3

|

OLARTERAISBECK X

OLARTE RAISBECK MOURF™ o

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERGCIO

i

7

] ¢ ! :

Fecha: 2008-03-26 17:11:28  Dap. 2020 NUECREACION

HH‘R@MS&H& y C@m@ﬂ"@ﬂ@ ! Tra. 11 PATENTEIY} Eve: 378 FASENACIONALI
SUPERINTENDENCIA b Act. 411 PRESENTACION Folios: 90 Y,

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL _P2009/000008 .

SOLICITUD DE:

X | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.

Lugar de Constitucién: Suiza

x | Capitulo I. ! Capitulo II. ;
- - S|
)
@ Nombre: NOVARTIS AG IDENTIFICACION |
SOLICITANTE Direccion: Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel c.C. NIT »
71
(71) Nacionalidad o Domicilio: Suiza i C.E. Otro a
; i

|

Cual

Teléfono: Fax:
E-mail: |

NGamero

IDENTIFICACION |

. Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.] X | NIT

- Direccién: World Trade Center Torre A, ;
REPRESENTANTE | ", 100 No. 8A-37 Piso 10 . C.E. Otro

O APODERADO | feiéfono: 601-7700  Fax: 6017799 | Cual
E-mail: _office@olarteraisbeck.com . NGmero 79782747Bta

[P Sieiont npsmemtisssemo T

TP 74,295

e e o |

Nombre: 1) Olivier LOHSE; 2) Stéphanie MONNIER; 3) Guido JORDINE |
Direccion:1) Rue des Sapins 18, F-68170 Rixheim Francia; 2) 6 Le Parc, F- !

- &
H

s 69| SR T S e
Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/059039 Fecha __Agosto 30, 2007
Publicacion Internacional No._ WO ’200§[025816 Fecha Marzo 6, 2008 ‘

' Titulo (54) FORMA DE CRISTAL POLIMORFICO DE UN DERIVADO DE MALEATO |
DE IND IO-H; : . A CO A BETA- |

ADRENOCEPTOR

Clasificacién Internacional (51) CO7D 215/26, A61K 31/4704 A61P 11/00

(33) Pais de Origen || (32) Fecha | (31) Nimerode |
Prioridad — i Solictud |
EP_- __Agdosto 31, 2006 |, 06119895.8 |

SI| X | NO | |

yiaimaryy i PSR . e s L

‘ Comprobante de pago No. 09- 22,735 Fecha Marzo 24 de 2009




b
S

.

:
i







| Facha: 2009-03-26 ‘i?:1 1:28  Dep. 2020 NUECREAGION | .
e Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI
v Act. 411 PRESENTAGION Folios: 90

A st

i

DEPOSITANTE Nau RGO

f  DLARTE RALSEEX

T T T TR

_ TANT. RENTISTICO
i.

| E——

!

| RESPONSABLE 1

" RECIBO DE CAJA APLICADD AL B

i
i
i







Ia ﬁrmas fue est:abm«:ma

'[r_adufmr Oﬁvia
T . JORGE E.[SIERRA 't
o, Weocl 376 1993 M







N\ i tl*' .

.

o

ia 30

‘este.d

Ve

ostilla ‘de Suiza, firmada por Heidl Fisc

v

5d enero de

7 Trachichor Oficint
i L JORGE B SICRRA R

limm-h MTR . dmra ass










)’ @
. -

|
n
|
| |
Attestatﬂon i

1 On this date, the 301 (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), 1, the
undersigned Notary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Cortic;asca, Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer-
land and' of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Sw1tzer!and, residing in- Basel,

Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056

Basel, Swltzerland The authenticuty of the signatures was established by means of
comparison,

2 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
- cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

3 Further, 1, the Notary Public ceértify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located, in Basel / Switzerland, Is duly incorporated, is currently in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
within the scope of its corporate purposes

4 Further, 1, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal.

The foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six); and

- Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-flve), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and 5ix)

‘ \tj\ . *C]K’i"ek-@ \: \‘\{\[‘:‘:,‘ﬁ;u"

Dr. Matthias Staehelin, Nota’ry Public
N\ in the Canton of Basel-City, Switzerland
\

\\ \. My license expires on March 11 (eleven),
2009 (two thousand and nine).

Leg.Prot.Nr. 975 /2006
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APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1.  PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: MAUREEN C
MCGEE

3.  EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4. CERTIFICADO CON EL SELLO DE: MAUREEN C. MCGEE, NOTARlO
PUBLICO

CERTIFICO

EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 28 DE ENERO DE 2009
POR: R. DAVID ROUSSEAU, NEW JERSEY TREASURER

No. A352508

© © N

SELLO: DE

10. FIRMA: (ILEGIBLE)

Por la presente certifico que el documento adjunto es copia fiel del documento de
cesion orinal del inventor(s) de NOVARTIS AG., de una solicitud de patentes
titulada.

COMPUESTOS ORGANICOS

Las cesiones han sido ejecutadas por:
Oliver LOHSE Junio 6, 2007
Stephanie MONNIER Junio 7, 2007 y
Guido JORDINE Junio 11. 2007

Fecha: Enero 12 de 2009
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COMPUESTOS ORGANICOS

Presentada* en el RO/ el _30 de agosto de 2007 , y de acuerdo con la Solicitud de
Patente Internacional PCT/EP2007/0390392 , (2) dicha solicitud de patente (3) (3) todas
las fases nacionales de dicha solicitud de patente internacional, (4) todas las demas
solicitudes de patentes en todas las regiones y paises que reivindiquen prioridad de la
solicitud de patente provisional presentada en la oficina de Marcas y Patentes Europeas el
31 de agosto de 2006 y de acuerdo con las solicitud nimero 06119895.8, (5) todas las
continuaciones y divisiones de todas las solicitudes de patentes mencionadas (Incluyendo
ademas continuaciones y divisiones como tal, sin lmites de continuaciones de
continuaciones y continuaciones de divisiones), ((2)-(5) llamados de ahora en adelante
colectivamente “solicitudes de patentes” ), (6) todas las patentes que sean concedidas de
cualquiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (7) todos los registros y
confirmaciones y certificados de importacion basados en una o mas de las patentes
mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones de dichas
patentes, emision de certificados de reexaminacién para dichas patentes y certificados de
proteccién adicional basados en dichas patentes incluyendo el derecho a presentar las
solicitudes de patentes de dichos inventos y descubrimientos en nombre del CESIONARIO,
sus disefios en cualquier o en todos nuestros nombres, en todas las regiones y paises para
todas las solicitudes de patentes mencionadas bajo el Convenio Internacional para la
Proteccién de la Propiedad Industrial, y todos los demés acuerdos internacionales similares
que sean aphcables) asi mismo para se conservada y disfrutada por dichos cesionarios, sus
sucesores, cesionarios y representantes legales, proporcionar todos los términos para que
todas las patentes puedan ser concedidas, para conservar y disfrutar plenamente y
totalmente por nosotros, asi mismo como lo harian si esta cesién no hubiera sido vendida y
transferida.

*Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO y sus representantes para
incorporar en este instrumento el Nimero de la Solicitud y la fecha de presentacién de
dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier momento,
al requerirse y a expensas del CESIONARIO, gjecutaremos y entregaremos cualquier y
todos los documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de los anteriores
inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, registros confirmaciones, certificados de
importacion, re-otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminacion,
certificados de proteccién adicional a nombre del CESIONARIO, sus cesionarios,
sucesores, u otros representantes legales, incluyendo la gjecucién y consecucién de
cualquier y todo documento adicional que evidencie esta cesién y venta segiin sea necesario
o deseable para el registro del mismo ante la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad
industrial, agencia o de cualquier regién o pafs en cuestién, y que nosotros, en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, cjecutaremos cualquier solicitud
de patente adicional, solicitudes para registros y/o confirmaciones de una o mas de las
patentes mencionadas, solicitudes de certificados de importacién basada en una o mas de
las patentes mencionada, solicitudes de re-otorgamientos renovaciones y extensiones de
una o mas de las patentes mencionadas y certificados de proteccién adicional basados en
una o mas de las patentes mencionadas y realizaremos las declaraciones necesarias
juramentadas y realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin

RES. MINJUSTICIA 1790 - 1988

(2




P T




éutentxcxdad de las flrmas del Seﬁor Ohwei' Lohse, cmdadane Frances, resxdente en
Rixheim, Francia; el Sra, Stephanie Monmer,‘cludadano Frances, Residente en
'Rgadershelm,‘ Franma; y el Sr. Gmdo I ordirie, cludadano Aleman, res:dente en Freibm'g

'Iler, cxﬁdadana-dgz Ormahngén/BL Suiza, reSIdente en- Gelterkmden/BL Surz.a, y Sr..
Reto Halbeisen, ciudadano de Wahlen/BL, Suiza, residente ‘en Laufen/BL, Suiza, ' ambos
: act_u_ando por Novartis AG,en Basiled, Suiza, como residentes, ambas con ﬁnnas conjunta :




APOSTILLE

(CONVENTION.DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA
2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MAUREEN C MCGEE
3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MAUREEN C MCGEE, NOTARY
CERTIFIED
5. AT{@%ENTON,NNEW-JERSEY
6. THE 28TH DAY OF JANUARY 2009
7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER
‘8. NO. A352508
9.  SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

o9 )oo8

Certificate Number: 113534423
Verify this certificate online at
hetps:fwwwl.state.nj.us/TYTR_StandingCert/ISP/Verify_Cert.jsp
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Case 50384

| hereby certify that the attached is a true copy of the oﬁginal Assignment(s) from the
inventor(s) to NOVARTIS AG, of a patent application entitied:

ORGANIC COMPOUNDS

said Assignment(s) having been executed by;

Olivier LOHSE _ June 6, 2007
Stephanie MONNIER June 7, 2007 and
Guido JORDINE June 11, 2007

D_éte: January 12, 2009

Kelly Stritenberg
Duly authorized gignatory

ACKNOWLEDGEMENT
State of New Jersey )
)ss.:
County of _Mors )
On this 12t qay of _January , 2009, personally appeared before
me _Kelly Stritenberger ‘ to me known, and known by me to be the same

person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that
~ he (she) executed the same, of his (her).own free will for the purpose set forth.

Yy, 7
a-)\ Ll f O 044 / Q“L é«&
Notary Public

—_r

i€






Case No. 50384 1
ASSIGNMENT
For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, we
Olivier LOHSE citizen of France Rue des Sapins 18 ]
68170 Rixheim
. FR |
Stéphanie MONNIER citizen of France A 6 Le Parc
' ' , 68190 Raedersheim
! FR
Guido JORDINE citizen of Germany Lehener Str. 148
' 78108 Frelburg
DE

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all our right, title and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Bruhner Strasse 59, 1230 Vienna,
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all our right, title and interest for Austria .
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES")
in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent application(s) entitied

ORGANIC COMPOUNDS

Number PCT 0011p%98372) said patent application(s), (3) (3) all national stages of said international
patent application, (4) all other patent applications in all countries. and regions claiming the priority of the
European, patent application filed on August 31, 2006 and accorded Application Number 06119895.8, (5)
all continuations and-divisions of all of said patent applications (including further continuations and divisions
such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of divisions), ((2)-(5) hereinafter
referred to collectively as “patent applications®), (6) all patents that are granted on any of said patent
applications, (7) all registrations and confirmations of, and importation certificates based on, one or more of
said patents and (8) all reissues, renewals and extensions of said patents, reexamination certificates issued
for said patents and supplementary protection certificates based on said patents (inciuding the right to file
patent applications on said inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES, their designees or in
any or all of our names, at their election and in accordance with applicable law in all countries and regions
and all rights of priority in all countries and regions for all of said patent applications under the International
Convention fos the Protection of Industrial Property, and all other applicable similar international
agreements), the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES, their successors, assigns and legal
representatives, to the full ends of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not

been made.

filed* in mejw EP on 30 August 2007  ong accorded International Patent Application
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- Case No. 50384

X

Name: Stgghanie MONNIER

ACKNOWLEDGEMENT

State of '
| } 8.8

County of )

On this __ day of

3

L.S.

) ‘ \%d
Executed this 7 + day of ;Qﬂg 207,

,20_

, personally appeared before me

“¥ own free will for the purpose set forth,

.(Seal)

o t o me known, and known by me to be the same person described in and
4l who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)

-
,20.0% .

(€

¥ Ny
Executed /his _{{ /ﬂ\ day of wwe

Name: G}ido JORDINEY

ACKNOWLEDGEMENT
”_
Q&tat’e of _
’ )S.8.:
" County of )
On this day of

L.S.

Notary Public

, 20____, personally appeared before me

t o me known, and known by me {o be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)

own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public







Case No. 50384 4

ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitied “ORGANIC
COMPOUNDS" signed by Olivier LOHSE, Stéphanie MONNIER, Guido JORDINE
; this will certify that NOVARTIS AG accepts such Assignment. -

)

NOVARTIS AG
. _ - : ¢ \J"___/ k
Name : Reto Halbeisen ' Sabine Zeller
Function.: IP Admin. Expert IP Admin. Expert

Date: /(4'% G?'

A



Attestation

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the aut'henticity,
of the signatures of Mr. Olivier Lohse, French citizen, residing in Rixheim, France; of
Ms. Stephanle Monnier, French citizen, residing in Raedersheim, France; and of Dr.
Guido Jordine, German citizen, residing in Freiburg, Germany

I further certify that the above signatures are the genuine signatures oi; Ms. Sabine

Zeller, citizen of Ormalingen/BL, Switzerland, residing in Gelterkinden/BL, Switzerland,
and Mr. Reto Halbeisen, citizen of Wahlen/BL, Switzerland, residing in Laufen/BL,
Bwitzerland, both acting for Novartis AG, in Basel Switzerland, both as proxy holders,

both with joint signature.
The authenticity of the signatures was established by comparison.

W .
"@ BASEL, Switzerland, this 18" (eighteenth) day of June 2007 (twothousandandseven)

N GG Andd AT, W

Leg.Prot.Nr. 22% /2007
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WO 2008/025816 PCT/EP2007/059039

POLYMORPHIC CRYSTAL FORE OF A INDAN-2-YLAMINO-HYDROXYETHYL-QUINOLINONE MALEATE
DERIVATIVE AS BETA-ADRENOCEPTOR AGONIST .

This invention relates to a new polymorphic crystal form of (R)-5-[2-(5,6-diethylindan-2-
ylamino)-1-hydroxyethyl]-8-hydroxy-1H -quinolin-2-one maleate designated crystal form

Qalpha and methods for preparing same,

The compound (R)-5-[2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-hydrox yethyl]-8-hydroxy-1H -

quinolin-2-one maleate has the chemical structure of formula I

Q
CH,4
HN oH,
HO —C0o0
. / |
C=0
\

g }r:]l OH
OH

(R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl]-8-hydroxy-1H -quinolin-2-one
maleate, herein the “compound of formula I” is a potent beta-2 adrenoceptor agonist and
effective bronchodilator. Its rapid onset of action and prolonged stimulating action on the -
adrenoceptor, e.g. lor 24 hours or longer, means it is especially suitable for the treatment of

respiratory diseases such as asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

The compound of formula I is prepared by the processes described in international patent
applications WO 2000/75114 and WO 2005/123684, the contents of which are incorporated

herein by reference,

This compound has been investigated for use as a pharmaceutical. The existence of various
crystallisation polymorphic forms of the compound has been explored in order to determine

the most appropriate form of the compound for the proposed use.

A novel crystal form of the compound of formula I'has now been isolated and designated
crystal form Qalpha. This crystal form has very good stability, facilitating its use in the
preparation of pharmaceutical dosage forms. It is, for example, less prone to degradation or
conversion than the amorphous form on storage. There is also 4 change in solubility

behaviour in comparison to the amorphous part, i.e. lower kinetic of dissolution.

7L







WO 2008/025816 PCT/EP2007/059039

“Amorphous” as used herein described a disordered solid state, which may appear during
manufacture of the drug substance (crystallization step, drying, milling) or the drug product
(granulation, compression). The X-ray powder diffraction pattern of an amorphous solid

exhibits no sharp peaks.

“Pseudopolymorph™ is a solvate or hydrate of a compound that, like polymorphs, have
different physical properties, however, unlike polymorphs, have a different chemical
composition, In other words it is a crystal form that incorporates either stoichiometric of non-
stoichiometric amounts of a water (in the case of a hydrate) or another solvent (in the case of

a solvate),

“Crystallographically pure" as used herein in relation to a crystal form means the crystal
form contains at most about 1 % (w/w) of another form. Thus e.g. " crystallographically pure

crystal form Qalpha” contains S about 1 % (w/w) of another form.,

“Hthanol AL[” as uscd herein is denaturated ethanol, more specifically comprising 90%

ethanol, 5% water and 5% isopropanol.
Throughout this spccification and in the claims that follow, unless the context requires
otherwise, the word “comprise”, or variations such as “comprises” or “comprising”, will be
understood to imply the inclusion of a stated integer or group of integers but not the exclusion

of any other integer or group of integers,

The new polymorphic crystal form of the present invention shall now be described with

reference to the accompanying drawings. In the drawings:
Figure 1 is an X-ray diffraction pattern for crystal form Qalpha.

Figurc 2 is an X-ray diffraction pattern for amorphous (R)-5-{2~(5,6-diethyl-indan-2-
ylamino)-1-hydroxyethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one maleate.

Figure 3 is a Raman spectrum for crystal form Qalpha,

Figure 4 is a Raman spectrum for amorphous (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-
hydroxyethyl]-8-hydroxy-1H -quinolin-2-one maleate,
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5

less soluble. The starting solution of the compound of formula I may be at ambient or

elevated (up to reflux) temperature.

Tt is preferred to add "seeds" of crystalline material to the solution in order to induce

crystallization.

The compound of formula I in crystalline form can readily be isolated, it can e.g. be filtered

off or centrifuged from the crystallization medium,

For the preparation of crystal form Qalpha working up may be carried out generally using
known procedures for the separation of the crystallisate from the mother liquor, for example
by filtration, with or without the assistance of pressure and/or vacuum, or by centrifugation,

and subsequent drying of the crystallisate,
Amorphous parts can be converted into the crystalline form by suitable art-known methods.
Crystal form Qalpha can be characterised in a variety of ways,

Crystal form Qalpha has a melting point, by Differential Scanning Calorimetry, of about

192°C with simultaneous decomposition, for example at a heating rate of 10 K/min.

Crystal form Qalpha has the characteristic diffraction lines (20 in angular degrees + 0.2°) in
the X-ray diffraction pattern thereof shown in Figure 1. This is described in more detail in
Example 2. The XRPD pattern shows characteristic diffraction lines (20 in angular degrees +
0.2 at5.3°10.1°12.2°12,7°129°16.4 °20.0°23.4°,24.5°, 258°26.8 °, 28.8°
and 29.7°. The peaks at 5.3 °, 10.1 °, 12.7 °, 16.4 °, 20.0 ° and 25.8° are the predominant
peaks. The strongest diffraction peak is at 5.3°, The X-ray diffraction pattern for amorphous
(R)-5-[2~(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl}-8-hydroxy-1 H -quinolin-2-one
maleate is shown in Figure 2 and is clearly distinguishable from the XRPD pattern of crystal

form Qalpha,

Crystal form Qalpha can be characterised by its FT-Raman spectrum. The FT-Raman
spectrum of crystal form Qalpha is shown in Figure 3. This is described in more detail in
Example 3. The FT-Raman spectrum for amorﬁhous (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-
1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H -quinolin-2-one maleate is shown in Figure 4 and is clearly

distinguishable [rom the FT-Raman spectrum of crystal form Qalpha.
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inhalation device; and (D) an inhalation device containing the compound of formula I'in

crystal form Qalpha in inhalable form.

A suitable device for delivery of dry powder in encapsulated form is described in US
3,991,761 (including the AEROLIZER™ device) or WO 05/113042, while suitable MDDPI
devices include those described'in WO 97/20589 (including the CERTTH ALER ™ device),
WO 97/30743 (including the TWISTHALER™ device), WO 05/14089 (including the
GEMINI™ device) and WO 03/37353 (including the GYROHALER™ device).

Dosages of the compound of formula I in crystal form Qalpha employed in practising the
present invention will of course vary depending, for example, on the particular condition to
be treated, the effect desired and the mode of administration. In general, suitable daily
dosages [or administration by inhalation are of the order of 0.005 to 10 mg, while for oral

administration suitable daily doses are of the order of 0.05 to 100 mg,.

The invention is illustrated by the following Examples.

EXAMPLES

Example 1

Preparation of crystal form Qalpha

50 mg (R)-5-}2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydrox yethyl]—S-hydroxy—IH -quinolin-2-one
maleate prepared by the process described in international patent application WO 05/123684
is equilibrated in. I mi ethanol ALI (30% ethanol, 5% water, 5%-isopropanol) over 3 days at
25 °C £0.1. The product is filtered and dried for 10 minutes in the air, The compound of

formula I is obtained in the form of white crystals,

Example 2

The X-ray diffraction pattern of crystal form Qalpha prepared in accordance with Example 1
is measured using a SCINTAG™ X-ray diffractometer with a CuK alpha radiation source.
The X-ray diffraction pattern thus determined is shown in Figure 1 and represented in Table

1 below by the reflection lines and intensities of the most important lines.
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TABLE 1
X -ray diffraction lines and intensities for crystal form Qalpha
29 (9 d-spacings (A) Relative
intensity

53 16.3 Strong

104.1 8.7 Medium
109 8.1 Low
113 78 Low
122 72 Medium
127 6.9 Medium
129 6.8 Medium
164 53 Medium
168 52 Low
178 4.9 Low
200 44 Medium
218 4.1 Low
220 40 Low
228 38 Low
234 3.7 Medium
2386 3.7 Low
245 38 Medium
258 34 Medium
268 3.3 Medium
275 32 Low
279 3.1 Low
288 3.0 Medium
29.7 29 Medium
32.1 2.7 Low

The XRPD pattern shows a strong diffraction peak at 5.3°.

The X-ray dillraction pattern for amorphous (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-

hydroxyethyl]-8-hydroxy-1H -quinolin-2-one maleate obtained using the same diffractometer

with alpha radiation source is shown in Figure 2,

Example 3

The FT-Raman spectrum of crystal form Qalpha prepared in accordance with Example 1
is measured using a BRUKER OPTICS RES 100™ spectrometer. The FT-Raman spectrum

thus determined is shown in Figure 3 and represented in Table 2 below by the reflection lines

and intensities of the most important lines.

TABLE 2

FT-Raman spectral lines and intensities for crystal form Qalpha

Hange/ cm-!

cm-t

3100-3000

30560, 2971, 29286,
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14
2874
1700 -1400 1691, 1665, 1619,
' 1568
1300-1000 1062
880-800 880-790
740-710 . | (735) 711

The FT-Raman spectrum for amorphous (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-
ethyl]-8-hydroxy-1H -quinolin-2-one maleate obtained using the same spectrometer is shown

in Figure 4,

Example 4

The FT-IR spectrum of crystal form Qalpha prepared in accordance with Example 1

is measured vsing the transmission KBr technique and a BRUKER OPTICS IFS-55™
Fourier Transform Infrared (FTIR) spectrometer. The FT-IR spectrum thus determined is
shown in Figure 5. Major IR bands are recorded at 3391, 3346, 2966, 2873, 1876, 1665,
1603, 1481, 1385, 1282, 1247, 1227, 1150, 1084, 1033, 872, 833, 657, 591 cm*.

The IR-Raman spectrum for amorphous (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-
ethyl]-8-hydroxy-111-quinolin-2-one maleate obtained using the same spectrometer is shown

in Figure 6.

Example 5

Crystal form Qalpha prepared in accordance with Example 1 has the crystallographic data

given in Table 3 below.

TABLE3
Crystallographic data for crystal form Qalpha
Celi content CssHsaNaOia
Mw 508.56
system Triclinic
space group P1
_a,. 8.867(2)
b,A 9.761(2)
_c,A 16.696(2)
a, © - 102.60(1)
B ° 94.18(1)
Y ° 113.24(2)
V, 1275.3{(4)
Z 2
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CLAIMS

1. Crystalline (R)-5-{2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl}-8-hydroxy-1H-

quinolin-2-one maleate designated crystal form Qalpha.

2. Crystalline (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl}-8-hydroxy-1H-
quinolin-2-onc maleate designated crystal form Qalpha characterised by a melting point, by

Dilferential Scanning Calorimetry, of about 192°C with simultaneous decomposition.

3. Crystalline (R)-5-[2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl]-8-hydroxy-1H-
quinolin-2-one maleate designated in crystal form Qalpha having the following characteristic
diffraction lines (20 in angular degrees * 0.2°) in the X-ray diffraction pattern thereof: 5.3 °,
10.1°,

12.7°,16.4 °, 20.0 ° and 25.8°,

4, Crystalline (R)-5-{2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl}-8-hydroxy-1H-
quinolin-2-one maleate according to claim 3, that also has the following characteristic
dillraction lines (28 in angular degrees + 0.2°) in the X-ray diffraction pattern thereof: 12.2 °,
12,9°,23.4°,24,5°,26.8 °, 28.8° and 29.7°,

5. Crystalline (R)-5-[2-(5,6-diethykindan-2-ylamino)-1-hydrox yethyl]-8-hydroxy-1H-

quinolin-2-one maleate according to any onc of claims 1 to 4 for use as a pharmaccutical.

6. A pharmaceutical composition comprising, as active ingredient, an effective amount of
crystalline (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-
one maleate designated crystal form Qalpha, optionally together with a pharmaceutically

acceptable carrier.
7. A pharmaceutical composition according to claim 6, further comprising one, two, three or
morc anti-inflammatory, bronchodilatory, antihistaminic/anti-allergic or anti-tussive drug

substances.

8. A pharmaceutical composition according to claim 6 or 7 , which is in inhalable form,
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FORMA DE CRISTAL POLIMORFICO DE UN DERIVADO DE

MALEATO DE INDAN-2-1LAMINO-HIDROXIETIL-QUINOLINONA

COMO AGONISTA BETA-ADRENOCEPTOR

Esta invencion se refiere a una nueva forma de cristal
polimérfica de maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-
1—hidroxi~etil]—8-hidroxi-1H-quinolin—Z-ona‘,' designada como la
forma del cristal Qalfa, y a métodos para su preparacion.

El compuesto de maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-
amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona tiene la

estructura quimica de la Férmula I:

0
CH
HN i
| CH,
HO —CO0"
- / |
=0
N “oH

O e
X

El maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, en Ila presente el
“compuesto de la Formula |” es un potente agonista del
adrenoceptor beta-2, y un broncodilatador efectivo. Su rapido
establecimiento de accién y su accién estimulante prolongada
sobre el adrenoceptor B2, por ejemplo durante 24 horas o mas,
significa que es especiaimente adec‘uado para el tratamiento de

enfermedades respiratorias, tales como asma y enfermedad
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pulmonar obstructiva cronica (COPD).
El compuestio de la Férmula | se prepara mediante el

proceso descrito en las Solicitudes de Patente Internacionales

"Numeros WO 2000/75114 y WO 2005/123684, el contenido de

las cuales se incorpora a la presente como referencia.

Este compuesto se ha investigado para utilizarse como un
producto farmacéutico. Se ha explorado la existencia de
diferentes formas polimérficas de cristalizacién del compuesto
con el objeto de determinar la forma més apropiada del
compuesto para el uso propuesto.

Ahora se ha aislado una nueva forma de cristal novedosa

del compuesto de la Férmula I, y se ha designado como la

forma de cristal Qalfa. Esta forma de cristal tiene muy buena
estabilidad, facilitando su uso en la preparacién de formas de

dosificacion farmacéutica. Por ejemplo, es menos susceptible a

fa dewwmmmque la forma am_gxia__.QL

o

almacenamiento. También hay un—eambio-en-el comportamiento —

[—

de solubilidad-—en comparaciéon con la parte amorfa, es decir,
cinética de disolucién mas baja.

De conformidad con lo anterior, la presente invencion
proporciona, en un aspecto, el maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-
indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona
cristalino, designado como la forma del cristal Qalfa.

En un segundo aspecto, la invencion proporciona el

maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-
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8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona cristalino, designado como la form
del cristal Qalfa, caracterizado por un punto de fusion,
mediante calorimetria ‘de exploracion diferencial, de
aproximadamente 192°C con descomposicién simultanea.

En un tercer aspecto, la invencion proporc‘iona el maleato
de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-
1H-quinolin-2-ona cristalino, en la forma del cristal Qalfa, que
tiene las siguientes lineas de difracciéon caracteristicas (26 en
grados angulares + 0.2°) en el patrén de difraccién de rayos-X
del mismo: 5.3°, 10.1°, 12.7°, 16.4°, 20.0°, y 25.8°.

En un cuarto aspecto, la invencion proporciona una
composicion farmacéutica que comprende, como ingrediente
activo, una cantidad efectiva del maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-

indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona

- cristalino, designado como la forma del cristal Qalfa,

opcionalmente junto c¢on un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. De preferencia, la composicién esta en una forma
inhalable.

En un quinto aspecto, la invencion se refiere al uso del
maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona cristalino, designado como la forma
del cristal Qalfa, para |la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las
vias respiratorias.

En un sexto aspecto, la invencion proporciona un método
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4
para la preparacion del maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-
il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona cristalino,
designado como la forma del cristal Qalfa, el cual compre'hde
cristalizar el maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-
hidroxi-etil}-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona a partir de una solucién
del mismo en etanol ALl

Los términos empleados en la memoria descriptiva tienen
los' siguientes significados:

“Polimorfismo”, como se utiliza en la presente, es la
capacidad de un compuesto para cristalizarse en mas de una
especie de cristal distinta. Los polimorfos (o las modificaciones
cristalinas) tiene una estructura quimica idéntica, pero con
frecuencia propiedades fisicoquimicas muy diferentes. Los
polimorfos incluyen los polimorfos enantiotrépicos y los
polimorfos monotrépicos.

“Amorfo”, como se utiliza en la presente, describe un
estado so6lido no ordenado, el cual puede aparecer durante la
fabricacion de la sustancia de farmaco (paso de cristalizacién,
secado, molienda), o del producto de farmaco (granulacion,
compresion). El patron de difracciéon en polvo de rayos-X dé"un
solido amorfo no exhibe picos agudos.

“Pseudo-polimorfo” es un solvato o hidrato de un
compuesto que, como los polimorfos, tiene diferentes
propiedades fisicas; sin embargo, a diferencia de los

polimorfos, tiene una composicién quimica diferente. En otras
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palabras, es una forma de cristal que incorpora ya sea

cantidades estequiométricas o no estequiométricas de agua (en
el caso de un hidrato) o de otro solvente (en el caso de un
solvato).

“Cristalograficamente pura”, como se utiliza en ia presente
en relacién con una forma de cristal, significa que la forma de
cristal contiene cuando mucho aproximadamente el 1 por ciento
(peso/peso) de otra forma. Por consiguiente, por ejemplo, la
“forma de cristal Qalfa cristalograficamente pura” contiene
aproximadamente <1 por ciento (peso/peso) de otra forma.

“Etanol ALI", como se utiliza en la presente, es etanol
desnaturalizado, mas especificamente que comprende el 90 por
ciento de etanol, el 5 por ciento de agua, y el 5 por ciento de
isopropanol.

A través de toda esta memoria descriptiva y en las
siguientes reivindicaciones, a menos que el contexto lo requiera
de otra manera, la palabra “comprenden”, o variaciones tales
como “comprende” o ‘“‘comprendiendo”, se entendera para
implicar la inclusién de wun entero o grupo de enteros
mencionados, pero no la exclusiéon de cualquier otro entero o
grupo de enteros mencionados.

La nueva forma de c¢ristal polimérfica de la presente
invencién se describira ahora con referencia a los dibujos
acompafiantes. En los dibujos:

La Figura 1 es un patrén de difraccién de rayos-X para la

4
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forma del cristal Qalfa.

La Figura 2 es un patron de difracciéon de rayos-X para el
maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona amorfo.

La Figura 3 es un espectro de Raman para la forma del
cristal Qalfa.

La Figura 4 es un espectro de Raman para el maleato de
(R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-
guinolin-2-ona amorfo.

La Figura 5 es un espectro IR para la forma del cristal
Qaifa.

La Figura 6 es un espectro IR para el maleato de (R)-5-[2-
(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-
2-ona amorfo.

La presente invencion proporciona el maleato de (R)-5-[2-
(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-
2-ona cristalino, designado como la forma del cristal Qalfa.

El compuesto de la Férmula |, en su forma parcialmente
amorfa, se puede preparar de acuerdo con el método dado en el
Ejemplo 21 de la Solicitud de Patente Internacional Numero WO
2000/75114. Esto involucra hacer reaccionar el (R)-8-benciloxi-
5-oxiranil-carboestirilo con 5,6-dietil-indan-2-il-amina, para dar
la 8-benciloxi-5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-
etil]-1H-quinolin-2-ona, someter a ésta Ultima a una reaccion de

desproteccién para reemplazar el grupo bencilo por hidrégeno,
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solucion del mismo en etanol ALI (90 por ciento de etanol, 5 por
ciento de agua, 5 por ciento de isopropanol), por ejemplo,
mediante el equilibrio del compuesto en ese solvente durantvél 3
dias a 25°C + 0.1, o de una manera analoga, tal como se
describe posteriormente en la presente, en el Ejempio 1. La
cristalizacién se puede inducir, por ejemplo, mediante el
enfriamiento de una solucién sUper-saturada del compuesto de
la Férmula | en el solvente, o agregando a la soluciéon del
compuesto de la Férmula [, un solvente en donde el compuesto
de la Formula | sea menos soluble. La solucién de partida del
compuesto de la Féormula | puede estar a temperatura ambiente
o elevada (hasta el reflujo).

Se prefiere agregar “semillas” del material cristalino a la
solucion, con el objeto de inducir fa cristalizacidn.

El compuesto de la Formula [ en forma cristalina, se puede

‘aislar facilmente, por ejemplo, se puede filtrar o centrifugar a

partir del medio de cristalizacién.

Para la preparacion de la forma del cristal Qalfa, el
procesamiento se puede llevar a cabo en general empleando los
procedimientos conocidos para la separacién del cristalizado
del licor madre, por ejemplo, mediante filtracién, con o sin la
asistencia de presién y/o vacio, o mediante centrifugacién, y el
secado subsiguiente del cristalizado.

Las partes amorfas se pueden convertir en la forma

cristalina mediante métodos conocidos en la técnica adecuados.
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La forma del cristal Qalfa se puede caracterizar en una
variedad de maneras.

La forma del cristal Qalfa tiene un punto de fusion,
mediante Calorimetria de Exploracidén Diferencial, de
aproximadamente 192°C con descomposicion simultanea, por
ejemplo a una velocidad de calentamiento de 10°K/minuto.

La forma del cristal Qalfa tiene Iés lineas de difraccién
caracteristicas (26 en grados angulares *+ 0.2°) en el patréon de
difraccion de rayos-X de la misma, mostrados en la Figura 1.
Esto se describe con mayor detalle en el Ejemplo 2. El patron
de difraccion en polvo de rayos-X muestra las lineas de
difracciéon caracteristicas (26 en grados angulares = 0.2°) a
5.3° 10.1°, 12.2°, 12.7° 12.9° 16.4° 20.0°, 23.4°, 24.5°, 25.8°,
26.8°, 28.8°, y 29.7°. Los picos a 5.3° 10.1° 12.7° 16.4°,
20.0°, y 25.8°, son los picos predominantes. EIl pico de
difraccion mas fuerte estd a 5.3°. El patrén de difracciéon de

rayos-X para el maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-

amino)-1-hidroxi-etil}-8-~hidroxi-1H-quinolin-2-ona amorfo se

muestra en la Figura 2, y es claramente distinguible del patrdn
de difraccion en polvo de rayo>s,-x de la forma del cristal Qalfa.

La forma del cristal Qalfa se puede caracterizar por su

‘espectro de FT-Raman. E| espectro de FT-Raman de la forma

del cristal Qalfa se muestra en la Figura 3. Esto se describe
con mayor detalle en el Ejemplo 3. El éspectro de FT-Raman

para el maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-

S
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hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona amorfo se muestra en
la Figura 4, y es claramente distinguible del espectro de FT-
Raman de la forma del cristal Qalfa.

La forma del cristal Qalfa se puede caracterizar por su
espectro de FT-IR. El espectro de FT-IR de la forma del cristal
Qalfa se muestra en la Figura 5. Esto se describe con mayor
detalle en el Ejemplo 4. El espectro de FT-IR para el maleato de
(R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona amorfo se muestra en la Figura 6, y es
claramente distinguible del espectro de FT-IR de la forma del
cristal Qalfa.

La forma del cristal Qalfa se puede caracterizar por sus
datos cristalograficos, como se describe en el Ejemplo 5, y por
su empaqgue de cristal como se describe en el Ejemplo 6.

Las muestras de la forma del cristal Qalfa observadas
mediante el microscopio de electrones de exploracién (SEM)
revelan una poblacién de cristales en forma de agujas grandes.

Se ha obtenido una segunda forma de cristal del
compuesto de la Férmula |, es decir, gbeta, mediante Ila
cristalizacion del compuesto a partir de una solucién del mismo
en tetrahidrofurano (THF) en agua (1/1, volumen/volumen) a
80°C + 0.1, pero no es pura. Contiene la forma del cristal Qalfa.
La forma del cristal gbeta también se obtuvo en una ocasién
mediante la cristalizacién del compuesto a partir de la misma

soluciéon a 25°C + 0.1, como se indica por |la presencia de un
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pequefio pico a 3.8° en el patron de difraccion en polvo de
rayos-X. Sin embargo, no fue posible reproducirlo. Se observd
una fuerte similitud del patrén de difraccion de rayos-X con un
compuesto racémico anhidro, lo cual sugiere que la forma del
cristal gbeta es una forma de hidrato de! compuesto racémico,
es decir, un seudo-polimorfo.

Dada su actividad anti-inflamatoria, el compuesto de la
Formuia | en la forma del cristal Qalfa es Util en el tratamiento
de condiciones inflamatorias, en particular enfermedades
inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias. ElI
tratamiento de acuerdo con la invencién puede ser sintomético
o profilactico.

Las enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias
respiratorias a las que es aplicable la presente invencion
incluyen asma de cualquier tipo o génesis, incluyendo tanto
asma intrinseco (no alérgico) como asma extrinseco (alérgico),
asma leve, asma moderada, asma severa, asma bronquitica,
asma inducido por ejercicio, asma ocupacional, y asma inducido
en seguida de infeccion bacteriana. También se debe entender
gue el tratamiento de asma abarca el tratamiento de sujetos,
por ejemplo, de menos de 4 6 5 afios de edad, que exhiban
sintomas de jadeo y que sean diagnosticados o diagnosticables
como “‘bebés jadeantes”, una categoria de paciente establecida
de importante preocupaciéon médica y ahora identificada con

frecuencia como de asmaticos incipientes o en fase temprana.



5
|
i
B
Q 10
@
1
15
' 20
o
25

12

(Para mayor conveniencia, esta condicion asmatica particular es
referida como “sindrome de bebé jadeante”).

La eficacia profilactica en el tratamiento de asma serd
evidenciada por una frecuencia o severidad reducida del ataque
sintomatico, por ejemplo del ataque asmatico agudo o
broncoconstrictor, mejora en la funcién pulmonar, o mejor hiper-
reactividad de las vias respiratorias. Ademas puede ser
evidenciado por un requerimiento reducido de otra terapia
sintomatica, es decir, terapia para, o pretendida para, restringir
o abortar el ataque sintomatico cuando se presente, por ejemplo
anti-inflamatoria (por ejemplo, corticoesteroide) )
broncodilatadora. El beneficio profilactico en asma puede ser
aparente en particular en los sujetos susceptibles al
“ahogamiento matutino”. El “ahogamiento matutino” es un
sindrome asmatico reconocido, c¢omiUn a un porcentaje
sustancial de asmaticos, y caracterizado por ataque de asma,
por ejemplo entre las horas de aproximadamente las 4 y las 6
am, es decir, en un tiempo normalmente distancia
sustancialmente de cualquier terapia de asma sintomatica
previamente administrada.

Otras enfermedades y condiciones inflamatorias u
obstructivas de las vias respiratorias a las que es aplicable la
presente invencién incluyen lesién pulmonar aguda (ALl),
sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos/aguda (ARDS),

enfermedad obstructiva c¢roénica pulmonar, de las vias

SS
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respiratorias, o del puimén (COPD, COAD, 6 COLD), incluyendo
bronquitis cronica o disnea asociada con la misma, enfisema,
asi como exacerbacién de hiper-reactividad de las vias
respiratorias a consecuencia de otra terapia con farmacos, en
particular otra terapia con farmacos ihha'lados. La invencién
también es aplicable al tratamiento de bronquitis de cualquier
tipo o génesis, incluyendo, por ejemplo, bronquitis aguda,
araquidica, catarral, cruposa, crénica, o ftinoide. Otras
enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias
respiratorias a las que es aplicable la presente invencion
incluyen neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria,
comunmente ocupacional, de los pulmones, con frecuencia
acompafiada por obstrucciéon de las vias respiratorias, ya sea
crénica o aguda, y ocasionada por la inhalacién repetida de
polvos) de cualquier tipo o génesis, incluyendo, por ejemplo,
aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis, ptilosis, siderosis,
silicosis, tabacosis, y bisinosis.

Teniendo consideracion de su actividad anti-inflamatoria,
en particular en relacién con la inhibicién de la activacién de
los eosinodfilos, el compuesto de la Féormula | en la forma del
cristal Qalfa tambien es util en el tratamiento de trastornos
relacionados con los eosindfilos, por ejemplo eosinofilia, en
particular trastornos relacionados con los eosindfilos de las
vias respiratorias (por ejemplo, que involucren infiltracién

eosinofilica patoldégica de los tejidos pulmonares), incluyendo
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hiper-eosinofilia como afecta a las vias respiratorias y/o a los

-pulmones, asi como, por ejemplo, trastornos relacionados con

los eosinofilos de las vias respiratorias a consecuencia de, o de
una manera concomitante con, sindrome de L&ffler, neumovnia
eosinofilica, infestacién parasitaria (en particular de
metazoarios) (incluyendo eosinofilia tropical), aspergilosis
broncopulmonar, poliarteritis nodosa (incluyendo sindrome de
Churg-Strauss), granuloma eosinofilico, y trastornos
relacionados con los eosindfilos que afecten a las vias
respiratorias, ocasionados por reaccién a farmacos.

El compuesto de la Férmula | en la forma del cristal Qalfa,
también es Util en el tratamiento de condiciones inflamatorias
de la piel, por ejemplo soriasis, dermatitis por contacto,
dermatitis atépica, alopecia areata, eritema multiforma,
dermatitis herpetiformis, escleroderma, vitiligo, angiitis por
hipersensibilidad, urticaria, penfigoide buloso, fupus
eritematoso, pénfigo, epidermdlisis bulosa acquisita, y otras
condiciones inflamatorias o alérgicas de la piel.

El compuesto de la Férmula | en la forma del cristal Qalfa
también se puede utilizar para el tratamiento de otras
enfermedades o condiciones, en particular enfermedades o
condiciones que tengan un componente inflamatorio, por
ejempio el tratamiento de enfermedades y condiciones de los
ojos, tales como conjuntivitis, queratoconjuntivitis si'cca, y

conjuntivitis vernal, enfermedades que afecten a la nariz,
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incluyendo rinitis alérgica, enfermedades de las articulacione

tales como artritis reumatoide, y enfermedad inflamatoria del

intestino, tal como colitis uicerativa y enfermedad de Crohn.
Ademas, el compuesto de la Formula | en la forma del

cristal Qalfa también se puede utilizar para el tratamiento de

fibrosis quistica, hipertension pulmonar, y fibrosis pulmonar.

El compuesto de la Férmula | en la forma del cristal Qalfa
también es Gtil como un agente co-terapéutico para utilizarse en
conjunto con otras sustancias de farmaco para el tratamiento de
enfermedades de las vias respiratorias, en particular sustancias
de farmaco anti-inflamatorias, broncodilatadoras, anti-
histaminicas/anti-alérgicas, o anti-tusivas, particularmente en el
tratamiento de enfermedades obstructivas o inflamatorias de las
vias respiratorias, tales como las mencionadas anteriormente
en la presente, por ejemplo como potenciadores de la actividad
terapéutica de esos farmacos, o como un medio para reducir la
dosificacion requerida o los efectos secundarios potenciales de
esos farmacos. El compuesto de la Férmula | en la forma del
cristal Qalfa se puede mezclar con el otro farmaco en una
composicion farmacéutica fija, o se puede administrar por
separado, antes, de manera simuitdnea con, o despues del otro
farmaco.

Estos farmacos anti-inflamatorios incluyen esteroides, en
particular glucocorticoesteroides, tales como budesonida,

dipropionato de beclametasona, propionato de fluticasona,
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ciclesonida, dexametasona, flunisolida, furoato de mometasona,
y triamcinolona, pero también los compuestos descritos en las
Publicaciones Internacionales Numeros WO 02/00679, WO
02/88167, WO 02/12265, WO 02/12266, y WO 02/100879,
(incluyendo las sales o derivados de los mismos, tales como las
sales de sodio, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos,
acetatos, propionatos, fosfatos didcidos, paimitatos, pivalatos,
o furoatos, y, cuando sea posible, hidratos); agonistas de
dopamina, tales como bromocriptina, cabergolina, alfa-dihidro-
ergocriptina, lisurida, pergolida, pramipexol, roxindol, ropinirol,
talipexol, tergurida, y viozéan (incluyendo las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, tales como las
sales de acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulfurico,
acido fosférico, acido metan-sulfonico, acido acético, acido
fumarico, acido succinico, acido lactico, éacido citrico, acido
tartarico, y acido maleico), hero también los agonistas de
esteroides no esteroidales, tales como los descritos en las
Publicaciones Internacionales Numeros WO 00/00631, WO
02/10143, WO 03/82280, WO 03/82787, WO 03/104195, WO
04/05229; los antagonistas de LTB4, tales como BIIL 284, CP-
195543, DPC11870, LTB4 etanolamida, LY 293111, LY 255283,
CGS025019C, CP-195543, ONO-4057, SB 209247, SC-53228, y
aguélilos descritos en las Patentes Num:eros US 5451700 y WO
04/108720; los antagonistas de LTD4, tales como montelukast,

pranlukast, =zafirlukast, accolato, SR2640, Wy-48,252, |ICl|
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mismos, tales como las sales de éqido clorhidrico, &acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido metan-
sulfénico, acido acético, acido fumarico, dcido succinico, acido
lactico, acido citrico, acido tartérico,’y acido maleico); los
agonistas de A2a, tales como los descritos en l|las Patentes
Numeros EP 409595A2, EP 1052264, EP 1241176, WO
94/17090, WO 96/02543, WO 96/02553, WO 98/28319, WO
99/24449, WO 89/24450, WO 99/24451, WO 99/38877, WO
99/41267, WO 99/67263, WO 99/67264, WO 099/67265, WO
99/67266, WO 00/23457, WO 00/770158, WO 00/78774, WO
01/23399, WO 01/27130, WO 01/271:%1, WO 01/60835, WO
01/94368, WO 02/00676, WO 02/22630, WO 02/96462, WO

03/086408, WO 04/039762, WO 04/039766, WO 04/045618, y

WO 04/046083; y los antagonistas de A2b, tales como los
descritos en las Publicaciones lntern]j cionales Numeros WO
02/42298 y WO 03/042214.

Estos farmacos broncodilatadoresj incluyen agentes anti-

colinérgicos o anti-muscarinicos, enfparticular bromuro de
ipratropio, bromuro de oxitropio, sales de tiotropio, CHF 4226
(Chiesi), S8SVT-40776, vy glicopirrolatjo, y otras sales de
glicopirronio, pero también los descritos en las Patentes

Numeros EP 424021, US 3714357, US 5171744, US
2005/171147, US 2005/182091, WO 01/04118, WO 02/00652,

WO 02/51841, WO 02/53564, WO 03/00840, WO 03/33495, WO

03/53966, WO 03/87094, WO 04/018422, WO 04/05285, WO
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04/96800, WO 05/77361, y WO 06/48225.

Los farmacos anti-inflamatorios y broncodilatadores dobles
adecuados incluyen los agonistas del adrenoceptor beta-
2/antagonistas muscarinicos dobles, tales como aquéllos que se
dan a conocer en las Patentes Numeros US 2004/0167167, US
2004/0242622, US 2005/182092, US 2005/256114, US
2006/35933, WO 04/74246, WO 04/74812, WO 04/89892, y WO
06/23475.

Las sustancias de farmaco anti-histaminicas/anti-alérgicas
adecuadas indluyen acetaminofeno, activastina, astemizol,
azelastina, bamipina, clorhidrato de cetirizina,
cexclorofeniramina, clorofenoxamina, fumarato de clemastina,
desloratidina, dimenhidrinato, dimetindeno, difenhidramina,
doxilamina, ebastina, emedastina, epinastina, clorhidrato de
fexofenadina, quetotifeno, levocetirizina, levocabastina,
loratidina, meclizina, mizolastina, feniramina, prometazina, y
tefenadina, asi como aquélios que se dan a conocer en las
Patentes Numeros JP 2004107299, WO 03/099807 y WO
04/026841 (incluyendo cualesquiera sales de adicion de é&cido
farmacoldégicamente aceptables de los mismos que puedan
existir).

Las combinaciones del compuesto de la Féormula | en la
forma del cristal Qalfa y esteroides, inhibidores de PDE4, o
antagonistas de LTD4, son particularmente adecuadas para

utilizarse en el tratamiento de asma.
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Las combinaciones del compuesto de la Formula | en la
forma del cristal Qalfa y agentes anti-colinérgicos o anti-
muscarinicos, inhibidores de PDE4, antagonistas de LTB4, son
particularmente adecuadas para utilizarse en el tratamiento de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

De conformidad c¢on lo anterior, la invencion también
proporciona un método para el tratamiento de una condicion
inflamatoria, en particular una enfermedad inflamatoria u
obstructiva de las vias respiratorias, el cual comprende
administrar a un sujeto, en particular a un sujeto humano, que
lo necesite, una cantidad “efectiva de! compuesto de la Férmula
| en la forma del cristal Qalfa como se describe anteriormente
en la presente. En otro aspecto, la invencién proporciona el uso
del compuesto de la Férmula | en la forma del cristal Qalfa para
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una
condicion inflamatoria, en particular una enfermedad
inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias.

El compuesto de la Formula | en la forma del cristal Qalfa
se puede administrar por cualquier via apropiada, por ejemplo
oralmente, por ejemplo en la forma de una tableta o cdpsula;
parenteralmente, por ejemplo intravenosamente; mediaﬁte
inhalacién, por ejemplo en el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias;
intranasalmente, por ejemplo en el tratamiento de rinitis

alérgica, topicamente a la piel, por ejemplo en el tratamiento de

63
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dermatitis atéopica; o rectalmente, por ejemplo en el tratamiento
de enfermedad inflamatoria del intestino.

En un aspecto adicional, la invencién también proporciona
una composicién farmacéutica que comprende, como ingrediente
activo, al compuesto de la Formula | en la forma del cristal
Qalfa, opcionalmente junto con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable para el mismo. La composicién
puede contener un agente co-terapéutico, tal como un farmaco
broncodilatador © anti-inflamatorio, como se describe
anteriormente en la presente. Estas composiciones se pueden
preparar utilizando diluyentes o excipientes convencionales y
técnicas conocidas en el campo galénico. Por consiguiente, las
formas de dosificacién oral incluyen tabletas y capsulas. Las
formulaciones para administraciéon topica pueden tomar la forma
de cremas, unglentos, geles, o sistemas de suministro
transdérmico, por ejemplo parches. Las composiciones para
inhalacion pueden comprender formulaciones en aerosol u otras
formulaciones atomizables, o formulaciones en polvo seco.

Cuando la composicion comprende una formulacion en
aerosol, de preferencia contiene, por ejemplo, un propelente de
hidro-fluoro-alcano (HFA), tal como HFA134a 6 HFA227, o una
mezcla de los mismos, y puede contener uno o mas coO-
solventes conocidos en este campo, tales como etanol (hasta el
20 por ciento en peso), y/o uno o mas tensoactivos, tales como

acido oleico o trioleato de sorbitan, y/o uno o mas agentes de
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volumen, tales como lactosa. Cuando la composicién comprende
una formulacién en polvo seco, dé preferencia contiene, por
ejemplo, al compuesto de la Formula | en la forma del cristal
Qalfa, que tiene un didmetro de particula de hasta 10 micras,
opcionalmente junto con un diluyente o vehiculo, tal como
lactosa, de la distribucién de tamafios de particulas deseada, y
un compuesto que ayude a proteger contra el deterioro del
desempefio del producto debido a la humedad, por ejemplo
estearato de magnesio, tipicamente del 0.05 al 2.0 por ciento
de estearato de magnesio. Cuando la composicion comprende
una formulacion nebulizada, de preferencia contiene, por
ejemplo, al compuesto de la Fédrmula | en la forma del cristal
Qalfa, ya sea disuelto o suspendido en un vehiculo que
contenga agua, un co-solvente, tal como etanol o propilenglicol,
y un estabilizante, el cual puede ser un tensoactivo.

La invencion incluye: (A) el compuesto de la Formula | en
la forma del cristal Qalfa en una forma inhalable, por ejemplo
en una composicién en aerosol u otra composicién atomizable,
o en un particulado inhalable, por ejemplo en una forma
micronizada, (B) un medicamento inhalable que comprende al
compuesto de la Féormula | en la forma del cristal Qalfa en una
forma inhalable; (C) un producto farmacéutico que comprende al
compuesto de la Formula | en la forma del cristal Qalfa, en una
forma inhalable, en asociacién con un dispositivo para

inhalacion; y (D) un dispositivo para inhalaciéon que contiene al
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compuesto de la Féormula | en la forma del cristal Qalfa en una
forma inhalable.

Un dispositivo adecuado para el suministro del polvo seco
en una forma encapsulada se describe en la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Numero US 3,991,761
(incluyendo el dispositivo AEROLIZERMR), o en la Publicacién
Internacional Numero WO 05/113042, mientras que los
dispositivos MDDP! adecuados incluyen aquéllos descritos en
las Publicaciones Internacionales Numeros WO 97/20589
(incluyendo el dispositivo CERTIHALERYR), WO 97/30743
(incluyendo el dispositivo TWISTHALERMR), WO 05/14089
(incluyendo el dispositivo GEMINIMR)y, 'y WO 05/37353
(inciuyendo el dispositivo GYROHALERMRY,

Las dosificaciones del compuesto de la Férmula | en la
forma de! cristal Qalfa empleadas en la practica de la presente
invencién, desde luego, variaran dependiendo, por ejemplo, de
la condicién particular que se vaya a tratar, del efecto deseado,
y del modo de administracion. En general, las dosificaciones
diarias adecuadas para la administracion mediante inhalacién
son del orden de 0.005 a 10 miligramos, mientras que para
administracion oral, las dosis diarias adecuadas son del orden
de 0.05 a 100 miligramos.

La invencion se ilustra mediante los siguientes Ejemplos.
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EJEMPLOS
Ejemplo 1

Preparacién de la forma del cristal Qalfa

Se equilibran 50 gramos del maieato de (R)-5-[2-(5,6-
dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-
ona, preparado mediante el proceso descrito en la Solic':itud de
Patente Internacional Nimero WO 05/123684, en 1 mililitro de
etanol ALl (90 por ciento de etanol, 5 por ciento de agua, 5 por
ciento de isopropanol) durante 3 dias a 25°C + 0.1. El producto
se filtra y se seca durante 10 minutos en aire. El compuesto de

la Férmula | se obtiene en la forma de cristales blancos.

Ejemplo 2

Caracterizacién de la forma del cristal Qalfa mediante

difraccién en poivo de rayos-X

El patrén de difraccién de rayos-X de la forma del cristal
Qalfa preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, se mide
utilizando un refractometro de rayos-X SCINTAGYR, con una

fuente de radiacion alfa de CuK. El patréon de difraccion de

rayos-X determinado de esta manera se muestra en la Figura 1,

y estd representado en el siguiente Cuadro 1 por las lineas de

reflexion e intensidades de las {ineas mas importantes.
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guinolin-2-ona amorfo obtenido utilizando el mismo

difractémetro con la fuente de radiacién alfa, se muestra en la

Figura 2.
Ejemplo 3
Caracterizaciéon de la forma del cristal Qalfa mediante

espectroscopia de Raman

El espectro de FT-Raman de la forma del cristal Qalfa
preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, se mide utilizando un
espectrometro BRUKER OPTICS RFS 100. El espectro de FT-
Raman asi determinado se muestra en la Figura 3, y esta
representado en el siguiente Cuadro 2 por las lineas de

reflexion y las intensidades de las lineas mas importantes.

CUADRO 2
Lineas espectrales de FT-Raman e intensidades para la

forma del cristal Qalfa

1 -1

Intervalo/cm’ cm
3100-3000 3050, 2971, 2926, 2874
1700-1400 1691, 1665, 1619, 1568
1300-1000 1062
880-800 880-790

740-710 (735) 711

El espectro de FT-Raman para el maleato de (R)-5-[2-(5,6-

dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-tH-quinolin-2-

A
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ona amorfo, obtenido utilizando el mismo espectrémetro, se

muestra en la Figura 4.

Ejemplo 4

Caracterizacion de la forma del cristal Qalfa mediante

espectroscopia IR

El espectro de FT-IR de la forma del cristal Qalfa
preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, se mide utilizando la
técnica de KBr de transmisién, y un espectrémetro Infrarrojo de
Transmisién Fourier (FTIR) BRUKER OPTICS [FS-565. EI
espectro de FT-IR asi determinado se muestra en la Figura §.
Las bandas IR mayores se registran a 3391, 3346, 2966, 2873,
1876, 1665, 1603, 1481, 1385, 1282, 1247, 1227, 1150, 1084,
1033, 872, 833, 657, 591 ¢m™".

El espectro de {R-Raman para el maleato de (R)-5-[2-(5,6-
dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etii]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-
ona amorfo obtenido utilizando el mismo espectrometro, se

muestra en la Figura 6.

) Ejemplo 5

Caracterizacion de la forma del cristal Qaifa mediante sus

datos cristalograficos

La forma del cristal Qalfa, preparada de acuerdo con el
Ejemplo 1, tiene los datos cristalograficos que se dan en el

siguiente Cuadro 3.
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CUADRO 4

Datos de empaque del cristal para la forma del cristal Qalfa

Enlace Distancia Enlace. Angulo de

de Enlace enlace-H
02 ... 072 2.601 A 02-H ... 072 166°
03 ... 01 2.683 A 03-H ... 01 170°
N4 ... 062 2.760 A N4-H ... 062 158°
N4 ... 061 2.810 A N4-H ... 061 1556°
032 ... 060 2.665 A 032-H ... 060 138°
033 ... 03 2.835 A 033-H ... 03 174°
N34 ... 070 2.787 A N34-H ... 070 154°
N34 ... 073 2.835 A N34-H ... 073 152°
N35 ... 033 2.962 A N35-H ... 033 161°
063 ... 061 2.472 A 063-H ... 061 161°
071 ... 073 2.431 A 071-H ... 073 1565°

Se pueden observar columnas alternadas de fracciones de
indano y lineas de fragmentos de quinolona. De 12 atomos de
hidrégeno disponibles, 11 estdn involucrados en los enlaces-H.

Solamente N5 no esta participando.

Ejemplo 7

Caracterizacion _de la forma del cristal Qalfa mediante el

microscopio de electrones de exploracién

Las muestras de la forma del cristal Qalfa preparadas de

acuerdo con el Ejemplo 1, observadas mediante el microscopio
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como un producto farmacéutico.

6. Una composicion farmacéutica, la cual comprende,
como ingrediente activo, una cantidad efectiva de maleato de
(R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-1H-
guinolin-2-ona cristalino, designado como la forma del cristal
Qalfa, opcionalmente junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 6, la cual comprende ademas una, dos, tres, o @@
mas sustancias de farmaco anti-inflamatorias,w\q
broncodilatadoras, anti-histaminicas/anti-alérgicas, o anti-
tusivas.

8. Una composicién farmacéutica de acuerdo con La
reivindicacién 6 6 7, la cual estd en una forma inhalable.m"&&b

9. El uso de maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-.
amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona cristalino,
designado como la forma del cristal Qalifa, para la preparacién O
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias.

10. Un método para la preparacion del maleato de (R)-5-

[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-

quinolin-2-ona cristalino, designado como la forma del cristal

dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-

ona a partir de una soluciéon del mismo en etanol
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RESUMEN

Una nueva forma del cristal polimérfico del maleato de (R)-
5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona, designada como la forma del cristal Qalfa, que
es uUtil en el tratamiento de enfermedades inflamatorias u
obstructivas de las vias respiratorias. También se describe un

método para la preparacion de la forma del cristal Qalfa.
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_ i this oplriion Is, as provided abova. cons!damd to ba 2 wrinen opimonofthe RPEA, the applica.nt is. invitad to

RIS

" from the date of mailing of Form PCTIISAmo or be
T wh«:hever explres Iater' '

: }For further 0ptions, see Form PGTASN&O

® thé exp:mtion of 22 months from the priorhy date.

.-For further datails. see notes to Form Pcmsmo i

Box No. V' Reasoned statemant under Rule 43b!s.1(a)(i) with regard to novelty. lnventive step or lndustrlal %, o

‘submit to the IPEA a writtén reply together, where %p’:ropnate. with amendments, bafore the expiration of 3 mbnths : o

“Name and mailing aadress‘or‘:heulsm T Dateofaomplaﬁmof ~Authorized Ofﬁuer

D-80298 Munich ‘ ; : 210
Tel +49 592399 - OTx 52335639!!106 ‘PGTASAE.:‘Q- -

‘EuropeanPaiamOfﬁee R v"saeform
_TntnphonsNé msssaam

| ;'Lauro, Paola | : @

s %‘{PﬁasAM?) (cmrf Shéet)i(Apﬁ{ 2008) |




WRITTEN OPINION OF THE International application X
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2007/05903

Box No.| Basis of the opinion

1.

3.0

With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

B the internatlonal application in the language in which it was filed

{1 atranstation of the international application into , which is the language of a translatlon furnished for the

purposes of international search (Rules 12. 3(a) and 23.1 (b)).

. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and

necessary io the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:
a. type of material:

O asequence listing

[ table(s) related to the sequence listing
b. format of material;

[0 on paper

[0 in electronic form

- ¢. time of filingfurnishing:

3 contained in the international application as filed.
[0 filed together with the international application in electronic form.

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

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 comments:

Form PCTASA/237 (April 2005)

In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto






WRITTEN OPINION OF THE International application
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP200705903

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bijs.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Noveity (N) Yes: Claims
No: Claims 1-1

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

Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-10
No: Claims
P 2. Citations and explanations
Q/ ‘see semrafe sheet

Form PCTASA/237 (April 2005)
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_ WRITTEN OPINION OF THE . inomatoral applrcation o,

. INTERNATIONAL SEARCHING o
AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

‘,Reltemv

PCT/EP2007/059039 o

| Reference is rnade to the foiiowmg documents

»

o o wo 00175114 A (NOVARTIS AG [CH], NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH

L5 [ATI;CUENOUD BERNARD [) 14 December 2000 (2000-12-14) T

BT ‘_oz WO 2005/123684 A2 (NOVARTIS AG [CH]; NOVARTIS PHARMA GMBH [Aﬂ
L LOHSE OLIVIER [FR] VOGEL) 29 Decamber 2005 (2005-12-29)

._i\
el
P
']

By 'A crystaiime maieate compound as weii as rts pharmaoeutioai use rs prepared m e
. Example 21 of D1 and in example 10 of D2, where the final compound is obtained by e
Lo recrystallization from ethanol. No crystallographic data are given in D1 andD2,s0 ..
“uthat it cannot be assessed whether the claimed' Qalpha form drffers from those _
already known, The applicant | is. invited to take posrtion on this matter before a ﬁnal
_‘c'_assessment on noveity can be made ! ,_‘,_ G e L P

L3 Inventlve step S “ :1: ; N : S r : B

o For the crystal Qalpha form(m case it rndeed differs from the crystallme forms whnch
.. -are already known) no unexpected advantages have been shown oornpared tothe
B 'orystals known trom D2 therefore, no inventive step can be acknowledged |

r ' TR 3 : o L ey :
: P ) o ) : : o ; .‘i 3 R p

e 1 ciaim 1 crystaiiographrc data shouid be inserted smce the name Qalpha does not
oot allow to identity: unequivocally the oompound ‘All dependent claims which refer to the B
¢ Qalpha form should then contain a reference fo a previous olaim which contains all
e the crystailographic data whrch aiiow to define the crystai g

E '*'
b
i

FonnPCTIISN237(Separate$héei)(5heet1)(EPO-Apﬂ12005) S iy . |

e







eee Form PCTI!SNZ’!!O

as‘weu as, where gpplicable, Itsm 5 helaw‘ e

TE n:esT“ﬁFE) n"'“wm(mmnumm:

s lmernaﬁonal searcn repon has boen prepared by thia :ntemaﬁorias Ssarctdng Authoﬂty amua msmmed © mu applxcam e

aacordlng to Arﬂc!s 8.4 copyi helng uansmm to the lmematlonai Bumau S

translatton of wie htematlcnal appueaﬂon mto

whigh’
: ot a translaﬁon mrmshed fqr e purpom of lmemaﬁpnax saamh (Rmes 12.3(5) and 2a.1(b)) '

uié text hiss béqn mmhed. agg};umg to Fule 3820), by s Authoty 55 W appasrs n Box o V. The epsiant

of mellng of this iniamational 8

reh raport, submit cnmmmts 10 thls Aumomy







| PCT/EP2007/059039 -

-IN “ssf'c '213" z”s““"ffﬁﬁ"suwm }\”‘61?1-1/00'],.,, :

| ncoondingto insemationat Patont crassmcmn (IPG) orto bioth national aassmm and ch
B, FIELDS SEARCHED ‘

- Minimum documentation searchad: (dmmembn syslem Ioﬂomd by uaastﬂmﬁon symbots)
C07D AGIK AGIP L _ [ e

e L

: WW“W“ searc’_had P e mtmmm BT o 6 oaset Dl e are !mmaed e ks eared
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[)°14 December 2000 (2000-12-14). «
cited in the app‘lication »
examp?e 21 :

ST ——

- WO 2005/123684 Az (NOVARTIS AG [CH]. "
NOVARTIS PHARMA GMBH -[AT]; LOHSE OLIVIER
[FR]; VOGEL) 29 December 2005 (2005—12~29)
cited. in the appncat'lqn o \

g *examp1e 10
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DFunhermmmmustedlnmeconunuamn otBouc‘ o Es«aepatenuamwamm o

[ Special calegorias of aled documents: e latemouumni publlshedaflet tho temational filfig e

: - ‘ not In conflict wiih the application but ~ -~ i o
documntaeﬂnm the eralsla!eofme anwmmano! : :
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Lo 'E’ aaruer document but published on oraﬂer!he lmemanonal : ‘.x. mmwwmwm’m@. tha Wd ,mm ;
‘ fling data IR, be considered novel of cannot be cansiderad 1o
.'L' dow%:lénhe‘m vﬁglg?on;as;{”l?row dou:uts on, d:tlrg(w )ihe i Invowean inventive step when the document is takenalone
o S ¢l date ro Py ) ‘
o o Gierspecrenson (35 spectedy . | " dooumnol oty e o cimad verton

B 3 0 dociiment re!emng to an oral dlsclosum use. exhlbnlonof S G doammlsaommned with ohe or mors: othar suth docu-.
: . other me L R ts.suchcomb behgobvhas apefsonsldaed

| e docament pubnsnea prfor lo he lnlsmaﬂonal ﬂ!!ngchtebut - in the art CU

uerthanmepdorw AL I mmumdmmmem!amw = :

1} Dataohha actual mmpleﬂon olthelntamaﬂonalssarch e [ \Da:e mmﬂm otme lntematbnslaaamh repon -
e November 2007 ‘ | 22/1 1/2007
' _'Nama a0 malling adross o1 SA . o] "lehoﬂzad offcer ’

: " Buropean Patenl Oftics, P.B. 5818 Paianllaanz ‘ N R P . o
'P'"uza%mm)mzogor gesrepon |, o RSV R
el {4 - X. epo Yl " Dan’ CE o ERRI
Fax: (:31-70) 340-3016 - R EAR N DO ‘LaU_TO‘,“ _Pa,o?a» RS

: rom mmmraxo(wwmmnwmms) .- l T







INTERNATIONAL SEARCH REPORT

information on patent family members

International appiication Ne

PCT/EP2007/059039
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search raport date member(s) date

WO 0075114 A 14-12-2000 AU 765919 B2 02-10-2003
AU 5074500 A 28~12-2000
BR 0011324 A 05-03-2002
CA 2375810 Al 14-12-2000
CN 1353692 A 12-06-2002
CZ 20014301 A3 13-03-2002
EP 1183240 Al . 06-03-2002
HU 0201658 A2 28-08-2002
JP 3785365 B2 14-06-2006
JP 2003501417 T 14-01-2003
MX  PA01012474 A 04-06-2002
NO 20015912 A 21-01~2002
NZ 515669 A 30~-01-2004
PL 352100 Al 28~07-2003
SK 17432001 A3 04-06~-2002
TR 200103497 T2 21-05-2002
TW 253447 B 21-04-2006
us 6878721 81 12-04~2005
ZA 200109931 A 05-06-2002

WO 2005123684 A2 29-12-2005 AR 049553 Al 16-08-2006
AU 2005254698 Al 29-12~-2005
CA 2566388 Al 29-12-2005
CN 1968927 A 23-05-2007
EP 1791820 A2 06-06-2007
KR 20070029752 ‘A 14-03-2007

Farm PCTABA/Z1C (patant lumily annax) (Aprit 2006)
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REPUBLICA DE COLOMBIA ‘
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

g Folio)%!/
2020 |

Bogotd D.C.,

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado{a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacidn No. 9 31232
Solicitud internacional PCT/EP2007/059039

Fecha inicio fase nacional 31/03/2009 |

Trémite 11 E
Evento 378 |
Actuacién 416 1
Oficio No. 8079 %
Folios 1 |

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que 'se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de 1Industria y Comercio, se envia el extracto de la soliciﬁud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacifén en la Gaceta de Proﬁiedad Industrial.
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ALIX CARMENZA CﬁBPEDES ‘DE VERGEL |
Jefe de la_g3y5516n dé Nuevas Creaciones
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