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@ SOLICITUD DE:
|X] Patente de Invencién I:] Patente de Modelo de Utilidad
|E Capitulo 1. |:| Capitulo 11
Nombre: TARGACEPT, INC. IDENTIFICACION

©)

Direccion: 200 East First Street, Suite 300,

SOLICITANTE Winston-salem, NC 27101-4165, Estados cc. [ NIT [
(71) Unidos de América. ceE. [ Otro D
Nacionalidad o Domicilio: Winston- Cual
salem, estadc de North Carolina,
Estados Unidos de América. NGmero
Lugar de Constitucién:
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
@ E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cc. X NnT [

Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°| ce. [] oto [
REPRESENTANTE | Bogota, Colombia

O APODERADO
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Cual

@ NUmero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

Nombre: DULL, Gary, Maurice; y MUNOZ, Julio, A.

INVENTOR(ES) Direccion; 6025 Shallowford Road, Lewisville, NC 27023 y 214 Lakeside Drive,
(72) Walnut Cove, NC 27052.

Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.

G) PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2007/068446 Fecha: 08/05/07
Publicacion Internacional No._ WO 2007/134034 A1 Fecha: 22/11/07

@ Titulo {(54) “FORMAS POLIMORFAS DE (2S)-(4E)-N-METIL-5-(3-iISOPROPOXIPIRIDIN)IL] -4-
PENTEN-2-AMINA PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL”

@ Clasificacion Internacional (51) _C07D 213/63.

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha {(31) Numero de Salicitud

siX] no [] us 09/05/06 60/746,821

Comprobante de Pago No. _ 08 -79,761 Fecha: _Octubre 7 de 2008




ANEXOS \

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

~N
®

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

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

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

XOOOOOX

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

I:l Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por |la IPEA.

]

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

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12.

D De ser el caso, informacién sobre otras 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.

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

@ Otros: Reporte de Blsqueda Internacional, Publicacion y Opinidn Escrita.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA' Y COMERCIO

Industria y' Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N° de solicitud:

(22) Fecha de solicitud: 31-10-08

(51) Int CI: CQ7D 213/63

(71)Solicitante(s)  TARGACEPT, INC.

(30) Prioridad (31}  No. Priaridad  (32) Fecha  (33) Pais |(72) Inventor{es) DULL, Gary, Maurice; y MUNOZ, Julio, A..
60/746,821 09-05-06 us
{74) Apcderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
{85) Fecha limite inicio fase nacional:  09-12-08 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 22111107
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 08/05/07 N° publicacion: WO 2007/134034 A1

No. de solicitud PCT/US2007/068446

(54) Titulo:

“FORMAS POLIMORFAS DE (2S)-(4E)-N-METIL-5-(3-ISOPROPOXIPIRIDIN}IL] -4-PENTEN-2-AMINA PARA EL

TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL”

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién nimero 1:

Un polimorfo cristalino A de p-hidroxibenzoato de {2S)-(4E)-N-metil-5-[3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-
amina, que muestra un patrén de difraccion de polvo de rayos X que tiene picos caracteristicos expresados en

grados (2-0°) en alrededorde 7.6 y 15.2y 19.7.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA __ PATENTEDEINVENCION __ PCT X MODELO DE UTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL __
(21) N® de solicitud: (22) Fecha de solicitud; 31/10/08

(61) Clasificacion Intemacional : CO7D 213/63

{71)Solicitante(s) TARGACEPT, INC.

(72) Inventor(es) DULL, Gary, Maurice; y MUNGZ, Julio, A.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{30) Prioridad (31) No. Prioridad  32) Fecha (33) Pais
60/746,821 09-05-06 Us
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 09-12-08 {87) Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 22/111/07
Fecha de presentacién de la solicitud: 08/05/07 N° publicacion: WQ 2007/134034 A1

No. de solicitud PCT/US2007/068446

{64) Titulo: ~ “FORMAS POLIMORFAS DE (28)-(4E)-N-METIL-5-(3-ISOPROPOXIPIRIDIN}IL] -4-PENTEN-2-AMINA PARA EL. TRATAMIENTO

DE TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL"




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO ]
SUPERINTENDENCIA _ PATENTEDEINVENGION _ PCT X MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 31/10/08

(51) Clasificacidn Intemacional ; CO7D 213/63
(71) Solicitante(s) TARGACEPT, INC.,

(72) Inventor(es): DULL, Gary, Maurice; y MUNOZ, Julio, A.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad  (32) Fecha (33) Pais
60/746,821 09-05-06 us
{85) Fecha limite inicio fase nacicnal; 09/12/08 (87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 22/11/07
Fecha de presentacion de la solicitud: 08/05/07 No. Publicacién : WO 2007/134034 A1
No. de solicitud PCT/US2007/068446

(54) Titulo: “FORMAS POLIMORFAS DE (2S)-(4E)-N-METIL-5-(3-ISOPROPOXIPIRIDIN)IL] -4-PENTEN-2-AMINA PARA EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNGCS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL"

(57) Resumen:

Reivindicacién namero 1: .

Un polimorfo cristalino A de p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-[3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-amina, que
muestra un patron de difraccidn de polvo de rayos X que tiene picos caracteristicos expresados en grados (2-6°) en
alrededorde 7.6y 152y 19.7.




PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To:

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
WOP_‘IBLE CARLYLE SANDRIDGE & RICE, PLLC

THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
7037 : SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION
Atlanta GA 30357-0037 ) - ’

ETATS~UNIS D' AMERIQUE

Attn. Massey, Jr., Carl B.

(PCT Rule 44.1)

Date of mailing
(day/month/year) 04 / 10 / 2007
Applicant's of agents file reterence )
Intemational application No. . . International filing date
POT/US2007/068446 (oay/montniyearl g /05/2007
Applicant

TARGACEPT, INC.

1. m The applicant Is hereby notified that the International search report and the written 6plnion of the International Searching
Authority have besn established and are transmitted herewith.
Flling of amendments and statement under Article 18:
The applicant Is entitled, it he so wishes, to amend the ciaims of the Intemational Application (see Rule 46):
When? The time limit for fillng such amandments (s normally two months from the dats of ransmittal of the
intamational Search Report.

Where? Directly to the International Bureau of WIPQ, 34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70

For more detailed instructions, 50, the notes on the accompanying sheet.

2. |:] The applicant is heraby notified that nc international search report will be established and that the declaration _imder
Article 17(2)(a) to that effect and the written opinion ot the International Searching Authorlty are transmitied herewlth.

3. D With regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant Is notified that:

the protest together with the dacision thereon has been transmitted to the International Bureau together with the
applicant's request to forward the texts of both the protest and the declslon thereon to the designated Offices,

no decision has been made yet on the protest; the applicant wlll be notified as soon as a decislon Is made.
4. Reminders

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the infernational application will be published by the
international Bureau. If the applicant wishes to avoid ar postpone publication, a notice of withdrawal of the internationa!
application, or ot the priority claim, must reach the internationa! Bureau as provided In Rules 90b/s.1 and 90bis.3, respectively,
betore the completion of the technical preparations for International publication.

. The applicant may submit commants on an informal basls on the written opinlon of the internatlonal Searching Authority to the
International Bureau. The Intamatonal Bureau wlil send a copy of such commaents to all designated Offices unless an
international preliminary examination report has been of Is to be established. These comments would also be made avallaple to
the publlc but not before the expiration of 30 months from the priority date.

Within 19 months from the priority date, but only In respect of some designated Offices, a demand for International preliminary
examination must be filed if the applicant wishes 1o postpons the entry Into the national phase untll 30 menths {rom the priority

date (in some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acts for entry into the national phase before those daslgnated Otfices.

In respect of other dasugnatad Officas, the time limit of 30 months (or later) will apply even if no demand Is filed wlth!n 19
months.

Sea the Annex to Form PCT/IB/301 and, for delalls about the applicable tme fimits, Office by Office, SER'EGE’W E D
Gulds, Volume 1|, National Chapters and the WIPQ Internet site.

L AU zm”
Name ang maliing address of the International Searching Authority | Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2 . .
) NL-2280 HV Rijswijk Federico BonomelliWOMBLE, CARLYLE
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni, SANDRIDGE & RICE PLLC
Fax: (+31-70) 340-3018

Form PCT/ISA/220 (October 2005) {S8e notes ANEBEONITRNTG sheet)




NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are Intended to give the baslc instructions concerning the filing of amendments under article 19. The
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Administrative Instructions
under that Treaty. In case ot discrepancy betwesan these Notes and those requirements, the latter are applicable. For more
detalled information, see also the PCT Applicant's Guide, a publication of WIPO,

In these Notes, *Artlcle”, "Rule", and *Saction® refer to the provistons of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, respectivaly.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having recetved the international search report and the written opinion of the International
Searching Authority, one opportunity to amend the clalms of the international application. it should however be emphasized
that, since all parts of the Intemational application (¢clalms,description and drawings) may bé amended during the
Intemational preliminary examination procedure, thers is usually no nesad to file amendments of the clalms under Articte 19
except where, £.g. the applicant wants the latter to be published for the purposes of provisional protaction or has another
reason tor amending the clalms before internationat publication. Furthermore, It should be emphasized that provisional
protection Is avallable In some States only (see PCT Applicant’s Guide, Volume VA, Annexes Bt and B2).

The attention of the applicant Is drawn to the fact that amendments to the ¢laims under Anticle 19 are not allowed where
the International Searching Authority has declared, under Article 17(2), that no international ssarch report would be
established (see PCT Applicant's Gulds, Volume i/A, paragraph 296).

What parts of the international application may be amended?

Under Article 19, only the claims may be amended.

During the Intamational phase, the claims may also be amendad (or further amended) under Article 34 belore the
International Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under

Article 34 before the International Examining Authority.

Upan entry Into the national phase, all parts of the International application may be amended under Articla 28 or,
whare applicable, Article 41,

When? Within 2 months from the date of transmittal of the Intemationa! search report or 16 months from the priority date,
whichever time limit explres later. It should be noted, however, that the amendments wlll be consldered as having
been recelved on time If they are recelved by the International Bureau after the expiration of the applicable time
limit but before the completion of the technical preparations for Intemational publication (Ru'e 46.1).

Where not to file the amendments?

The amendments may only be filed with the Intamational Bureau and not wlth the recaiving Office’or the
Intemnational Searching Authority (Rule 46.2).

Where a demand for international prefiminary examination has been/s flled, see below.

How? Elther by cahcalllng one or morg entire ¢lalms, by adding one or more new claims or by amending the text of one
. ormore of the claims as filed.

A raplacement sheet must be submitted for each sheet of the claims which, on account of an amandment or
amendments, differs from the sheet originally filed.

All the claims appsaring on a replacement shest must be numbered In Arablc numerals. Where a claim Is
cancelled, no renumbering of the other clalms is required. In all cases where clalims are renumbered, they must be
renumbered consecutively (Section 205(b)).

The amendments must be made in the language In which the International application s to be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Letter (Sectlon 205(b)):
The amendments must be submitted with a letter.

The letier will not be published with the international application and the amended claims. it should not be
confused with the "Statement under Article 19(1)" (see below, under “Statement under Article 19(1)").

The letter must be in English or French, at the choice of the applicant. However, if the language of the

interational application Is English, the letter must be In English; if the language of the International application
is French, the letter must be in French.

Notes to Form PCT/ISA/220 (first sheet) {October 2008)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant I3 .

pplicant's or agent's file reference FOR FURTHER 588 Form PCT/SA/220
T103 1740PCT ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
Internationa! application Ne. International filing date (day/month/year) (Earilest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US2007/068446 08/05/2007 09/05/2006
Applicant

TARGACEPT, INC.

This Intsrnational search report has been prepared by this International Searching Authority and Is tansmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This International search report consistsofatotalof ____ 5 | shests.
[X] s also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Basis ot the report
a. With regard to the language, the International search was carried out on the basls of:
the International appiication in the language In which it was filed

, which Is the language
of a translation fumished tor the purposes of International search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)}

b. D With regand to any nucleotide and/or amino acld sequence disciosed In the Intemationat application, see Box No, 4,
2. D Certaln claims were found unsearchable (Sea Box No. 11}
3 [T} unity of invention Is lacking {see Box No Il)

4, With regard to the title,
[C] the text s approvec as submitted by the applicant

@ the text has been established by this Authority to read as follows:
POLYMORPH FORMS OF

{28) - (4E) -N-METHYL-5~ (3-1SOPROPOXYPYRIDIN) YL] -4-PENTEN-2-AMINE FOR THE
TREATMENT OF CENTRAL NERVOUS SYSTEM DISORDERS

5. With regard to the abstract,
D the text Is approved as submitied by the applicant

the text has been established, according to Ruls 36.2(b), by this Authority as it appears In Box Ne. IV. The applicant
may, within ong month from the date of malling of this intermational search report, submit comments to this Autherity

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract s Figure No.
[C] assuggested by the applicant
D as selacted by this Authority, because the appticant fatled to suggest a figure

[[]  asselscted by this Authortty, because this figure better characterizes the invention
b. ]:] none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheat) (April 2005)




International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2007/068446

Box No. IV Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet)

Polymorph forms of (28)~(4E)-N-methyl-5-[3-(5-isopropoxypyridiz)yl}-4-
penten-2-amine p-hydroxybenzoate, and methods for their preparation, pharmaceutical
composition containing said polymorph(s) and use, are disclosed. The polymorpha
can be administered to patients susceptible to or suffering from conditions and
disorders, such as central nervous system disorders, o treat and/or prevent such
disorders.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheel (3)) {April 2005)




International application No

PCT/US2007/068446

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C€07D213/63 A61K31/44

A61P25/28

According to Intemational Patent Classification (IPC) or o both nafienal classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched {classification system foilowed by classification symbois)

CO7D A61K A61P

Documentation searched other than minimum documentation te the extent that such documants are includad in the fiekds searghed

Elecironic dala base consulled during the intermatlonal search (hame of data bese and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | CHation ot documant, with indicalion, where appropriate, of the relevan passages

Relevant to cialm No.
A WO 99/65876 A (REYNOLDS TOBACCO CO R [US]) 1-14
23 December 1999 (1999-12-23)
cited in the application
example 12
P,X ‘W0 2006/053039° A" (TARGACEPT INC [US]) 1-14

18 May 2006 (2006-05-18)
example 2

D Further docuimenis are listed in the continuation of Box C.

See patent tamily annex.

* Speclal catagories of cited documents :

*A" document defining the general state of tha an which Is not
considared 10 be of particular relevance

*E* earller document but published on or alter the international
filing daie

*L* document which may throw doubls on priosity daim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
clation or other speclal reason (as speciied)

*O* document referring to an oral disclosuze, use, exhibition or
olher maans

*P* document published pricr to the international filng date but
tater ihan the priority date claimed

*T* later documsent published afler the International filing date
or priority date and not In conflict with tha application but
ciled to understand the principle or theary undarlying the
Invention

*X' document of parlicular relevance; the claimed Invenlion
cannol be considered novel or cannol be considered 1o
Involve an Inventive step when the decumsent Is taken alone

*Y" document of panicular relevance; the claimed invantion
cannot be consldered to Involve an inventive step when the
document Is combined with one or more other such docu-
manis, such combination belng obvious to a person skilled
In the art.

*&* documeni rmember of the same patent family

Daie of ke aclual completion of the Intemationel search

5 September 2007

Date of malling of the intermnational search repon

04/10/2007

Name and malling address of the ISA/
European Patent Office, P.B. 5818 Falentlaan 2
NL ~ 2280 HV Rljswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 §51 epo nf,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Cortés, José

Form PCTASA/210 (second sheet) (Apri! 2006}



Intarnational application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2007/068446

Box It Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of Item 2 of first sheet)

This International Search Report has not bean established In respect of certaln clalms under Articla 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claims Nos.:

because they relate to subject matter not raquired 10 be searched by this Authority, namely:

Although claims 9-11 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Claims Nos.: .
because they relate o paris of the Intemationa) Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extant that no meaningtul Intarnational Search can ba carried out, specifically:

a D Clalms Nos.: o
because they are dgpendent claims and are not drafted In accordance with the sacond and third sentencas of Rule 6.4(a).

Box lll Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found muttiple Inventions in this International application, as follows:

1. As all required additional search fees were timely pald by the applicant, this intemational Search Report covers all
searchable claims.

2. D As all ssarchabile claims could be searched without etfort justitying an additional fes, this Authority did not invite payment
of any additiona! fee.

a. As only some of the required addilional search fees were tmely pald by the applicant, this international Search Report
covers only those claims for which fees were paid, speclfically claims Nos.:

4, D No required additional search fess were timely paid by the applicant. Consequently, this International Search Reportis
restricted to the invention first mentioned in the clalms; it Is coverad by claims Nos.:

A

Remark on Protest ) D The additional search fees were accompanled by the applicant's protest.

D No protest accompanled the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)




Information on patent tamlly members

International appilcation No

PCT/US2007/068446
Patent document Publication Patent family Publication

cited in gearch report date member(g) date
W0 9965876 A 23-12-1999 AT 273956 T 15-09-2004
: : AU 4230799 A 05-01-2000
BR 9911325 A 03-04-2001
CA 2334923 Al 23-12-1999
DE 69919537 D1 23-09-2004
DE 69919537 T2 08-09-2005
EP 1086082 Al 28-03-2001
ES 2228054 13 01-04-2005
JP 2002518373 T 25-06-2002
PT 1086082 T 31-01-2005
WO 2006053039 A 18-05-2006 AU 2005304526 Al 18-05-2006
AU 2005304575 Al 18-05-2006
CA 2584448 Al 18-05-2006
CA 2584586 Al 18-05-2006
EP 1814852 A2 08-08-2007
EP 1814853 A2 08-08-2007
Us 2006122238 Al 08-06-2006
W0 2006053082 A2 18-05-2006

Fomm PCTASA/210 {patent famlly annex) (April 2006)
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w0 2007/134034 A1 I |00 00 OO G AR A

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2007068446

Box No.l Basis of the opinion

1. With regérd to the language, this opinion has bsen established on the basis of:

X
O

the international application in the language in which it was filed

a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 {b)).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:

O a sequence listing

OO table(s) retated to the sequence listing

b. format of material:

c. time of filingAurnishing:

3. 0

O on paper
O in efectronic form
O contained in fhe international application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.
O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andior table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comme_nts:

Box No. Il  Priority

1. &

The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, whera
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date {(Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional cbservations, i necessary:

P PATIAA (AN (AL AARCY
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WRITTEN OPRERECE THE: International application No.
INTERNATIONARL SEARCHING AUTHORITY - PCTAUS2007/068446

Box No. il Nomesiatiiitmentiof opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions wheBesthzciaimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or todeeiixziataliy applicable have not been examined in respect of

0O the entireiimtemmtioned spplication
B claims Nes. 241

because:

R the said intenmatiorrii-chZation, or the said claims Nos. 9-11 relate to the following subject matter which
does not repuias s fivie: national search (specify):

see separate. ficall”

0O  the descriptioe, c&:~ue Crawvings (indicate particular elements below) or said claims Nos,  are So unclear
that no meansyg:d ogjimion: could be formed (specify):

1 the claims, et ciias Noss, are so inadequately suppdried by the description that no meaningful opinion
could be tormes {Sperife)s;

O no intemm searcirceport-has been established for the whole abpiication or for said claims Nos.

00 a meaninghiiepinton.couid:not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescrived BmzEnd:

0O furnish asequence-figtingon paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Adminstrire nstructions, and such listing was not available to the International Searching
Authomtly im & formi and manner acceptable.to it.

- 0 -furnish a sequence: listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Admmsstrative Instructions, and such listing was. not available to the International Searching
Authosity & a foan and. manner acceptable to it.

O pay the required: s foenishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation umdee Hules. 13ter.1{a) or (b).

O a meaninghd apinicnicruld'not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the presciibed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements peovid=c for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the dtzmational Searching Authority in a farm and manner acceptable to it.

O the tables related to the:nucleotide andbr amino acid sequence listing, it in electronic form only, do not
comply with ¢he technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See Supplemental Box.for. further details.
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WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2007068446

International application No.

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a){l) with regard to novelty, inventive slep or
industrial applicability; citations and explanallons supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-14
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-14
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-8,12-14
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Cenain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or _
2. Non-written disclosures {Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Came BOATICAINANT A& RAASY




WRITTEN OPINION OF THE International appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/068446

Re ltem I}
Priority

The validity of the claimed priority date could not be checked, since the EPO is notin
possession of a copy of the priority document,

This opinion has been established on the assumption that the claimed priority date is valid
for the relevant parts of the Application.

BRe ltem 1l

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive stép and industrial
applicability

Claims 9-11 relate to subject matter considered by this Authority to be covered by the
__ . __provisions of Rule 67.1(iv)_ PCT. Consequently, nc_opinion will be formulated with respect _______
to the industrial applicability of the subject matter of these claims (Article 34(4)(a)(i) PCT)."

BelitemV
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

The following documents have been cited in the International Search Repont:
D1: WO 99/65876 A (REYNOLDS TOBACCO CO R [US]) 23 December 1999 (1999-12-

23), cited in the application
D2: WO 2006/053039 A (TARGACEPT INC [US]) 18 May 2006 (2006-05-18)

_ . P
D1 discloses the free base of the title compound in a non-crystalline form as well as the
hemigalacterate salt in a crystalline form. The claimed p-hydroxybenzoate salt of the title

compound has not been disclosed in D1. The claimed matter is therefore novel.

Inventiv Article 3 T

Form PCTASA/237 (Separate Shest) (Sheet 1) (EPO-April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/068446

D1 discloses the free base of the title compound in a non-i:rystalline form as well as the
hemigalacterate salt in a crystalline form. D1 also discloses the use of the title compound

and its salts for the treatment of CNS disorders. D1 could be regarded as the closest prior
art.

The problem of the invention was the provision of new compounds for the treatment of
CNS disorders.

This problem has been solved by the provision of two crystalline foms of the p-
hydroxybenzoate salt of the title compound.

D1 does not suggest the present p-hydroxybenzoate salt. The present invention is
therefore based on an inventive step.

_____References to the description (Rule 6. P

Claims 5 and 6 contain a reference to the description.

Re ltem VI
Certain documents cited

The P-document D2 discloses a crystalline form of the present p-hydroxybenzoate salt.

D2 could therefore become relevant for the assesment of novelty and inventive step in the
regional phase.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPC-April 2005} ‘



Possible steps after receipt of the international search report {ISR) and
written opinion of the International Searching Authority (WO-[SA)

General
information

Amending claims
under
Art. 18 PCT

Filing a demand
for international
preliminary
examination

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR it is accompanied by the WO-ISA Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-IS8A is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-1SA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WiPO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure, For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/1SA/220 and the corresponding Notes to form PCT/1SA/220,

In principle, the WO-ISA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. If the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date_of maiting_of the ISR/ WO-1SA _or_22 months_after priority.

Filing informal
comments

End of the
international
phase

Relevant PCT
Rules and more
information

date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the IPEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

If a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-1SA will be transformed
by the IPEA into an IPRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-1SA. The demand can still
be withdrawn {Art. 37 PCT).

After receipt of the |SR'WO-ISA the applicant may file informal comments
on the WO-1SA directly with the I nternational Bureau of W!IPO. These
will be communicated to the designated Offices together with the IPRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the International Bureau of WIPO will
transtorm the WO-1SA or, if a demand was filed, the written opinion of the
IPEA into the |PRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated Offices. The |PRP replaces the former
|PER {international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2003, OJ 11/2003, GJ 12/2003

0



FORMAS POLIMORFAS DE (25)-(4E)-N-METIL-5-(3-ISOPROPOXIPIRIDIN)IL]

-4-PENTEN-2-AMINA PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

RESUMEN, OBJETOQ Y FINALIDAD DE LA INVENCION

" !

Se revelan formas polimorfas de p-hidroxibenzeoato de (2S)-(4E)-N-metil-
5-[3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-amina, y métodos para su preparacion,
composicion farmaceutica que contiene dicho(s) polimorfo(s) y uso. Los
polimorfos pueden ser administrados a pacientes susceptibles a o que sufren
de condiciones y trastornos, tales como trastornos del sistema nervioso central,

para tratar y/o prevenir tales trastornos.

I



FORMAS POLIMORFAS DE (2S)-(4E)-N-METIL-5-(3-ISOPROPOXIPIRIDIN)IL]
-4-PENTEN-2-AMINA PARA EL TRATAMIENTQ DE TRASTORNOS DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente
Provisional de los Estados Unidos No. 5 60/746,821, presentada e! 9 de Mayo
de 2006.

Campo de la Invencion

La presente invencion se relaciona con formas polimorfas novedosas de
p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-[3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-
amina, asi como ias composiciones farmacéuticas que incluyen las formas
polimorfas. La presente invencidén también se relaciona con métodos para el
tratamiento de una amplia variedad de condiciones y ftrastornos, y
particularmente condiciones y trastornos asociados con la disfuncién de los
sistemas nerviosos central y autbnomo, usando las formas polimorfas
novedosas.

Antecedentes de la Invencién

En la formulacién de composiciones de farmaco, es importante que la
sustancia farmaco esté en una forma en la cual pueda ser convenientemente
manipulado y procesado. Esto es de importancia, no solo desde el punto de
vista de obtener un proceso de fabricacion comercialmente viabie, sino también
desde el punto de vista de la posterior fabricacion de composiciones

farmacéuticas que comprenden el compuesto activo.

Adicionalmente, en la fabricacion de composiciones de farmaco, es

importante que se proporciones un perfil de concentracién de farmaco en



plasma confiable, reproducible y constante plasma después de la
administracién a un paciente.

La estabilidad quimica, estabilidad en estado sdlido, y la “vida en
conservacion” de los ingredientes activos también son factores muy
importantes. La sustancia de farmaco, y las composiciones que lo contienen,
deben preferiblemente ser capaces de ser almacenadas efectivamente durante
periodos de tiempo apreciables, sin mostrar un cambio significativo en las
caracteristicas fisico-quimicas del componente activo (p.e., su composicion
quimica, densidad, higroscopicidad y solubilidad).

Mas aun, también es importante que sea capaz de proveer farmacos en

una forma que sea tan quimicamente pura como sea posible.

El experto apreciara que, tipicamente, si un farmaco puede ser
faciimente obtenido en una forma estable, tal como una forma cristalina
estable, se pueden proveer ventajas, en términos de facilidad de manejo,
facilidad de preparacion de composiciones farmacéuticas adecuadas, y un
perfil de solubilidad mas confiable.

El compuesto (2S)-(4E)-N-metil-5-{3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-
amina es conocido por proveer beneficios en el area del tratamiento y/o
prevencién de trastornos del sistema nervioso central. EI compuesto, su
sintesis, y su uso en los métodos de tratamiento médico, se describe, por
ejemplo en PCT WO 99/65876 a Caldwell et al, y en la solicitud US
11/270,018, cuyos contenidos estan incorporados en la presente para
referencia en su totalidad.
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R sumen de lalnv ncién

La presente invencion se relaciona con dos formas polimérficas de p-
hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-{3 -(5-isopropoxipiridin)il}-4-penten-2-
amina (de aqui en adelante también referidos como Polimorfos A y B), a
métodos para preparar las formas polimorfas, y las composiciones
farmaceuticas que incluyen las formas polimorfas. Se revelan especificamente
los polimorfos A y B de la sal de p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-[3-(5-
isopropoxipiridin)il)]-4-penten-2-amina.

La presente invencion también se relaciona con métodos para el
tratamiento y/o prevencion de una amplia variedad de condiciones o trastomos,
y particularmente aquellos trastornos caracterizados por la disfuncion de la
neurotransimision colinérgica nicotinica incluyendo trastornos que involucran
neuromodulacion de la liberacién del neurotransmisor, tal como la liberacion de
dopamina. La presente invencion se relaciona también con métodos para ei
tratamiento y/o prevencion de trastornos, tales como trastornos del sistema
nervioso central (SNC), que se caracterizan por una alteracion de la liberaciéon
de neurotransmisor normal, y también para el tratamiento de ciertas
condiciones (p.e., alivio del dolor). L.os métodos involucran administrar a un
sujeto una cantidad efectiva de las formas polimorfas novedosas, o

composiciones farmacéuticas que incluyen tales formas polimorfas.

El polimorfo puede ser proporcionado en la forma de una composicion
farmacéutica que incluye una cantidad efectiva de una de las formas polimorfas
0 mezclas de las mismas, como se describe aqui. Las composiciones
farmacéuticas que incorporan la(s) forma(s) polimorfa(s) de p-hidroxibenzoato
de (2S)-(4E)-N-metil-5-[3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-amina, que, cuando
se emplean en cantidades efectivas, interactuan con los sitios de receptor

nicotinico relevantes de un sujeto, y que por ende tienen actuacién como un

A



agente terapéutico de una amplia variedad de condiciones y trastornos,
particularmente aqguellos trastornos caracterizados por una alteracién de la
liberacién de neurotransmisor normal.

Se cree que las composiciones farmacéuticas son seguras y efectivas
con respecto a la prevencion y tratamiento de una amplia variedad de
condiciones y trastornos descritos mas adelante.

Lo anterior y otros aspectos de la presente invencidn se explican en

detalle en la descripcién detallada y los ejemplos indicados a continuacion.

Descripcién Detallada

Las dos formas polimorfas de p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-
[3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-amina, las composiciones farmacéuticas,
métodos para preparar estas formas, y los métodos para el tratamiento y/o
prevencidn usando estas formas, se describen en detalle a continuacion.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se provee una sal
de la invencion en forma sustancialmente cristalina. Aunque hemos encontrado
que es posible producir formas de sal de la invencion en formas que son mas
de 80% cristalinas, por "sustancialmente cristalina" incluimos mas de 20%,
preferiblemente mas de 30%, y mas preferiblemente mas de 40% (p.e., mas de
cualquiera de 50, 60, 70, 80 o 90%) cristalino.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn, tambiéen se provee
una forma de sal de la invencidbn en forma parcialmente cristalina. Por
"parcialmente cristalina" inciuimos 5% o entre 5% y 20% cristalina. Ei grado (%)
de cristalinidad puede ser determinado por el experto usando difraccion de

polvo de rayos X (XRPD). También se pueden usar otras técnicas, tales como

[




RMN de estado sdlido, FT-IR, espectroscopia Raman, calorimetria de barrido

diferencial (DSC) y microcalorimetria.

El término "estabilidad" como se define aqui, se refiere a estabilidad
quimica y estabilidad de estado sdlido. Por "estabilidad quimica", incluimos que
puede ser posible almacenar formas de sal de la invencidn en una forma
aislada, o en la forma de una composicion en la cual se provee en mezcla con
portadores, diluyentes o adyuvantes farmacéuticamente aceptables (p.e., en
una forma de dosificacién oral, tal como una tableta, capsula, etc.), bajo
condiciones de almacenamiento normales, con un grado insignificante de
degradacién quimica o descomposicion. Por "estabilidad de estado séiido",
incluimos que puede ser posible almacenar fas formas de sal de la invencidn en
una forma solida aislada, o en la forma de una composicion sélida en la cual
esta se provee en mezcla con portadores, diluyentes o adyuvantes
farmacéuticamente aceptables (p.e., en una forma de dosificaciébn oral, tal
como una tableta, capsula, etc.), bajo condiciones de almacenamiento
normales, con un grado insignificante de transformacion de estado sélido (p.e.,
cristalizacion, recristalizacion, transicion de fase del estado sélido, hidratacion,
deshidratacion, solvatacién o desolvatacion). Ejemplos de "condiciones de
almacenamiento normales;" incluyen temperaturas de entre menos 80 y mas 50
°C (preferiblemente entre 0 y 40 °C y mas preferiblemente temperaturas
ambiente, tal como 15 a 30 °C), presiones entre 0.1 y 2 bar (preferiblemente a
presion atmosférica), humedades relativas de entre 5 y 95% (preferiblemente
10 a 60%), y/o una exposicion 460 lux de luz UV/visible, por periodos
prologados (p.e. mayor o igual a seis meses). Bajo tales condiciones, se puede
encontrar que las formas de sal de la invencidn son de menos de 15%, mas
preferiblemente menos de 10%, y especialmente menos de 5%, quimicamente
degradadas/descompuestas, o trasformadas en estado soélido, segun sea
apropiado. El experto apreciara que los limites superior e inferior mencionados

anteriormente para temperatura, presidon y humedad relativa representan
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extremos de condiciones de almacenamiento normales, y que ciertas
combinaciones de estos extremos no se experimentaran durante
almacenamiento normal (p.e., una temperatura de 50 °C y una presién de 0.1
bar).

l. (25)-{4E)-N-metil-5-[3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-amina
Los compuestos descritos aqui son polimorfos de p-hidroxibenzoato de

(28)-(4E)-N-metil-5{3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-amina, que tiene la
formula:

La manera en la cual el p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-[3-(5-
isopropoxipiridin)il]4-penten-2-amina, en sus formas polimérficas, pueden
prepararse puede variar. Los criterios para preparar (2S)-(4E)-N-metil-5-[3-(5-
isopropoxipiridin)ill-4-penten-2-amina se describen, por ejemplo, en PCT WO
99/65876 a Caldwell et al., y la saolicitud US 11/270,018, pertinente a porciones
de las cuales se resumen a continuacién. |

Un criterio sintético involucra una sintesis convergente, en la cual la
cadena lateral, (25)-N-metil-N-(ter-butoxicarbonil}-4-penten-2-amina esta
acoptada con la piridina 3-sustituida 5-halo-sustituida, 5-bromo-3-
isopropoxipiridina, bajo condiciones de reacciébn de Heck, seguida por la

remocién del grupo protector de ter-butoxicarbonilo. Tipicamente, se usan los
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tipos de procedimientos indicados en W. C. Frank et al., J. Org. Chem. 43:
2947 (1978) y N. J. Malek et al,, J. Org. Chem. 47: 5395 (1982) que involucra
un acoplamiento catalizado con paladio de una olefina y un haluro aromatico.
La (2S)-N-metil-N-(ter-butoxicarbonil)-4-penten-2-amina requerida puede ser
sintetizada de la siguiente forma: (i) el (2R)-4-penten-2-ol puede ser preparado
a partir de oxido de (R)-(+)-propileno, de acuerdo con los procedimientos
indicados en A. Kalivretenos, J. K. Stille, y L. S. Hegedus, J. Org. Chem. 56:
2883 (1991), y luego tratada con cloruro de p-toluensulfonilo en piridina para
dar p-toluensulfonato de (2R)-4-penten-2-ol. (ii) El tosilato resultante puede ser
calentado con 20 equivalentes molares de metilamina (como una solucion
acuosa al 40%) en dimetilformamida para dar (2S)-N-metil-4-penten-2-amina.
(i) La amina resultante se puede dejar reaccionar con dicarbonato de di-ter-
butilo en éter para dar la cadena lateral, {(2S)-N-metil-N-(ter-butoxicarbonil)-4-

penten-2-amina.

La piridina halo-sustituida, (p.e., 5-bromo-3-isopropoxipiridine) puede ser
sintetizada por dos rutas diferentes. En una preparacion, la 3,5-dibromopiridina
es calentada a 140 °C por 14 horas con 2 equivalentes molares de
isorpopdxido de potasio en isopropanol seco en la presencia de polvo de cobre
(5%, p/p de la 3,5-dibromopiridina) en un tubo de vidrio sellado para dar 5-
bromo-3-isopropoxipiridina. Una segunda preparacion de 5-bromo-3-
isopropoxipiridina a partir de acido 5-bromonicoticico puede realizarse de la
siguiente forma: (i) el acido 5-bromonicotinico es convertido a 5-
bromonicotinamida mediante el tratamiento con cloruro de tionilo, seguido por
la reaccion del cloruro de acido intermediario con amoniaco acuoso, (ii) La 5-
bromonicotinamida resultante, descrita previamente por C. V. Greco et al., J.
Heteocyclic Chem. 7(4): 761 (1970), es sometida a degradacion de Hofmann
mediante el tratamiento con hidréxido de sodio y una solucion al 70% de
hipoclorito de calcio, (iii) La 3-amino-5-bromopiridina resultante, descrita
previamente por C. V. Greco et al., J. Heteocyclic Chem. 7(4). 761 (1970), se
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puede convertir a 5-bromo-3-isopropoxipiridina mediante diazotizacién con
nitrito de isoamilo bajo condiciones acidas, seguida por el tratamiento de la sal
de diazonio intermediaria con isopropanol para dar 5-bromo-3-
isopropoxipiridina. El acoplamiento catalizado con paladio de 5-bromo-3-
isopropoxipiridina y (28)-N-metil-N-(ter-butoxicarbonil)-4-penten-2-amina se
realiza en acetonitrilo-trietilamina (2:1, v,v) usando un catalizador que consiste
de 1% mol de acetato de paladio(ll) y 4% mol de tri-o-tolilfosfina. La reaccién se
puede realizar calentando los componentes a 80°C por 20 horas para dar (2S)-
(4E)-N-metil-N-(ter-butoxicarbonil)-5-[{3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-

amina. La remocidn del grupo protector de ter-butoxicarbonilo puede realizarse
mediante tratamiento con 30 equivalentes molares de acido trifluoroacético en
anisol a 0 °C para dar (25)-(4E)-N-metil-5-[3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-

amina.

L. Sal de p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-[3-(5-

isopropoxipiridin)il] -4-penten-2-amina

Tipicamente, la sal de p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5{3-(5-
isopropoxipiridiﬁ)il]-4-penten-2-amina se prepara mediante la reaccion de
aproximadamente un equivalente de acido p-hidroxibenzoico con (2S)-(4E)-N-
metil-5-[3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-amina en algun solvente adecuado,
tal como metanol, etanol, alcohol isopropilico, acetona, acetato de etilo, o
acetonitrilo. Algunas veces hay agua presente en la mezcla de reaccion. Estos
procedimientos se describen en detalle en la solicitud de Estados Unidos
11/270,018.

IH. Polimorfos de (2S){4E)-N-metil-5-[3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-
penten-2-amina - sal de hidroxibenzoato

4
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Se revelan los polimorfos A y B de la sal de p-hidroxibenzoato de (2S)-
(4E)-N-metil-5-[3-(5-isopropoxipiridin)il)|-4-penten-2-amina. Las formas
polimorfas de p-hidroxibenzoato (2S)-(4E)-N-metil-5-[3-(5-isopropoxipiridin)il)]-
4-penten-2-amina se preparan recristalizando la sal en varios solventes. Se dan
procedimientos representativos en los Ejemplos. Se puede utilizar una variedad
de solventes en la formacion de los polimorfos A y B. La eleccién apropiada de
solvente(s) para recristalizacion provee ya sea el polimorfo A o B en forma
relativamente pura (p.e., mas de 95% de polimorfo A 0 mas de 95% de
polimorfo B). La invencién provee asi tanto el polimorfo A como el polimorfo B
en forma relativamente pura (méas de 95% de pureza polimorfica).

Dependiendo de la manera mediante la cual se forman los polimorfos
descritos aqui, el polimorfo puede tener estructuras cristales que ocluyen
solventes que estan presentes durante la formacion del polimorfo. Asi, el
polimorfo puede encontrarse como hidratos y otros solvatos de diferente
estequiometria de solvente con relacién al p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-
metil-5-[3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-amina.  Solventes representativos
gue se pueden usar para preparar y/o recristalizar los polimorfos incluyen, sin
limitacidn, etanol, metanol, alcohol isopropilico, acetona, acetato de etilo, y/o
acetonitrilo.

Se puede usar una serie de técnicas de estado sélido para evaluar dos
formas polimorficas de la sal de p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-[3(5-
isopropoxipiridin)il)]-4-penten-2-amina. Se uso la Difraccion de Polvo de Rayos
X (XRPD) para evaluar la fase cristalina Unica y las caracteristicas estructurales
de los polimorfos y mezclas. También se puede realizar la Calorimetria de
Barrido Diferencial (DSC).

Un aspecto de la invencion se relaciona con una mezcla de polimorfo Ay

polimorfo B. En una realizacién, la relacion de polimorfo A a B es 40 a 60. En
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otra realizacion, la relacion es 30 a 70. En una realizacion adicional, la relacion
es 20 a 80. En aun otra realizacion, la relacién es 10 a 90. En ya otra
realizacion, la realizacién es 5 a 95. Asi mismo, en una realizacion, la relacion
de polimorfo B a A es 40 a 60. En otra realizacién, la relacion es 30 a 70. En
una realizacién adicional, la retacion es 20 a 80. En ya otra realizacién, la

relacién es 10 a 90. En ya otra realizacién, la relacién es 5 a 95.

Asi, la invencidon provee también mezclas de polimorfos A a B en
relaciones que varian de 5:95 a 95:5.

V. Métodos de Tratamiento

Las formas de sal descritas aqui se pueden usar en métodos para la
prevenciéon y/o tratamiento de una condicidbn o trastorno en un sujeto
susceptible a tal condicién o trastorno. Por ejemplo, una cantidad efectiva de un
compuesto efective por proporcionar algun grado de prevencion de la
progresién de un trastorno del SNC (p.e., proporcionar efectos protectores),
mejora de los sintomas de un trastorno del SNC, y mejora de la reocurrencia de
un trastorno del SNC, se puede administrar a un paciente en necesidad del
mismo.

Los compuestos se puede usar para tratar y/o prevenir aquellos tipos de
condiciones y trastornos para los cuales otros tipos de compuestos nicotinicos
han sido propuestos como terapéuticos. Ver, por ejemplo, Williams et al. DN&P
7(4):205-227 (1994), Arneric et al.,, CNS Drug Rev. 1{1): 1-26 (1995), Arneric et
al., Exp. Opin. Invest. Drugs 5(1):79-100 (1996), Bencherif et al., JPET
279:1413 (1996), Lippiello et al., JPET 279:1422 (1996), Damaj et al,
Neuroscience (1997), Holladay et al., J. Med. Chem 40(28): 4169-4194 (1997),
Bannon et al., Science 279: 77-80 (1998), PCT WO 94/08992, PCT WO
96/31475, y las Patentes de Estados Unidos Nos. 5,583,140 a Bencherif et al.,
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5,697,919 a Dull et al.,, y 5604,231 a Smith et al, cuyas revelaciones se
incorporan aqui para referencia en su totalidad.

Los compuestos modulan los receptores nicotinicos en el cerebro del
paciente. Como tales, estos compuestos tienen la habilidad de expresar
farmacologia nicotinica, y en particular, actuar como agonistas parciales
nicotinicos.

Las constantes de unién al receptor proporcionan una medida de la
habilidad del compuesto para unirse a la mitad de los sitios de receptor
relevantes de ciertas células cerebrales del paciente. Ver, Cheng, et al,
Biochem. Pharmacol. 22:3099 (1973). El compuesto de (2S)-(4E)-N-metil-5-{3-
(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-amina usado para preparar las formas de sal
tiene afinidad extremadamente alta para los receptores relevantes, con una

afinidad de unién en el rango nM bajo.

Los compuestos tiene la habilidad de demostrar una funcién nicotinica
modulando efectivamente la secrecidn de neurotransmisor de las neuronas.
Como tales, estos compuestos tienen la habilidad relevante de afectar la
liberacidn de acetilcolina, dopamina, y otros neurotransmisores por las

neurocnas.

Los compuestos, cuando se emplean en cantidades efectivas de
acuerdo con los métodos descritos aqui, son selectivos a ciertas nicotinicos
relevantes, pero no causan activacion significativa de los receptores asociados
con efectos secundarios indeseables a concentraciones al menos mayores que
aquellos requeridos para la modulacién de la actividad neuronatl del SNC. La
selectividad de los compuestos contra aquellos receptores del tipo ganglios
responsables de los efectos secundarios cardiovasculares esta demostrada por

una falta de la habilidad de aquellos compuestos de activar la funcion nicotinica

32



13

del tejido cromafin adrenal a concentraciones mayores que las requeridas para
la modulacién de ia actividad neuronal del SNC.

Asi, la administracion de los compuestos provee una ventana terapéutica
en la cual se provee el tratamiento de ciertos trastornos del SNC, y se evitan
ciertos efectos secundarios. Esto es, una dosis efectiva del compuesto es
suficiente para proveer los efectos deseados en el SNC, pero es insuficiente

(p.e., no esta en un nivel suficientemente alto) para proporcionar efectos:

secundarios indeseables. Las composiciones farmacéuticas son (tiles en el
tratamiento de una variedad de trastornos del SNC, incluyendo trastornos
neurodegenerativos, trastornos neurosoquiatricos, trastornos neurologicos, y
adicciones. Las composiciones farmacéuticas se pueden usar para tratar
déficits cognitivos (relacionados con la edad u otros), trastornos de atencién y
demencias (incluyendo aquellas debidas a agentes infecciosos o alteraciones
metabdlicas); para proporcionar neuroproteccion; tratar convuisiones vy
multiples infartos cerebrales; tratar trastornos del estado de animo,
compulsiones y comportamientos adictivos; proporcionar analgesia; y controlar
la inflamacién (tal como mediada por citoquinas y el factor nuclear kappa B) y
tratar trastornos inflamatorios. Entre los trastomoes, enfermedades vy
condiciones, que las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
pueden usarse para tratar, estan: deterioro de la memoria relacionado con la
edad, deterioro cognitivo leve, demencia pre-senil (enfermedad de Alzheimer
de aparicion temprana), demencia senil (demencia del tipo Alzheimer),
demencia de cuerpo de Lewy, demencia vascular, enfermedad de Alzheimer,
apoplejia, complejo de demencia del SIDA, trastorno de déficit de atencidn,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencidn, dislexia, esquizofrenia,
trastorno  esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, Parkinsonismo
incluyendo enfermedad de Parkinson, enfermedad de Pick, corea de
Huntington, disquinesia tardia, hiperquinesia, paralisis supranuclear progresiva,
enfermedad de Creutzfeld-Jakob, esclerosis multiple, esclerosis Iateral

3
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amiotrofica, epilepsia, depresion, trastornos de panico, trastornos bipolares,
trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo compulsivo, arrangques
de furia, sindrome de Tourette, autismo, adiccion a drogas y alcohol, adiccion al
tabaco, obesidad, dolor agudo, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, colitis
uicerativa, sindrome de intestino irritable, caquexia, osteoartritis, soriasis,
artritis reumatoide, endotoxemia, sepsis, asma, aterosclerosis y fibrosis

pulmonar idiopética.

Asi, la presente invencién se relaciona con las formas de sal
mencionadas anteriormente para uso en terapia. La presente invencion se
refaciona ademas con el uso de dichas formas de sal, en |a fabricacidon de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno del sistema nervioso central.
También se provee un método para el tratamiento de un trastorno del sistema
nervioso central, que comprende administrar a un mamifero en necesidad de
tal tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de las formas de sal de
la presente invencidon. Se provee ademas un método para el tratamiento de
trastornos seleccionados del grupo que consiste de deterioro de la memoria
relacionado con la edad, deterioro cognitivo leve, demencia pre-senil
(enfermedad de Alzheimer de aparicidn temprana), demencia senil (demencia
del tipo Alzheimer), demencia de cuerpo de Lewy, demencia vascular,
enfermedad de Alzheimer, apoplejia, complejo de demencia del SIDA, trastorno
de déficit de atencion, trastomno de hiperactividad con déficit de atencion,
dislexia, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, y trastonro esquizoafectivo.
Incluso de provee ademas un meétodo para el tratamiento de trastornos
seleccionados del grupo que consiste del tratamiento de demencia leve a
moderada del tipo Alzheimer, trastorno de déficit de atencion, deterioro

cognitivo leve y deterioro de la memoria asociado con la edad.
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V. Composiciones Farmacéuticas

De acuerdo con una realizacion de la presente invencién, se provee una
composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo, una
cantidad terapéuticamente efectiva de las formas de sal de (28)-(4E)-N-metil-5-
[3-(5-isopropoxipiridin)ill-4-penten-2-amina, en asociacién con uno © mas
diluyentes, excipientes farmacéuticamente aceptables y/o portadores inertes.

La manera en la cual las composiciones son administradas puede variar,
Los compuestos pueden ser administrados mediante inhalacion {p.e., en la
forma de un aerosol ya sea naralmente o usando articulos de liberacién del tipo
indicado en la Patente de Estados Unidos No. 4,922 901 a Brooks et al., cuya
revelacion esta incorporada aqui en su totalidad); topicamente (p.e., en forma
de locidn); oralmente (p.e., en forma liquida dentro de un solvente tal como un
liquido acuoso 0 No acuoso; intravenosamente (p.e., dentro de una solucién de
dextrosa o salina); como una infusidn o inyeccién (p.e., como una suspensién o
como una emulsion en un liquidos farmacéuticamente aceptable 0 mezcla de
liquidos); intratecalmente; intracerebroventricularmente; o transdiiermicamente
(p.e., usando un parche transdérmico o mediante inyeccién de polvo). Aunque
es posible administrar las composiciones en la forma de un quimico activo en
masa, se prefiere presentar cada compuesto en la forma de una composicion
farmacéutica para administracidén eficiente y efectiva Los métodos ejemplares
para administrar tales compuestos sera obvio para los expertos en la técnica.
Por ejemplo, tas composiciones pueden ser administradas en la forma de una
tableta, una capsula de gelatina dura o como una cpasula de liberacién en el
tiempo. La administracion de las composiciones farmacéuticas descritas aqui
puede ser intermitente, o a una velocidad gradual, continua, constante o
controlada a un animal de sangre caliente, (p.e., un mamifero tal como un
raton, rata, gato, conejo, perro, cerdo, vaca, 0 mong); pero convenientemente,

es preferiblemente administrado a un ser humano. Adicionalmente, el momento
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del dia y el numero de veces por dia que se administra la composicion
farmacéutica puede variar. La administracion es preferiblemente tal que los
ingredientes activos de la composicion farmacéutica interactuan con los sitios
de receptor dentro del cuerpo del sujeto que efectuan el funcionamiento del
SNC. Mas especificamente, al tratar un trastorno del SNC, |a administracion es
preferiblemente tal que optimice el efecto sobre aquellos subtipos de receptor
relevantes, que tienen un efecto al funcionamiento del SNC, minimizando los
efectos en los subtipos de receptor del tipo musculo.

La dosis apropiada del compuesto es aquella cantidad efectiva para
evitar la ocurrencia de los sintomas del trastorno o tratar algunos sintomas del
trastorno que el paciente sufre. Por “cantidad efectiva”, "cantidad terapéutica" o
"dosis efectiva" se entiende la cantidad suficiente para producir los efectos
farmacologicos o terapéuticos deseados, produciendo asi la prevenciéon o
tratamiento efectivo del trastorno. Asi, al tratar un trastorno del SNC, una
cantidad efectiva del compuesto es una cantidad suficiente para pasar a través
de la barrera sangre-cerebro del sujeto, para unirse a los sitios de receptor
relevantes en el cerebro del sujeto, y para modular Ia actividad de los subtipos
de receptor nicotinico relevantes (p.e., modular [a secrecidon de
neurotransmisor, produciendo asi la prevencion o tratamiento efectivo del
trastorno). La prevencion del trastorno se manifiesta retrasando la aparicién de
los sintomas del trastorno. El tratamiento del trastorno se manifiesta por una
disminucion en los sintomas asociados con el trastorno o una mejoria de la
reocurrencia de los sintomas del trastorno.

La dosis efectiva puede variar, dependiendo de factores tales como la
condicion del paciente, la severidad de los sintomas del trastorno, y la manera
en la cual la composicion farmacéutica es administrada. Para pacientes
humanos, la dosis efectiva de los compuestos tipicos requiere generalmente la

administracién del compuesto en una cantidad suficiente para modular los
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receptores relevantes para efectuar la liberacion del neurotransmisor (p.e.,
dopamina) pero la cantidad debe ser insuficiente para inducir erectos en
musculos esqueléticos y ganglios en cualquier grado significativo. La dosis
efectiva de los compuestos diferira, por supuesto, de paciente a paciente, pero
en general incluye cantidades que parten donde ocurren los efectos del SNC u
otros efectos terapéuticos deseados, pero por debajo de la cantidad en donde
se observan efectos musculares y ganglidnicos.

Tipicamente, la dosis efectiva de los compuestos puede requerir
administrar el compuesto en una cantidad de menos de 5 mg/kg de peso del
paciente. Usualmente, los compuestos pueden ser administrados en una
cantidad de menos de aproximadamente 1 mg/kg de peso del paciente a
menos de aproximadamente 100 pg/kg de peso del paciente, y
ocasionalmente, entre 10 ug/kg y menos de 100 ug/kg de peso del paciente.
Las dosis efectivas anteriores representan tipicamente la cantidad administrada
como una dosis unica, 0 como una 0 mas dosis administradas en un periodo de
24 horas.

Para pacientes humanos, la dosis efectiva de los compuestos puede
requerir administrar el compuesto en una cantidad de al menos
aproximadamente 1, pero no mas de aproximadamente 1000, usualmente no

mas de aproximadamente 500 mg/ 24 hr/ paciente.

Los compuestos también pueden ser administrados en composiciones
que incorporan otros ingredientes, tales como aquellos tipos de ingredientes
gue son Uutiles en la formulacion de una composicion diagndstica. Las
composiciones utiles como diagndsticos pueden emplearse como se indica en

las Patentes de Estados Unidos Nos. 5,853,696 a Elmalch et al., y 5,969,144 &

London et al., cuyos contenidos estan incorporados aqui por referencia.
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Los compuestos también pueden ser formulados y/c administrados en
combinacién con otros compuestos terapéuticos, tales como aquellos usados
en el tratamiento y/o prevencion de trastornos del SNC.

La solicitud Provisiona! Serial de Estados Unidos Nos. 60/746,808 y
60/746,821 estan incorporadas aqui por referencia en su totalidad.

Vi: Experimentos

Ejemplo 1: Analisis de Dos Formas Polimérficas

Los polimorfos A y B se generaron como se describe en el Ejemplo 4.

A. Métodos

Se realizaron los analisis de difraccion de polvo de Rayos X usando un
difractémetro PANalytical X'Pert Pro MPD por 96 minutos desde 1 a 60° 20 con
y sin referencia estandar interna. Los angulos 20 se corrigieron con respecto a
los valores estandar, después de lo cual se hicieron los calculos a valores d
(valores de distancia). Los valores d pueden variar en el rango +2 sobre el
ultimo lugar decimal dado. La preparacidn de muestra se realizé de acuerdo
con métodos estandar, por ejemplo aguellos descritos en Giacovazzo, C. et al
(1995), Fundamentals of Crystallography, Oxford University Press; Jenkins, R.
y Snyder, R. L. (1996), Introduction to X-Ray Powder Diffractometry, John Wiley
& Sons, New York; Bunn, C. W. (1948), Chemical Crystallography, Clarendon
Press, London or Kiug, H. P. & Alexander, L. E. (1974), X-ray Diffraction
Procedures, John Wiley and Sons, New York.

El término "estabilidad" como se define aqui, incluye estabilidad quimica
y estabilidad de estado sélido.

<3
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Por "estabilidad quimica”, incluimos que puede ser posible almacenar las
formas de sal de la invencidn en una forma aislada, o en la forma de una
formulacion en la cual se provee en mezcla con portadores, diluyentes o
adyuvantes farmacéuticamente aceptables (p.e., en una forma de dosificacion
oral, tal como una tableta, capsula, etc.), bajo condiciones de aimacenamiento
normales, con un grado insignificante de degradacién quimica o©
descomposicion.

Por "estabilidad de estado sdlido”, incluimos que puede ser posible
almacenar las formas de sal de la invencién en una forma sélida aislada, o en
la forma de una formulacidén sélida en la cual se provee en una mezcla con
portadores, diluyentes o adyuvantes farmacéuticamente aceptables (p.e., en
una forma de dosificacion oral, tal como una tableta, capsula, etc.), bajo
condiciones de almacenamiento normaies, con un grado insignificante de
transformacion de estado sélido (p.e., cristalizacién, recristalizacién, transicion
de fase del estado solido, hidratacién, deshidratacion, solvatacién o

desolvatacion).

Ejemplos de “condiciones de almancenamiento normales” incluyen
temperaturas entre menos 80 y mas 50 °C (preferiblemente entre 0y 40 °C y
mas preferiblemente temperaturas ambiente, tales como 15 a 30°C), presiones
entre 0.1 y 2 bars (preferiblemente a presion atmosférica), humedades relativas
entre 5 y 95% (preferiblemente 10 a 60%), y/o exposiciéon a 460 lux de luz
UVvisible, por periodos prolongados (p.e. mayor de o igual a seis meses). Bajo
tales condiciones, las formas de sal de la invencién se pueden encontrar a
menos de 15%, mas preferiblemente menos de 10%, y especialmente menos
de 5%, quimicamente degradado/descompuesto, o transformado en estado
solido, segun sea apropiado. El experto apreciara que los limites superior e

inferior mencionados anteriormente para temperatura, presion y humedad

4




20

relativa representan extremos de condiciones de almacenamiento normales, y
que ciertas combinaciones de estos extremos no se experimentaran durante el
almacenamiento normal (p.e., una temperatura de 50 °C y una presion de 0.1
bar).

B. Resultados

Caracterizacion del Polimorfo A

Se proporciono una muestra del Polimorfo A puro y se probdé "As-Is"
mediane XRPD y se muestra en la tabla 1.

Caracterizacion del Polimorfo B

Se proporciond una muestra del Polimorfo B puro y se probé "As-Is"
mediante XRPD y se muestra en la tabla 2.

Se estudiaron la diffractabilidad y la orientacion preferida de las dos
formas polimérficas para determinar si se podria desarrollar un método para
minimizar la orientacién preferida sin aumentar el contenido amorfo o alterar la
forma polimérfica. Este estudio involucrd intentos para aleatorizar la
presentacidn de la muestra de forma que durante Ia recoleccién de datos las
intensidades del patrén de polvo permanecen de alguna forma constante. Los
cristales deben ser reducidos para imitar el tamano de las otras muestras.

Tabla 1. Picos de Polvo de rayos X unicos seleccionados para Polimorfos A.

26 Corregido distancia (A) Intensidad Rel
6.4 13.9 vw
7.6 11.7 VS
82 10.7 w

Uo



Definiciones usadas:

10.2
14.7
15.2
16.4
17.7
18.1
19.0
19.7
21.9
222
226
22.8
23.5
238
242
27.2
28.5
30.6
34.9
36.6

8.6
6.0
58
5.4
5.00
4.89
4.67
4.51
4.05
4.01
3.93
3.89
3.79
3.73
3.68
3.28
3.13
2.92
2.57
2.46

% de Intensidad Retativa*
100 - 50

50-10
10-2

2-0.7
0.7 >

$$3z2%223z2:2:2:23%Fzz2:2"¢%%¢

Definicién

vs (muy fuerte)
s (fuerte)

m (media)

w (débil)

vw (muy débil)

21
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Una realizacién de la invencidn es p-hidroxibenzoato de 2S)-(4E)-N-metil-5-[3-
(5-isopropoxipiridin)ill-4-penten-2-amina que muestra al menos los siguientes
picos caracteristicos de difraccion de polvo de rayos X (expresados en grados
20):

(1) 76y152y19.7,0

(2) 6.4,76,152y19.7, 0

(3) 6.4,7.6 152, 19.7y 306, 0

(4) 64,76 82 102, 15.2,19.7 y 30.6.

* Las intensidades relativas se derivan de difractogramas medidos con rendijas
variables.

Tabla 2. Picos de Polvo de rayos X unicos seleccionados para Polimorfos B.

26 Corregido distancia (A) Intensidad Rel
7.7 11.4 s
8.0 11.0 VS
9.6 92 m
10.5 8.4 VW'
156.5 57 m
16.1 55 s
16.9 52 m
18.4 4.82 w
19.0 4.66 W
21.1 4.20 VW
21.9 4.05 vw
229 3.87 VW
235 3.79 VW
23.7 3.75 VW




23

27.0 3.30 vw

Definiciones usadas:

% de Intensidad Relativa* Definiciéon
100-70 vs (muy fuerte)
70-40 s (fuerte)
40-10 m (media)
10-5 w (débil)

5> vw (muy débil)

* Las intensidades relativas se derivan de difractogramas medidos con rendijas

variables.

Una realizacion de la invencién es p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-
metil-5-[3-(5-isopropoxipiridin)il}-4-penten-2-amina que muestra al menos los
siguientes picos caracteristicos de difraccion de polvo de rayos X (expresados

en grados 26):

) 80,96y16.1,0
2) 80,96, 16.1y16.9 0

) 80,96, 16.1,16.9y 18.4, 0
4) 80,96 105, 16.1, 169y 18.4.

Ejemplo 2: Determinacién de Union a Sitios de Receptor Relevantes

Se determine la unidn de los compuestos a sitios de receptor relevantes
de acuerdo con las técnicas descritas en la Patente de Estados Unidos No.
6,953,855 a Mazurov et al. Las constantes de inhibicion (valores Ki), reportadas
en nM, se calcularon a partir de los valores ICsp usando el método de Cheng et
al., Biochem, Pharmacol. 22:3099 (1973). Constantes deunion bajas indican

1
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gue Jos compuestos de la presente invencion exhiben buena afinidad alta a
ciertos receptores nicotinicos del SNC.

Ejemplo 3: Sintesis de p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-[3«(5-
isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-amina

El p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-[3-(5-isopropoxipiridin)il]-4-
penten-2-amina se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en la
solicitud US 11/270,018.

Ejemplo 4: Preparacigon de los Polimorfos Ay B

Polimorfo A: _

Una muestra de 10 g de p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-[3-(5-
isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-amina se disolvié en acetona en reflujo (81 ml) y
0.94 ml de agua. La solucion fue enfriada hasta 48 °C y se sembré con 100 mg
de dicho compuesto. La suspension resultante se dejo cristalizar por 50 min a
48 °C. Esta fue entonces enfriada hasta 0 °C durante 3 hr y se dejé durante la
noche a 0 °C. El material recristalizado fue recolectado por filtracion al vacio, se
lavd con 40 mi de acetona y se sec6 en un horno al vacio a 60 °C, por 24 hr

para dar el polimorfo A.

Polymorph B:

Una muestra de 10 g de p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-[3-(5-
isopropoxipiridin)il}-4-penten-2-amina se disolvié en acetona en reflujo (81 mi) y
0.94 ml de agua. La solucion fue enfriada hasta 48 °C y se sembro con 100 mg
de dicho compuesto, se suspendido en 1 ml de acetona, y se lavo
adicionalmente con 1 ml de acetona. La suspensién resultante se dejo
cristalizar por 50 min a 48 °C. Esto fue entonces enfriado hasta 0 °C durante 3

hr y se dejé durante la noche a 0 °C. El material recristalizado fue recolectado

(¢
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mediante filtracion al vacio, se lavd con 40 ml de acetona y se secd en un
horno al vacio a 60 °C, por 72 hr para dar el polimorfo B. Esta forma de sal
también fue secada hasta 1 semana en este ultimo paso.

Lo anterior es ilustrativo de la presente invencidén y no debe interpretarse
como limitante de la misma. La invencion esta definida por las siguientes

reivindicaciones, con equivalentes de las reivindicaciones incluidos alli.

4¢
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Reivindicaciones:

1. Un polimorfo cristalino A de p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-{3-
(5-isopropoxipiridin}il]-4-penten-2-amina, que muestra un patréon de difraccion
de polvo de rayos X que tiene picos caracteristicos expresados en grados (2-
0°) en alrededorde 7.6 y 152y 19.7.

2. Un polimorfo cristalino B de p-hidroxibenzoato de (2S)-(4E)-N-metil-5-[3-
(5-isopropoxipiridin)il]-4-penten-2-amina, que exhibe un patrén de difraccion de
polvo de Rayos X que tiene picos caracteristicos expresados en grados (2-6°)
en aproximadamente 8.0, 9.6 y 16.1.

3. Una mezcla de polimorfos que comprénde los polimorfos A de la
reivindicacion 1y B de la reivindicacion 2 en relaciones de 5:95 a 95:5.

4. Un polimorfo de p-hidroxibenzoato de (28)-(4E)-N-metil-54{3-(5-
isopropoxipiridin)ilj-4-penten-2-amina, en donde el polimorfo es aislado
mediante recristalizaciéon de etanol, metanol, alcohol isorpropilico, acetona,
acetato de etilo y/o acetonitrilo.

5. El polimorfo cristalino A gque tiene un patrén de difraccion de Rayos X

sustancialmente igual al mostrado en la tabla 1.

6. El polimorfo cristalino B que tiene un patrén de difraccion de poivo de

rayos X sustancialmente igual al mostrado en la tabla 2.

7. El polimorfo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

para uso en terapia.
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8. Uso de un polimorfo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
de trastornos del sistema nervioso central.

9. Un método para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
central, que comprende administrar a un mamifero, en necesidad de tal
tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva del polimorfo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

10.  El método de la reivindicacion 9, en donde el trastorno se selecciona del
grupo que consiste de deterioro de la memoria asociado con la edad, deterioro
cognitivo leve, demencia presenil (enfermedad de Alzheimer de aparicion
temprana), demencia senil (demencia del tipo Alzheimer), demencia de cuerpo
de Lewy, demencia vascular, enfermedad de Alzheimer, apoplejia, complejo de
demencia del SIDA, trastorno de déficit de atencion, trastorno de hiperactividad
con déficit de atencion, dislexia, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme y

trastorno esquizoafectivo.

11.  El método de la reivindicacion 9, en donde los trastornos se seleccionan
del grupo que consiste de demencia leve a moderada del tipo Alzheimer,
trastorno de déficit de atencion, deterioro cognitivo leve y deterioro de la
memoria asociado con la edad.

12.  Una composicidn farmacéutica que comprende como ingrediente activo
una cantidad terapeuticamente efectiva del polimorfo de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en asociacidn con uno ©¢ mas
diluyentes, excipientes farmacéuticamente aceptables y/o portadores inertes.

13. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacioén 12, para
el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central.

W
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14.  Un agente para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central,
que comprende como ingrediente activo, un polimorfo de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

(&
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Bogota,
2020

Doctor (a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA

REFERENCIA Radicacidén No. B 116892
Solicitud internacional PCT/US2007/068446
Fecha inicio fase nacional 09/12/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
oficio No. i ‘16(‘5?1

Comc resultado del examen de forma, realizado con fundamentc en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La seclicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el llenoc de los
requisitos exigidos por los articules 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. La solicitud no contiene 1la copia del documento en gue consta la cesidén del
derecho a 1la patente del inventor al seolicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgades en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia 1l1la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaracicnes se determinara segun indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante © su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Tituleo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidén 486, se le
requiere para gque dentro del términe de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los reguisitos antericrmente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

Notifigquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinto del titulo primero de la Circular Unica No.l0 de 2001.

Continua en la pagina siguiente. ..
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e ' ; Dep. 2020 NUEC '
Sefior Tra. 11 PATENTE}Y)] o REACIONE
Act 467 SOL; CFPRORROGAEVQ' 378 FASENACIONAL{

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERGIL - om0 2
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: P1.-TARGACEPT, INC.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase
Nacional PCT.para "FORMAS POLIMORFAS DE (2S)-(4E)-N-
METIL-5-(3-ISOPROPOXIPIRIDIN)IL]-4-PENTEN-2-AMINA
PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL".-Clase CO7D __ 213/63.-Expediente
numero 08-116.892.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en
lista de 19 de Diciembre de 2008.

2. Atentamente ruego a usted concederme un plazo de dos meses para
dar respuesta al auto antes mencionado, cuyo término vence el préximo 19
de Febrero de 2009.

3. Anexo acompafio recibo namero 09-11.523, que acredita el pago de los

derechos que dicho plazo causa.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.

Sefor Superintendente,

(Av@(/‘/‘—,

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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