, di-(4-

fenilcinamato) y una sai de 4-metil cinamato.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

| . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
L Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCITA PATENTE DE INVENGION ___ PCT X MODELODE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL ___
(21) N° de soficitud: {22) Fecha de solicitud: 30/07/07

{61) Clasificacién Internacional : CO7D 21526 y AGTK 31/4704 .

(71)Soficitante(s) GLAXO GROUP LIMITED

(72) nventorfes}  VERNON, Lois, Elizabeth.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

L {30) Prioridad ~ (31)  No. Priaridad 32) Focha (33) Pals

0500513.7 11-01-05 G8
60/642,844 11-01-05 Us
0514199.9 110705 GB
0514200.5 11-07-05 GB

{85) Fecha limite inicio fase nacional: 11-08-07 (87)  Publicacién internacional

{86) Datos relativos a {a presentacin de la solicitud PCT Fecha: 20007/08

Fecha de presentacidn de ia solicitud: 09/01/08 N° pubficacin: WO 2006/074897 A1

No. de soficitud PCT/EP2006/000141

—

-1384) Titwlo: “SALES DE CINNAMATO DE UN AGONISTA BETA-2 ADRENERGICO”

e




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL ~

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

: . : FARA FUTURAS ver Nosificacion o Transmisitn del Reporic dc Bisqueds lntemscional
Registro de referencia del solicitants: 0 ageite :
JAF/PB61226 ? ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) esi como, donde splique, ¢l fiem 5 & continuacidn.
Seficitud internacional No. Fecha de registro internaciona! (dladmer/afio) | Fecha de Priovided (Primera) (Bo/mes/afio)
PCT/EP2006/000141 09/01/2006 11/01/2005
Solicitmte
GLAXO GROUP LIMITED

Fate Reporte de Bisqueds Internacional ba £ido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Intemacional y es trmemitido al solicitante
Segtin e} Asticulo 18. Una copia scri rensmitida & Ia Oficina Intemacional.

Estc de Bisqueda Internacional congta de va totalde 4 hojss.
También st acormpafiado de unta copia de cadz documento téerico anterior citado en este reporee.

1. Bases def reporte
Q. . Respecto ol ewpuafe, la binqueda intermacional so Tevd a cabo segin:
| X 1a soticitt intemacional en el tcgusic en e cusl se presents.

[ uas traduccitn de ta solicitod intemacional @ ———— ol cual €3 ¢l lenguaje do s raduccitn proporcionada para ks
propdeitos de Ia Bisqueda Intesmacional (Reglas 12.3 (8) y 23.1(b)).
b. ] Respocto a una secuencia de dekdo muckebtido yle assin revelade en fa solicitnd internacional, ver Casifla No. 1.
2 [X] Clertas retvimticaciones uo pudieron localizarse (Ver Casilla 11}

3. [] Patta snidad de levemcibn (ver Casilla IT).

4. Respecto al titele,

D EI textos €3 aprobado segin lo presenta ¢ solicitante.
Fsta Autoridad Ia establecido que of texto 5o lea ast:

SALES DE CINNAMATO DE UN AGONISTA BETA-2 ADRENERGICO

5. Respecto al resumses,

[] = eextocs sprobado semtn to presenta el solicitmnte.
D Esta Autoridad ha establecido ¢ sexi de acuerdo con ta Norma 38.2(b), scgin apercce en ef Recuadvo Il. El solicitante pede, wn
mm&hmammwmmW&MMWwamm

6. Respecto a los diywjos,
a. La figura de los dibwjos que o publicard con ¢ resumen ¢s Is Figura No.

| [  como ko suginio ot soticitante.
porque ¢ solicitante no sgirid una figara.
] porque esta figmmm caracteriza mejor s kn invencite.

b.D Ninguna de lag figuras se publicard con &) resmnen.

“Foram FCTASAZZI0 (primens hojx) (Abrd 2005)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/EP2006/000141

" | Casilla No, IV Texto del resumen (Continuacién del item 5 de la primera hoja)

Esta Invencién se relaciona con sales cinsranto de 5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-fenilamino]-fenil} -
ctilamino)- 1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, las cuales pueden representarse mediante 1a frmula estructumal (I):

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja (3)) (Abril de 2005)
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Solicitd Tnternacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2006/000141

A.C].ASII-TCACION "DE MATERIA
INV. CO7D215/26  AGIK31/4704 AGIP9/00  AGIP25/00

Scxim la Clasificacidn de Patentes internacional (CPI) o segiin b clasificacion nacional y ta CPI

B. CAMPOS BUSCADOS !

Documentacidn pinima buscada (sisterna de clasificacidn segoido de simbolos de clasificacion)
ComD

Documentacidn buscada foera de documentacidn minds hasta donde dichos docunening s inchryan en Jos campos buscados

Bage de dados electninica consoltads durante Ia risgueda intemacional (nombwe de 1z base de datos y, donde ses prictice, buscur términos usados)
EPO-Interno, WPI Dato, PAJ, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacitn de documento, con indicacién, donds sea apropiado, de Tos textos relevanies Relevante a la reivindicacién No.

X WO 03/042164 A [THERAVANCE, INC; MORAN, 1-23
EDMUND, J; JACOBSEN, JOHN, R; LEADBETTER,
MICH) 22 de Mayo de 2003 (2003-05-22)

pigina 1, lineas 10-13

phgina 8, Jineas 10-21

reivindicaciones 1-43; ejemplo 38

P, X WO 2005/070872 A ('IHERAVANCE, INC;
MCKINNELL, ROBERT MURRAY; JACOBSEN, JOHN
R; TRAPP, SE) 4 de Agosto de 2005 (2005-08-04)

Citado en la solicitnd

Reivindicaciones 12, 16-30; ¢jemplos 1, 17

Péigina 10, lineas 2229

b

D En ¢l recuadeo C sc enumeran mils documentod, E En ¢l ancxo 3¢ enumersn tlembros de In fanilia de patentes.

® Categorias cspeciakes de documentos citedos: T docomentn posterior publicado después de 1a fecha de presentacion
. inberxacional o fecha de prioridad y que no esth en conflicto con la
‘A’ documento qoe define ¢l estado general de ka cnica el caaino 88 " - A
idera de rek : scul Qﬂmﬂmmﬂommﬂadwmpiootarhmm
'E'dnwnml;na@whpﬂowbﬁmdomodmﬁdehfednde " documento de el ia particular; la i 46 reivindicada 1o
prescuiaciGa intesnacional puede considerare mueva 0 N0 pueds considerarse que comprende

inventive cuando el documento se tara
L' documento que pueds arrjar dudas solwe reivindicaciones de R s o ® solo
prioridad 0 que se cita pars cstablecer 1a focha de publicacidn de O w1 o mentn de relovancia particular; ba invencide reivindicada no
citacidn u otrs yazdn especial (3egin s¢ especifica) Ppuede considerarse que comprende tn paso inventivo cuando el
documento s8 combina con wno o més documenios, siendo dicha
'O docurnento que se refiere 3 una revelacide orel, nso, exhibicién u mmmmw&amﬂhm
ofros medios

T documento publicado emtes de I fecha de prescntacion intermacionsl - O0cento micmbro de la misma fiuilia do paterttes

pero despuds de 1a fecha de peioridad reivindicada

Fechs de 1a teyminacidin real de la bisgqueds internacional Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacicanal

27 de Marzo de 2006 (B3/04/2006
Nombre y direccidn de commep de [SA Funcionario putorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2 Seymour, L

NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 eponl,

| Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCT 1SA 210 {scgumia Soj) (Abell 2005)

[4
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL .. .
Solicitud Intexrnacional No,
PCT/EP2006/000141 -
Casilla II Observaciones donde ciertas relvindicaciomes fuerox inescrutables (Continuacidn del Item 2 de

la primera koja)

Este reporte de biisqueda intemacions] no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguientes razones;
1. [Xl Reivindicaciones Nos.:

porque s¢ relacionan con un asunto que 1o es necesario que esta Autoridad busque, & saber:

Amnque 1a reivindicacion 21 estén dirigidas a un método de tratamienso del coerpo Inmano/animal, Ia
biasqueda ha sido Hevada a cabo y basada en los efectos alegados del compuesto/composicion.

2. [0 Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitoy
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [JReivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin diseftadas de acuerdo con 1a segunda y tercera
| omcién dela Regla 6.4(a).

Casifia III Observaciones donde falta nnidad de invencién (Costinnscién del ¥tem 3 de In primera koja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones mailtiples en esta solicitnd interaacional, asf:

1. |:| Puesto que todos los derechos de isqueda adicionales requeridos fueron pagados oportumamente por
el solicitante, este informe de bisqueda infernacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

ZDP[quetllas.,r. . .1108 i. . . sinﬁ qwe' .E
derechos adicionales, st Autoridad no solicith pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de Jos derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por f
lo ll I m' ﬁ &ll I - l - ’ l L3 - I n L ll - m
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, Dlmlwﬂanﬁempagéopmhmmﬁelosdawlmdehnqmdaadmmleswqmmdos.m
consiguiente, este informe de bisqueda intemacional se restringe a 1a primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comenm-iosobrerMD gf;dechhosdebﬁsquedaadicionﬂesmmﬁmammpaﬂadmporhmm
solicitante,

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por una
protesta.

Forma PCT ISA 210 (comtinuacidn de primera pégina (2)) (Enero 2004)
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'54°:  REPORTE DEBUSQUEDA INTERNACIONAL |Solictud internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2006/000141
Documento de patente o :
citado en of reposte de Fecha de publicacién mm"“";l&‘:‘m"’ m
|
WO 03042164 A 22-05-2003 BR 0213795 A 07-12-2004
CA 2466962 Al 22-05-2003
CN 1585742 A 23022005
EP 1446379 Al 18-08-2004
HU 0401876 A2 28122004
JP 2005509024 T O7-04-2005
MX  PAGO0505 A 10-05-2004
NO 20041817 A 04-05-2004
WO 2005070872 A 04-08-2005 NINGUNA

Fortna PCT ISA 210 (anexo Familla de patetes) (Abril 2005)




PATENT COOPERATION TREATY
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44) R
Applicants of agent’s fls reference FOR FURTHER €00 Form PCT
JA¥/PBE1226 ACTION as well as, whors applicable, item 6 below.
infsrnations} application No. intemational fling date {daymontiyear) (Eartiest) Priority Date (day/monthiyear)
PCT/EP2006/000141 09/01/2006 11/01/2005

Applicant

GLAXO GROUP LIMITED

Ttﬁswémaﬂomﬂsearmrwmbam prepared by this intemational Searching Authority and s transmitted to the appficant
according to Arficlo 18. A copy is being traramilted to the international Bursan.

This International saarch feport cansists of & total of 4 sheats,
itIs also ancompanted by a copy ot each prior an document cited in this report,

1. Basls of the port
a. With regard to the language, the infemational search was carried ot on the basis of:

the internations) appication in the language in which & was led

a trangiation of the ntemational applicaton into sthe
of a anslation hrmished for the purpeaes of intematona) search (Fules ma)mzatth})

b. |:| With regatd to any mitjestide andfor amino acld sequencs dsciosed in tha internationa) application, see Box No. L

2. Certzin claims were found unssarohable (See Bax No. Il
3. [] unityof invention is lacking (ses Box No )

4. WIth regard to the titie,
[0 tetsxtisapproved as submitied by the eppiicant
the text has been estabished by this Authority 1o read s follows:
CINNAMATE SALTS OF A BETA-2 ADRENERGIC AGONIST

5. With regard to the ebstrae,
[[] metextisapprovedas submitiod by tho applicant

* the text has been established, according to mm},wmmmummwmwmw
may, within one month from the dato of malling of tis ntemationa) search report, submit comments to this Authorlly

6. With regard to the drawings,
a. the figure of he drewings 10 be published with the abstract ks Figura No.
[] assupgested by the applicant
[[] esseiscied by this Authordy, because the applicant falled to suggest a figure
[] esselectsd by this Authorly, becausa ihis Sgure better characterizes the venton
b. [ ] nono of he figuresis to be published with the abstract

Form PCTASA/210 {firs? sheet) (AprTl 2005)
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Iinemational applicafion No.

INTEHNATIONAL SEARCH HEPOHT Pﬂ/ﬂ?2005f000141

Box No. 1V Text of the abstract {Continuation of tem § of the first sheet)

This invention relates to cirmamate galts of

5. [{R) -2- (2-&lcub;4- [4- (2-amino-2-methyl-propoxy} -phenylamino] -phenyl&rcub, -ethy
lamino) -1-hydroxy-ethyl] -8-hydroxy-1E-quinolin-2-one,

which may be depicted by the structural formmla (I):

Form PCTASA210 (continuation of firet sheet (3)) (Aprl 2005)

(%




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International applcation Ko

PCT/EP2006/000141

A ITION OF BATTER
I CeTD210 20 ROIK31/4708 AG1P9/00  AG1P25/00
RIS T CO

4 L]

Fra—

Acconding to Interstionsl Palent Claselication (PG) Grto bith nafions] cisssiication 2nd PG

B. AELDY SEARCHED

&%nmmnmad {classification syatem tollowed by classification gymbols)

Doameniation searched other than minimum docamentation to te extent that such documents ars included In the lekis eearched

Tlectronio data base consullad diuing The tlamations! seareh {name of data base and, whets praclical, search temms used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANY

Catogory* | Citation of doctment, with indication, whets approjeiata, of the relavant passages Ralavant 1o dalm No.

X WO 03/042164 A (THERAVANCE, INC; MORAN, 1-23
EDMUND, J: JACOBSEN, JOHN, R; LEADBETTER,
MICH) 22 May 2003 (2003-05-22)

page 1, 1ines 10-13

page 8, 11nes 10-21

claims 1-43; example 38

P,X W0 2005/070872 A (THERAVANCE, INC; 1-23
MCKINNELL, ROBERT MURRAY; JACOBSEN, JOHN
R; TRAPP, SE) 4 August 2005 (2005-08-04)
cited in the application

claims 12,16-30; examples 1,17

page 10, Tines 22-29

D Further docaments are listed In the comtinmfion of Box C. D Sen patent temily eonex.
* Spedial cieorias of otsd doouments “I* Inter docement publshed after the intemationa] Alng date
*R* docurnent defining the general state of he art which (s oot &ﬂwwmmm%‘;%:m mm"mgg
considerad i be of particiar miwance wention
YE* earler document but pubfished on or afterthe nlemations] " documett ¢l parmicti relevans; the
ling date canno! be gonshkiered novel or cannot be

<t dmm&icﬁhm uuung;nbtson md:’im(s)or involve an inventive siep when the document is faken alons
which anslher *y* document of particilar relevanos; the claimed nvenlion
citation or ofhier spocial reason (a8 specified) - cannol be considered to kyvolve an imeentive: siep when e
*y documment retaning to an ofe] dsdosure, use, exhlblionar - . documert ks combined wiTh oo of mors ofher sich doci-
ofher mesns md?wwmmmmm pareon skilfled
*P* docment publiched 10 the Ixtemmations] datg but
himmannnpuﬂ;%mm g *a* docmment member of he eame palend tamily
Data of the echual camplction of the (ntemational search Dale of ailing of the Intematiora search report
27 March 2006 03/04/2006
Nama atd malling atddrerss of tho [SA Authoeized officer
Frzopezm Paten Office, P.8. 5818 Patentiaan 2
#&nggg%ahan01x3n51 ol
Fac (+31-70) 340-3018 - Seymour, L

Foom PCTASAZ0 (xeocnd shoaf) (Ap:l 2005)
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international application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2006/000141

Box [l Observations where certain claims were found ynsearcheble (Continuation of item 2 of first sheet)

‘This International Search wmwmmmmwm%mm 17(2)(a} for the following reasons:

1. m Cialms Nos.: ~
becauss they relate to subject matier not tequired to ba searched by this Authority, namely:

Although claim 21 1s directed to a methed of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alijeged effects of the

compound/compesition.

2. Dclanmms..
mmmmmmmwmmmmmmmmwmm
an exipat that no meaningful Intematianal Saarch can be carried out, specifical

PO S

3 I—__imaiml\m.
bacanse they are dependent ¢iaims and are not drafisd in accordance with fe second and third sentendes of Rule 6.4{a).

Box [l Observations where unity of invention |s tacking (Continuation of item 3 of first sheef)

This Intemational Searching Authorlly found mullile inventions in this intemational application, as folows:

[:]Aaaﬂmqmmuaﬂd&mﬂawﬂm&wsummﬁmewpﬁﬁhymaamﬁmmnmhummm&mmsemﬂ1nmnnawmsdﬂ

2. [ ] As et searctiahie claims couid be seatched wihout effortjstiying &n addional tee, this Autharty i not invie payment
of any atditional fee.

a.[:]Asomyunmmnmanmpmﬂaanmuamumuns-manmmypmubymeqnmumnmmummmﬁmmSammnmmm
covers arly those clatms for which fees were paid, specifically claims Nos-

No required addifional search fees wete imely the applicant. Consequently, ths Intemalional Sgarch Report s
& D mmmmmmmmmmmwmm

Remark on Protest [:]1haa&ﬂbmﬂa%mmusslauamnmmmwﬂhvmampmmfhmmun

[:]Nbnuwaaummmmbdmewwmmudadﬂmmﬂammhkn&

Form PCT/ISA210 (continuafion of firet sheet (2)) {January 2004)
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Informalion on patant family members e
PCT/EP2006/000141
Patant documant Publication Patent fanily Pubdication
cited In search report daio member{s) date
WO 03042164 A 22-05-2003 BR 0213795 A 07-12-2004
CA 2466962 Al 22-05--2003
CN 1585742 A 23-02-2005
EP 1446379 Al 18-08-2004
HU 0401876 A2 28-12-2004
JP 2005509024 T 07-04-2005
MX  PAG4004505 A 10-09-2004
NO 20041817 A 04-05-2004
W0 2005070872 A 04-08-2005 NONE

Fetm PCTASAZ10 (omtart Fanily annece) {April 2005)
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(19 Organizacin Mundial de Propledad Intelectual

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

Oficing Internacions]
{43) Fecha de Publicacién
20 de Julio de 2006  (20.07.2006)

{10) Niimero de Publicacién Inteynacional

WO 2006/074897 Al

(51) Ciasificacién Internacional de Patentes™s
C07D 218726 (2006.01) AS1P 9/00 (2006.01)
ASIK 31/4704 (2006.01) A61P 2500 (2006.01)

(21) Niimero de SoBeiind Internacional:
PCT/EF2006/000141

22) Fecha de Registro Interazcional: - 9 de Encro de 2006 (09.01.2006)
(25) Ldiowms de registra: Ingldy
(26) Idlomu de Pablicaciin: Ingis

(30) Informaciim e Prioridad:

0500513.7 11 de Enero de 2005 (11.01.2005) GB
60/642,844 11 de Enero de 2005 (11.01.2005) Us
0514199.9 11 de Julio de 2005 (11.07.2005) GB
0514200.5 11 de Jutio de 2005 (11.07.2005) GB
(71) Seficitante:  (Para todos Yos Estedos designados exceptn Estados

Unidos de América) GLAXO GROUP LIMITED [GB/GB]; (Glaxo
Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenfiord Middlesex UBS ONN ((GB)

(75) Inventores/Solicitantes (parn Estados Unidos de América solamente):
YERNON, Lals, Einnbeth [GB/GB]; GlaxoSmithKine, Gunnels Wood
Road, Stevenage Hextfordshire SG1 2NY (GB).

(74) Agente: FLORENCE, Julis, Asne; GlaxoSmithKline, Corporate
Inteliectuz] Property CN925.1, 980 Great West Road, Brentford Middiesex

TWS 9GS (GB).

(Bl)Emwgm(Anmqmsehd:qmlommmcadaupo

de protecitn nacions] disponible):  AF, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,
BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CG, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC,
EE, EG, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, K¥, KG,
KM, KN, KP, KR, KZ, 1C, 1K, LR, IS, LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, Ni, ND, NZ, OM, PG, Pil, PL, PT, RO,
RU’SC-SD,SE,SG,SK:SLSM'SY.TJ.TM‘TN-TR'TT,TZ’UA,UG.
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

{84) Estados Desigmudos (A menas qus se indique ko contrario park cada tipo
de proteccitn regional disponible):  ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW,
MZ, NA, 8D, 8L, 87, TZ, UG, ZM, ZW), Euomsistica (AM, AZ, BY, KG,
KZ, MD, RU, TJ, TM) Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES,
FI, FR, GB, GR, HU, IR, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, RO, S¥, §L
SK,T'R)-&PI(BF.BJ.CF,CG,CLMG&GN,GQ.GW'MLMR,NE
SN, TD,

Declaraciones segiin is Regls 4.17:

- ¢n cuanto 4 la faculted del solicitants para aplicar y obtencr una patente
(Regla 4.17 (i)

- relativo al derecho del solicitents de reivindicar la prioridad de la solicitnd
smterior (Regla 4.17 (6D))

« de 1 calidad de fnventor (Regla 4.17 (iv))

Publicado:
- ¢on reporte de bisqueda internacional

Para las ebdigos de dos letras y otras abrevigturaz, refiérase a
*Las Notas Gulas sobre Cadigos y Abreviataras” que aparecen
ol comigrzo de cado emisién reguler de la Gaceta PCT,

(54) Titalo: “SALES DE CINNAMATO DE UN AGONISTA BETA-2 ADRENERGICO”

sSean

o

(57) Resumen: Esta invencién se refiere a sales de cinamato de 5-(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-
fenilamino]-fenil} -etilamino}-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, que pueden describirse por ls formmia

estructaral (I).
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(43) Internationnl Publication Date
20 July 2006 (20.07.2006)
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(10) International Pablication Number
WO 2006/074897 Al -

(%1) International Patent Classifications
CO7D) 215726 (2006.01)  AGLP 9/00 (2006.01)
61K 3144704 (2005.01)  AGLP 25/30 (2005.01)

{21) Interpational Application Number:
PCT/EP2006/000141

(22) Interpafional FHing Date: 9 lznwary 2006 (09.01.2006)

(23 Filing Lenguages English
{26) Publication Language: English
(30) Prioxity Data:
0500513.7 11 Yemmary 2005 (11.012005) GB
60/642,844 11 Jennary 2005 (11.01.2005) US
05141999 11 July 2005 (11.07.2005) GB
0514200.5 11 July 2005 (11.07.2005) GB

(71) Applicant (for afl designated Statas except US) GLAXO
GROUP LIMITED [GB/GB]; Glaxo Wellcome Hopsa,
Berkeley Avenme, Greenfion] Middlesex UB6 0NN (GB).

Inventor; aod

InventgefApplicant (for US endylz VERNON, Lals, Eliz-
abeth {GBAIBY); (AaxoSmithKline, Gagoels Wood Rozd,
Stevenege Herifordshire SG1 2NY (GB),
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(74) Agent: FLORENCE, Jolia, Anne; GlaxoSmithKline,
Corporate Intellertnal Property CNU25.1, 980 Great West
Road, Brentford Middlesex TWS 9GS (GGB).

(81) Designnted States (unfesy atherwise tndicated, for every
kind of national protection available]: AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, ER, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GII, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JB, KR,
K@, KM, KN, K, KR, KZ, 1.C, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
LY, MA, MD, MG, ME, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PG, FH, FL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 5G,
SK, SL, 8M, 8Y, T, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ,VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(80 Deslgnated States {tmless otherwise indicated, for every
kind of reglonal protection availabley ARTPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, Na, 8D, SL, §Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KQ, EZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropean (AT, BR, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EH, ES, FI,
FR, (B, GR, HU, I8, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, 81, 8K, TR), OAFL (BF, BI, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).

Mmﬂonsnnﬂm'nnleu'h
as to eupplicant’s entitlement to apply for and be granted a
peera (Rude 4, 17(i})

—  asto the applicant’s entitlement to clatm the priority of the
earlier application (Rule 4.17(1H))

—  of tuventorship (Rude 4.17{(iv))

Published:
—  with international search report
For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guld-

ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing a the begin-
ning of each regular issue af the PCT Gazstte.
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WO 2006/074897 A1 | YT 005 0 0D DG ) DA

(54) Title: CINNAMATE SAUTS OF A BETA-2 ADRENERGIC AGONIST

)

57) Abstract: This invention relates to cinnamete salts 0f 5~ [ (R) -2- (2-&1cnb ; 4- (4~ (2-amino-2-methyl-propoxy) -phenyl amino]
-pheoyl éxenb ; ethylamine) -1 -hydroxy- ethyl] -8-hydoxy-1H-quinolin-2-oms ,which may be depicted by the struetural Formmla
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De la
) AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
© [Pam: PCT
OPINION ESCRITADELA '
ver forma PCT/ISA/220 | yTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Regla 43%is.1)
Fecha de envio por correo

(dfa/mes/afio) ver forma PCT/ISA/210 (segunda hoja)

Registro de referencia del solicitante| PARA FUTURAS ACCIONES

o agente Ver péarrafo 2 a continuacién
ver forma PCT/ISA/220
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
{dfa/mes/afio) (dia/mes/aiio)
PCT/EF2006/000141 09.01.2006 11.01.2005
u Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC
INV. CO7D215/26 A61K31/4704 A61P9/0G A61P25/00
Solicitarite
GLAXO GROUP LIMITED

1. Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

DX CasillaNo.I  Bases dela opinién

] CasillaNo.ll  Prioridad

[X] CasillaNo.I  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

[ casillaNo.IV  Falta de unidad de invencién

X CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Xl CasillaNo. VI  Clertos documentos citados

[ ] CasillaNo. VI Ciertos defectos en la solicitud internacional

D] Casilla No. VIII  Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

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

Si esta opini6n es, segiin se estipula anteriormente, considerada una opinidn escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, 1a que
expire mas tarde.

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

Nombre y direccién de correo de la ISA: Funcionario Autorizado
Oficina Europea de Patentes
D-80298 Munich Seymour, L
Tel +49 89 2399-0 Tx: 523656 epmu d Teléfono No. +49 89 2399-8694
Fax:+49 89 2399 — 4465

Forma (PCT/ISA/237) (Carétula) (Abril 2005)
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OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2006/000141

Casilla No. L Bases de la opinién

1. Respexto al lenguaje, esta opinién se llevd a cabo segim:

glasolicimdintemacionalmellmguajeenelwalsepresmm. j

IS

[] una traduccién de 1a solicitud internacional en —————— ¢ cual es el lenguaje de Ia
traduccién proporcionada para los propésitos de la Biisqueda Internacional (Regias 12.3 (a) y
23.1(b).

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

a. tipo de material:

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

b. formato de material:

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

{_] contenido en la solicitud internacional segin se registrd.
[[] registrada junto con Ia solicitud internacional en formato legible por computador.
[ proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biisqueda..

3. [] Ademss, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguierites o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segtin se presenté o no va més all4
de la solicitud segiin se registrd, segin lo apropiado, fueron suministradas,

v 4. Comentarios adicionales:

—Casilla No. 11 Prioridad

1. [X] La validez de la reivindicacién de prioridad no se ha considerado porque la Autoridad de bfisqueda
Internacional no tiene en su posesién una copia de la solicitud anterior cuya prioridad ha sido
reivindicada, 6 cuando se requiera, una traduccién de la solicitud anterior. Sin embargo, esta opinién
se ha establecido en el supuesto que la fecha relevante (Reglas 43bis 1y 64.1) es Ia fecha de prioridad
reivindicada.

| c. tiempo de presentacién/suministro:

; 2. [] Seha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de
f que se ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invélida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por
' consiguiente, para los fines de esta opinién, se considera que la fecha de registro internacional indicada
anteriormente es la fecha
relevante,

\ 3. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma (PCT/ISA/237 (Abril 2005)




TOPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2006/000141

Casilla No. JII No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

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

[[] toda 1a solicitud internacional,
reivindicaciones Nos, 21 con respecto a la aplicabilidad industrial

porque:

X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 21 se relacionan con Ia siguiente materia objeto que no
requicre un examen preliminar internacional (especifique):
ver hoja separada

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

] Ias reivindicaciones, o dichas retvindicaciones Nos. Son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podria formar una opinién significativa.

[C] no se ha establecido ningtin reporte de biisqueda internacional para toda Ia solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

[J no pudo establecerse una opinién significativa sin el fistado de secuencia, el solicitante, dentro del limite de
tiempo prescrito, no:

[[J suministré un listado de secuencias en papel para cumplir con el esténdar para ello provisto en el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado no estuvo disponible para la
Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[ suministr6 un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el esténdar para ello
provisto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo disponible para
la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

|:| pago la tarifa de suministro tardjo para el suministro de un listado de secuencia en respuesta a una
invitacién de acuerdo con las Reglas 13ter.1(a) o (b).

[} no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listados de secuencias; el
solicitante, dentro del limite de tiempo prescrito, no suminisiré dichas tablas en formato electrénico para
cumplir con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas y dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

(] 1as tablas que se relacionan con el listado de secuencias de aminodcidos y/o nuclebtidos, si estdn
solamente en formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo
C-bis de las Instrucciones Administrativas.

I___I Ver hoja separada para detalles adicionales

Forma PCT/ISA/237 (Abril 2005)




" ' OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BOSOQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2006/000141

Casifia No. V Afirmaci6n razonada bajo la Regla 43bis.1(a)i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad

Novedad (N} Si: Reivindicaciones 1-23

No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (I5) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-23
Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-20, 22,23

’ No: Reivindicaciones

2. Cimtaciones y explicaciones

ver hoja separada

Cagilla No. VI Ciertos documentos citados

1.  Ciertos documentos publicados (Reglas 43bis.1 y 70.10)
ylo

2. Descripciones no escritas (Reglas 43bis.1 y 70.9)
ver forma 210

Ciniflta No, VHI Clertas observaciones en la solicitud intemacional

Se hicieron las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién , y dibujos o sobre la
cuestitn si las reivindicaciones estdn completamente soportadas por la descripcién:

Ver hoja separada

Forma PCT/ISA/237 (Abril 2005)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
- (HOJA SEPARADA) PCT/EP2006/000141
Re item l]

La reivindicacién 21 se relaciona con la materia objeto que esta Autoridad considera que esta
cublerta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se formulara
ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de esta reivindicacién
(Articulo 34(4)(a)(1) PCT).

Re item V

1.

o 2

Se hace referencia al siguiente documento:
D1: WO O03/042164 A

La materia objeto de las reivindicaciones presentes es nueva respecto a D1
(Artfculo 33(2) PCT), puesto que el compuesto A (ver la presente reivindicacién 1) no
esta revelado ahi.

La presente solicitud no cumple con los criterios del Articulo 33(1) PCT porque la materia
objeto de las presentes reivindicaciones no comprende un paso inventivo en el sentido
del Articulo 33(3) PCT.

El documento D1 revela compuestos de férmula | y su uso como agonistas del receptor
adrenégico B (ver p. 1, lineas 10-113).

El compuesto estructuralmente mas cercano de D1 es la sal de hidrocloruro del
compuesto 38 revelada en e} ejemplo 38. Esta sal difiere de las sales presentes en que
el sustituyente etoxi es ademés sustituido y en los criterios. Estas modificaciones son
sugeridas por la reivindicacion 1 de D1. Por lo tanto, hubiese sido cbvio para la persona
versada modificar el compuesto 38 de D1 de conformidad como una solucion al
problema de proporcionar agonistas del receptor adrenégico R adicionales.

Por lo tanto, no puede reconocerse un paso inventivo, en ausencia de evidencia de una
propiedad inesperada © actividad mejorada de las sales presentes respecto al
compuesto de la técnica anterior estructuralmente mas cercana.

Forma PCT/iSA/237 (Hoja Separada}(Hoja 1) (EPO-Abril 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA
-~ AUTORIAD HE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA'SEPARADA) PCT/EP2006/000141

Aplicabilidad Industrial (Articulo 33(4) PCT)

Para la evaluacién de la presente reivindicacion 21 sbbre la pregunta de si es aplicables
industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La
EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable industriaimente la materia objeto de las
reivindicationes en cuanto al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede

- permitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el

tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la fabricacion de un medicamento

Solicitud No. Fecha de publicacion Fecha de presentacidon  Fecha de prioridad
D2 WO 2005070872 A 04.08.2005 11.01.2065 12.01.2004

El documento D2 revela el compuesto A y las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo (ver relvindicacién 12) tal como las sales de cinamica (p. 10, linea 27), en
particular sales del acido 4-metil-cinamico (p. 10, linea 29). En el sjempio 176, se revela
la sintesis de la sal cristalina de 4-metil-cinamata del compuesto A.

mmﬁ

meanes2-17omnprendmbdaslascamdeﬁsﬁcasdehmmm1y
por lo tanto no son formuladas de manera apropiada como una reivindicacion

dipehtiihts de B titima nombrada (Regla 6.4 PCT).

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada)Hoja 2) (EPO-Abril 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE Internationa! epplicatio
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTE ondlggom :1NQ

Box No.l Bagis of the opinion
1. With regard to the langusage. this opinion has besn established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed «

O atranstation of the imemational eppiication o, which is the language of a translation fumnished for the
purpases of Intermational search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)), r

2. With regard to any nuclectide andior amino acld sequence disclosed In the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of: ®

a. type of material:

0 asequencs lsting

[1 table(s) related to the sequence {isting
b. format of material:

[0 onpaper
O  in electronic form

c. time of flingfumnishing:
£1 contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in slectronic form.
O fumished subsequently to this Authority for the purpesss of search.

3. O In addition, in the case that mora than one version or copy of a sequence [sting andior fable relating thereto

has been filed or fumnished, the raquired statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application &s filed, as
appropriate, were fumished. \

4. Additional comments:

Box No.ll Priorily

1. © The valigity of the priority claim has not been considered because the international Searching Authority
does not have in its possessicn a copy of the eariier application whose priority has been claimed or, where
required, a transiafion of that earfisr application. This opinion has nevertholess been established on the
assumption that the relevant date (Rules 434is.1 and 64.1) Is the claimed priority date.

2. O This opinion has been established as If no priority had besn claimed dus to the fact that the priority claim
has been found invafid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
filfing date indicated above is conskiered to be ihe relovant date.

3. Additional ohservations, if necessary:

Form PCTASA/Z37 (Apti) 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006000141

Box No.lll Non-establishiment of opinion with regard to novelly, inventive step and Industrial
applicability

The questions whather the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
cbvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

0O the entire intsmational application
claims Nos. 21 with respect to industrial applicability
because:

& the said intemational application, or the said claims Nos. 21 relate to the foliowing subject matter which
does not require an international search (specify):

see separate sheet

O  the description, claims or drawings (indicate particilar elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (speciy):

(\_/ C the clalms, or said claims Nos. are so inatdequately supported by the description that no meaningfu! option
could be formed (spechy):

O no International search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

(0 ameaningful opinion could not be formed without the sequence fisting; the applicant did not, within the
prescribed time mit:

O funish a sequenca listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative instructions, and such lsting was not avallable to the International Searching
Authority In a form and manner acceptebls to it.

0] fumish a sequence listing in elecronic form complying with the standard provided for i Annex C
of the Administrative Instrisctions, and such [lisiing was not available to the International Searcling
Authority in a form and manner aceeptabls to it

(1 pay the required late furnishing tes for the furnishing of a sequence Bsting in response to an
mvitation under Rules 13fer.1(a) or (b).

O amsaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequance Eistings; the
wmmmwmmmmhmmmmmmmmmmmnw
requiremgnts 4 for in Annex C-bis of the Adminisirative Instructions, and such tables were not

W, available to the Intemational Searching Authority in a form and manner accepiable to it

O tio tablss related to the nuclestids andbr amino acid sequence lsting, # in electronie form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O Ses Supplemsantal Box for further datafls

r

Form PCTASA/ 237 (April 2005)




International appiication No.
m Sﬂm AUTHONITY PCTAEP2006000141

Box No.V  Rossoiwd atatement under £3his. 1 with regard % novelly, inventive
MMMMQ&H% sistemont o o

1. Statement
Novelly (N) Yos: Claims 1-23
No: Claims
tnventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-23
incusirial applicability (IA) Yes: Clams  1-202223
No: Claims

2. Chatiohs and explanations
200 sopersie shoet

1. Certain published documents (Rules 430is.1 and 70.10)
and /or

2. Non-written disciosurés (Rules 430is.1 and 70.8)
ss8 form 210

Box No. VIl Cortain chservaitions on the interrilional appliaation

The following observations on the clarty of the claims, description, and drawings the guestion whether
m»mmﬁmm are made: oon the

s svparato shoet

Form PCTISA/2ST (Aptd 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING _
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/000141

Re item Wi

Claims 21 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect 1o the industrial appticability of the subject-matter of this claim (Article

34(4)(a)(l) PCT).

Re tem V

1.  Reforence is made to the following document:
D1: WO 03/042164 A

2. The subject-matter of the present claims is new with respect to D1 (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 D1 discloses compounds of formula | and their use as B, adrenergic
receptor agonists (see p. 1, ines 10-13).

- The structurally closest compound of D1 is the hydrochloride salt of compound 38
disclosed in example 38. This salt differs from the present salts in that the ethoxy
substituent is fusther substituted and in the counterion. These modifications are
suggested by claim 1 of D1. It would therefore have been obwious for the skilled
person to modify compound 38 of D1 accordingly as a solution to the problem of

providing further B, 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 structuraliy closest prior art compound.

Form PCTASA/237 (Separaie Shest) {Shest 1) (EPO-Aprl 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/000141

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

For the assessment of the present claim 21 on the question whether it is
industrially appiicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims, The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may aliow, 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.

Re ltem VI
Application No Publication date Fiing date Priority date
D2 WO 2005/070872 A 04.08.2005 11.01 2605 12.01.2004

Document D2 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, line 28). In example 17e, the synthesis of the
crystalline 4-methyl-cinnamate salt of compound A is disclosed.

Re item Vill

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).

Form PCT/SA/ZIT (Separate Sheet) (Shest 2) (EPO-April 2005)
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[4-(2-ami=no-2-metil propoxi)—fenilamino]-fenil}—etilamino) 1-hidroxi-

etll]-8-hitiroxi-1H-qulnoiln-Z-ona, que pueden describirse por

férmula estructural (1).
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SALES DE CINNAMATO DE UN AGONISTA BETA-2 ADRENERGICO

Descripcién de la Invenclén

La presente invencidn se refiere a sales de novedad de un
agonista g;.adrenérgico. En particular la invencidn se refiere a sales
cristalinas de novedad del compuesto (A) definidas mas adelante.
Ademas la invencidon proporciona un proceso para preparar las sales
cristalinas del compuesto (A) y a composiciones farmacéuticas que
las contienen y a su uso en medicina.

Los agonistas receptores pA..adrenérgicos son reconocidos
como farmacos efectivos para el tratamiento de enfermedades
pulmonares tal como asma y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (incluyendo bronquitis crénica y enfisema). Los agonistas
receptores B;.adrenérgicos son también ltiles para tratar el trabajo
prematuro, y son potencialmente tiles para tratar trastornos
neurolégicos y trastornos cardiacos.

La Solicitud de Patente Norteamericana No. 60/535.784, y
documento US 2005/0159448A1 (Attorney Docket No. P-177-US1)

describe compuestos de férmula;

en donde:

cada uno de R', R% R®y R* se selecciona independientemente

37
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del grupo que consiste de hidrégeno, hidroxi, amino, halo, -CH,OH y
-NHCHO o R' y R? tomados juntos se seleccionan del grupo “que
consiste de -NHC(=0)CH=CH-, -CH=CHC(=O)NH-, -NHC(=0)S; y
~8C(=0)NH-; |

uno de R® y R® es -[X-alquiienilo C,.g],-NR'’R!* o alquilenilo Cy.
e-NR'?R'3, y el otro de R® y R® se selocciona del grupo que consiste
de hidrégeno, hidroxi, alcoxi C,.4, ¥ alquilo Ci.4, en donde alquilo Cy4
es opcionalmente sustituido con halo,
en donde

cada X es seleccionada independientemente del grupo que
consiste de -O-, -NH-, -S8-, -NH80,-, -S8O;NH-, -NHC(=0)- y -
C(=0O)NH-;

cada uno de R', R, R'? y R' es independientemente
hidrégeno o alquilo Cy.4; ©

R y R", junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos,

R'°, junto con el atomo de nitrégeno al cual estd unido y un
atomo de carbono de alquilenilo C,g adyacente, o R'? y R'®, junto
con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, o R'% junto con el
atomo de nitrégeno al cual estd unido y un atomo de carbono del
alquilenilo C¢s adyacente, forman un anlllo heterociclico o
heteroarilo que tiene de 5 a 7 atomos del an-illo. en donde el anillo
opcionaimente contlene un heterodtomo adicional seleccionado de
oxigeno, nitrGgeno y azufre, en donde el nitrégeno es opcionalmente

sustituido con -S(0)z-alquilo Ci4; ¥
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nes1,263;y

cada uno de R, R® y R® es independientemente hidrégeno o
alquilo Ci.5;

y sales, solvatos y estereoisémeros farmacéuticamente aceptables
del mismo.

Los compuestos de las solicitudes norteamericanas
anteriormente mencionados son para ser agonistas del receptor g
adrenérgico.

Ejemplo 1 de las solicitudes norteamericanas anteriormente
mencionadas es el compuesto:

5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-fenilamino]-fenil}-
etilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona (gm adelante
referido como Compuesto A), que puede representarse por la formula

estructural (I):

Ahora hemos encontrado ciertas sales de novedad del
Compuesto A, viz. del cinamato, 4-metoxicinamato, 4-fenilcinamato y
las sales de 4-metilcinamato en adelante conocidas como "sales de
la invencién®.

Por lo tanto, en un primer aspecto la presente invencién

proporciona una sal de

39 |
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5-[(R)~2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-fenilamino]-fenil}-
etilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, selecclo‘nado
de un cinamato, 4-metoxicinamato, di-(4-feniicinamato) y sal 4;;13til
cinamato.

La invencién también proporciona una sal del compuesto de
formula (1) més adelante, en donde la sal es seleccionada de una sal
de cinamato, 4-metoxicinamato, di-(4-fenilcinamato) y 4-
metilcinamato.

En una modalidad la presente invencién proporciona una sal de
cinamato de 5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-fenilamino]-
fenil}-etilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona.

En otra modalidad la presente invencién proporciona una sal de
4-metoxicinamato de  5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-
fenilamino]-fenil}-etilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-
ona.

En una modalidad adicional la presente invencién proporciona
una sal de di-(4-fenilcinamato) de 5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-
propoxi)-fenilamino]-fenil}-etilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona.

En una modalidad adicional la invencién proporciona una sal de
4-metilcinamato de 5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-
fenilamino]-fenil}-etilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-
ona.

En una modalidad particular la invencién proporciona una sal

de 4-metilcinamato cristalina de 5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metii-

Go
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propoxi)-fenilamino]-fenil}-etilamino)-1 -hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H- .
quinolin-2-ona. |

En una modalidad particular la invencién proporciona una sal
de cinamato cristalina de 5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-
fenilamino]-fenil}-etitamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-
ona.

En otra modalidad la invencién proporciona una sal de 4-
metoxicinamato cristalina de 5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-
propoxi)-fenilamino]-fenil}-etilamino)-1 -hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona.

En una modalidad particular la invencién proporciona una sal
de di-(4-fenilcinamato) cristalina de 5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-
metil-propoxi)-fenilamino]-fenii}-etilamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-
1H-quinolin-2-ona.

Hemos encontrado que las sales de la invencién pueden tener
diversos estados de hidratacibn. En una modalidad adicional la
presente invencién comprende hidratos de sales de la invencién. Asi,
por ejemplo la sal de 4-meticinamato puede obtenerse como un
dihidrato, o como un hidrato asociado con 3.5 moles de agua.

La presente invencién también comprende solvatos de sales de
la invencion.

Las sales de la invencién también pueden existir en diferentes
estoiquiometrias. Asi por ejemplo, 1a sal con acido 4-fenilcinamico es

formada con 2 moles de acido por cada moi del Compuesto A.

Se apreciaré que el compuesto de férmula (1), que es descrito y
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nombrado como el isébmero R con respecto al grupo OH, puede estar
en mezcla con el isémero S correspondiente y por lo tanto las sales
de la invencidon también pueden existir como mezclas de ‘*Ios
isbmeros. Asl por ejempio, la mezcla puede contener por lo menos
90%, por ejemplo por lo menos 95% del isdémero R.

Las sales de la invencién pueden prepararse poniendo en
contacto una solucion del compuesto A con un acido seleccionado de
acido cinamico, acido 4-metoxicindmico, acido 4-fenilcinamico o
acido 4-metilcinamico. El compuesto A puede por ejemplo ser
disuelto en una solucién orgénica acuosa, por ejemplo en una mezcla
de tetrahidrofurano y agua, o un alcohol acuoso tal como espiritu
metilado industrial acuoso. La reaccién puede efectuarse con
agitacion. La temperatura de reaccion puede estar en el intervalo de
0°C a 50°C, por ejemplo de 15°C a 30°C. La cristalizacléon puede
ocurrir espontaneamente o puede inducirse, por ejemplo mediante
raspadura o sembrando.

En un aspecto la presente la invencién proporciona un método
para preparar una sal de 4-metoxicinamato del compuesto A que
comprende poner en contacto en solucién el acido 4-metoxicinamico
y ol compuesto A.

En otro aspecto la presente invencidn proporciona un método
para preparar una sal de cinamato del Compuesto A que comprende
poner en contacto en solucion el compuesto A y acido cinamico.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un

método para preparar una sal de di-4-fenilcinamato del Compuesto A
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que comprende poner en contacto en solucion el éacido 4-
fenilcinamico y Compuesto A.

En adn otro aspecto la presente invencion proporci&na un
método para preparar una sal de 4-metilcinamato de!l compuesto A
que comprende poner en contacto en solucion el Compuesto A y
acido 4-metilcinamico.

El Compuesto A puede por sl mismo prepararse usando uno de
los métodos generales descritos en ia Solicitud de Patente
Norteamericana No. 60/535,784, y documento US 2005/0159448A1
como es descrito mas adelante. El Compuesto A también puede
prepararse por el método especifico descritc por el Ejemplo de
Referencia mas adelante.

Las Solicitudes de Patente Norteamericana antes mencionadas,
describen inter alia los siguientes métodos generales para Ila
preparacion de compuestos definidos en las mismas:
Procedimlentos Sintéticos Generales

Los compuestos de la Solicitud de Patente Norteamericana No.
60/535,784, y documento US 2005/0159448A1 pueden prepararse a
partir de materiales de inicio facilmente disponibles usando los
siguientes métodos y procedimientos generales.

Como sera aparente para los expertos en la técnica, los grupos
protectores convencionales puedon ser necesarios para prevenir
ciertos grupos funcionales de las reacciones indeseadas
precedentes. La elecciéon de un grupo protector adecuado para un

grupo funcional particular, asf como las condiciones adecuadas para
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proteccién y desproteccion, son bien conocidas en la técnica. Por
ejemplo, numerosos grupos protectores, y su introduccion y
eliminacién, se describen en T. W. Greene ans G. M. Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicién, Wilsy, New
York, 1999 y referencias citadas en la misma.

En un método de sintesis, los compuestos son preparados
como se ilustra en el Esquema de Reaccién A. (Los sustituyentes y
variables mostradas en los siguientes Esquemas de Reaccion tienen
las definiciones proporcionadas antes a menos que se Indique lo

contrario.)

Esquema de Reaccién A
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donde P' representa un grupo protector hidroxi, P? representa un
grupo protector hidroxi, y L representa un grupo saliente, tal como
bromo.

Como se muestra en el Esquema de Reaccion A, un compuesto
de formula 1 primero se hace reaccionar con una arilamina (2) para
proporcionar un intermediario de férmula 3. Normalmente, esta
reaccién es conducida en un solvente organico en presencia de la
base y un catalizador metalico de transicién y arilfosfina ligada por
calentamiento. Un catalizador Gtil para el acoplamiento de un grupo

arflo a una arilamina es tris(dibencildenacetona)dipaladio(0) junto
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con  rac-2,2'-bis{difenilfosfina)-1,1'-binaftilo. La reaccién es

normalmente calentada a una temperatura de entre aproximadamente

§0°C y aproximadamente 120°C por entre aproximadamente 0‘.“2'5 y

aproximadamente 12 horas.

El grupo protector P! es normalmente un grupo protector sililo,
que es normalmente eliminado del intermediario de férmula 3 usando
un fluoruro o reactivo acido, para proporcionar un intermediario de
férmula 4. El grupo protector P? es normalmente un grupo protector
bencilo, que es normalmente eliminado del intermediario de férmula
4 por hidrogenacién usando un catalizador de paladio sobre carbono,
para proporcionar el producto.

Un método alternativo para preparar el intermediario 3 es

ilustrado en el Esquema de Reaccién B.

Esquema de Reaccién B

Las condiciones para el acoplamiento de los intermediarios 5 y
6 en el Esquema de Reaccién B para producir el intermediario 3 son
normalmente las mismas como Ilas usadas para acoplar los
intermediarios 1 y 2 en el Esquema de Reaccién A.

Aun otro método alternativo para preparar el intermediario 3 es

ilustrado en el Esquema de Reaccién C.
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Esquema de Reaccién C

Fo :
R‘ H
i 8

lL.a reaccién del Esquema de Reacciéon C es normalmente

x

conducida en un solvente aprético polar en presencia de la base. Los
solventes adecuados normales incluyen dimetilsulfoxido,
dimetilformamida, dimetilacetamida y similares. La reaccién es
calentada normalmente a una temperatura de entre aproximadamente
60°C y aproximadamente 140°C por entre aproximadamente 0.25 y
aproximadamente 4 horas.

Los compuestos de férmula 1 y 7 utilizados en las reacciones
descritas en esta solicitud son facilmente preparados por
procedimientos conocidos en la técnica, y descritos, por ejemplo, en
las Patentes Norteamericanas 6,653,323 B2 y 6,670,376 B1, que se
incorporan en la presente por referencia, y referencias de las
mismas. El intermediario 5 puede prepararse mediante la reaccion
del intermediario 7 con 2-(4-aminofenii)etilamina en un solvente
aprético con calentamiento.

Los intermediarios 2 y 6 estan disponibles comercialmente o se
preparan de los materiales de inicio facilmente disponibles. Por
ejemplo, cuando R® es -[O-alquilenilo CsgIn-NRYR' y R° es
hidrégeno, el Iintermediario 2, de férmula general 2, puede

prepararse mediante el proceso del Esquema de Reacclén D
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Esquema de Reaccién D

JO = O

2 / 1

z

donde R®® es definido de modo que -OR® es -[O-alquilenilo Ci.¢]n-
NR!’R''. Como un ejemplo de las condiciones de reaccién adecuadas
para e! Esquema de Reaccién D, la reaccién es conducida en
dimetilsulféxido en presencia de hidruro de sodlo. Alternativamente,
la reaccién del intermediario 9 con el compuesto HO-R*® puede
conducirse en un solvente tal como tetrahidrofuran, en presencia de
una base tal como terc-butéxido de potasio. El intermediario 10
puede convertirse en e! intermediario 2' mediante hidrogenacién, por
ejempio usando paladio en carbono, en un solvente tal como
espiritus metitados industriales.

Otros detalles con respecto a condiciones de reaccion
especificas y otros procedimientos para preparar el compuesto A se
describen en los Ejemplos y Ejemplo de Referencia mas adelante.

Como se indica antes, los compuestos de la Solicitud de
Patente Norteamericana No. 60/635,784 y documento US
2005/0159448A, que incluyen el Compuesto A, son agonistas del
receptor B,-adrenérgico selectivos y potentes. Por lo tanto, la

presente invencién también proporciona un método para la profilaxis
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o tratamiento de una condicién clinica en un mamifero, tal como un
humano, para el cual se indica un agonista de pg2-adrenoreceptor
selectivo, que comprende la administraciobn de una cantidad
terapéuticamente efectiva de una sal de esta invencién. En
particular, la presente invencién proporciona un método para la
profilaxis o tratamiento de una enfermedad asociada con Ila
obstruccion reversible de las vias respiratorias tal como asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), Infecciéon dei
tracto respiratorio o enfermedad de! tracto respiratorio superior. En
un aspecto adicional la presente invencién proporciona tal método
para la profilaxis o tratamiento de una condicién clinica seleccionada
de labor prematura, depresién, paro cardiaco congestivo,
enfermedades de la piel (por ejemplo, enfermedades de la piel
inflamatorias, alérgicas, psoriadsicas y proliferativas), condiciones
donde es deseable que disminuya !a acidez péptica (por ejemplo
ulceracion péptica y gastrica) o enfermedad de debilitamiento del
musculo.

En alternativa, también se proporciona una sal de la invencidn
para uso en terapia médica, particularmente, para uso en la profilaxis
o tratamiento de una condicion clinica en un mamifero, tal como un
humano, para el cual es indicado un agonista de g, adrenoreceptor
selectivo. En particular, se proporciona una sal de la invenciéon para
la profilaxis o tratamlento de una enfermedad asociada con
obstruccidn reversible de las vias respiratorias tal como asma,

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), infeccién del
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tracto respiratorio o enfermedad del tracto respiratorio superior. En
un aspecto adicional, se proporciona una sal de la invencién para la
profilaxis o tratamiento de una condicién clinica seleccionada de
labor prematura, depresién, paro cardiaco congestivo, enfermedades
de la piel (por ejemplo enfermedades de la piel proliferativas,
psoriasicas, alérgicas e inflamatorias), condiciones dondef' es
deseable que disminuya la acidez péptica (por ejemplo ulceracién
péptica y gastrica) o enfermedad de debilitamiento del musculo.

La presente invencién también proporciona el uso de una sal
de la invencién en la fabricacion de un medicamento para la
profilaxis o tratamiento de una condicion clinica para la cual es
indica un agonista de §,.adrenoreceptor selectivo, por ejemplio una
enfermedad asociada con la obstruccién reversible de las vias
respiratorias tal como asma, enfermedad pulmonar obstructiva
créonica (COPD), Infeccién del tracto respiratorio o enfermedad del
tracto respiratorio superior. En un aspecto adicional, se proporciona
una sal de la invencién en la fabricaciéon de un medicamento para la
profilaxis o tratamiento de una condicién clinica seleccionada de
labor prematura, depresién, paro cardiaco congestivo, enfermedades
de la piel (por ejemplo enfermedades de la piel proliferativas,
psoriasicas, alérgicas e inflamatorias), condiciones donde es
deseable que disminuya la acidez péptica (por ejemplo ulceracién
pdptica y gastrica) o enfermedad de debilitamiento del musculo.

La cantidad de una sal de la invencion que es requerida para

llevar a cabo un efecto terapéutico, por supuesto, variarg con la ruta
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de administracién, el sujeto bajo tratamiento, y el trastorno o
enfermedad particular a tratarse. Las sales de la invencién pueden
administrarse por Inhalacién en una dosis de 0.0005 mg a 10 mg,
preferiblemente de 0.005 mg a 0.5 mg, por ejemplo, de 0.05 mg a 0.5
mg El intervalo de dosis para humanos adultos es generalmente de
0.0005 mg a 10 mg por dia y preferiblemente de 0.01 mg. a 1 mg por
dia, mas preferiblemente de 0.05 mg a 0.5 mg.

Mientras que es posible para una sal de la presente invencién,
seleccionada de cinamato del Compuesto A, 4-metoxicinamato del
Compuesto A, di-(4-fenilcinamato) del Compuesto A y 4-
metilcinamato del Compuesto A, a administrarse sola, es preferible
presentarse como una formulacién farmacéutica.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona una
formulacién farmacéutica que comprende el cinamato del Compuesto
A, y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable, y
opcionalmente uno o mas de otros ingredientes terapéuticos.

La presente Invencién proporciona una formulacién
farmacéutica que comprende el 4-metoxicinamato del Compuesto A,
y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable, vy
opcionalmente uno o mas de otros ingredientes terapéuticos.

La presente invencién ademés proporciona una formulacién
farmacéutica que comprende el di-(4-fenilcinamato) del Compuesto
A, y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable, y
opcionalmente uno o mas de otros ingredientes terapeuticos.

La presente invencién proporciona ademas una formulacién
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farmacéutica que comprende el 4-metilcinamato del Compuesto A, y
un portador o© excipiente farmacéuticamente aceptable, vy
opcionalmente uno o mas de otros ingredientes terapéuticos.

Las formulaciones incluyen Ilas adecuadas para la
administracién oral, parenteral (incluyendo subcuténea, intradérmica,
intramuscular, intravenosa e Intraarticular), Inhalacion (Incluyendo
polvo de particulas finas o vaporizaciones que pueden generarse por
medio de varios tipos de aerosoles presurizados, nebulizadores o
insufladores de dosis medida), rectal y tépica (incluyendo dérmica,
bucal, s'ublingual e intraocular) aunque la ruta mas adecuada puede
depender de por ejemplo la condicién y trastorno del recipiente. Las
formulaciones pueden presentarse adecuadamente en forma de
dosificacién unitaria y pueden prepararse por cualquiera de los
métodos blen conocidos en la técnica de farmacia. Todos los
métodos Incluyen la etapa de llevar una sal de la invencién (en
adelante también referida como “ingrediente activo®) en asoclacion
con el portador que constituye uno o mas ingredientes accesorios.
En general las formulaciones se preparan flevando uniforme e
intimamente en asociacién el ingrediente activo con los portadores
liquidos o portadores sé6lidos divididos finamente o ambos y después,
si es necesario, formar el producto en la formulacién deseada.

Las composiciones en polvo seco para el suministro tépico
para el pulmén por inhalaciéon pueden, por ejemplo, presentarse en
capsulas y cartuchos de por ejemplo gelatina, o ampolletas de por

ejemplo papel de aluminio laminado, para uso en un inhalador o
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insuflador. Las formulaciones de mezcla en polvo contienen
generalmente una mezcla de polvo para inhalacién del ingrediente
activo y wuna base de polvo adecuada (sustancia del
portador/diluyente/excipiente) tal como mono-, di- o poli-sacaridos
{por ejemplo lactosa 0 almidén). El uso de lactosa es preferido. Las
composiciones en polvo seco pueden también incluir, en adicién al
farmaco y portador, un excipiente adicional tal como un éster de
azucar por ejemplo, octaacetato de celobiosa, estearato de calcio o
estearato de magnesio.

Cada capsula o cartucho puede contener generalmente entre
20 ug a 10 mg de una sal de la invenciébn opcionalmente en
combinacién c¢on otro ingrediente terapéuticamente activo.
Alternativamente, el compuesto de la invencion puede presentarse
sin excipientes. El empaquetamiento de la formulacidn puede ser
adecuado para una dosis unitaria o suministro de dosis multiples. En
el caso del suministro por dosis multiples, la formulaciéon puede pre-
medirse (por ejemplo como en Diskus, ver GB 2242134, Patentes
Norteamericanas Nos. 6,632,666, 5,860,419, 5,873,360 y 5,580,645 o
Diskhaler, ver documentos GB 2178965, 2129691 y 21689285,
Patentes Norteamericanas Nos. 4,778,054, 4,811,731, 5,035,237,
cuyas descripciones se incorporan en la presente por referencia) o
medirse en uso (por ejemplo en Turbuhaler, ver documento EP 69715
o en los dispositivos descritos en la Patente Norteamericana No.
6,321,747 cuyas descripciones se incorporan en la presente por

referencia). Un ejemplo de un dispositivo de dosis unitaria es
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Rotahaier (ver documento GB 2064336 y Patente Norteamericana No.
4,353,656 cuyas descripciones se incorporan en la presente por
referencia). El dispositivo de inhalacién Diskus comprende una tira
alargada formada de una hoja base que tiene una pluralidad de
hendiduras espaciadas a lo largo de su longitud y una lamina de
cubierta hermética pero desprendiblemente sellada de la misma para
definir una pluralidad de envases, cada envase tiene en e mismo
una formulacién inhalable que contiene una sal de ila invencién
preferiblemente combinada con lactosa. Preferiblemente, la tira es
suficientemente flexible para enrollase en un rollo. La lamina de
cubjerta y hoja base, preferiblemente tienen porciones extremas
principales que no estan selladas entre sf y por 1o menos una de las
porciones extremas principales es construida para unirse a un medio
de enrollado. También, preferiblemente el selio hermético entre las
laminas base y cubierta se extienden en su ancho total. La lamina de
cubierta puede preferiblemente desprenderse desde la base de la
lamina en una direccién longitudinal desde un primer extremo de la
lAmina base. Alternativamente, la formulacién puede presentarse si
se desea junto con uno o mas de otros agentes terapéuticos en un
dispositivo de inhalacion en donde Ios agentes terapéuticos
individuales son administrables simultdneamente pero son
almacenados por separado (0 se almacenan total o parcialmente por
separado para combinaciones triples), por ejemplo en composiciones
farmacéuticas separadas, por ejemplo como es descrito en el

documento WO 03/061743.
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Las composiciones en spray para suministro tépico al pulmén
por inhalacién pueden por ejemplo formularse como soluciones
acuosas o suspensiones o como aerosoles suministrados de
empaques presurizados, tal como un inhalador de dosis medida, con
el uso de un propulsor licuado adecuado. Las composiciones en
aeroso] adecuadas para inhalacién pueden ser ya sea una
suspensién o una solucién y generalmente contener una sal de la
invencién opcionalmente en combinacién con otro ingrediente
terapéuticamente activo y un propulsor adecuado tal como un
fluorocarbono o clorofluorocarbono que contiene hidrégeno o
mezclas de los mismos, particularmente hidrofluoroalcanos, por
ejemplo diclorodifluorometano, triclorofluorometanoc, diclorotetra-
fluoroetano, especialmente 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-
heptafiuoro-n-propano o una mezcla de los mismos. El bioxido de
carbono u otro gas adecuado también puede utilizarse como
propulsor. La composlcién en aerosol puede ser libre de excipiente u
opcionalmente puede contener excipientes de formulacién
adicionales bien conocidos en la técnica tal como agentes
tensoactivos por ejemplo acido oleico o lecitina y cosolventes por
ejemplo etanol. Las formulaciones presurizadas seran conservadas
generalmente en una lata (por ejemplo una lata de aluminio) cerrada
con una valvula (por ejemplo una valvula de medicién) y ajustada en
un accionador provisto con una boquilia.

Los medicamentos para la administracién por inhalacion

deseablemente tienen un tamafo de particula controlado. El tamafio

e




10

15

20

21

de particula 6ptimo para inhalacién en el sistema bronquial es
usualmente 1-10 um, preferiblemente 2-5 um. Las particulas que
tienen un tamafio arriba de 20 uym son generalmente demasJado
grandes cuando son inhaladas para llegar a las vias respiratorias
pequefias. Para alcanzar estos tamafios de particula, las particulas
del ingrediente activo cuando se producen pueden ser reducidas de
tamafo por medios convencionales por ejemplo por micronizacion. La
fraccion deseada puede separarse mediante clasificaciéon o cribado
por aire. Preferiblemente, las particulas serdn cristalinas. Cuando un
excipiente tal como lactosa se utiliza, generalmente, el tamaiio de
particula del excipiente ser4 mucho mas grande que el medicamento
inhalado dentro de la presente invencién. Cuando el excipiente es
lactosa este estard normalmente presente como lactosa molida, en
donde no mas del 85% de las particulas de lactosa tendran un MMD
de 60-90 ym y no mas de un 15% tendrd un MMD de menos de 15
pum.

Los atomizadores intranasales pueden formularse con
portadores acuosos o no acuosos con la adicién de agentes tal como
agentes espesantes, sales amortiguadas o acido o alcall para ajustar
el pH, agentes de ajuste de isotonicidad o antioxidantes.

Las soluciones para inhalacién mediante nebulacién pueden
formularse con un vehiculo acuoso con la adicibn de agentes tal
como &cido o Alcali, sales amortiguadas, agentes de ajuste de
isotonicldad ¢ antimicrobianos. Pueden ser esterilizadas por

filtracién o calentamiento en una autoclave, o presentarse como un
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producto no estéril.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para la
administracion oral pueden presentarse como unidades discretas tal
como céapsulas, sellos o tabletas cada una conteniendo una cantidad
predeterminada del ingrediente activo; como un polvo o granulos;
como una solucién o una suspensién en un liquido acuoso o un
liguido no acuoso; o como una emulsién liquida aceite en agua o
emulsién liquida agua en aceite. Las sales de la invencion también
pueden presentarse como un bolo, electuario o pasta.

Una tableta puede hacerse mediante compresién o moldeado,
opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Las tabletas
comprimidas pueden prepararse comprimiendo en una maquina
adecuada el ingrediente activo en una forma de flujo libre tal como
un polvo o granulos, opcionalmente mezclados con un agente
aglutinante, lubricante, diluyente inerte, lubricante, tensoactivo o de
dispersién. Las tabletas moldeadas pueden hacerse moldeando en
una maquina adecuada una mezcla del compuesto pulverizado
humedecido con un diluyente liquido inerte. Las tabletas
opcionatlmente pueden revestirse o marcarse y pueden formularse
para proporcionar liberacién controlada o retardada del ingrediente
activo en las mismas.

Las formulaciones para la administraciéon parenteral incluyen
soluciones de inyeccion estéril acuosas y no acuosas que pueden
contener antioxidantes, amortiguadores, bacterioestaticos vy

soluciones derretidas que dan la formulacién isoténica con la sangre
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del recipiente deseado; y suspensiones estériles acuosas y no
acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes
espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en recipié;ltes de
dosis unitaria o multidosis, por ejemplo ampolletas y viales sellados,
y pueden almacenarse en una condiciébn deshidratada por
congelacién (liofilizada) que requiere (nicamente la adicion del
portador liquido estéril, por ejemplo salina o agua para inyeccién,
inmediatamente antes de uso. Las socluciones y suspensiones de
inyeccién improvisadas pueden prepararse de polvos, granulos y
tabletas estériles de la clase descrita previamente.

Las formulaciones para la administracién rectal pueden
presentarse como un supositorio con los portadores usuales tal como
manteca de cacao o polietilenglicol.

Las formulaciones para administracion tépica en la boca, por
ejemplo bucal o sublinguaimente incluyen pastillas que comprenden
el ingrediente activo en una base saborizada tal como sucrosa y
acacia o tragacanto, y pastillas que comprenden el ingrediente activo
en una base tal como gelatina y glicerina o sucrosa y acacia.

Las formulaciones de dosificacion unitaria preferidas son las
que contienen una dosis efectiva, como se cita mas adelante, o una
fraccion apropiada de la misma, del ingrediente activo. Debera
entenderse que adema&s de los ingredientes mencionados
particularmente antes, las formulaciones de esta Invencién pueden
incluir otros agentes convencionales en la técnica que tienen

relacién al tipo de formulacién en cuestion, por ejemplo los
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adecuados para la administracion oral pueden incluir agentes
saborizantes.

Los compuestos y formulaciones farmacéuticas de acuerdo.a la
invenciéon pueden utilizarse en combinacidn con o incluir une o méas
de otros agentes terapéuticos, por ejemplo seleccionados de agentes
anti-inflamatorios, agentes anticolinérgicos (particularmente un
antagonista del receptor M;, M2, M/M2 0 M;), otros agonistas de £--
adrenoreceptor, agentes antiinfecciosos (por ejemplo antibioticos,
antivirales), o antihistaminicos. La invencién asi proporciona, un
aspecto adicional, una combinacién que comprende una sal de la
invencién junto con uno o mas de otros agentes terapéuticamente
activos, por ejemplo seleccionados de un agente antiinflamatorio {(por
ejemplo un corticoesteroide o un NSAID), de un agente
anticolinérgico, otfro agonista de g, adrenoreceptor, un agente
antinfeccioso (por ejemplo un antibidtico o un antiviral), o un
antihistaminico. Los ejemplos de combinaciones son {os que
comprenden una sal de la invencién junto con un corticoesteroide,
y/o un anticolinérgico, y/o un inhibidor de PDE-4. Las combinaciones
adecuadas son las que comprenden uno o dos de otros agentes
terapéuticos.

Serd claro para un experto en la técnica que, cuando es
apropiado, el otro ingrediente(s) terapéutico puede utilizarse en
forma de sales, (por ejemplo como sales de metales alcalinos o
amina o como sales de adicién acida), o profarmacos, o0 como

ésteres (por ejemplo alquilésteres inferiores), o como solvatos (por
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ejemplo hidratos) para optimizar la actividad y/o establlidad y/o
caracteristicas fisicas (por ejemplo solubilidad) del ingrediente
terapéutico. También seré claro que cuando sea apropiado, los
ingredientes terapéuticos pueden utilizarse en forma Optlc;mente
pura.

Los ejemplos de agentes antiinflamatorios Incluyen
corticoesteroides y NSAIDs. Los corticoesteroides que pueden
utilizarse en combinacién con los compuestos de la invencion, son
los corticoesteroides orales e inhalados y sus profarmacos que
tienen actividad antiinflamatoria. Los ejemplos incluyen prednisolona
de metilo, prednisciona, dexametasona, propionato de fiuticasona, S-
flurometiléster del éacido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil}oxi]-
1148-hidroxi-168a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-178-carbotioico, S-
(2-oxo-tetrahidro-furano-3S-il)éster de! acido 6a,9a-difluoro-118-
hidroxi-16a-metil-3-0x0-17a-propioniloxi-androsta-1,4-dieno-178-
carbotioico, ésteres de beclometasona (por ejemplo el éster de 17-
propionato o el éster de 17,21-diproptonato), budesonida, flunisolida,
ésteres de mometasona (por ejemplo éster de furoato), acetonida de
triamcinolona, rofleponida, ciclesonida, propionato de butixocort,
RPR-106541, y ST-128. Los corticoesteroides preferidos incluyen
propionato de fluticasona, S-flourometiléster del acido 6a.90-
difluoro-118-hidroxi-16a-metil-17 a-[(4-metil-1,3-tiazoi-5-carbonil)oxi}-
3-oxo-androsta-1,4-dieno-178-carbotioico y S-fluorometiléster del
acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-118-hidroxi-16a-

metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17g4-carbotioico, mas
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preferiblemente S-fluorometiléster del acido 6e¢,9a-difluoro-17a-[(2-
furanitcarbonil)oxi]-1418-hidorxi-16 a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-
17p-carbotioico.

Los ejemplos de NSAIDs incluyen cromoglicato de sodio,
nedocromilo-sodio, inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) (por ejemplo
teofilina, inhibidores PDE4 o inhibidores de PDE3/PDE4 mezclados),
antagonistas de leucotrieno, inhibidores de sintesis de leucotrieno,
inhibidores de INOS, inhibidores de triptasa y elastasa, antagonistas
de integrina beta-2 y agonistas del receptor de adenosina o
antagonistas (por ejemplo agonistas de adenosina 2a), antagonistas
de citoquina (por ejemplo antagonistas de quemocina) o inhibidores
de sintesis de citoquina.

Otros agonistas de #:-adrenoreceptor incluyen salmeterol (por
ejemplo como el xinafoato), salbutamol (por ejemplo como el sulfato
o la base libre), formoterol {por ejemplo como el fumarato), fenoterol
o terbutalina y sales de los mismos.

Puede utilizarse una sal de la invencién en combinacién con un
inhibidor de fosfodiesterasa 4 (PDE4) o mezclado el inhibidor de
PDE3/PDE4. El inhibidor de PDE4 especifico atil en este aspecto de
la invencién puede ser cualquier compuesto que es conocido para
inhibir la enzima PDE4 o que es descubierta para actuar como un
inhibidor de PDE4, y que son Unicamente Inhibidores de PDE4, no
compuestos que inhiben a otros miembros de la familia de PDE asi
como PDE4. Generalmente se prefiere utilizar un inhibidor de PDE4

que tenga una relacion Clsy de aproximadamente 0.1 o mayor como
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se considera a Clg, para la forma catalitica de PDE4 que une el
rolipram con una afinidad alta dividida por Cl;o para la forma que une
el rolipram con una afinidad baja. Para los propdsitos de esta
descripcién, el sitio catalitico cAMP gue une el rolipram R y S con
una afinidad baja es denominado el sitio de unién de “afinidad baja”
(LPDE 4) y la otra forma de este sitio catalitico que une el rolipram
con una afinidad alta es denominado el sitio de unién de "afinidad
alta® (HPDE 4). Este término "HPDE4" no debera confundirse con el
término "hPDE4" que es utilizado para designar el PDE4 humano.

Un método para determinar las relaciones Cls es establecido
en la Patente Norteamericana 5,998,428 que se incorpora en la
presente por completo por referencia como se indica en la presente.
Ver también la Solicitud PCT WO 00/51599 para otra descripcién de
este ensayo.

Los inhibidores de PDE4 particulares son los que tienen una
relacién Clge mayor de 0.5, y particularmente los compuestos que
tienen una relacién mayor de 1.0. Los ejemplos de compuestos
incluyen acido cis-4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexano-1-carboxilico, 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difiuorometoxifenil) ciclohexan-1-ona y cis-[4-
ciano~4~(3-clclopropiImetox!-4-difluorometoxlfenil)clclohexano—1-ol];
éstos son ejemplos de compuestos que unen preferiblemente a los
sitios de unién de afinidad baja y gue tienen una relacién Cls, de 0.1
0 mayor.

Otros compuestos de interés incluyen:
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Compuestos establecidos en la Patente Norteamericana
5,552,438 publicada el 03 de septiembre de 1996; esta patente y los
compuestos que seo describen se incorporan por completo en la
presente por referencia. El compuesto de particular interés, que es
descrito en la Patente Norteamericana 5,552,438, es &acido cis-4-
ciano-4-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]ciclohexan-1-carboxilico
(también conocido como cilomalast) y sus sales, ésteres, pro-
farmacos o formas fisicas.

Otros compuestos de interés incluyen AWD-12-281 de elbion
(Hofgen, N. y colaboradores 15th EFMC Int Symp Med Chem (Sept.
6-10, Edinburgh) 1998, Abst P.98; CAS referencia No. 247584020-9);
una 9-benciladenina derivada nominada NCS-613 (INSERM); D-4418
de Chiroscience y Schering-Plough; un inhibidor de PDE4
benzodiazepina identificada como C!-1018 (PD-168787) y atribuido a
Pfizer; un derivado de benzodioxol descrito por Kyowa Hakko en el
documento W099/16766; K-34 de Kyowa Hakko; V-11294A de Napp
(Landells, L.J. y colaboradores Eur Resp J [Annu Cong Eur Resp Soc
(Sept. 19-23, Geneve) 1998] 1998, 12 (Suppl. 28): Abst P2383);
roflumilast (CAS referencia No. 162401-32-3) y una ftalazinona
(W099/47505, la descripcion de la cual se incorpora en la presente
por referencia) de Byk-Gulden; Pumafentrina, (-)-p-[(4aR*,10bS*)-0-
etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-
metilbenzo[c][1,6]naftiridin-6-i1]-N,N-diisopropilbenzamida que es un
inhibidor de PDE3/PDE4 mezclado que ha sido preparado y

publicado por Byk-Gulden, ahora Altana; arofilina bajo desarrollo por
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Almiral-Prodesfarma; VM554/UM5685 de Vernalis; o T-440 (Tanabe

Seiyaku; Fuji, K. y colaboradores J Pharmacol Exp Ther, 1898,

284(1): 162), y T2585.

Otros posibles inhibldores de PDE-4 y PDE3/PDE4 mezclados
incluyen los listados en el documento WO01/13953, la descripcién
del cual se incorpora en la presente por referencia.

Los ejemplos de agentes anticolinérgicos son los compuestos
que actian como antagonistas en el receptor muscarinico, en
particular los compuestos que son antagonistas de los receptores M,
y M.. Los compuestos ejemplares incluyen los alcaloldes de las
plantas de belladona como se ilustra por los similares de atropina,
escopolamina, homatropina, hiosciamina; estos compuestos son
administrados normalmente como una sal, siendo aminas terciarias.
Estos farmacos, particularmente las formas de sal, estan facilmente
disponibles de un namero de fuentes comerciales o pued'en hacerse
o prepararse via datos de literatura, a saber:

Atropina -CAS-51-55-8 0 CAS-51-48-1 (forma anhidra), sulfato
de atropina - CAS-5908-99-6; 6xido de atropina - CAS-4438-22-6 o
su sal de HC! - CAS-4574-60-1 y nitrato de metilatropina - CAS-52-
88-0.

Homatropina - CAS-87-00-3, sal de hidrobromida - CA8-561-56-
9, sal de metilbromida - CAS-80-48-9.

Hiosclamina (d, /) - CAS-101-31-5, sal de hidrobromida - CAS-
306-03-6 y sal de sulfato - CAS-6835-16-1.

Escopolamina - CAS-51-34-3, sal de hidrobromida - CAS-6533-
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68-2, sal de metilbromida - CAS8-155-41-9.

Los anticolinérgicos particulares inciuyen ipratropio (por
ejemplo como bromuro), vendido bajo el nombre Atrovent, oxitrop.io
(por ejemplo como bromuro) y tiotropio (por ejemplo como bromuro)
(CAS-139404-48-1). También de interés son: metantellna (CIAS-53-
46-3), bromuro de propantelina (CAS-50-34-9), metilbromuro de
anisotropina o Valpin 50 (CAS-80-50-2), bromuro de clidinio
(Quarzan, CAS-3485-62-9), copirrolato (Robinul), yoduro de
isopropamida (CAS-71-81-8), bromure de mepenzolato (Patente
Norteamericana 2,918,408), cloruro de tridihexetilo (Patilona, CAS-
4310-35-4), y metilsulfato de hexociclio (Tral, CAS-115-63-9). Ver
también clorhidrato de ciclopentolato (CAS-5870-29-1), tropicamida
(CAS-1508-75-4), clorhidrato de trihexifenidilo (CAS-144-11-6),
pirenzepina (CAS-29868-97-1), telenzepina (CAS-80880-90-9), AF-
DX 116, o metoctramina, y los compuestos descritos en el documento
WO001/04118, la descripcién del cual se incorpora en la presente por
referencia.

Ejemplos de antihistaminicos (también referidos como
antagonistas receptores H,) incluyen cualquiera de uno o mas de los
numerosos antagonistas conocidos que inhiben los receptores Ha, ¥
son seguros para uso humano. Todos son inhibidores reversibles,
competitivos de la interaccién de histamina con receptores H4. La
mayoria de estos inhibidores, principalmente los antagonistas de
primera generacién, tiene una estructura principal, que puede

representarse por la siguiente férmula:
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Esta estructura generalizada representa tres tipos de
antihistaminicos generalmente disponibles: etanolaminas,
etilendiaminas, y alquilaminas. Ademas, otros antihistaminicos de
primera generacién incluyen los que puedan caracterizarse como
basados en piperizina y fenotiazinas. Los antagonistas de segunda
generacién, que son anti sedantes, tienen una relacion de actividad-
estructura similar en que retienen el grupo etileno princlplal
(alquilaminas) o igual al grupo amina terciaria con piperizina o
piperidina. Los antagonistas ejemplares son como sigue:

Etanolaminas: maleato de carbinoxamina, fumarato de
clemastina, clorhidrato de difenilhidramina, y dimenhidrinato.

Etitendiaminas: amleato de pirilamina, HCI de tripelenamina, y
citrato de tripelenamina.

Alquilaminas: clorofeniramina y sus sales tales como sal de
maleato, y acrivastina.

Piperazinas: HCI de hidroxizina, pamoate de hidroxizina, HCI
de ciclizina, lactato de ciclizina, HClI de meclizina, y HCI| de
cetirizina.

Piperidinas: Astemizol, HCI de levocabastina, loratadina o su
anadlogo de descarboetoxi, y clorhidrato de terfenadina vy
fexofenadina u otra sal farmacéuticamente aceptable.

Clorhidrato de azelastina es aun otro antagonista receptor Hq
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que puede utilizarse en combinacién con un inhibidor de PDE4.

Ejemplos de antihistaminicos preferidos incluyen metapirilina y
loratadina.

La invencién asi proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende una sal de la invencion junto con un
inhibidor de PDE4.

La invencién asi proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende una sal de la invencidn junto con un
corticoesteroide, por ejemplo propionato de fluticasona, S-
fluorometiléster del &cido 6a9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-17a-
[(4-metll-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dieno-178-
carbotioico o S-fluorometiléster del éacido 6a%9e-difluoro-17a-[(2-
furanilcarbonil)oxil-11g8-hidroxi-18a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-
17 g-carbotioico.

La invencién proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende una sal de la Invencifn junto con un
anticolinérgico, por ejemplo ipratropio, oxitropio o tiotropio.

La invencién proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende una sal de la invencion junto con un
antihistaminico.

La invencién proporciona, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende una sal de la invencién junto con un
inhibidor de PDE4 y un corticoesteroide, por ejemplo con un
antihistaminico y un corticoesteroide como se describe antes.

La invencién proporciona, en un aspecto adicional, una

6F|
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combinacién que comprende una sal de la invencién junto con un
anticolinérgico e inhibidor de PDE-4, por ejemplo con un inhibidor de
PDE4 y un anticolinérgico como se describe antes.

Las combinaciones referidas antes pueden presentarse
adecuadamente para uso en [a forma de una formulacién
farmacéutica y asl de formulaciones farmacéuticas que comprenden
una combinacién como se define antes junto con un diluyente o
portador fisiolégicamente aceptable representa un aspecto adicional
de la invenclén.

Los compuestos individuales de tales combinaciones pueden
administrarse ya sea secuencial o simultaneamente en formulaciones
farmacéuticas combinadas o separadas. Las dosis apropiadas de
agentes terapéuticos conocidos serén apreciadas faciimente por ios
expertos en la técnica.

Breve Descripcién de los Dibujos

La figura 1 muestra un patrén de difraccién de polvo por rayos
X de cinamato de 5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-
fenilamino]-fenil}-etilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-
ona.

La figura 2 muestra un patréon de difracciéon de polvo por rayos
x de 4-metoxicinamato de 5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-
fenilamino]-fenil}-etilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-
ona.

La ﬂgura 3 muestra un patrén de difraccion de polvo por rayos

x de di-(4-fenilcinamato) de 5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-
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