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21. EXPEDIENTE No. ] i

?

NUEVA SAL I’

]

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL _CO7D 211/58, AGLK 9,72

71. SCLICITANTE  ASTRAZENECA AB

74. REPRESENTANTE LE

(FORMA P 10)

r2. BOGOTA, D.C.

COMICILIO ODI:,R TALJE, SUIZA

GAL ALICIA LLOREDA RICAURTE

14 ENE 2008

T.P. 33.215
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

0) SOLICITUD DE:
Patente de Invencion |:| Patente de Modelo de Utilidad
X] capitulo I. [] capitulo II.
® Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién: SE-15185 Sodertilje, Suecia. ce D NIT D
(71) Nacionalidad o Domicilio: Sédertalje, CE. ] oo [
Suecia. o o
Lugar de Constitucion: Suecia
Cual
Teléfono: 3264270 Fax. 6069701
Numero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
® Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE ce. ™ nT [
O APODERADO goia, cual
ua
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
Numero 39.680.713 TP 53.215
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

@ Nombre: GIOVANNINI, Julien y JOSEFSSON, Bo-Géran
INVEN;—?R(ES) Direccion: AstraZeneca R & Charnwood, Bakewell Road, Loughbaorough,Leics.
(72) LE11 5RH y AstraZeneca R & D Lund, $-221 87 Lund.

Nacionalidad o Domicilio:  Gran Bretana y Suecia

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/SE2006/000920 Fecha: _31/07/06
Publicaci()n‘lntemacional No._WO 2007/015666 Al Fecha: _08/02/07
®) Titulo (59) “NUEVA SAL I”

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 211/58; AB1K 9/72

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud

sil ~o [] SE 02/08/05 0501768-6

@ Comprobante de Pago No. 08— 1.390 Fecha: 04/01/08
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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacién Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaracicnes

Copia de {a solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

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

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. y

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

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

Otros: Reporte de blsqueda internacional con su traduccion, publicacion con su traduccion y
notificacién de cambio de direccién del inventar Giovannini Julien con su traduccion.

FIGURA CARACTERISTICA:
4 1
\., . w

. @ Solicito 1a concesion de la pétente,

o o NOMBRE: ALICIA LLOREDA{_RICAURTE :
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de

REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores

ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o

IGNACIO SANTAMARIA y/0 ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la 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.

MUM N

ALICIA LLOREDA RICAURTE -
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia. '

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMCN RICHARD REEVES

Certificacion Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian, °

[Sello Lacrado de Notario Pblico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

oN !
! 10 36
VE SO*.‘-O‘I.’., b:AG(} >
TOLOpIA Lo

-
“uiitgd

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
DUCTORA E INTERPRETE OFICIAL

ESOLUCION 1523 /88 MINJUSTICIA



APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico

‘ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como Notario Publico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
8. No. G479981
9. Timbre/Sello 10.  Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgéra!d

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segfm mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

1’;‘

N %

Cﬂ.ﬁx‘)ﬁa @nq{m

MARTHA LUCIA I&R'QN-IEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL

523/88 MINJUSTICIA
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con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecla,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdadercs en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
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
fesigne, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las auteridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar salicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presenlar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas

- ias meridas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados  para tomar  intervencidn  como
demandantes o0 demandados anle los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a2
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, 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
heneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro. '

Dadoyfimado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

L6 -6

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, 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 extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYOQ ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions, file cancellations
total or partially waive registrations, tc pay ali
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additicnally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeal
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now 2n 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 AL!CIA LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYO yio IZNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, tc apph for
protocolization of this document and or any power of
attorney by any one of them conferred ir. cur name
before the Office of Industrial,Rropert _

© {/como MOTARIO SEXYO () DeL CircuLOE:

}: DE BOGUTA, RAS0 CONSTAR QUE, LA ot
JieOYOToPIA Coihte EON EL oRICINALY

BYCEEETE1 § L2 00%

Given and signeql’ffwis
at Macclesfiel

&

SIMON RICHAKD REEVES

Duly Authorised Sigﬁhto‘?y" |
WL@'&"\“‘?
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Hoy 26 de Julio de 2004, comparecid
Sir~n Richard Reeves . @quien conozcoy
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaro y dijo que
éles firmante autorizsado
de, AstraZeneca AB,

la comparla nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de  Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Svecia,
legalmente constituida para un periodo de duramon
gue aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme alas leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compaiifa para conferir este poder, que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compaiila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm

, con fecha COct. 31/19,13
y certifica que de conformldad con la legislacién de
dicho Estado la antericr declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORFPORATION)

{ss

¢
On this 2 6 dayof guiy )
personally

Simon Richard Reeves
came

to me known, and known {o me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that heisthe a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized

2004

and existing under the laws of . Sweden
, domiciled at -
Vastra--Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

. Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate’ purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM .
under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.

AR
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
1) N° de solicitud: (51) Int Cl: CO7D 211/58; A61K 9/72
'2) Fecha de solicitud: 14-01-08 (71)Solicitante(s) ASTRAZENECA AB
\0) Priorided  (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
0501768-8 02-08-05 SE
(72) Inventor(es)  GIOVANNINI, Julien y JOSEFSSON, Bo-Géran
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
i5) Fecha limite inicio fase nacional:  02-03-08 {87)  Publicacion internacional
i6) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 08-02-07
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 31-07-06 N° publicacidn: WO 2007/015666 A1

No. de solicitud PCT/SE2006/000920

i4) Titulo:  NUEVA SALT

Resumen - Reivindicacion{es):

Reivindicacion nimero 1.-

Un compuesto que es benzoato de N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobencil)piperidin-4-illamino}-2-hidroxi-2-

metilpropi!)oxi]-4-hidroxifenil}acetamida o un solvato del mismo.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industri s C . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
ustria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION __ PCT [X]  MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __

(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 14-01-08
(51) Clasificacion Internacional : C07D 211/58; A61K 9/72

(71)Solicitante(s)
ASTRAZENECA AB

(72) Inventor(es) :  GIOVANNINI, Julien y JOSEFSSON, Bo-Géran

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30} Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
0501768-6 02-08-05 SE
(85) Fecha limite inicio fase nacional; 02-03-08 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 08-02-07
Fecha de presentacion de la solicitud: 31-07-06 No. publicacion: WO 2007/015666 A1
No. de solicitud PCT/SE2006/000920
(54) Titulo:

NUEVA SAL I




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

d B
. @ . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO ]
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCTIX]  MODELODE UTILIDAD _ DISENO INDUSTRIAL __
(21) N°® de solicitud: (22) Fecha de selicitud: 14-01-08

(51) Clasificacion Internacional: C07D 211/58; AG1K 9/72

{(71)Solicitante(s) :
ASTRAZENECA AB
(72) Inventor(es): GIOVANNINI, Julien y JOSEFSSON, Bo-Géran

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE FIGURA CARACTERISTICA
(30) Prioridad (31) No. Prioridad {32)  Fecha (33) Pais 6x6cm
0501768-6 : 02-08-05 SE

{85) Fecha limite inicio fase nacional: 02-03-08 (87) Publicacién internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 08-02-07

Fecha de presentacion de la solicitud: 31-07-06 No. Publicacion: WO 2007/015666 A1

No. de sclicitud PCT/SE2006/000920
(54) Titulo:

NUEVA SALI

(/) Resumen: Reivindicacion numero 1.
Un compuesto que es benzoato de N-{2-[((2S)-3-{[1-{4-clorobencil}piperidin-4-illamino}-2-hidroxi-2-

metilpropil)oxi]-4-hidroxifenil}acetamida o un solvato del mismo.




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
: PCT/SE2006/000920

Casilla H Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
la primera hoja) )

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.: 13
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

La reivindicaciéon 13 se relacionan a un método de tratamiento del cuerpo humano o animal para
cirugia o para terapia, también como un diagnostico métode /Regla 39.1(iv). Sin embargo, una
busgueda se ha ejecutado para esta reivindicacion. La busqueda ha sido basada en los efectos alegados
de los compuestos.

2. D Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una busqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:

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

Casilla III Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Busqueda Internacional encontrd invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi:

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

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

3. D Puesto que solo algunos de los derechos de busqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de busqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para las
cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. l:' El solicitante no pagd oportunamente los derechos de busqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de busqueda internacional se restringe a la primera invencion mencionada
en las reivindicaciones; esta cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta

I:l Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante y, si es el caso, el pago de un derecho de protesta.

D Los derechos de busqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuve acompafiado por
una protesta.

1



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud [nternacional No.

PCT/SE2006/000920

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC: ver hoja adicional

Segun la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) ¢ segun la clasificacién nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacién)

IPC : CO7D, A61K, A61P

Documentacién buscada fuera de documentacion minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

SE, DK, Fl, NO clases como arriba

Base de datos electrénica consultada durante la busqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea practico, buscar términos usados)

EPO-INTERNO, DATOS DE WPI, PAJ, CA, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® Citacion de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacién No.

X WO 03051839 A1 (ASTRAZENECA AB), 26 de Junio de 2003 1-13
(26.06.2003), pagina 8, linea 21 - linea 24

X WO 0189492 A1 (ASTRAZENECA AB), 29 de Noviembre de 2001 1-13
(29.11.2001), pagina 5, linea 5 :

A WO 0031033 Al (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG), 1-13
2 de Junio de 2000 (02.06.2000}, pagina 14, linea 2

A WO 03068743 Al (ASTRAZENECA AB), 1-13
21 de Agosto de 2003 (21.08.2003), pAgina 4, linea 25

@ en el recuadro ¢ se enumeran mis documentos.

@ En el anexo se enumeran micmbros de la familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define el estado general de la técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion internacional

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacién de otra
citacion u otra razon especial (segun se especifica)

‘0" documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicion u
otros medios

'P' documento publicado antes de 1a fecha de presentacién internacional

pero después de la fecha de pricridad reivindicada

T documento posterior publicado después de la fecha de presentacion
intemacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con 1a
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
la invencién

'X' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

'Y' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando €l
documento se combina con uno o mas documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en la técnica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminacion real de la bisqueda intermacional

29 de Agosto de 2006

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional

10-10-2006

Nombre y direccién del correo de ISA/
Oficina dc Patentes Sueca
Box 5055, S-102 42 Stockholm
Fax No. +46 8 666 02 80

Funcionario autorizado

Fernando Farieta /EG
Teléfono No. +46 87822500

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril de 2005)
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C. (Continuacion) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria © Citacion de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacién No.

A WO 0220484 A1 (ASTRAZENECA AB), 14 de Marzo de 2002 1-13
(14.03.2002), pagina 22, linea 5

A WO 0162728 A1 {ASTRAZENECA AB), 30 de Agosto de 2001 1-13
(30.08.2001), pagina 42, linea 19 - linea 22

A WO 0162729 A1 (ASTRAZENECA AB), 30 de Agosto de 2001 1-13
(30.08.2001), pagina 42, linea 19 - linea 22,
RN 356554-80-8

A WO 0162757 A1 (ASTRAZENECA AB), 30 de Agosto de 2001 1-13
(30.08.2001), RN 356554-80-8

A WO 0198272 Al (ASTRAZENECA AB), 27 de Diciembre de 2001 1-13
(27.12.2001), pagina 17, linea 15 - linea 19

A WO 0198273 A1 (ASTRAZENECA AB), 27 de Diciembre de 2001 1-13
(27.12.2001), pagina 16, linea 26 - linea 29

A WO 0187839 Al (ASTRAZENECA AB), 22 de Noviembre de 2001 1-13

(22.11.2001), pagina 4, linea 22 - linea 24

Forma PCT/ISA/210 (continuacion de la hoja segunda) (Abril de 2005)
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE2006/000920

Clasificacién internacional de patentes (IPC)

CO7D 211/58 (2006.01)
AGIK 31/4468 (2006.01)
AG1K 9/72 (2006.01)
AGIP 11/06 (2006.01)

Descargue sus documentos de patentes en www.prv.se

Los documentos de patente citados pueden descargarse en www-prv.se siguiendo los siguientes links:
* Eninglés/Busquedas y servicios de consultoria/Documentos citados (servicio en inglés) o
e  c-t)anster/anforda dokument (servicio en sueco).

Use el nimero de la solicitud como nombre de usuario.

El password es RLRTQZGQTE.

Las copias impresas pueden ser solicitadas con un costo de 50 SEK por copia de PRV Interat (numero

de teléfono 08-782 28 85).

L.a literatura citada, si la hay, serd adjuntada en forma de papel.

Forma PCT/ISA/210 (hoja extra) (Abril de 2005)
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04/03/2006

Solicitud Internacional No.

PCT/SE2006/000920

Documento de patente

citado en el reporte de Fecha de publicacion

Miembro(s) de la familia de
patentes

publicacion

buisqueda

WD 031051839 Al 26/06/2003 AT 325095 T 15/06/2006
AU 2002359122 A ¢0/00/0000
CA 2487365 A 26/06/2003
DE 60211223 D 00/00/0000
EP 1499590 A.B 26/017/2005
SE 1499590 T3
SE 0104251 D 00/00/0000

1 0189492 Al  29/11/2001 AT 274345 T 15/03/2004
A 5900701 A 03/12/2001
BR 0110846 A 29/04/2003
CA 24056565 A 29/11/2001
CN 1430508 A,T 16/07/2003
CE 60105147 O,T 08/09/2005
2 1285506 A.B 12/03/2003
SE 1289506 T3
EP 1462100 A 29/09/2004
ES 2223844 T 01/03/72006
cB 0012260 D 00/00/0000
I 152470 D 0G/0¢/0000
JP 2003534273 T 18/11/2003
MX  PAD2011311 A 25/04/2003
RO 20025221 A 31/10/2002
NI 522420 A /0472004
PT 1289506 T 31/12/2004
$1 1289506 T 28/02/2005
us GR6IM2 B 22/03/2005
us 20030236238 A 25/12/2003
US 20050207983 A 22/08/2005
ZA 200208709 A 10/02/2004

%D 00331033 Al 02/0G/2000 A 1774600 A 13/06/2000
BR 9915735 A G4/09/2001
CA 2351631 A 02/06/2000
CN 1326440 A,T 1271272001
CE 19355793 A 25/05/2000
EF 1131290 A 1270972001
ES 2156813 A,B 0170972001
FR 2786179 A.B 2670572000
GR 2343894 A,B 2470572000
8 ¥927228 0 00/00/0000
¥ 1308657 8 09/01 /2002
IT TO991021 A 2270572001
JP 3421323 B 30/06/2003
JP 2002530375 T 1770972002
TR 200101397 T 00/00/0000
us 6342509 B 29/01/2002
In 200103540 A 15/08/2002

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril de 2005)
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Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE2006/000920
04/03/2006
Documento de patente . -
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de Fec'ha de
busqueda patentes publicacién
ND 03068743 Al 21/08/2003 AU 2003208554 A 00/00/0000
BR 0307477 A 09/11/20064
CA 2472822 A 21/08/2003
] 1633414 A 29/06/2005
EP 1377738 A 07/01/2004
EP 1478524 A 2471172004
JP o 2005525341 T 2670372005
MX  PADAOD7906 A 15/10/2004
KO 20043899 A 17/11/2004
NZ 534286 A 27/01/2006
Nz 541682 A 26/05/2006
L 372538 A £5/07/2005
RU 2004122114 A 27/05/2005
SE 0200465 D 00/00/0000
Us 20050107428 A 19/05/2005
A 200406509 A 15/09/2005
SE 0202673 D 00/00/0000
o 0220484 Al 14/03/2002 AU 8458401 A 22703/2002
E 1322611 A 02/97/2003
0621670 b 00,/00/0060
JP 2004508355 T 18/03/2004
US 20040102432 A 27/05/2004

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril de 2005)
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Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE2006/000920
04/03/2006
Documento de patente . s
citado en el reporte de Fecha de publicacion Miembro(s) de 1a familia de Fec_ha de
b d patentes publicacién
usqueda
w0 0162728 Al 30/08/2001 AT 280153 T 16/11/2004.
AT 295833 T 15/0672005
AU 778048 B 11/11/72004
Al 783475 B8 27/10/2005
AU 783456 B 03/11/2005
AU 3629901 A 0370972001
AU 3630001 A Q3/09/2001
AU 3630101 A 03/09/2001
AU 4322200 A 1471172000
BR gl08677 A 12/11/2002
BR 0108678 A Q3/1z/2002
BR 0108679 A 26/11/2002
CA 2369301 A 12/10/2000
CA 2400293 A ae/08/2001
CA 2400434 A 30/08/2001
CA 2400435 A 30/08/2001
N 1187326 C 02/02/2005
N 1229343 C 30/11/2005
N 1426393 A, T 25/06/2003
(n 1426394 AT 25/06/2003
CH 1426412 AT 25/06/2003
CZ 20022870 A 12/02/2003
DE: 60lo6581 D.T 15/09/200%
DE 60116900 D, T 27/04/2006
1214 1263724 T 15/08/2005
EE 200200470 A 15/12/2003
EP 1176967 A 06/02/2002
Ep 1263724 A,B 11/12/2002
5E 1263724 T3
EP 1263725 A,B 11/12/2002
SE 1263725 T3
EP 1263760 A 11/12/2002
£S 2227140 T 0170472005
ES 2241796 T 01/11/2005
HK 10468990 A 07/10/2005
HU 0300922 A 28/07/2003
n 153202 D 00/00/0000
IL 153208 D 00/00/0000
JP 20025431203 T 03/12/2002
JP 2003523998 T 12/08/2003
JP 2003523999 T 1270872003
JP 2003524011 T 12/08/2003
MX  PAD2008241 A 29/1172002
MX PA02008243 A 29/11/2002
MK  PAC2008244 A 2971172002
NO 20023932 A 24/10/2002
NO 20023933 A 24/10/2002
HND 20023934 A 07/10/2002
NZ 520718 A 24/09/2004
Wz 520719 A 25/06/2004
PL 358281 A 09/08/2004
PY 1263724 7 30/09/2005
PT 126372% 7V - 28/02/2005
RU 2265011 C 27/11/200%
RU 2002122100 A 10/01/2004

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril de 2005)
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04/03/2006
Documento de patente : , L.
citado en el reporte de Fecha de publicacion Miembro(s) de la familia de Fec.ha de
blisqued patentes publicacion
queda
Wo 0162728 A1  30/08/2001 SE 0000620 D 00/00/0000
51 1263724 T 31/10/2008
51 1263725 7 28/02/2006
K 12132002 A 03/06/2003
us 6927222 B 09/08/2005
us 6943188 8 13/09/2005
us 6951874 B 04/10/2005
US 20030144267 A 31/07/2003
US 20030139047 A 07/08/2003
US 20030158225 A 2170872003
L[4 0162720 A 30/08/2001
WO - 0162757 A 30/08/2001
LA 200206402 A 12/11/2003
ZA 200206409 A 12/1L/72003
A 200206665 A 20/11/2003
Al 1506901 A 04/06/2G01
EP 1232665 A cl/08/2002
JP 2003516001 T 07/05/2003
SE 0002234 © 00/00/0000
SE Q003972 D 00/¢0/0000

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril de 2005)
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Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE2006/000920
04/03/2006
Documento de patente . .
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de F;f,ha de
basqueda patentes publicacion
wo 0162729 Al  30/08/2001 AT 280153 7 15/11/2004
AT 295833 1 15/06/2005
AU 773048 8 11/11/2004
AU 783475 @ 27/10/2005
Al 783496 B 03/11/2005
AU 3529901 A 03/09/2001
Al 3630001 A 03/09/2001
Al 3630101 A 03/09/200]
AU- 4322200 A 14/11/2000
BR 0108677 A 12/11/2002
BR 0108678 A 03/12/2002
BR 0108675 A 26/11/2002
CA 2369301 A 19/10/2000
CA 2400233 A 30/08/2001
CA 2400434 A 30/08/2001
CA 2400435 A 30/08/2001
CN 1187326 C 02/02/2005
N 1229343 C 30/11/2005
(N 1426393 A, T 25/066/2003
N 1426394 A, T 25/06/2003
N 1426412 AT 25/06/2003
z 20022870 A 12/02/2003
DE 60106581 O,T 15/09/2005
DE 60110500 D,T 27/04/2006
DK 1263724 T 15/08/2005
EE 200200470 A 15/12/2003
2y 11765967 A 66/02/2002
EP 1263724 AB 1171272002
SE 1263724 T3
EP 1263785 A.B 11/12/2002
SE 1263725 T3
EP 1263760 A 11712/2002
ES 2227140 T 01/04/2005
ES 2241796 T e1/11,/2005
HK 1048990 A 07/10/2005
HU 0300922 A 28/07/2003
IL 1561202 D 00/00/0000
IL 151208 © 00/00/0000
JP 2002541203 T 03/12/72002
JP 200352398 T 12/08/2003
JP 2003523999 T 12/08/2003
JP 2003524011 T 12/08/2003
MX PAG20082491 A 2971172002
W(  PA02008245 A 29/11/2002
M PAD200B244 A 29/11/2002
NQ 20023932 A 24/10/2002
ND 20023933 A 24/10/2002
KD 20023934 A 07/10/2002
NZ 520718 A 24/09/2004
NZ 520719 A 25/06/2004
P 358281 A 09/08/2004
PT 1263724 T 30/049/2005
PT 1263726 T 28/02/2005
U 2265011 C 27/11/2005
RY 2002122100 A 10/01/2004

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril de 2005)
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I DU 7 e . . il W

PCT/SE2006/000920
04/03/2006
Documento de patente ) .
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de 1a familia de Fec.ha de
biisqueda patentes publicacion
162729 A1 30/08/2001 SE 0000620 D 00/00/0000
¥ pez / 51 1263724 1 31/10/2005
S1 1263725 T 23/02/2005
SK 12132002 A 03/06,/2003
us 6927222 B 09/08/2005
Us 6943188 B 13/09/2005
us 951874 B 04/10/2005
US 20030144267 A 31/07/20603
Us 20030149047 A 07/08/2003
US 20030158225 A 21/08/2003
Yo g162728 A 30/08/2001
¥0 0162757 A 30/08/2001
IA 200206402 A 12/11/2003
LA 200206404 A 12/11/2003
ZA 200206665 A 20/11/2003
AU 1906301 A 04/06/2001
EP 1232665 A 21/08/2002
JP 2003516001 T 07/05/2003
5E (002234 D 00/00/0000
SE 0003579 D 00/00/0000

rp————— L i
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04/03/2006
Documento de patente .
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de Fecha de

bisqueda patentes publicacién

%D 0162757 Al 30/08/2001 AT 280163 T 15/11/2004
AT 295833 T 15/06/2005
AU 778048 B 1171172004
AU 783475 B 277102005
AU TA345E B 03/11/2005
AY 3629901 A 03/09/2001
Al 3530001 A 03/09/2001
A 3530101 A 03/09/2001
AU 4322200 A 14/15/2000
BR 0108677 A 12/11/2002
ER 0108678 A 03/12/2002
BR 0108679 A 26/11/2002
CA 2369301 A 19/19/2000
CA 2400293 A 30/08/2001
CA 2400434 A 30/08/2001
Ch 2400435 A 30/08/2001
CN 1187326 C 02/02/2005
CN 1229343 C 30/11/2005
CH 1426393 A,T 25/06/2003
CH 1426394 A,T 25/06/2003
CN 1426412 A, T 257062003
o 4 20022870 A 12/02/2003
DE 60106581 D,T 15/09/2005
DE 60110900 D, T 27/04/2006
oK 1263724 T 15/08/2005
EE 200200470 A 15/12/2003
Ep 1176967 A 06/02/2002
EP 1263724 A,B 11/12/72002
St 1263724 1
EF 1263725 A.B 11/12/2002
SE 1263725 T
EP 1263760 A 11/12/2002
£S 2227140 T 01/04/2005
ES 2241796 T 01/11/2005
HK 1048990 A 0r/10/2005
HU 0300922 A 28,07 /2003
IL 151202 D 00/00/0000
L 151208 D 00/00/0000
JP 2002941203 T 03/12/2002
JP 2003523998 T 12/08/2003
JP 2003523999 T 12/08/2003
JP 2003524011 T 12/08/2003
NK  PAO2008241 A 2971172002
MK PAO200B243 A 29/11/2002
MX  PAD200B244 A 29/11/2002
ND 20023932 A 24/10/2002
ND 20023933 A 24/10/2002
NO 20023534 A 07/10/2002
NZ 520718 A 24/09/2004
NZ 5206719 A 25/06/2004
PL 3568281 A 05/08/2004
PT 1263724 T 30/09/2005
PY 1263725 7 28/02/2005%
RU 2265011 C 27/11/2005
RU 2002122100 A 10/01/2004
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Documento de patente
citado en el reporte de

Fecha de publicacion

Miembro(s) de la familia de

Fecha de

biisqueda patentes publicacién
¥o 0162757 Al 30082001 SE 0000620 D 00/00/0000
' s1 1263724 7 31/10/2005
51 1263725 T 28/02/2005
SK 12132002 A 03/06/2003
us 6927222 B 09/08/2005
us 6943188 B 13/09/2005
us 6951874 B 04/10/2005
Us 20030144267 A 31/07/8003
Us 20030149047 A 07./08/2003
us 200301582285 A 2170872003
WO 0162728 A 30/08/2001
WO 0162729 A 30/08/2001
Zh 200206402 A 12/11/2003
ZA 200206405 A 12/11/2003
A 200206665 A 20/11/2003
Akl 1906901 A 04/06/2001
EP 1232665 A 21/08/2002
JP 2003516001 T 07/05/2003
S€ 0002234 D 00/00/0G00
SE 0003979 D 00/00/0000
WD 0198272 Al  27/12/2001 AT 259354 T 15/02/2004
AU 2238901 A 25/06/2001
AU 7476401 A 0270172002
BR 0111663 A 0L/04/2003
CA 2411255 A 27/12/2001
CN 1447794 AT 08/10/2003
CZ 20024147 A 14/05/2003
OE 60102020 D,T 1970872004
EE 200200697 A 16/0872004
EP 1299356 A,B 09/04/2003
5E 1299356 T
ES 2214427 T 16/09/2004
HK 1051872 A 00/00/0000
HUY 0301254 A 29/12/2003
IL 153168 D ¢0/00/0000
JP 2004500137 T 15/01/2094
MK PADZ012426 A 25/04/2003
RO 20026081 A 04/02/2003
NZ 523110 A 28/05/2004
PL 359414 A 23/08/2004
PT 1299356 T 31/05/2004
SE 0002330 D 00/0¢D/0000
SI 1299356 T 30/06/2004
SK 17942002 A 07/10/2003
TR 200401052 T 22/11/2004
UA 73568 C 15/84/20093
us 7005439 B 28/02/2006
US 20030153555 A 14/D8/2003
Us 20050239801 A 27/10/200%
ZA 200209906 A 05/03/2004
RU 2261245 C 27/08/2005
SE 0003380 D 00000000

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril de 2005)

2L



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacionat No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE2006/000920
04/03/2006
Documento de patente . .
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de Ia familia de Fec.ha de
blisqueda patentes publicacion

KO 0198273 Al 2771272001 AU 766206 B 09/10/2003
. AU 2032401 A 12/06/2001

Al 7476301 A 0z/01/2002

BR D111667 A 13/05/2003

CA 2414095 A 27/12/2001

CN 1476434 A,T 18/02/2004

CZ 20024146 A 14/05/2003

EE 200200704 A 16/08/2004

EP 1299357 A 09/04/2003

HU 0301187 A 28/08/2003

IL 153167 D 00/00/0000

JP 20035168372 T 07/05/2003

JP 2008507461 T 11/03/2004

MX PAD2002425 A 25/04/2003

NO 20026064 A 17/02/2003

NZ 523047 A 24/09/72004

FL 366198 A 24/01/72005

SE 0002331 D ¢0,/00/0000

SK 17932002 A 11/09/2003

us 6911458 B 28/06/2005

Us 20030162772 A 28/08/2003

-US 20050080494 A 2B/04/ 2005

IA 200209304 A 05/03/2004

SE 0004480 D 00/00/0000

YO 0187833 Al 22/11/2001 AU 5838101 A 26/11/2001
BR 0110767 A 11/02/2003

CA 2407258 A 22/11/2001

CH 1441781 AT 10/09/2003

CZ 20023777 A 14/05/2003

EE 200200647 A 16/08/2004

EP 1289357 A 12/03/2003

GB 0011838 D 00/00/0000

HU 0302153 A 28/10/2003

IL 152418 D 00/00/0000

JP 2003533510 T 11/11/2003

Wl PAOZ011304 A 25/04/2003

ND 20025430 A 18/12/2002

PL 365118 A 27/12/2004

RU 2002128614 A 27/02/2004

SK 16152002 A 02/05/2003

US 20040006081 A 08/01/2004

IA 02/02/2004

200208894 A

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril de 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/SE2006/000920

Box No.II  Ohservations where certain clalms were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respeet of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

L & Claims Mos.: 13
because they rclatc to subject maiter not required to be searched by this Authority, namely:
claim 13 relates to a method of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy, as well as diagnostic
methods /Rule 39.1{iv). Nevertheless, a search has been
executed for this claim. The search has been based on the
alleged effects of the compounds.

2 D Claims Nos.: .
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. ] Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafied in accordance with the scoond and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. IIl Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

—

. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment of
any additional fee.

b

D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specificelly claims Nos.:

f

4, D No required additional scarch fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest The edditional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable,
the payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable
protest fes was not paid withit. the time Limit specified in the invitation.

No protest accompanied the payment of additional search fees,

ooOono
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

[nternational application No.

PCT/SE2006,/000920

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC; see extra sheet

According to [nternational Patent Classification {IPC) or to bath national classification and [PC

8. FIELDS SEARCHED

IPC: CO07D, A61K, A61P

Minitnutm documentation searched (classiffcation system followed by classification symbols)

SE,DK,FI,NO classes as above

Documentation searched other than minimum decumentation to the extent that such docurments are included in the fields searched

Blecironic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPO-INTERNAL, WPI DATA, PAJ, CA, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X WO 03051839 Al (ASTRAZENECA AB),

(29.11.2001), page 5, line §

[ A WO 03068743 Al (ASTRAZENECA AB),

(26.06.2003), page 8, line 21 - line 24

(21.08.2003), page 4, line 25

26 June 2003 1-13

X WO 0189492 A1 (ASTRAZENECA AB), 29 November 2001 1-13

A WO 0031033 Al (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG), 1-13
2 June 2000 (02.06.2000), page 14, line 2

21 August 2003 1-13

m Further documents are listed in the continuation of Bex C.

m See patent family annex.

*#  Special calegories of ciled documents

“A*  document defining the gencral state of the art which is not considered
0 be of particular relevance

“B” earlier application or palent but published on or after the international
filing datc

“L* document which may throw doubts on priority elaim{s) or which is
cited to exiablish the poblication date of another citation or other

 special reason (as speeified)

“Q* document referring 1o 3n oral disclosure, wse, exhibiden ar other
means

"P"  document published prior to the intermalional filing date b later than
the priorily date claimed

*T¥ later document published afier the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but ¢lied 10 undersiand
the principle or theory uaderlying the invention

“X" document of particular relevanze: the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to invelve an inventive
step when the document i3 tzken alone

“¥* document of particular relevance: the claimed invention cannot be
considered 1o involve an inventive step when the document is
combined with onc or more other such dacuments, such combination
heing chvious 1o a person skitled in the att

“&”  document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

29 August 2006
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NUEVA SAL I
RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidon provee benzoato de N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobencil)piperidin-4-
illamino}-2-hidroxi-2-metilpropil)oxi]-4-hidroxifenil}acetamida o un solvato del
mismo, composiciones farmacéuticas que contienen la sal o solvato de la

misma y el uso de la sal o solvato en terapia.
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NUEVA SAL I

La presente invencion se relaciona con una sal de un derivado de piperidina,

composicion farmacéutica que lo contiene y su uso en terapia.

El receptor 1 de quimioquina (CCR1) esta altamente expresado en tejidos
afectados en diferentes enfermedades autcinmunes, inflamatorias,
proliferativas, hiper proliferativas y mediadas inmunolégicamente, p.e. asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, esclerosis multiple y artritis
reumatoide. Por lo tanto, se espera que la inhibicion de eventos mediados por
CCR1 con la sal de la invencion, p.e. mediante activacion y migracién celular,

sea efectiva en el tratamiento de tales condiciones.

En la fabricacion de formulaciones farmacéuticas, es importante que el
compuesto activo esté en una forma en la cual puede ser manipulado y
procesado convenientemente con el fin de obtener un proceso de fabricacion
comercialmente viable. En relacion a esto, la estabilidad quimica y la
estabilidad fisica del compuesto activo son factores importantes. El compuesto
activo, y las formulaciones que lo contienen, deben ser capaces de ser
almacenadas efectivamente durante periodos de tiempo apreciables, sin exhibir
ningln cambio significativo de las caracteristicas fisico-quimicas (p.e.
composicién quimica, densidad, higroscopicidad y solubilidad) del compuesto

activo.

Adicionalmente, si el compuesto activo sera incorporadd en una formulacién
para administracion pulmonar, p.e., mediante un inhalador de polvo seco tal
como el dispositivo Turbuhaler®, es deseable que el compuesto activo pueda
ser facilmente micronizado para producir un polvo con buenas propiedades de
flujo y que comprende una alta fraccion de particula cristalina fina (p.e. una

fraccion en la cual las particulas de compuesto activo tienen un diametro
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aerodinamico promedio de masa de menos de 10 um (micrometros)). Tal
fraccion es capaz de ser transportada adentro de los pulmones conduciendo a

una absorcion mas rapida e incrementada del compuesto activo.

La Publicacién de Solicitud de Patente Internacional No. WO 03/051839 revela
generalmente ciertos derivados de piperidinilo que tienen actividad como
antagonistas de CCR1 vy, en particular, el compuesto 4-({(2S5)-3-[2-
(acetilamino)-5-hidroxifenoxi]-2-hidroxi-2-metilpropil}amonio)-1-(4- -

clorobencil)piperidina y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del
mismo. La unica sal de este compuesto revelado especificamente en la
solicitud es la sal de ditrifluoroacetato, la cual siendo de caracter amorfo, no la
hace adecuada para uso en una formulacién de polvo seco para administracion

puimonar.

Ahora se ha encontrado sorprendentemente gque es posible preparar una sal
del compuesto 4-({(2S)-3-[2-(acetilamino)-5-hidroxifenoxi]-2-hidroxi-2-
metilpropil}amonio)-1-(4-clorobencil)piperidina que tiene buenas propiedades
fisico-quimicas que es capaz de ser formulada en una formuiacién de polvo

seco para administracion pulmonar.

La estructura de la 4-({(2S)-3-[2-(acetilamino)-5-hidroxifenoxi]-2-hidroxi-2-
metilpropil}lamonio)-1-(4-clorobencil)piperidina se muestra a continuacién:

o]

Ho, cH, HNT Ch,
cl NH \/"-</o
\Q\/O
OH

44
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Asi, de acuerdo con la presente invencion, se provee la sal de benzoato de 4-
({(28)-3-[2-(acetilamino)-5-hidroxifenoxi}-2-hidroxi-2-metilpropil}amonio)-1-(4-
clorobencil)piperidina (de aqui en adelante referida como benzoato de N-{2-
[((28)-3-{[1-(4-clorobencil)piperidin-4-illamino}-2-hidroxi-2-metilpropi!)oxi]-4-
hidroxifenit}acetamida, “la sal de benzoato”).

La invencion también provee solvatos (incluyendo hidratos) de la sal de
benzoato. Sin embargo, la sal de benzoato es preferiblemente anhidra, y

preferiblemente en forma no solvatada.

En una realizacion de la invencion, la sal de benzoato o solvato de la misma
tiene propiedades cristalinas y es preferiblemente al menos 50% cristalina, mas
preferiblemente al menos 60% cristalina, aun mas preferiblemente al menos
70% cristalina, y lo mas preferido, al menos 80% cristalina. La cristalinidad
puede ser estimada mediante técnicas de difractometria de Rayos X

convencionales.

En otra realizacion de la invencion, la sal de benzoato o solvato de la misma es
de 50%, 60%, 70%, 80% o 90% a 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o 100%

cristalina.

Sin estar ligado a ninguna teoria particular, se cree que la sal de benzoato es

polimdrficas y a la fecha se han aislado y caracterizado dos formas.

Un pelimorfo (de aqui en adelante referido como la Forma A) exhibe al menos
los siguientes picos de difraccion de polvo de Rayos X (XRPD) caracteristicos
(expresados en grados 26) (el margen de error es consistente con el capitulo
general de la United States Pharmacopéia sobre difraccion de Rayos X
(USP941) — ver la Convenciéon de Farmacopeia de Los Estados Unidos (Uhited

States Pharmacopeia Convention). X-Ray Diffraction, General Test <941>,

44
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United States Pharmacopeia, 25th ed. Rockville, MD: United States

| Pharmacopeial Convention, 2002:2088-2089):

(1) 6.1,10.7y 19.3, 0

(2) 6.1,12.2y 141, 0

(3) 6.1,10.7, 12.2,14.1,18.1y 19.3, 0

(4) 6.1,10.7,12.2,14.1,15.7,18.1 y 19.3, 0

(5) 6.1, 10.7, 12.2, 14.1, 151y 19.3, 0

(6) 6.1,10.7, 12.2,14.1,15.1, 15.7,18.1 y 19.3, 0

(7) 6.1,10.7,12.2, 14.1,15.1, 15.7, 18.1, 19.3, 21.2 y 24.6.

La Forma A puede ser preparada sustancialmente libre de otras formas fisicas

mediante un proceso gue comprende las siguientes etapas:

(iy Contactar una solucién calentada de N-{2-[((28)-3{[1-(4-
clorobencil)piperidin-4-iljJamino}-2-hidroxi-2-metilpropil Joxi]-4-
hidroxifenil}acetamida disuelta en un solvente adecuado o mezcla de
solventes (p.e. un solvente organico tal como un solvente polar, cuyos
ejemplos incluyen metanol, etanol, n-propanol, isopropancl, acetona y
acetato de etilo), con '

(i) Una solucidon calentada de acido benzdico disuelta en un solvente
adecuado o mezcla de solventes (p.e. un solvente organico tal como un
solvente polar, cuyos ejemplos incluyen metanol, etanol, n-propanoal,
isopropanol, acetona y acetato de etilo), para obtener una mezcla,

(iii) Permitir que la mezcla se enfrie hasta temperatura ambiente (p.e. 20°C)
para producir un precipitado de la Forma A del benzoato de N4{2-[((2S)-3-
{n -(4-c|orobenci|)piperidin—4-il]amino}':2-hidroxi—2-metiIpropil)oxi]-4-
hidroxifeniljacetamida, y

(iv) Separar el precipitado de la mezcla.

45
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El otro polimorfo (de aqui en adelante referido comec la Forma B) exhibe al
menos los siguientes picos de difraccion de polvo de Rayos X (XRPD)
caracteristicos (expresados en grados 20) (el margen de error es consistente
con el capitulo general de la United States Pharmacopeia sobre difraccion de
Rayos X (USP941) - ver la Convencion de Farmacopeia de Los Estados
Unidos (United States Pharmacopeia Convention). X-Ray Diffraction, General
Test <G41>. United States Pharmacopeia, 25th ed. Rockville, MD: United
States Pharmacopeial Convention; 2002:2088-2089):

(1) 6.5,9.3y 10.5, 0

(2) 6.5,9.3,17.6y17.8, 0

(3) 6.5, 9.3,10.5,12.0y 12.4, 0

(4) 6.5, 9.3,10.5, 12.0, 12.4, 13.0, 13.6, 15.5, 17.6 y 17.8, 0

(5) 6.5, 13.0y 20.2, 0

(6) 6.5, 9.3, 10.5,12.0, 12.4, 13.0, 13.6, 15.5,17.6, 17.8y 19.2, 0

(7) 6.5, 9.3, 10.5, 12.0, 12.4, 13.0, 13.6, 15.5, 17.6, 17.8, 19.2, 20.2, 22.8 y
26.0, 0 |

(8) 6.5, 9.3, 10.5, 12.0, 12.4, 13.0, 13.6, 15.5, 17.6, 17.8, 19.2, 20.2, 22.8, 24.2,
26.0y 30.7.

La Forma B se puede preparar sustancialmente libre de otras formas fisicas
mediante el calentamiento controlado de la Forma A como se describe en los
Ejemplos, o mediante una técnica de suspension que comprende dissolver, por
ejemplo, 20% p de una muestra de la Forma A en un solvente adecuado (p.e.,
un solvente organico tal como un solvente polar, cuyos ejemplos incluyen
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol y acetona) para formar una
suspensidn, y homogenizar la suspension a temperatura ambiente (p.e. 20°C)
por al menos 7 dias, o disolviendo ia Forma A y acido benzdico en un solvente

adecuado (p.e. isopropanol calentado) para formar una mezcla, permitir que la
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mezcla se enfrie hasta temperatura ambiente y sembrar periédicamente 1a

mezcla con cristales de la Forma B.

Cuando se hace referencia en esta descripcion a la Forma A o Forma B que es
sustancialmente libre de otras formas fisicas (0 sustancialmente pura), esto
significa que preferiblemente, al menos 90% en peso, p.e. 90, 91, 92, 93, 94,

95, 96, 97, 98, 99 0 100 %p, de la sal de benzoato esta en esa forma fisica.

La Tabla 1 siguiente provee datos cristalograficos adicionales sobre las Formas
Ay B de la sal de benzoato determinada a temperatura ambiente.

Tabla 1

Forma A Forma B
Sistema Cristalino Monoclonico Ortorémbico
Dimensiones y angulo
de celda elemental
a (A) 10.82 £ 0.02 10.293 + 0.002
b (A) 10.064 £ 0.012 10.733 £ 0.002
c (A) 14.65 +0.03 27.447 +0.008
o (%) 90.00 90.00 -
B (%) 97.86 £ 0.06 90.00
¥ (%) 90.00 90.00

Los compuestos de la invencion son utiles como moduladores de la actividad
del receptor CCR1 o MIP-1a el ditrifluoroacetato de [N-{2-[((25)-3-{[1-(4-
clorobencil)piperidin-4-iljJamino}-2-hidroxi-2-metilpropil)oxi]-4-

hidroxifenil}acetamida tiene un IC50 por debajo de 50 nM en el ensayo de
unién de CCR1 humana tal como el descrito en Ia seccion Ejemplo presente] y

pueden ser administrados a un mamifero, incluyendo el hombre, para el

47



tratamientc de enfermedades autoinmunes, inflamatorias, proliferativas e

hiperproliferativas y enfermedades mediadas inmunoiégicamente.
Ejemplos de estas condiciones son:

1. tracto respiratorio: enfermedades obstructivas de las vias aéreas
incluyendo: asma, incluyendo asma bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca,
inducida por ejercicio, inducida por farmaco (incluyendo inducida por aspirina y
NSAID), asma crdénica o inveterada (p.e. asma tardia e hiperrespuesta de las
10 vias aéreas), y asma inducida por el polvo, tanto intermitente como persistente
y de todas las severidades, y otras causas de hiper-respuestas de las vias
aéreas; enfermedad pulmonar obstructivaAcrénica (EPOC), tal como EPOC
irreversible; bronquitis, incluyendo bronquitié infecciosa y eosincfilica; enfisema,
bronquiectasis; fibrosis quistica; sarcoidosis; pulmén de granjero vy
15 enfermedades relacionadas; neumonitis hipersensible; fibrosis pulmonar,
incluyendo  incluyendo alveolitos fibrosante criptogénica, neumonias
intersticiales idiopaticas, fibrosis que complica la terapia anti-neoplasica e
infeccidn croénica, incluyendo tuberculosis y aspergilosis y otras infecciones
« fungicas; complicaciones del trasplante pulmonar; trastornos vasculiticos y
20 trombéticos de la vasculatura pulmonar, e hipertension pulmonar,; actividad
antitusiva incluyendo el tratamiento de tos cronica asociada con condiciones
inflamatorias y secretoras de las vias aéreas, y tos iatrogenica; rinitis aguda,
alérgica, atropica y rinitis cronica incluyendo rinitis caseosa, finitis hipertréfica,
rinitis purulenta, rinitis seca y rinitis medicamentosa, y rinitis vasomotora; rinitis
25 membranosa incluyendo rinitis cruposa, fibrinosa y seudomembranosa y rinitis
escrofulosa; rinitis perenne y estacional (alérgiba) incluyendo rinitis nerviosa
(fiebre del heno); poliposis nasal; infeccion viral aguda incluyendo el resfriado
comun, e infeccién debido al virus sincitial respiratorio, influenza, coronavirus
(incluyendo SARS) y adenovirus;
30
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2. huesos y articulaciones: artritidas asociadas con 0 que incluyen
osteoartritis/osteoartrosis, tanto primaria como secundaria a, por ejemplo,
displasia de cadera congénita; espondilitis cervical y lumbar, y dolor de espalda
baja y cuello, osteoporosis, artritis reumatoide y enfermedad de Still;
espondiloartropatias seronegativas incluyendo espondilitis anquilosante, artritis
soriatica, artritis reactiva y espondartropatia no diferenciada; artritis séptica y
otras artropatias relacionadas con la infeccién y trastornos éseos tales como
tuberculosis, incluyendo enfermedad de Potts y sindrome de Poncet; sinovitis

inducida por cristal aguda y crénica incluyendo gota urato, enfermedad de

deposicidon de pirofosfato de calcio, y tenddn relacionado con apatita de calcio, '

inflamacién bursal y sinovial; enfermedad de Behcet; sindrome de Sjogren
primaric y secundario; esclerosis sistémica y escleroderma limitado; lupus
eritematoso sistémico, enfermedad de tejido conectivo mezclado, y enfermedad
de tejido conectivo no diferenciado; miopatias inflamatorias que incluyen
dermatomiositis y polimiositis; polimaigia reumatica; artritis juvenil incluyendo
artritidas inflamatorias idiopaticas de cualquier distribucion de articulaciones vy
sindromes asociados, y fiebre reumatica y sus complicaciones sistémicas;
vasculitidas incluyendo arteritis de célula gigante, arteritis de Takayasu,
sindrome de Churg-Strauss, poliarteritis nudosa, poliarteritis microscopica, y
vasculitidas asociadas con infeccion viral, reacciones de hipersensibilidad,
crioglobulinas, y paraproteinas; dolor de espalda bajo; fiebre Mediterranea
Familiar, sindrome de Muckle-Wells, y Fiebre Periédica Familiar, enfermedad
de Kikuchi; artalgias inducidas por farmaco, tendinitis, y miopatias; vy

enfermedad de Reiter;

3. dolor y remodelamiento del tejido conectivo de trastornos

‘musculoesqueléticos debido a lesién [por ejemplo lesiones deportivas] o

enfermedad. artritidas (por ejempio artritis reumatoide, osteoartritis, gota o
artropatia cristal), otra enfermedad de articulacidn (tal como degeneracién de

disco intervertebral o degeneracion de articuiaciéon temporomandibular),

49
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enfermedad de remodelamiento 6seo (tal como osteoporosis, enfermedad de
Paget u osteonecrosis), policondritis, escleroderma, trastorno de tejido
conectivo mezclado, espondiloartropatias o enfermedad periodontal (tal como

periodontitis);

4. piel: soriasis, dermatitis atdpica, dermatitis de contactc u otras dermatitis
eccematosas, y reacciones de hipersensibilidad del tipo retardado; fito- y
fotodermatitis; dermatitis seborréica, dermatitis herpetiformis, planc del linchen,
lichen escleroso y atrépico, pioderma gangrenoso, sarcoide de piel, lupus
eritematoso discoide, pénfigo, penfigoide, epidermdlisis ampollar, urticaria,
angioedema, vasculitidas, eritemas tdxicos, eosinofilias cutaneas, alopecia
areata, calvicie de patron masculino, sindrome de Sweet, sindrome de Weber-
Christian, eritema mulitiforme; celulitis, infecciosa y no-infecciosa; paniculitis;
linfomas cutaneos, cancer de piel diferente a melanoma y otras lesiones
displasicas; trastornos inducidos por farmaco incluyendo erupciones por

farmaco fijas; pénfigo ampollar; uveitis y conjunctivitis vernal,

5. ojos: blefaritis; conjuntivitis, incluyendo conjuntivitis alérgica perenne y
vernal; iritis; uveitis anterior y posterior; coroiditis; trastornos autoinmunes;
degenerativos o inflamatorios que afectan la retina; oftalmitis incluyendo
oftalmitis simpatica, sarcoidosis; infecciones incluyendo viral, fungica, vy
bacteriana;

6. tracto gastrointestinal: glositis, gingivitis, periodontitis; esofagitis, incluyendo
reflujo; gastro-enteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis
incluyendo colitis ulcerativa, prociitis, pruritc anal, enfermedad celiaca,
sindrome de intestino irritable, trastorno de intestino irritable, y alergias
relacionadas con los alimentos que pueden tener efectos remotos desde el

intestinc (por ejemplo migraria, rinitis o eccemay,
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7. abdominal: hepatitis, inciuyendo autoinmune, alcohdlica y viral; fibrosis y
cirrosis del higado; colecistitis; pancreatitis, aguda y cronica;

8. genitourinario: nefritis incluyendo intersticial y glomerulonefritis; sindrome
nefrotico; cistitis incluyendo cistitis aguda y cronica (intersticial) y ulcera de
Hunner; uretritis aguda y crénica, prostatitis, epididimitis, ooforitis y salpingitis;
vulvo-vaginitis; enfermedad de Peyronie; disfuncidn eréctii (masculina vy

femenina),

9. rechazo de aloinjerto: agudo y crénico seguidoe, por ejemplo, de trasplante
de rifidn, corazdn, higado, pulmon, médula espinal, piel o cornea o siguiendo la

transfusion de sangre; o enfermedad crénica de injerto versus hospedero;

10. SNC: enfermedad de Alzheimer y otros trastornos de demencia incluyendo
CJD y nvCJD;, amiloidosis; esclerosis muitiple y otros sindromes de
desmielinacidn; aterosclerosis cerebral y vasculitis; arteritis temporal; miastenia
grave; dolor agudo y crénico (agudo, intermitente o persistente, ya sea de
origen central o periférico) incluyendo dolor visceral, dolor de cabeza, migrana,
neuralgia trigeminal, dolor facial atipico, dolor de articulacion y hueso, dolor que
surge por el cancer y la invasion de tumor, sindromes de dolor neuropatico
incluyendo neuropatias diabéticas, post-herpéticas, y asociadas con el VIH;
neurosarcoidosis; complicaciones del sistema nervioso central y periférico de

procesos malignos, infecciosos o autoinmunes;

11. otros trastornos auto-inmunes y alérgicos incluyendo tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Graves, enfermedad de Addison, diabetes mellitus,
trombocitopenia purura idiopatica, fascitis eosinofilica, sindrome hiper-IgE,
sindrome antifosfolipido;
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12. otros trastornos con un componente inflamatorio o inmunoldgico;
incluyendo sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), lepra, sindrome
de Sezary, y sindromes paraneoplasicos; lupus sistémico, ertematoso; lepra

lepromatosa; diabetes tipo 1, sindrome nefrético;

13. cardiovascular: aterosclerosis que afecta la circulacidon coronaria y
periférica; pericarditis; miocarditis, cardiomiopatias inflamatorias y auto-
inmunes incluyendo sarcoide miocardico; lesicnes por reperfusion isquémica;
endocarditis, valvulitis, y aortitis incluyendo infecciosa (por ejemplo sifiilica);
vasculitidas; trastornos de las venas proximas y periféricas incluyendo flebitis y
trombosis, incluyendo trombosis de vena profunda y complicaciones de venas

varicosas,

14. oncologia: tratamiento de canceres comunes incluyendo de prostata, seno,

pulmén (p.e., cancer de pulmdn de célula no pequefia (NSCLC), ovario,

pancreatico, intestino y colon, estdmago, piel y tumores cerebrales y sarcoma

escamoso, y malignancias que afectan la médula espinal (incluyendo las
leucemias) y sistemas linfoproliferativos, tales como linfoma de Hodgkin y
diferente de Hodgkin’s; incluyendo la prevencion y tratamiento de enfermedad

metastasica y recurrencias de tumor, y sindromes paraneoplasicos; y

15. tracto gastrointestinal: enfermedad celiaca, proctitis, gastro-enteritis
eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, colitis
microscopica, colitis indeterminada, trastorno del intestino, si_ndrome de
intestino irritable, diarrea no inflamatoria, alergias relacionadas con alimentos

que tienen efectos remotos desde el intestino, p.e., migrana, rinitis y eccema.

Asi, la presente invencidn provee benzoato de NH{2-[((2S)-3{[1-(4-
clorobencil)piperidin-4-ilJamino}-2-hidroxi-2-metilpropil)oxi}-4-
hidroxifenil}acetamida o un solvato del mismo para uno en terapia.

SL
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En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de benzoate de N-
{2-[((28)—3—{[17-(4-clorobenciI)pipe_ridin-4-iI]amino}-2-hidroxi—2—meti|propil)oxi]-4-
hidroxifeniljacetamida o un solvato del mismo en la fabricacion de un

medicamento para uso en terapia.

En el contexto de la presente descripcion, el término "terapia” incluye tambien
"profilaxis" a menos que se hagan indicaciones especificas de lo contrario. Los
términos  "terapéutico” y  ‘'"terapéuticamente" deben interpretarse

concordantemente.

Se esperé que la proflaxis sea particularmente relevante al tratamiento de
personas que han sufrido un episodio previo de, o se consideran de otra forma
en riesgo aumentado de la enfermedad o condicion en cuestion. Las personas
en riesgo de desarrollar una enfermedad o condicidn particular incluyen
generalmente aquellas que tienen una historia familias de la enfermedad o
condicién, o aquellas que han sido identificadas mediante pruebas genéticas o
seleccidn que son particularmente susceptibles de desarrollar la enfermedad o

condicion.

La invencidn provee también un método para tratar una enfermedad
inflamatoria en un paciente que sufre de, o en riesgo de dicha enfermedad, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
benzoato de N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobencil)piperidin-4-iljamino}-2-hidroxi-2-

metilpropil)oxi]-4-hidroxifenil}acetamida o un solvato del mismo.

La invencién provee aun un método para el tratamiento de una enfermedad de
las vias aéreas, p.e., una enfermedad de las vias aéreas obstructiva reversible,
en un paciente que sufre de, o en riesgo de dicha enfermedad, que comprende

administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de benzoato de
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NA{2-[((28)-3-[1-(4-clorobencil)piperidin-4-ilJaminc}-2-hidroxi-2-metilpropil )oxi}-
4-hidroxifenil}acetamida o un solvato del mismo.

Para los usos terapéuticos mencionados anteriormente la dosis administrada
variara, por supuesto con el modo de administracion, el tratamiento deseado y
el trastorno indicado, pero puede estar tipicamente en el rango de 0.001 mg/kg
a 30 mg/kg.

La sal de benzoato o solvato de la misma de acuerdo con la invencién se
puede usar por si mismo, perc sera generalmente administrado en la forma de
una composicion farmacéutica en la cual la sal de benzoato o solvato de la
misma (ingrediente activo) esta en asociacidon con un adyuvante, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los procedimientos convencionales
para la seleccion y preparacion de formulaciones farmacéuticas adecuadas se
describe en, por ejemplo, "Pharmaceuticals - The Science of Dosage Form
Designs", M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988.

Dependiendo del modo de administracidn, la composicion farmacéutica puede
comprender de 0.05 a 99 %p (por ciento en peso), mas preferiblemente de 0.05
a 80 %p, aun mas preferiblemente de 0.10 a 70 %p, e incluso mas
preferiblemente de 0.10 a 50 %w, de ingrediente activo, todos los porcentajes

en peso con base en la composicion total.

La presente invencién provee también una composicién farmacéutica que
comprende benzoato de N-{2-{((2S)-3-{[1-(4-clorobencil)piperidin-4-illamino}-2-
hidroxi-2-metilpropil)oxi]-4-hidroxifeniljacetamida o un solvato del mismo en
asociacion con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente

aceptable.
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La invencidbn provee ademas un proceso para la preparacion de una
compaosicion farmaceéutica de la invencidn que comprende mezclar benzoato de
N-{2-{((28)-3-{[1-(4-clorobencil)piperidin-4-ilJamino}-2-hidroxi-2-metilpropil)oxi}-

4-hidroxifenillacetamida o un solvato del mismo con un adyuvante, diluyente o

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser administradas tépicamente (p.e.
a la piel o al pulmén y/o vias aéreas) en la forma, p.e., de cremas, soluciones,
suspensiones, aerosoles de heptafluoroalcano (HFA) y formulaciones de polvo
seco, por ejemplo, formulaciones en el dispositive inhalador conocido como el
Turbuhaler®: o sistémicamente, p.e., mediante administracion oral en la forma
de tabletas, capsulas, jarabes, polvos o granulos;, o mediante administracion
parenteral en la forma de soluciones o suspensiones; 0 mediante
administracion subcutanea; o mediante administracion rectal en la forma de

supositorios; o transdérmicamente.

En una realizacién de la invencion, la sal de benzoato de la invencidn es

administrada mediante inhalacion. En una realizacién adicional, la sal de

benzoato de la invencién es administrada por medio de un inhalador de polvo.

seco. El inhalador puede ser un inhalador de una sola dosis o dosis multiples, y

puede ser un inhalador de polvo seco accionado por la respiracion.

Cuando se administra mediante inhalacién, la dosis del compuesto (p.e. sal de
benzoato) de la invencion puede estar en el rango de 0.1 ug a 10000 pg, 0.1 a
5000 pg, 0.1 a 1000 pug, 0.1 a 500 ug, 0.1 a 200 pg, 0.1 2 200 ug, 0.1 a 100 pg,
0.1 a 50 ng, 5 ug a 5000 ug, 5a 1000 ug, 5a 500 ug, 5a200 ug, 5a 100 ug, 5
a 50 pg, 10 a 5000 ug, 10 a 1000 ug, 10 a 500 ug, 10 a 200 ug, 10 a 100 ug, 10
a 50 pg, 20 a 5000 pg, 20 a 1000 ug, 20 a 500 pg, 20 a 200 pg, 20 a 100 ng, 20

55
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a 50 pug, 50 a 5000 pg, 50 a 1000 pg, 50 a 500 ug, 50 a 200 ug, 50 a 100 ug,
100 a 5000 ng, 100 a 1000 ug o 100 a 500 ug. ’

Las formulaciones de poIVo seco y los aerosoles de HFA presurizadas de los
compuestos de la invencién pueden ser administrados por inhalacidn oral o
nasal. Para inhalacion, el compuesto esta deseablemente finamente dividido.
El compuesto dividido finamente tiene preferiblemente un diametro medio de
masa de menos de 10 um, y puede ser suspendido en una mezcla de
propelente con la ayuda de un dispersante, tal como un acido graso Cg-C2 0
sal del mismo, (por ejemplo, acido oléico), una sal biliar, un fosfolipido, un alquil
sacarido, un surfactante perfluorinado o polietoxilado, u otro dispersante

farmacéuticamente aceptable.

Una posibilidad es mezclar el compuesto finamente dividido de la invencion con
una sustancia vehiculo, por ejemplo, un mono-, di- o polisacarido, un azucar
alcoho!, u otro poliol. Vehiculos adecuados son azicares, por ejemplo, lactosa,
glucosa, rafinosa, melezitosa, lactitol, maltitol, trehalosa, sacarosa, manitol; y
almidon.  Alternativamente, el compuesto finamente dividido puede estar
recubierto por ofra sustancia. La mezcla en polve también puede Ser
dispensada en capsulas de gelatina duras, cada una que contiene la dosis

deseada del compuesto activo.

Otra posibilidad es procesar el polvo finamente dividido en esferas que se
rompen durante el procedimiento de inhalaciéon. Este polvo esferonizado puede
ser llenado en el depdsito del farmaco de un inhalador de dosis multiple, por
ejemplo, el conocide como el Turbuhaler® en el cual una unidad de dosificacién
mide |la dosis deseada que es entonces inhalada por el paciente. Con este
sistema el ingrediente activo, con o sin una sustancia vehiculo, es liberado al

paciente.
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Para administracion oral, el compuesto de la invencién puede ser mezclado con
un adyuvante o un vehiculo, por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol;
un almidén, por ejemplo, aimiddn de papa, aimidén de maiz o amilopectina; un
derivado de celulosa; un aglutinante, por ejemplo, gelatina o polivinilpirrolidona;
y/o un |ubricante, por ejemplo, estearatc de magnesio, estearato de calcio,
polietilen glicol, una cera, parafina, y similares, y luego comprimido en tabletas.
Si se requieren tabletas recubiertas, los nucleos, preparados como se describid
anteriormente, pueden ser recubiertos con una solucion de azucar concentrada
que puede contener, por ejemplo, goma arabica, gelatina, talco y didxido de
titanio. Alternativamente, la tableta puede ser recubierta con un polimero

disuelto en un solvente organico faciimente votatil.

Para la preparacion de las capsulas de gelatina blanda, el compuesto de la
invencion puede ser mezclada con, por ejemplo, un aceite vegetal o polietilen
glicol. Las capsulas de gelatina duras pueden contener granulos del compuesto
que usan cualquiera de los excipientes mencionados anteriormente para
tabletas. También las formulaciones liquidas o semisélidas del compuesto de

la invencidn pueden ser llenadas en capsulas de gelatina duras.

Las preparaciones liquidas para aplicacion oral pueden estar en la forma de
jarabes o suspensiones, por ejemplo, soluciones que contienen el compuesto
de la invencion, siendo el resto azucar y una mezcla de etanol, agua, glicerol y
propilen glicol. Opcionalmente, tales preparaciones liquidas pueden contener
agentes colorantes, agentes saborizantes, sacarina y/o carboximetilcelulosa
como un agente espesante u otros excipientes conocidos por los expertos en la

técnica.

St
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Los compuestos de la invencion también pueden ser administrados en
conjuncidon con otros compuestos usados para el tratamiento de las
condiciones anteriores.

Por lo tanto, la invencion se relaciona con terapiaé de combinacién en donde
un compuesto de la invencion 0 una composicidn farmacéutica o formulacion
que comprende un compuesto de la invencidbn es administrada
concurrentemente © secuencialmente como una preparacion combinada con
otro agente o agentes terapéuticos, para el tratamiento de una o0 mas de las

condiciones listadas.

La presente invencidn sera ahora explicada adicionalmente con referencia a los

siguientes ejemplos ilustrativos.

La FIG. 1 muestra un patron de difraccidon de polvo de Rayos X de benzoato de
N-{2-{((2S)-3-{[1-(4-clorobencil)piperidin-4-ilJamino}-2-hidroxi-2-metilpropil)oxi]-
4-hidroxifenil}acetamida (Forma A).

La FIG. 2 muestra un patrén de polvo de rayos X de benzoato de N-{2-[((25)-3-
{[1-(4-clorobencil)piperidin-4-illJamino}-2-hidroxi-2-metilpropil)oxi}-4-

hidroxifenil}acetamida (Forma B).

La FIG. 3 muestra el diametro aerodinamico medio de masa (MMAD) y la
desviacion estandar geométrica (GSD) de benzoato N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-
clorobencil)piperidin-4-ilJamino}-2-hidroxi-2-metilpropit)oxi}-4-

hidroxifenil}acetamida micronizado (Forma B) y la formulacién Pulmicort®

Turbuhaler®, descrita en los ejemplos. Las barras de error son CI95 %.

La FIG. 4 muestra la fraccién de particula fina (FPF) de benzoato de N-{2-
[((2S5)-3-{[1-(4-clorobencil)piperidin-4-ilJamino}-2-hidroxi-2-metilpropil joxi]-4-

£B
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hidroxifenil}acetamida micronizada (Forma B) y la formulacion Pulmicort |

Turbuhaler®, descrita en los ejemplos. Las barras de error son CIS5 %.

Métodos Generales

Los espectros de RMN 'H fueron registrados a 298K en un instrumento Varian
Unity /nova 400 MHz (software: VNMR 6.1C y VNMRJ 1.1D; sonda: Nalorac
5mm DG400-5AT) o uno Varian Mercury-VX 300 MHz (software: VNMR 6.1C;
sonda: Varian 5rhm AutoSW PFG). Se usaron los picos centrales de acetona-

ds 0 dimetilsulfoxido (DMSO)-ds como referencias internas.
Se uso el siguiente método para el analisis de LC/MS:
Instrumento de MS: Agilent 1100 serie, equipado interfaz APCI

Instrumento de LC: Agilent 1100 serie, equipado con detector de UV-
VWD, automuestreador ALS, bomba binaria y

desgasificador
Columna de LC: Chromolith Speed ROD, RP-C18, @ 4.6 x 50 mm
Eluyente: Solventa A: agua + 0.1% de &cido trifluoroacetico
A (TFA); Solvente B: acetonitrilo + 0.1% de TFA
Condiciones LC: flujo 2.5 mi/minuto; 5 a 95% de B en gradiente;

tiempo de corrida 3.6 minutos; UV 220 nm

MS: deteccion positiva; voltaje capilar 3 kV

Ejemplo 1
Preparacion de benzoato de N-{2-[((2S)-3{[144-clorobencil)piperidin-4-

iI]amino}-2-hidroxi-2-metiIpropil)ox_i]-4-hidroxifeni|}acetamida (sal 1:1),

Forma A

-,

<q
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(a) Se.  mezclaron  soluciones  calientes de  N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-
clorobencil)piperidin-4-iljJamino}-2-hidroxi-2-metilpropil oxi}-4-
hidroxifenil}acetamida (que puede prepararse mediante los procesos descritos
en WO 03/051839, o mediante procesos analogos a los revelados en WO
01/98273; 462 mg, 1.0 mmol) en acetato de etilo (10 ml) y acido benzdico (244
mg, 2.0 mmol) en acetato de etilo (10 ml). La mezcla resultante se dejd enfriar
hasta temperatura ambiente (20°C) en un vial cerrado. Se formé un precipitado
blanco sin turbidez. Despues de permanecer a temperatura ambiente durante
la noche, el precipitado obtenido fue iavado con acetato de etilo (3 x 10 mi) y
secado in vacuo a 60°C durante la noche para dar la sal del titulo como un
solido blanco opaco (508 mg, 86%). La sal contenia trazas de acetato de etilo.

RMN "H (399.99 MHz, acetona-ds) & 8.77 (s, 1H), 8.07 - 8.04 (m, 2H), 7.83 (d,
J =87 Hz, 1H), 7.55 - 7.50 (m, 1H), 7.46 - 7.41 (m, 2H), 7.36 - 7.31 (m, 4H),
6.52 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.40 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 9.3 Hz, 1H),
3.89 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.48 (s, 2H), 3.29 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 2.94 (d, J =
12.2 Hz, 1H), 2.91 - 2.77 (m, 3H), 2.09 - 2.00 (m, 4H), 1.98 (s, 3H), 1.72 -
1.59 (m, 2H), 1.30 (s, 3H)

APCI-MS: m/iz 462 [MH+]
La estequimetria, basa a acido, de 1:1 fue confirmada por RMN.

Cantidades adicionales de la sal del titulo se preparan mediante el siguiente

método:

(b) Se mezclaron solucicnes  calientes de N-{2-[((28)-3-{[1-(4-
clerobencil)piperidin-4-iljlamino}-2-hidroxi-2-metilpropil Joxi]-4- '
hidroxifenillacetamida (4.0 g, 8.65 mmol) en acetato de etilo (75 ml) y acido

benzdico (1.16 g, 9.5 mmol) en acetatc de etilo (75 ml). Cuando la mezcla

&0
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resultante se habia enfriado hasta temperatura ambiente (20°C) fue sembrada
con una particula de la sal del titulo obtenida en (a) anterior, y se dejo durante
la noche en un frasco cerrado. El precipitado obtenido fue lavado con acetato
de etilo (3 x 50 ml) y secado in vacuo a 60°C durante la noche para dar la sal
del titulo como un sélido blanco opaco (4.41 g, 87%). La sal contenia trazas de

acetato de etilo.

Ejemplo 2 .
Preparacion de benzoato de N-{2-[((2S)-3-{[1-{(4-clorobencil)piperidin-4-

illJamino}-2-hidroxi-2-metilpropil)oxi]-4-hidroxifenil}acetamida (sal 1:1),

Forma B

(a) La sal de benzoato preparada por el método del Ejemplo 1(b) (Forma A, 10
a 15 mg) se coloco en una bandeja de Calorimetria de Barrido Diferencial (con
una tapa plizada) y usando una velocidad de calentamiento de 5 Kmin-1, se
calentd hasta que se alcanzé la temperatura de 155°C. Una vez la sal se habia
fundido (se registré una temperatura de aparicion de 146.5°C bajo las
condiciones usadas), la muestra fundida fue enfriada a una velocidad de 5
K.min-1 a temperatura ambiente (20°C). Luego se calentd la misma bandeja
de nuevo a una velocidad de calentamiento de 5 K min-1 hasta que se alcanzoé
una temperatura de 151°C y el barrido registré una isoterma a 148°C durante
un periodo de 10 minutos. La bandeja fue entonces enfriada rapidamente
produciendo la formacidon de cristales que fueron posteriormente confirmados
por difraccion de polvo de rayos X (XRPD) que eran una nueva forma fisica de
benzoatoc de N-{2-[((2S)-3-{[1-(4-clorobencil)piperidin-4-illamino}-2-hidroxi-2-
metilpropil)oxi}-4-hidroxifenillacetamida (Forma B). Algo de sal de benzoato
amorfa se puede formar como un subproducto del proceso.

(b) La sal de la Forma B descrita en (a) anterior también se prepare
disolviendo, en un vial, 20%p de una muestra de la sal de benzoato preparada

c/
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mediante el método del Ejemplo 1{(b) (Forma A) en un solvente tal como
metanol (>20 mg/mi), etanol (>20 mg/ml), n-propancl (>20 mg/ml), isopropanol
(8.5 mg/ml) o acetona (9.6 mg/mt). Los numeros en corchetes indican la
solubilidad estimada de la sal en estos solventes. El vial fue entonces sellado y
la suspension fue homogenizada a temperatura ambiente (20°C) usando un
iman. Se mantuvieron la agitacion y la temperatura por un periodo de al menos
7 dias, tiempo después del cual una muestra del material obtenido fue secada t
evaluada mediante XRPD. La XRPD confirmé que habia ocurrido
transformaciéon completa de la Forma A a la Forma B.

(c) La sal de la Forma B descrita en (a) anterior también se prepard
disolviendo la sal de benzoato preparada mediante el método del Ejemplb 1(b)
(Forma A) (22.0g, 37.7mmol) y acido benzdico (0.46 g, 3.8 mmol) en 2-
propanoal caliente (190 ml) en un frasco de fondo redondo para dar una solucion
rojiza. El frasco fue rotado usando un dispositivo Rotavapor en un bano de
agua a 40°C hasta que la solucion se habia enfriado hasta 40°C, con lo cual se
sembro con algunos cristales de la sal de la Forma B. El bafio de agua se dejo
enfriar lentamente hasta temperatura ambiente durante la noche mientras el
frasco estaba rotando y la mezcla se sembré ocasionalmente con algunos
cristales de la sal de la Forma B. Un precipitado rosado gque se formo fue
aislado por succién, lavado con 2-propanol (2 x 50 ml) y secado in vacuo a
100°C por 20 horas para dar la sal del titulo (confirmada por XRPD) como un
solido rosado palido (18.5 g, 84%). La sal contenia trazas de 2-propanol.

RMN *H (299.95 MHz, DMSO-d6) 5 8.87 (s, 1H), 7.96 - 7.91 (m, 2H), 7.59 -
7.52 (m, 1H), 7.49 - 7.47 (m, 1H), 7.46 - 7.42 (m, 2H), 7.36 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.29(d, J=8.6 Hz, 2H), 6.39 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.29 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H),
3.78 = 3.72 (m, 2H), 3.41 (s, 2H), 2.79 - 2.66 (m, 4H), 1.98 (s, 3H), 1.97 - 1.88
(m, 2H), 1.85 - 1.76 (m, 2H), 1.41 - 1.25 (m, 2H), 1.19 (s, 3H)

yo
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APCI-MS: m/z 462 [MH+]
La estequiometria, base a &cido, de 1:1 se confirmé por RMN

Ejemplo 3
Analisis de Difraccién de Polvo de Rayos X

Procedimientos Generales

Los analisis de difraccién de polvo de Rayos X (XRPD) se pueden realizar en
muestras preparadas de acuerdo con métodos estandar (ver por ejemplo
Giacovazzo ef al., eds., Fundamentals of Crystallography, Oxford University
Press (1992); Jenkins & Snyder, eds., Introduction to X-Ray Powder
Diffractometry, John Wiley & Sons, New York (1996); Bunn, ed., Chemical
Crystallography, Clarendon Press, London (1948); and Klug & Alexander eds.,
X-ray Diffraction Procedures, John Wiiey & Sons, New York (1974)).

Los patrones de difraccién de polvo de Rayos X de las sales de la Forma Ay la
Forma B descritas en los Ejemplos 1 y 2 antericres (en forma anhidra) se

obtuvieron como se describe a continuacion:

Se us6 un difractometro de polvo de Rayos X de parafocd Bragg-Brentano
usando radiacion de CuKo monocromatica (45 kV y 40 mA) para los analisis.
Las épticas primarias contenian ranuras soller y ranura de divergencia
automatica. Se prepararon muestras planas en placas de fondo cero que
fueron rotadas durante las mediciones. Las oOpticas secundarias contenian
ranuras soller, una ranura anti dispersion automatica, una ranura receptora y un

monocromador. La sefial difractada se detectd con un detector lleno de Xendn
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proporcional. Los patrones de difraccién fueron recolectados entre 2° < 20
(teta) < 40° en un modo de barrido continuo con un tamano de paso de 0.016°
20 a una velocidad de 4° 26 por minuto. Los datos sin procesar fueron
almacenados electrénicamente. La evaluacidn se realizd en patrones de

difraccion sin procesar o emparejados.

Se usd un difractébmetro Panalytical X'pert PRO MPD 6-0 en modc de
refraccion para las mediciones mencionadas anteriormente. Un experto en la
técnica puede establecer los parametros del instrumental para un difractémetro
de polvo de Rayos X de forma que se pueden recolectar datos comparables a
los datos presentados.

Los resultados obtenidos se muestran en la FIG. 1y FIG. 2.

Ejemplo 4
Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC)

Usando métodos estandar, por ejemplo aquellos descritos en Héhne, G. W. H.
et al (1996), Differential Scanning Calorimetry, Springer, Berlin, se investigd la
respuesta calorimétrica de una muestra de prueba al aumento de temperatura
usando un Calorimetro de Barrido diferencial de Temperatura Modulada Q1000
(MTDSC) en el modo “solo calor’ con una velocidad de rampa de 5°C por
minutc. Aproximadamente 2 a 5 mg de la muestra de prueba se colocaron en

copas de aluminio con tapas (sin plisado) bajo una atmésfera de nitrégeno.

Es bien conocido que las temperaturas de aparicién y pico de DSC pueden
variar debido a la pureza de la muestra y i0s parametros instrumentales,
especialmente la velocidad de barrido de temperatura. Una persona experta en

la técnica puede usar optimizacion/calibracidn de rutina para’ establecer los

cy
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parametros instrumentales para un calcrimetro de barrido diferencial de forma

gue los datos presentados aqui pueden ser recolectados.

Se encontré que la temperatura de fusién para una muestra tipica de la sal de
la Forma A anhidra era de 146°C + 2°C (aparicién).

Se encontré que la temperatura de fusién para una muestra tipica de la sal de
la Forma B anhidra era de 154°C + 2°C (aparicion).

Ejemplo 5
Determinacidn de Higroscopicidad

Se investigé el cambio de peso de una muestra de prueba a temperatura
ambiente (25°C) y a 80% de humedad relativa (HR) registrando las isotermas
de adsorcion-desorcion usando un analizador de sorcion de vapor simétrico
SGA-100 (VTI Corporation) usando métodos diferentes, siendo las principales
caracteristicas: un solo cicio de sorcién/desorcion de 0 a 90% de HR en pasos
de 10% de HR con un valor de activacion dm/dt de 0.002%, (dm/dt = cambio
de masa con el tiempo — cuando la estabilidad del balance esta dentro de este
valor, el siguiente paso inicia automaticamente, sin eAmbargo, si No se logran
estas condiciones, existe un tiempo maximo por defecto para cada paso de 6

horas).

Aproximadamente 2 a 10 mg de la muestra de pruebé se colocaron en un

retenedor de muestra y se expusieron a diferentes humedades relativas.

Muestra de Prueba Captacion de Agua (% p/p) a 80% de HR
Forma A anhidra <2
Forma B anhidra <08
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Ejemplo 6

Evaluacion de las propiedades de desagregacion de la sal micronizada
3

Metodo

Este estudio de seleccidn pretendid dar mayor estimacion con respecto a las
propiedades de desagregacién de la sal anhidra de benzoato de N-{2-[((2S5)-3-
{{1-(4-clorobencil)piperidin-4-ilJamino}-2-hidroxi-2-metilpropil yoxi]-4-
hidroxifenil}lacetamida, forma B (referida en el resto de este ejemplo como la
“sal de la Forma B”. Los resultados fueron comparados con los resultados de
un polvo de producto establecido, la formulacién Pulmicort® Turbuhaler®, que

fue probada de forma idéntica.

La sal de la Forma B fue micronizada con el fin de obtener un tamafo de
particula de menos de 5 uM. El polvo de Pulmicort® Turbuhaler® fue vaciado
del PLllmicort® Turbuhaler® La dltima formulacion consiste de polvo de
Budesonida micronizada que es esferonizada en pequefios peliets. La
micronizacion de la sal de la Forma B se realizd en un molino de chorro en
espiral. Dentro del espacio anular interior del molino de chorro existe una
clasificacion en espiral. Las particulas finas pasaran a través de esta zona de
clasificacion y saldran a través de in ciclon en el fondo del molino. La fraccion

capturada en el filtro de descarga del molino fue descartada.

Para desagregacion de los polvos (tanto para la formulacion Pulmicort®
Turbuhaler® y la sal de la Forma B), los polvos fueron raspados lienados en un
dispositivo inhalador simple que comprende un canal cilindrico en forma de L,

gue comprende un componente vertical y un componente horizontal.

Una boguilla Turbuhaler® fue sujetada en el extremo del componente horizontal

para promover la desagregacion del polvo, y el polvo a ser evaluado fueron
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colocados mediante el canal vertical en la curva del canal (p.e. la esquina del
canal en forma de L). Un pulso de aire ({/er mas adelante) entonces activo el
flujo de aire a través del componente vertical del canal, arrastrando el polvo
localizado en ia curva, y la mezcla de aire-particula es posteriormente movido a
través del componente horizontal del cilindro, y finalmente pasado a través de

la boquilla Turbuhaler®.

Después de salir de la boquilla Turbuhaler®, el aerosol fue transferido a un
Medidor de Tamario Aerodinamico de Particulas TSI (APS®) con ajuste de
Entrada al Impactador 3306 en donde el aerosol pudo ser analizado para sus
propiedades aerodinamicas y fraccion de particula fina. El ajuste del APS
estaba dispuesto de forma que permitiera el retiro de dosis en flujos de aires
opcionales, sveguido por conteo y clasificacion aerodinamica (ca. 0.3 — 20 um)
de !as particulas sobre una base particula por particula. Brevemente, entre la
garganta USP y la Entrada del Impactador 3306, se colocd una valvula
neumatica de tres vias y un pre-separador NGI. Adicionalmente, se colocd un
tubo a una fuente de vacio mediante una valvula solencide controlada por
tiempo (Caja Triggor) entre la valvula y el pre-separador en forma de una union
T. Un pequefio pulsc de flujo de aire es entonces generado a través del
inhalador, la garganta USP, y el pre-separador usando la caja Triggor. Después
del final del pulso de aire, la alvula neumatica cambia de forma que la nube de
aerosol en e! pre-separador es retirada en el APS mediante la Entrada del

Impactador 3306 para la evaluacion aerodinamica.

Cada dosis fue retirada con un puiso de flujo de aire de duracién de 0.4
segundos con flujo de aire maximo a 60 lpm, seguido por un muestreo en el
instrumento APS. El tiempo de muestreo en el software del APS se ajustd a 20
segundos. Los parametros resultade del APS fueron el diametro aerodinamico

medio de masa (MMAD), la desviacién estandar geométrica (GSD), y una

‘medida de la cantidad de dosis (datos de conteo de particula convertidos a

E7
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datos de masa usando densidad de particula =1) llamada dosis de particula
fina (FPD).

Se liberaron las dos primeras dosis (para cada formulacidén) y se midieron
gravimétricamente. El valor medio de estas dosis gravimétricas, denotado
“dosis dosificadas” o dosis cargada, se usd para la normalizacién de la (FPD),
que provee una medida de la fraccion de particula fina (FPF). La FPF puede
entonces usarse para comparacién directa entre las dos formulaciones de
polvo (para el ajuste de instrumento usado). El limite par alas particulas finas
se ajustd a un tamano de particula aerodinamice de 7 pm. Entonces se
analizaron siete y cinco dosis con el APS para la formulacion Pulmicort®

Turbuhaler® y para la sal de la Forma B, respectivamente.

Resultados

Los resultados se muestran en la Tabla 2. La fraccidn de particular fina es FPD
dividida por la dosis dosificada, que a su vez es la media aritmética de dos

medidas para cada formulacion.

Los resultados estan graficados en la FIG. 3 (MMAD y GSD) y en la FIG. 4
(FPF). Los resultados de MMAD y GSD muestran variabilidad muy pequena
(intervalos de confianza pequefios) y la diferencia entre las dos formulaciones
con respecto a estos dos parametros es muy pequefa y puede ser considerada

mas o menos equivalente.

Para la FPF, se obtuvo una variabilidad mayor para la sal de la Forma B, que
puede atribuirse al hecho que el polvo no esta optimizado con respecto a sus

propiedades de llenado. Sin embafgo, sorprendentemente se noto que la FPF

es generalmente mayor para la sal de la Forma B que para la formulacién
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Pulmicort® Turbuhaler®, que también se refleja en la FPF normalizada para la

sal de la Forma B.

Tabla 2.

Datos Resultado. Las dosis 1-7 son datos de Pulmicort® Turbuhaler®. Las

dosis 8-12 son datos de la sal de la Forma B. El valor® de FPF de la sal de

la Forma B normalizado se calcula como la FPF media de la sla de la

Forma B / FPF media de la formulacién FPF Pulmicort® Turbuhaler®.

dosis
FPD/ dosificadaFPF (FPD/

Dosis vg MMAD/pm GSD /mg dosis dosificada)
1 108 2.21 1.60 1.45 75

2 134 2.15 1.60 1.45 92

3 116 2.17 1.61 1.45 80

4 123 2.13 1.60 1.45 85

5 139 2.1 1.62 1.45 96

6 138 2.15 1.63 1.45 95

7 163 2.13 1.62 1.45 113

8 167 2.28 1.54 1.22 137

9 133 2.12 1.60 1.22 109

10 279 2.20 1.61 1.22 229

11 157 210 1.60 1.22 129

12 175 2.1 1.59 1.22 144
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Media de formutacion

Pulmicort®
Turbuhaler® 132 2.15 1.61 91
Media de la sal de la
Forma B 182 2.16 1.59 149

Sal de la Forma B normalizada 164%?
Desv. Est. de |la

~ formulacion
Pulmicort® ,
Turbuhaler® 18.1 0.03 0.01 12.5
Desv. Estan. De la sal
de la Forma B 56.2 0.08 0.03 46.1

CI195 de la formulacion

Pulmicort®
Turbuhaler® 13.4 0.03 0.01 9.3
Cl95 de la sal de la
Forma B 49.3 0.07 0.02 40.4

- A partir de los resultados presentados anteriormente se puede concluir que la
formulacién de la sal de la Forma B mostré un punto medio de tamafo de

5 particula (MMAD) y distribucién de tamarno de particula (GSD) muy similares a
los de la formulacion de producto establecida (formulacion Pulmicort®
Turbuhaler®). La fraccion del polvo que se dispensa en particulas finas
(fraccidn de particular fina), que es crucial para la liberacion de farmaco al
tracto respiratorio exitosa, estaba en un rango similar para los dos polvos

10  diferentes, aunque mejor para la sal de la Forma B. Por lo tanto se concluye, a
partir de los datos obtenidos en este estudio, que la formulacion de la sal B

muestra propiedades de desagregacion ventajosas.
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Ensayo de union a CCR1 humano

Membranas _

Se usaron células HEK293, de ECACC, que expresan establemente el CCR1
humano recombinante (HEK-CCR1) para preparar las membranas de célula
que contienen CCR1. Las membranas fueron almacenadas a -70°C. La
concentracion de las membranas en cada lote se ajustd a 10% de unidn
especifica de ['%°1] MIP-1a. 33 pM.

Ensayo de Union

100 uL de membranas HEK-CCR1 diluidas en amortiguador de ensayo pH 7.4
(NaCl 137 mM (Merck, Cat No 1.06404), Glucosa 5.7 mM (Sigma, Cat No
G5400), KCl 2.7 mM (Sigma, Cat No P-9333), NaH,PO; x H,O 0.36 mM
(Merck, Cat No 1.06346), HEPES 10 mM (Sigma, Cat No H3375), 0.1% (p/v) de
Gelatina (Sigma, Cat No G2625)) con la adicion de 17500 unidades/L
Bacitracina {Sigma, Cat No B1025) se agregaron a cada pozo de la placa de
filtro de 96 pozos (0.45 um de Millipore opaco cat no MHVB N4550). Se
agregaron 12 pL del compuesto en amortiguador de ensayo, que contiene 10%
de DMSO, para dar concentraciones de compuesto finales de 1x10°°-1x10°°
M. 12 pl de MIP-1a. recombinante humano frio (270-LD-050, R&D Systems,
Oxford, UK), 10 nM de concentracion final en amortiguador de ensayo
complementado con 10% de DMSO, se incluyé en ciertos pozos (sin
compuesto) como control de unién no especifica (NSB). Se agregaron 12 ul de
amortiguador en ensayo con 10% de DMSO a ciertos pozos (sin compuesto)

para detectar la unién maxima (BO).

#
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12 pL de ['®1] MIP-1q,, diluido en amortiguador de ensato a una concentracion
final en los pozos de 33 pM, se agregaron a todos los pozos. Las placas con
tapa fueron entonces incubadas por 1.5 hrs a temperatura ambiente. Después
de incubacién, los pozos fueron vaciados mediante filtracién al vacio (Sistema
Multiple de Vacio MultiScreen Resist, Millipore) y lavados una vez con 200 ul
de amortiguador de ensayo. Después del lavado, todos los pozos recibieron
una adicion de 50 pL de fluido de cintilacién (OptiPhase “Supermix”, Wallac Oy,
Turko, Finlandia). Se midié el ['®I} MIP-1a unido usando un contador Wallac
Trilux 1450 MicroBeta. Ajustes de ventana; Bajo 5-Alto 1020, conteno de 11

minuto/pozo.
Calculo del desplazamiento por ciento e ICgp

Se usé la siguiente ecuacién para calcular el desplazamiento por ciento.

Desplazamiento por ciento = 1- ((cpm prueba— cpm NSB) / (cpm BO- cpm
NSB)) en donde:

cpm_prueba = cpm promedio en pozos duplicados con membranas y

compuesto y cpm %1} MIP-1¢;

NSB = cpm promedio en los pozos con membranas y MIP-1o. y cpm ['2°l] MIP-

1a (unidn no especifica);

B0 = cpm promedio en pozos con membranas y amortiguador de ansayo y

['?®1} MIP-10. (unién maxima).

—

La concentracion molar del compuesto que produce 50% de desplazamiento
(ICs0) se derivd usando el programa basado en Excel XLfit (version 2.0.9) para

ajustar los datos a una funcion logistica de 4 parametros.

22
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es benzoato de N-{2-{((28)-3-{[1-(4-
clorobencil)piperidin-4-illamino}-2-hidroxi-2-metilpropil Joxi]-4-
hidroxifenil}acetamida o un solvato del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es anhidro.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 que exhibe al menos los
siguientes picos de difraccion de polvo de Rayos X caracteristicos (expresados

en grados 26):

6.1,10.7y18.3, 0

(1
(2) 61,122y 141, 0

)
2)
(3) 6.1,10.7, 12.2, 14.1, 18.1y 19.3, 0

(4) 6.1,10.7,12.2,14.1,15.7, 18.1y 19.3, 0

(5) 6.1,10.7, 12.2,14.1, 151 y 19.3, 0

(8) 6.1,10.7,12.2,14.1, 151,157, 18.1 y 19.3, 0

(7) 6.1,10.7,12.2, 141,151,157, 18.1, 19.3, 21.2 y 24.6.

4. Un compuesto sustancialmente puro de acuerdo con la reivindicacion 3,
que tiene un patron de difraccion de polvo de Rayos X sustanciaimente igual al

mostrado en la Figura 1.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 que exhibe al menos los
siguientes picos de difraccién de polve de Rayos X caracteristicos (expresados

en grados 20):

(1) 6.5,9.3y 10.5, 0
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(2) 6.5,9.3,17.6y17.8 0

(3) 6.5,9.3,10.5,12.0y 12.4, 0

(4) 6.5,9.3,10.5, 12.0, 12.4, 13.0, 13.6, 15.5, 17.6 y 17.8, 0

(5) 6.5, 13.0y 20.2, 0

(8) 6.5,9.3,10.5, 12.0, 12.4, 13.0, 13.6, 15.5, 17.6, 17.8 y 19.2, 0

(7) 6.5, 9.3, 10.5, 12.0, 12.4, 13.0, 13.6, 15.5, 17.6, 17.8, 19.2, 20.2, 22.8 y
26.0, 0

(8) 6.5, 9.3, 10.5, 12.0, 12.4, 13.0, 13.6, 15.5, 17.6, 17.8, 19.2, 20.2, 22.8, 24.2,

26.0y 30.7.

6. Un compuesto sustancialmente puro de acuerdo con la reivindicacion 5 que
tiene un patron de difraccion de polvo de Rayos X sustanciaimente igual al
mostrado en la Figura 2.

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en asociacion con un

adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6
0 una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7 en

combinacidén con un inhalador de polvo seco.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6

para uso en terapia.

10. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de enfermedades o condiciones humanas en las cuales la modulacién de la

actividad del receptor 1 de quimioquina (CCR1) es benéfica.
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11. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 en la fabricacidn de un medicamento para uso en el

tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

12. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 en la fabricacion de un medicamento para uso en el

tratamiento del asma.

13. Un método para el tratamiento de una enfermedad de las vias aéreas en un
paciente que sufre de, o en riesgo de dicha enfermedad, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una

composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7.
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Polvo Pulmicort® Turbuhaler® versus sal de la Forma B
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