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Attestation 

On this date, the 30th (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), 1, the 
undersigned Notary Public certify herewith the authenticltyof the signatures of Mr. 
Arthur Canonlca, citizen of Corticiasca,.Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, SwtzerIand, residing In Basel, 
Switzerland, both of legal age and with business address at, Llchtstrasse 35, 4056 
Basel, Switzerland. The authenticity 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, I, the Notary Public certify 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, I, the Notary Puillc 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-five), 2006 (two thousand and six). 

BASEL, Switzerland, this 301h (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six) 

Dr. Matthias Staehelln, Notary Public 
in the Canton of Basel -City, Switzerland 

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

Leg.Prot.Nr. 9/2006 
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APOSTILLA 

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961) 

PAlS: ESTADOS UMDOS DE AMERICA 

ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: MAUREEN C 
MCGEE 

EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY 

4. CERTIFICADO CON EL SELLO DE: MAUREEN C. MCGEE, NOTARIO 
PCJBLICO 

r :--�, :; 

CERTIFICO 

5 EN TRENTON, NEW JERSEY - 

6. EL28DEENERO DE 2009 

7. POR: R. DAVID ROUSSEAU, NEW JERSEY TREASURER 

A 8. No. i-52508 

9 SELLO DE 

10 FIRMA (ILEGIBLE) 
Ci 

50384 

Por la presente certifico que el documerito 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:Enerol2de2009 0V. 
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Firrnado: Kelly Stritenberger 
Firma autonzada 

RECONOCIMIENTO 
fr 

Estado de New Jersey) .1 
Condado de Morris)  

El 12 de enero de 2009, personalinente compareeió ante mi Kelh Stritcuberger, 
conocido del suscrito, 

y 

conocido del suscrito como la persona descrita en ci anterior 
instrumento y quien lo suscribió,  la cual reconoció que suscribió el mismo por an propia 
voluntad 

y 

para los fines expuestos en el imismo. 

(sello) (firmado: Maureen C. MCGEE) 
Notario Püblico de New Jersey 
Mi eomisión vence el 23 de enero de2010 

Caso de Patente: 50384 

CESION 

Per buena 
y 

onerosa consideración, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros 

Olivier LOHSE 1 Residente en Rue des Sapins 18 
Francia 68,170 Rixliieini 

FR 
fr 

Stephanie MONNThR Residente en 6 Le Pare 
Francia 68190 Raedersheim 

-FR 

Guido JORDINE Residente en Lebener Six. 148 
� Francia 79106 Freiburg 

j DE 

W 
1. 

Por medio de la presente vendemos 
y 

transferimos a NOVARTIS AG, una compaflia 
constituida bajo las leyes de la confederación Suiza, de Liehstrasse 35, 4056 Basilea, Suiza 

y 

sus sucesores, cesionarios 
y 

representantes legales todos nuestros derechos titulo e interØs 
para todos los palses del mundo, excepto Austria, 

y 

Novartis Pharma GnibH, una compaflia 
constituida bajo las Leyes de Austria de Bruner Strasse 59, 1230 Vienna, Austria 

y 

Bus 
sucesores, cesionarios 

y 

representantes legales todos nuestros derechos titulo e interØs para 
Austria (Novartis AG 

y 

Novartis Pharma GmbH, ilainados de ahora en adelante 
colectivamente los CESIONAIRIOS) en 

y 

para (I) todos nuestros inventos 
y 

descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada: 

V.
 

Les 

J 
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COMPUESTOS ORGM4ICOS 

Presentada* en el RO/ el 30 de lgosto de 2007 , y de acuerdo con la Solicituci de 
Patente Internacional PCT/EP2007/0590392 . (2) dicha solicitud de patente (3) (3) todas 
las fases nacionales dc dicha solicitud de patente internacional, (4) todas las demÆs 
solicitudes de patentes on todas las regiones y palses 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 
ademÆs continuaciones y divisiones como tal, sin limites de continuaciones de 
continuaciones y continuaciones de divisiones), ((2)-(5) Ilamados 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 importación basados on una o mas de las patentes 
mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones de dichas 
patentes, ernisión de certificados de reexaminación para dichas patentes y certificados de 
protección adicional basados en dichas patentes incluyendo el dereebo a presentar las 
solicitudes de patentes de dichos inventos y descubrimientos on nombre del CESIONARIO, 
sus diseæos on 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 

� Protección de la Propiedad Industrial, y todos los demÆs acuerdos intemacionales sirnilares 
que sean aplicables) asi mismo para se conservada y disfrutada por dichos cesionarios, sus 
sucesores, cesionarios y representantes legales, proporcionar todos los tØrniinos para que 
todas las patentes puedan ser concedidas, para conservar y disfrutar plenamente y 
totalmente por nosotros, asi mismo como lo harlan si esta cesión no hubiera sido vendida y 
transferida. 

LI 

*Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO y sus representantes para 
incoiporar en este instrumento el Nimero de la Solicitud y la fecha de presentación 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, ejecutaremos 
y 

entregaremos cualquier 
y 

todos los documentos necesarios o deseables para perf’eccionar ci tItulo de los anteriores 
inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, registros confirmaciones, certificados de 
importación, re-otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminación, 
certificados de protecciOn adicional a nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, 
sucesores, u otros representantes legales, incluyendo la ejecución 

y 

consecución de 
cualquier 

y 

todo documento adicional que evidencie esta ccsión 
y 

yenta segin sea necesario 
o deseable para ci registro del mismo ante la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad 
industrial, agencia o de cualquier region o pals on cuestión, 

y 

que nosotros, on cualquier 
momento, a] requerirse 

y 

a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud o 3 
de patente adicional, solicitudes para registros y/o confirmaciones de una o mas de las 
patentes mencionadas, solicitudes de certificados de importación basada en una o mas de 
las patentes mencionada, solicitudes de re-otorgamientos renovaciones 

y 

extensiones de r 

una o mas de las patentes mencionadas 
y 

certificados de protección adicional basados on 
una o mas de las patentes mencionadas 

y 

realizaremos las declaraciones necesarias 
juramentadas 

y 

realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin 

z 
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compensación aicional, pero a expensas del CESIONABJO, sus sucesores, cesionarios, u 
� otros representantes legales. 

Ejecutado ci 6 de Junio de 2007. 
Oliver LOHSE(a ilegible) L.S. 

� 

H 
Ejecutado ci 7 de Junio de 2007. 
Stephanie MONNIER. (firma ilegibie) L.S. 

Ejecutado el 1.1 de Junio de 2007. 
� 

Guido JORDINE., (firma i1egTh1e) L.S. 

ACEPTACION DE LA CESION 

En reIcrencia con la cesión realizada a NOVARTIS AG de una invención titulada 
"COMPUESTOS oRGArcicos" firmada por Oliver LOUSE, StephaneMONNIER, 
Guido JOEDJNE, 

; 

certificamos que dicha cesi5n ha sido aceptada por NOVARTIS AG. 

NOVARTIS AG 

� 

Par: (Firma ilegible) (Firma ilegible) 
Nombre: Reto Halbeisen Sabine Zeller 
Cargo: Administrador Profesional : Administrador Profesional 
Fecha: 14 de junio de 2007. 

TESTIFICACION 

Yo, el suscrito notario püblico de Basilea, Suiza, certifico par media del presente la 
autenticidad de las firmas Oct Seæor Olivier Lohse, ciudadano Frances residente en 
Rixheim Fraxtcia; ci Sra. Stephanie Monnier, ciudadano Frances, Residente on 
Readershim, .Francia; 

y 

el Sr. Guido Jardine, ciudadano Aleman, residente en Freiburg, 
Alemania. 

AdemÆs, .certificó ..que to anterior son las firmas autenticas de flrrnas de la Sra. Sabine 
Zeller, ciudadana d Ormalingen/BL, Suiza, residente on Gelterkinden/BL, Suiza, 

y 

Sr. 
Reto Halbeisen, ciudadano de WahleniBL, Suiza, residente on LÆufenlBL, Suiza, ambos 
actuando por Novartls AG, en Basilea, Suiza,, coma residentes,, ambas con firmas conjunta 
poseedoras. 

La autenticidad de la firma Inc demostrada bajo comparación. i 

BASILEA, Suiza, IS dias del mes de Junio de 2007 

Leg Prot Nr 200/2007 
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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 

.. 

5 AT TRENTON, NEW JERSEY 

6. THE 28TH DAY OF JANUARY 2009 

7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER 

8. NO. A352508 

.9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE 

Certflcate Number: 113534423 

Verify this certflcate online at 
hups:/Iwwwl.state.nj.zssfflTR_StandingCert/JSP/Verfy_CertJsp 
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Case 50384 

I hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment(s) from the 
inventor(s) to .NOVARTIS AG, of a patent application entitled: 

ORGANIC COMPOUNDS 

said Assignment(s) having been executed by; 

Olivier LOHSE 
Stephanie MONNIER 
Guido JORDINE 

Date: January 12, 2009 

June 6, 2007 
June 7, 2007 and 
June 11, 2007 

Kelly StritenberZinatoryDuly authorized  

ACKNOWLEDGEMENT 

State ofNew Jersey ) 
) s.s.: 

County of Moms ) 

On this 12th day 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. 

-. 
I) (1 

0 )Lo Pj -u , 

Notary Public 

(Seal) 
MAUREEN C. MCGEE 
NOTARY PUBliC 

WSTAII 01 NEW JERSEY
 El 

? 
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Case No. 50384 

ASSIGNMENT 

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, 
Olivier LOHSE citizen of France Rue des Sapins 18 

68170 Rlxheim 

FR 

Stephanie MONNIER - citizen of France 6 Le Pare 

68190 Raedersheim 
I FR 

Guido JORDINE citizen of Germany - Lehener Str. 148 

79106 Freiburg 

DE 

we 

M41  

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 Brunner 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) entitled 

ORGANIC COMPOUNDS 

filed* in the o/ EP on 30 ’Aizgit 20-9..., and accorded International Patent Application 
Number PCT /Uoo1 1o$1O32) said patent application(s), (3) (3) all national stages of said international 
patent applicition, (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the 
European, patent application filed on August 31, QQ 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 (including 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 foq 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. 
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Case No. 50384 3 

Executed this _____ day of , 2012-/  

2K L.S. 
Name: St$anie MONNIER 

ACKNOWLEDGEMENT 

I 

State of 

/ 

S )s.s.: 
County of  

On this - day of , 20_., personally appeared before me 
t o 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) 00, own freewill for the purpose set forth. 

�(Seal) 

� Notary Public 

Executed Jhis IA da of , 20 
0-1

� f’--’-- 9 ’-7- Od(�_ 
Name: G ido JORDINEV 

ACKNOWLEDGEMENT 

- State of________________________ 

County of____ ) 

On this - day of  20_., personally appeared before me 
t 0 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. 

(Seal) 

Notary Public 
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Case No, 50384 4 

ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT 

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitled "ORGANIC 
COMPOUNDS" signed by Olivier LOHSE, Stephanie MONNIER, Guido JORDINE 
this will certify that NOVARTIS AG accepts such Assignment S 

NOVARTIS AG 

By: 

Name: 

Function.: 

� 

Date: 

Reto Halbeisen 

IP Admin. Expert 

44.c O7 

Sabine Zeller 

IP Admin. Expert 
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Attestation 

1, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity, 
of the signatures of Mr. Olivier Lohse, French citizen, residing in Rixheim, France; of 
Ms; Stephanie 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 ot, Ms. Sabine 
Zeiler, citizen of Ormalingen/BL, Switzerland, residing In Geiterklnden/BL, Switzerland, 
and. Mr. Reto Haibeisen, citizen of Wahlen/BL, Switzerland, residing in Laufen/BL, 
Switzerland, both acting for Novartis AG, in Basel, Switzerland, both as proxy holders, 
both with joint signature. S 

The authenticity of the signatures was established by comparison. 

BASEL, Switzerland, this 181 (eighteenth) day of June 2007 (twothousandandseven) 

04ju Vat, Jh 

SI 

� 

Leg.Prot.Nr. 2 /2007 
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WO 2008/025816 PCT/EP2007/059039 

POLYMORPHIC CRYSTAL FOU1. OF A XND-2-YLAMINO-NYDROXYETIWL-QUINOLINONE MALEATE 

DERIVATIVE AS BETA-ADRENOCEPTOR AGONIST 

This invention relates to a new polymorphic crystal form of (R)-5-2-(5,6-diethy1-indan-2-

ylamino)- 1 -hydrox yethyl]-8-hydroxy-1 FT -quinolin-2-one maleate designated crystal form 

Qaipha and methods for preparing same. 

The compound (R)-5-.[2-(5 ,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1 -hydroxyethyl]-8-hydroxy-1 H - 

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

j-0H3 

CH3 

r 

COCF 

H OH 
OH 

(R)-5-[2-(5 ,6-diethyl-indan-2-ylarnino)-1-hydroxyethylj-8-hydroxy-1H -quinolin-2-one 

maleate, herein the "compound of formula r’ is a potent beta-2 adrenoceptor agonist and 

effective bronchodilator. Its rapid onset of action and prolonged stimulating action on the 2-

adrenoceptor, e.g. Ibr 24 hours or longer, means it is especially suitable for the treatment of 

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

The compound of formula 1 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 a change in solubility 

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

AIL Ibrni contains at most about 1 % (w/w) of another form. Thus e.g. "crystallographically pure 

IM crystal form Qalpha" contains :5 about 1 % (w/w) of another form. 

"Ethanol ALL" as used herein is denaturated ethanol, more specifically comprising 90% 

ethanol, 5% water and 5% isopropanol. 

Throughout this specification 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 Qaipha. 

Figure 2 is an X-ray diffraction pattern for amorphous (R)-542-(5,6-diethyl-indan-2-

ylamino)-1 -hydroxyethyl]-8-hydroxy- I I-I -quinolin-2-one male -ate. 

Figure 3 is a Raman spectrum for crystal form Qaipha. 

Figure 4 is a Raman spectrum for amorphous (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-

hydroxyethyl]-8-hydroxy -Ill -quinolin-2-one maleate. 
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less soluble. The starting solution of the compound of formula 1 may be at ambient or 

elevated (up to retlux) temperature. 

It 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 Qaipha 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 Q alpha can be characterised in a variety of ways. 

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

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

Crystal form Qaipha has the characteristic diffraction lines (26 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°) at 5.3 0 10.1 °, 12.2 0 12,7 0, 12.9 °, 16.4 °, 20.0 °, 23.4 °, 24.5 25.8°, 26.8 °, 28.80 

and 29.7°. The peaks at 5.3 O 10.1 °, 12.7 00 16.4 O 20.0 ° and 25.81 are the predominant 

peaks. The strongest diffraction peak is at 530 The X-ray diffraction pattern for amorphous 

(R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl]-8-bydroxy-1I-J -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 he characterised by its F1’-Raman spectrum. The FU-Raman 

spectrum of crystal form Qaipha is shown in Figure 3. This is described in more detail in 

Example 3. The FT-Raman spectrum for amorphous (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-

1 -hydroxy-ethy1-8-hydroxy-1H -quinolin-2-one maleate is shown in Figure 4 and is clearly 

distinguishable from the FT-Raman spectrum of crystal form Q alpha. 
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Crystal form Qaipha can be characterised by its FT- spectrum. The FT  spectrum of 

crystal form Qaipha is shown in Figure 5. This is described in more detail in Example 4. The 

FT-IR spectrum for amorphous (R)-542-(5.6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyll-8-

hydroxy-lH-quinolin-2-one maleate is shown in Figure 6 and is clearly distinguishable from 

the FT-IR spectrum of crystal form Qaipha. 

Crystal form Qaipha can be characterised by its crystallographic data as described In 

Example 5 and by its crystal packing as described in Example 6, 

Samples of crystal form Qaipha observed by scanning electron microscopy (SEM) reveal a 

population of large needle-shaped crystals. 

Akk 
I WW 

A second crystal foriti of the compound of formula 1, namely qbeta, has been obtained by 

from in in (1/1 crystallising the compound a solution thereof tetrahydrofuran (THF) water 

V/V) at 80° C – 01, but this is not pare. It contains crystal form Qaipha. Crystal form qbeta 

was also obtained on one occasion by crystallising the compound from the same solution at 

250 C – 01, as indicated by the presence of a small peak at 3.° in the XRPI) pattern. 

However it was not possible to reproduce this. A strong similitude of X-ray diffraction 

pattern was observed with an anhydrous racernic compound, which suggests that crystal 

form qbeta is a hydrate form of the racemic compound i.e. a pseudopolymorpb. 

Given its anti-inflammatory activity, the compound of formula i in crystal form Qaipha is 

useful in the treatment of inflammatory conditions, particularly inflammatory or obstructive 

airways diseases. Treatment in accordance with the invention may be symptomatic or 

prophy1actic.- H 
Inflammatory or obstructive airways diseases to which the present invention is applicable 

include asthma of whatever type or genesis including both intrinsic (non-allergic) asthma and 

extrinsic (allergic) asthma, mild asthma, moderate asthma, severe asthma, bronchitie asthma, 

exercise-induced asthma, occupational asthma and asthma induced following bacterial 

infection, Treatment of asthma is also to be understood as embracing treatment of subjects, 

e.g. of less than 4 or 5 years of age, exhibiting wheezing symptoms and diagnosed or 

diagnosable as "wheezy infants", an established patient category, of major medical concern 

and now often identified as incipient or early -phase asthmatics, (For convenience this 

particular asthmatic condition is referred to as "wheezy-infant syndrome".) 

- 

I 
-- 
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Prophylactic efficacy in the treatment of asthma will be evidenced by reduced frequency or 

severity of symptomatic attack, e.g. of acute asthmatic or bronchoconstrictor attack, 

improvement in lung function or improved airways hyperreactivity. It may further be 

evidenced by reduced requirement for other, symptomatic therapy, i.e. therapy for or 

intended to restrict or abort symptomatic attack when it occurs, for example anti-

inflammatory (e.g. corticosteroid) or bronchodilatory. Prophylactic benefit in asthma may in 

particular be apparent in subjects prone to "morning dipping", "Morning dipping" is a 

recognised asthmatic syndrome, common to a substantial percentage of asthmatics and 

characterised by asthma attack, e.g. between the hours of about 4 to 6 am, i.e. at a time 

normally substantially distant from any previously administered symptomatic asthma 

therapy. I-’ 

Other inflammatory or obstructive airways diseases and conditions to which the present 

invention is applicable include acute lung injury (ALl), adult/acute respiratory distress 

syndrome (ARDS), chronic obstructive pulmonary, airways or lung disease (COPD, COAD 

� � or COLD), including chronic bronchitis or dyspnea associated therewith, emphysema, as well 

as exacerbation of airways hyperreactivity consequent to other drug therapy, in particular 

other inhaled drug therapy. The Invention is also applicable to the treatment of bronchitis of 

whatever type or genesis including, e.g., acute, arachidic, catarrhal, croupus, chronic or 

phthinoid bronchitis. Further inflammatory or obstructive airways diseases to which the 

present invention is applicable include pneumoconiosis (an inflammatory, commonly 

occupational, disease of the lungs, frequently accompanied by airways obstruction, whether 

chronic or acute, and occasioned by repeated inhalation of dusts) of whatever type or 

genesis, including, for example, aluminosis, arithracosis, asbestosis, chalicosis, ptilosis, 

siderosis, silicosis, tabacosis and byssinosis. 

Having regard to its anti-inflammatory activity, in particular in relation to inhibition of 

eosinopliil activation, the compound of formula I in crystal form Qaipha is also useful in the 

� treatment of eosinopbil related disorders, e.g. cosinophilia, in particular ensinophil related 

disorders of the airways (e.g. involving morbid eosinophilic infiltration of pulmonary tissues) 

including hypereosinophilia as it effects the airways and/or lungs as well as, for example, 

osinophil-related disorders of the airways consequential or concomitant to LAffler’s 

syndrome, cosinophilic pneumonia, parasitic (In particular metazoan) infestation (including 

tropical eosinophilia), bronchopuhnonary aspergillosis, polyarteritis nodosa (including Churg-

Strauss syndrome), eosinopbillc granuloma and cosinophil-related disorders affecting the 

airways occasioned by drug -reaction. 
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salts of hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphoric acid, 

inetbanesuiphonic acid, acetic acid, fumaric acid, suceinic acid, lactic acid, citric acid, 

tartaric acid and maleic acid), but also non-steroidal steroid agonists such as those described 

in WO 00/00531, WO 02/10143, WO 03/082280, WO 03/082787, WO 03/104195, WO 

04/005229; LT134 antagonists such as 13]1L 284, CP-195543, DPC1 1870, LTB4 ethaularnide, 

LY293111, LY255283, C0S025019C, CP-195543, ONO 4057, SB209247$C-53228 and 

those described in US 5451700 and WO 04/108720; LTD4 antagonists such as rnóntelukast, 

praniukast, zafirlukast, accolate, 8R2640, Wy-48,252, ICI 198615, MK-571,.LY-17 1883, Ro 

24-5913 and L-648051; dopamine receptor agonists such as cabergoline, bromocriptine, 

ropinirole and 4-hydroxy-7-(2-[[2-[3 -(2-phenylethoxy)-propyljsulfonyllethyll-arninolethyll-

2(3H)-benzothiazolone and pharmaceutically acceptable salts thereof (the hydrochloride 

being Viozanfi - AstraZeneca); PDE4 inhibitors such as cilomilast (Ariflofi GlaxoSmithKline), 

Roflumilast (Byk Gu1den),V-11294ANapp), BAYI9-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-

Plough), Arofylline (Aimirall Prodesfarma), PD1$9659 / PD 168787 (Parke-Davis), AWD-12- 

281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene), Se1CID(TM)CC-10004 (Celgene), VM554/1JM565 

(Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo), GRC 3886 (Oglemilast, 

Glenmark), and those described in WO 92/19594, WO 93/19749, WO 93119750, WO 

93/19751, WO 98/18796, WO 99/16766, WO 01/13953, WO 03/39544, WO 03/104204, WO 

03/104205, WO 04/000814, WO 04/000839, WO 04/005258, W004/018450, WO 

04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO 041018431, WO 04/018449, WO 

04/018450, WO 041018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO 04/019944, WO 

04/019945, WO 04/045607, WO 04/037805, WO 04/063197, WO 04/103998, WO 

04/111044, WO 05/012252, WO 05012253, WO 05/013995, WO 05/030212t WO 

05/030725, WO 05/087744, WO 05/087745, WO 05/087749 and WO 05/090345 (including 

physiologically acceptable acid addition salts thereof such as salts of hydrochloric acid, 

hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphoric acid, methane-sulphonic acid, acetic acid, 

fumaricacid, succinic acid, lactic acid, citric acid, tartaric acid and ma1e.e acid); A2a 

agonists such as those described in EP 409595A2, EP 1052264, EP 1241176, WO 94/17090, 

WO 96/02543, WO 96/02553, WO 98/28319, WO 99,24449, WO 99i24450, WO 99/24451, 

WO 99/38877, WO 99/41267, WO 99/67263, WO 99/67264, WO 99/67265, WO 99/67266, 

WO 00/23457, WO 00177018, WO 00/78774, WO 01/23399, WO 01/27130, WO 01/27131, 

WO 01/60835, WO 01/94368, WO 02100676, WO 02/22630, WO 02/96462, WO 

03/086408, WO 04/039762, WO 04/039766, WO 04/045618 and WO 04/046083-, and A2b 

antagonists such as those described in WO 02/42298 and WO 03/042214. 
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The compound of formula fin crystal form Qaipha may be administered by any appropriate 

route, eg. orally, for example in the form of a tablet or capsule; parenterally, for example 

� intravenously; by inhalation, for example in the treatment of inflammatory or obstructive 

airways disease; intranasally, for example in the treatment of allergic rhinitis; topically to the 

skin, for example in the treatment of atopic dermatitis; or rectally, for example in the 

� treatment of inflammatory bowel disease. 

In a further aspect, the invention also provides a pharmaceutical composition comprising as 

� active ingredient the compound of formula I in crystal form Qalpha optionally together with 

a pharmaceutically acceptable diluent or carrier therefor. The composition may contain a co-

therapeutic agent such as a bronthodilatory or anti-inflammatory drug as hereinbefore 

described. Such compositions may be prepared using conventional diluents or excipients and 

techniques known in the galenic art. Thus oral dosage forms may include tablets and 

capsules. Formulations for topical administration may take the form of creams, ointments, 

gels or traitsdcrmal delivery systems, e.g. patches. Compositions for inhalation may comprise 

aerosol or other atomizable formulations or dry powder formulations. 

When the composition comprises an aerosol formulation, it preferably contains, for example, 

a hydro-iluoro-alk’ane (HFA) propellant such as HFAI 34a or HFA227 or a mixture of these, 

and may contain one or more co-solvents known in the art such as ethanol (up to 20% by 

weight), and/or one or more surfactants such as oleic acid or sorbitan trioleate, and/or one or 

more hulking agents such as lactose. When the composition comprises a dry powder 

formulation, it preferably contains, for example, the compound of formula i in crystal form 

Qaipha having a particle diameter up to 10 microns, optionally together with a diluent or 

carrier, such as lactose, of the desired particle size distribution and a compound that helps to 

protect against product performance deterioration due to moisture e.g. magnesium stearate, 

typically 0,03-2.0% magnesium stearate. When the composition comprises a nebulised 

formulation, it preferably contains, for example, the compound of formula I in crystal form 

Qaipha either dissolved, or suspended, in a vehicle containing water, a co-solvent such as 

ethanol or propylene glycol and a stabiliser, which maybe a surfactant. 

The invention includes (A) the compound of formula i in crystal form Qaipha in inhalable 

form, e.g. in an aerosol or other atomisable composition or in inhalable particulate, e.g. 

niicronised, form, (B) an inhalable medicament comprising the compound of formula I in - 

crystal form Qaipha in inhalable form; (C) a pharmaceutical product comprising the 

� compound of formula I in crystal form Qaipha in inhalable form in association with an 

�� �l - - 
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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 AEROLIZERTM device) or WO 05/113042, while suitable MDDPI 

devices include those described in WO 97/20589 (including the CERT11IALERThI device), 

WO 97/30743 (including the TW1STHALER’ device), WO 05/14089 (including the 

GEMINITM device) and WO 05/37353 (including the GYROHALERTM device). 

Dosages of the compound of formula I in crystal form Qaipha employed in practising the 

present invention will of course vary depending, for example, on the particular condition to 

he treated, the effect desired and the mode of administration. In general, suitable daily 

dosages for 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 

50 mg (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1 -hydroxyethylj-8-hydroxy-1H -quinolin-2-one 

maleate prepared by the process described in international patent application WO 05/123684 

is equilibrated in I ml ethanol ALl (90% 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 

Characterisation of crystal form Oapha by X-ray powder diffraction 

The X-ray diffraction pattern of crystal form Qalpha prepared in accordance with Example 1 

is measured using a SCINTAGTM 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  

 lk X-ray diffraction lines and intensities for crystal form Qaipha 

20(l d-spaclngs (A) Relative 
lntensjy 

5.3 16.3 Strong 
104-.1 8.7 Medium 
10.9 8.1 Low 
11.3 7.8 Low 
12.2 7.2 Medium 
12.7 6.9 Medium 
12.9 6.8 Medium 
16.4 5.3 Medium 
16.8 52 Low 
17.8 4.9 Low 
20.0 4.4 Medium 
21.6 4.1 Low 
22.0 4.0 Low 
22.8 3.6 Low 
23.4 3.7 Medium 
23.6 3.7 Low 
24.5 3.6 Medium 
25.8 3.4 Medium 
26.8 3.3 Medium 
27.5 32 Low 
27.9 3.1 Low 
28.8 3.0 Medium 
29.7 2.9 Medium 
32.1 1 2.7 Low 

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

The X-ray diffraction pattern for amorphous (R)-5-[2-(54-diethyl-indan-2-ylaxnino)-1-

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

With alpha radiation source is shown in Figure 2, 

Example 3 

Charactedsation of crystal form Oalpha by Ranian speetniscopy 

The VF-Ranian spectrum of crystal form Qaipha prepared in accordance with Example 1 

is measured using a BRUKER OPTICS RFS 100w spectrometer. The fl’-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 

Fir -Raman spectral lines and intensities for crystal form Qaipha 

Range/cm-1 J cm -1  

I 3100-3000 I 3050, 2971, 2926,  





* * 
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- 2874 
1700-1400 1691, 1665, 1619, 

1568 
1300-1000 1062 
880-800 880-790 
740-710 1 (7)711 

The FT-Raman spectrum for amorphous (R)-5-[2-(5 ,6-diethyl-indan-2-ylamino)- I -hydroxy-

ethyl]-8-hydroxy-11-J -quinolin-2-one maleate obtained using the same spectrometer is shown 

in Figure 4. 

Example 4 

The FT-ER spectrum of crystal form Qaipha prepared in accordance with Example I 

is measured using the transmission KBr technique and a BRUKER OPTICS IFS55TM 

Fourier Transform Infrared (FFIR) spectrometer, The F1’-JR spectrum thus determined is 

shown in Figure 5. Major ER bands are recorded at 3391, 3346, 2966, 2873, 1876, 1665, 

1603, 1481, 1385, 1282, 1247, 1227, 1150, 1084, 1033, 872, 833, 657, 591 cm-1. 

The JR-k aman spectrum for amorphous (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)- I -bydroxy-

ethyl]-S-hydroxy-1lI-quinolin-2-one maleate obtained using the same spectrometer is shown 

n Figure 6. 

Example S 

haractrisation of crystal forniOalpha by- its e’sta1Iographic data 

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

given in Table 3 below. 

TABLE 3 
Crystallographic data for crystal form Qaipha 

Cell Content C56H64N4Ot4 

Mw 508.56 
system Triclinic 

Mace group P1 
a, _A 8.867(2) 
b,A 8.761(2) 
c,A- 16.696(2) 
a,° 102.60(1) 
010 94.1(1) 
71 

0 113.24(2) 
V,A3 1275.3(4) 

Z 2 





ca1c; g/dM3 - 1.324 
R 0.070 

Bond Bond 
dstarice 

02 .072 2.601A 
03 .01 2.683 A 
N4 .062 2.760 A 
N4 .061 2.810 A 
032 ... 060 2.665 A 
033.1-03 2.835 A 
N34 ... 070 2.787 A 
N34 ... 073 2.635 A - 
N35...033 2.962A 
063.061 2.472A 
071 ... 073 2.431 A 

Bond [H-bond 
I angle 

02H 
----

... 072 166’ 
03-H ...01 1700 - 

N4-H ..062. 1560 

N4-H..061 1551, 

032-H .,.060 1380 

033H.03 - 1740 - 

N34-H .O70 1540 

N34H.073 1527--
N35-H-033N35H Q33 1610

063-H ... 061 161_0 

071-H... 073 1550

Alternating 
columns 

of rndane moieties and lines of quinolone fragments can be observed 





411 

# Ta<an from recontrol analysis 

LIJ 
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1. Crystalline (R)-5-(2-(S,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyll-8-hydroxy-1H-

quinolin-2-one maleate designated crystal form Qaipha. 

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

quinolin-2-one maleate designated crystal form Qaipha characterised by a melting point, by 

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

3. Crystalline (R)-5-[2-(5,6-dietbyl-indan-2-ylainino)-1-bydroxyethyl]-8-hydroxy-1H - 

quinolin-2-one maleate designated. in crystal form Qalpha having the following characteristic 

diffraction lines (29 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)-5-12-(5 ,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1 -hydroxyethyll-8-hydroxy -114-

quinolin-2-one maleate according to claim 3, that also has the following characteristic 

diffraction lines (29 in angular degrees – 0.2°) in the X-ray diffraction pattern thereof. 12.2 O 

12.9 °, 23.4 °, 24,5 °, 26.8 0 28.80 and 29.70. 

5. Crystalline (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyi]-8-hydroxy.1H - 

quinolin-2-one nialeate according to any one of claims 1 to 4 for use as a pharmaceutical. 

6. A pharmaceutical composition comprising as active ingredient, an effective amount of 

crystalline (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylaniino)-1-hydroxyethyl]-8-bydroxy-1 H�-quinolin-2-

one maleate designated crystal form Qalpha, optionally together with a pharmaceutically 

0 acceptable carrier. 

7. A pharmaceutical composition according to claim 6, further comprising one, two, three or 

more anti-inflammatory, bronchodiiatory, 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 POLMORF1C0 DE UN DERIVADO DE 

MALEATO DE INDAN2-ILAMINO-HlDROXlETIL-QUlNOLINONA 

COMO AGONISTA BETA-ADRENOCEPTOR 

Esta invencióri so refiere a una nueva forms de cristal 

polimórfica do maleato do (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-

I -hidroxi-etil]-8-hidroxi-I H-quinolin-2-ona, designada como la 

forma del crIstal Qalfa, y a mØtodos para su preparación. 

El compuesto do maleato do (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-

amino)-1 -hidroxi-etil]-8-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona tiene la 

estructura qulmica do Is Formula I: 

HO 

15 

oti 

El maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-iI-amino)-I - 

. hidroxi-etil]-8-hidroxi-I H-quinolin-2-ona, en la presente el 

20 "compuesto de la Formula I" es un potente agonista del 

adrenoceptor beta -2, y un broncodilatador efectivo. Su rÆpido 

establecimiento do acción y su acción estimulante prolqngada 

sobre el adrenoceptor 132, por ejemplo durante 24 horas a mÆs, 

significa quo es especialmente adecuado para el tratamiento de 

25 enfermedades respiratorias, tales como asma y enfermedad 

11 





2 

pulmonar obstructiva crónica (COPD).  

El compuesto de la Formula I se prepara mediante el 

proceso descrito en las Solicitudes de Patente Internacionales 

Ntmeros WO 2000/75114 y WO 2005/123684, el contenido de 

las cuales se incorpora a la presente como referenda. 

Este compuesto se ha investigado para utUizarse como un 

producto farmacØutico. Se ha explQrado la existencia de 

diferentes formas polimórficas de cristalizaciOn del compuesto 

con el objeto de determinar la forma mÆs apropiada del 

compuesto para el uso propuesto. 
IV 

10 Ahora se ha aislado una nueva forma de cristal noveclosa 

is 

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

forma de cristal Qalfa. Esta forma de cristal tiene muy buena 

estabilidad, facilitando su uso en la preparación de formas de 

15 dosificaciOn farmacØutica. Por ejemplo, es menos susceptible a 

la deg radacio’ I ô ri QU e I a fo 
n&AmQsfa_J1_. 

macena}.T 

uU-d-ad�en comparadión con la parte amorfa, es decir, 

4 
cinØtica de disoluciOn mÆs baja. 

20 De conformidad con to anterior, Is presente invenciOn 

proporciona, en un aspecto, el maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-

indan-2-il-am ino)-1 -hidroxi-etiI]-8-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona 

cristalino, designado como la forma del cristal Qalfa. 

En un segundo aspecto, Is invencióri proporciona el 

25 maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-11-amino)-1-hidroxi-etiI]-
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8-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona cristalino, designado como la form 

del cristal Qalfa, caracterizado por un punto de fusiOn 

mediante calorimetrla de exploraciOn diferencial, de 

aproximadamente 192°C con descomposiciOn simultÆnea. 

En un tercer aspecto, la invenciOn proporciona el maleato 

5 de (R)-5-[2-(5,6-dietit-indan-2il-amirlO)-1 -hid rOXi-etil]-8-hidrOXi-

I H-quinolin-2-ona cristalino, en la forma del cristal Qalfa, que 

tiene las siguientes lineas de difracciôn caracterlsticas (28 en 

grades angulares 0.20) en el patrOn de difracción de rayos-X 

del mismo: 5.30, 10.11, 12.70, 16.40, 20.00, y 25.80. 

10 En un cuarto aspecto, la invención proporciona una 

composiciOn farmacØutica que comprende, coma ingrediente 

activo, una cantidad efectiva del maleato de (R)-5-[2(5,6-dietiI-

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

15 cristalino, designado como la forma del cristal Qalfa, 

opcionalmente junto con un vehiculo farm acØuticamente 

- aceptable. De preferencia, la composición estÆ en una forma 

nhaIabIe. 

*1 

En un quinto aspecto, la invenciOn se refiere al usa del 

20 maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-iI-amino)-1 -hid roxi-etiI]-

is 

5-hidroxi-1H-quinoIin2-ona cristalino, designado como la forma 

del cristal Qalfa, para la preparaciôn de un medicamento para el 

tratamiento de una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las 

vias respiratorias. 

25 En un sexto aspecto, la invenciOn proporciona un mØtodo 
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para 15 preparaciôn del maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-

il-amino)-1 -hid roxi-etil]-8-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona cristalino, 

designedo como la forms del cristal Qalfa, el cual comprende 

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

hid roxi-etil]-8-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona a partir de una solución 

5 del mismo en etanol ALl. 

Los tØrminos 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 mÆs de una 

10 especie de cristal distinta. Los polimorfos (o las modificaciones 

cristalinas) tiene una estructura qulmica idØntica, pero con 

frecuencia propiedades fisicoqulmicas muy diferentes. Los 

polimorfos incluyen los polimorfos enantiotrôpicos y los 

15 polimorfos monotrôpicos. 

"Amorfo", como se utiliza en la presents, describe un 

estado sôlido no ordenado, el cual puede aparecer durante la 

fabricación de la sustancia de fÆrmaco (paso de cristatizaciOn, 

. secado, motienda), o del producto de fÆrmaco (granulacion, 

20 compresiôn). El patron de difracciOn en polvo de rayos-X de un 

sólido amorfo no exhibe picos agudos. 

"Pseudo-pollmorfo" es un solvato o hidrato de un 

compuesto que, como los polimorfos, tiene diterentes 

propiedades fisicas; sin embargo, a diferencia de los 

25 polimorfos, tiene una composiciOn quimica diferente. En otras 
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palabras, es una forma do cristal que incorpora ya sea 

cantidades estequiomØtricas o no estequlomØtricas do agua (en 

el caso do un hidrato) 0 de otro solvente (en el caso de un 

solvato). 

"CristalogrÆficamente pura", como se utiliza en la presente 

5 en relaciôn con una forma do cristal, significa quo la forma de 

cristal contiene cuando mucho aproximadamente el I por ciento 

(peso/peso) de otra forma. Por consiguiente, por ejemplo, la 

"forma de cristal Qalfa cristalogrÆficamente pura" contiene 

aproximadamente <1 por ciento (peso/peso) de otra forma. 

10 "Etanol ALl", coma Se utiliza en la presente, es etanol 

desnaturalizado, mÆs especificamente quo comprende ci 90 por 

ciento de etanol, el 5 por ciento do agua, y el 5 por ciento de 

iso pro pan ol. 

15 A travØs de toda esta memoria descriptiva y en las 

siguientes reivindicaciones, a menos quo el contexto 10 requiera 

de otra manera, la palabra "comprenden", 0 variaciones tales 

como "comprende" o "comprendiendo", so entenderØ para 

implicar la inclusion do un entero o grupo de enteros 

20 mencionados, pero no la exclusion do cuaiquier otro entero o 

grupo do enteros mencionados. 

La nueva forma do cristal polimôrfica do la presente 

invenciOn se doscribirÆ ahora con referenda a los dibujos 

acompaæantes. En los dibujos: 

25 La Figura 1 es un patron de difracciOn de rayos-X para la 
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forma del cristal Qalfa. 

La Figura 2 es un patron de difracciOn de rayos-X para el 

maleato de (R)-5-(2-(.5,6dietil-indan-2-il-amino)-1-hidrOXi-etil]-

8-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona amorfo. 

La Figura 3 es un espectro de Raman para Is forms del 

5 cristal Qalfa. 

La Figura 4 es un espectro de Raman pars el maleato de 

(R)-5-[2-(5,6-dietil-indari-2-iI-amino)-1 -hidroxi-etil]-8-hidroxi-1 H-

quinolin-2-ona amorfo. 

La Figura 5 es un espectro 1R para la forma del cristal 

10 Qalfa. 

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-1 H-quinolin-

2-ona amorfo. 

15 La presents invención proporciona el maleato de (R)-5-[2-

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

2-ona cristalino, designado como la forma del cristal Qalfa. 

El compuesto de la FOrmula I, en su forma parcialmente 

* amorfa, se puede preparar de acuerdo con el mØtodo dado en el 

20 Ejemplo 21 de la Solicitud de Patente Internacional Nümero WO 

2000/75114. Esto involucra hacer reaccionar SI (R)-8-benciloxi-

5-oxiranil-carboestirilo con 5,6-dietil-indan-2-ii-amiria, para dar 

Is 8-benciloxi-5-((R)-2-(5,6-dietil-indan-2-iI-amino)-1 -hidroxi-

etil]-1 H-quinolin-2-ona, someter a Østa CItima a una reacciOn de 

25 desprotección para reemplazar el grupo bencilo por hidrOgeno, 
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recuperar et compuesto resultante como una sal de maleato 

El (R)-8-benciloxi-5-oxiranht-carboestirito se puede preparar 

come se describe en Ia Publicaciôn Internacional Nümero WO 

1995/25104. La 5,6-dietiIindan-2-il-amina se puede preparar 

come se describe en la Publicaciôn Internacional NO-mero WO 

5 2003176387. 

L Sin embargo, at compuesto de La Formula Ide preferencia 

se prepara de acuerdo con el inŁtoclo descrito en la Solicitud de 

Patents Internaciotial Ntrmero WO 2005/123684, en donde se 

� 

IWI 

prepara ol interrnediario de 8-benciloxi-5-(R)-oxiranhl-(IH)-

10 quinolin-2-ona anteriormente mencionado, rnediante Un proceso 

� de hidrogenación asimØtrica, - 

Aunque la- primera recuperaciOn del compuesto do La 

FÆrmulal en la forma cristalina ocurriO varios aæos despues de 

15 Ia pcirnera sintesis del compuesto, inicialmente obtenido 

solamente en una forma amorfa, ahora se ha encpn arto ded_, 

cristalizarse a partir do La forma amorfa’muy fÆcilmente’ Por to 

tanto, el material cristalino ha Ilegado a ser ahorar fªcllmente 

20 accesibte, ompleando una variedad deçondiciones 

experimentales que so extienden mÆs atlÆ de lascondiciones do 

recristalizaciOn inicialmente empleadas, quo involucraran la 

adiciOn de agua a una solución etanOlica del compuesto amorfo. 

La forma del cristal Qalfa se puede preparar mediante La 

F 25 cristalizaclôn del compuesto de la FOrmula I a partir do una 
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solución del mismo en etanol ALl (90 por ciento de etanol, 5 por/"J 
ciento de agua, 5 por ciento de isopropanol), por ejemplo, 

medi’ante el equilibrio del compuesto en ese solvente durante 3 

dies a 25°C + 0.1, o de una manera anÆloga, tal como se 

describe posteriormente en la presente, en el Ejemplo 1. La 

5 cristalizaciOn se puede inducir, por ejemplo, mediante el 

enfriamiento de una solución süper-saturada del compuesto de 

la Formula I en el solvente, a agregando a la soluciOn del 

compuesto de la FOrmula I, Un solvente en donde el compuesto 

de I-a FOrmula I sea menos soluble. La solución de partida del 

10 compuesto de la FOrmula I puede estar a temperatura ambiente 

So elevada (hasta el reflujo). 

Se prefiere agregar "semillas" del material cristalino a la 

soluciOn, con el objeto de inducir la cristalizaciOn. 

15 El compuesto de la FOrmula I en forma cristalina, se puede 

aislar fÆcilmente, por ejemplo, se puede filtrar o centrifugar a 

partir del medio de cristalización. 

Para la preparación de la forma del cristal Qalfa, el 

procesamiento se puede Ilevar a cabo en general empleando los 

20 procedimientos conocidos para la separación del cristalizacio 

del licor madre, par ejemplo, mediante filtraciOn, con o sin la 

asistencia de presiOn y/o vaclo, a mediante centrifugación, y el 

secado subsiguiente del cristalizado. 

Las partes amorfas se pueden convertir en la forma 

25 cristalina mediante mØtodos conocidos en la tOcnica 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 Exploración Diferencial, de 

aproximadamente 192°C con descomposición simultÆnea, por 

5 ejemplo a una velocidad de calentamiento de 10°K/minuto. 

La forms del cristal Qalfa tiene las lineas de difracciOn 

caracterIsticas (26 en grados angulares 0.20) en el patrOn 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 

10 de difracciOn en polvo do rayos-X muestra las lineas de 

SdifracciOn caracterIsticas (26 en grados angulares = 0.20) a 

5.30, 10.10, 12.20, 12.70, 12.90, 16.40, 20.00, 23.40, 24.50, 25.80, 

26.81, 28.80, y 29.70. Los picos a 5.30, 10.10, 12.70, 16.40, 

15 20.00, y 25.80, son los picos predominantes. El pico de 

difracciOn mÆs fuerte estâ a 5.30. El patrOn de difracciOn de 

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

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

muestra en Ia Figura 2, y es claramente distinguible del patron 

20 de difracciOri en polvo de rayosX de Is forma del cristal Qalfa. 

La forms del cristal Qalfa se puede caracterizar por su 

espectro de FT -Raman. El espectro de FT -Raman de la forma 

del cristal Qalfa se muestra en la Figure 3. Esto so describe 

con mayor detalle en el Ejemplo 3. El espectro de FT -Raman 

25 para el maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-
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hid roxi-etil]-8-hidroxi-1 H-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 par su 

espectro de FT-IR. El espectro de FT-IR de la forma del cristal 

5 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-1 H-

quinolin-2-ona amorfo se muestra en la Figura 6, y es 

claramente distinguible del espectro de FT-IR de la forma del 

10 cristal Qalfa. 

La forma del cristal Qalfa se puede caracterizar por sus 

dates cristalogrÆficos, como se describe en el Ejemplo 5, y por 

su empaque de cristal como se describe en el Ejemplo 6. 

15 Las muestras de la forms del cristal Qalfa observadas 

mediante el microscoplo de electrones de exploración (SEM) 

revelan una población de cristales en forma de agujas grandes. 

Se ha obtenido una segunda forma de cristal del 

V 
compuesto de la Formula I, es decir, qbeta, mediante la 

20 cristalizaciôn del compuesto a partir de una solución del mismo 

Ien tetrahidrofurano (THF) en agua (1/1, volumen/volumen) a 

80°C 0,1, Pero no as Pura. Contiene la forma del cristal Qalfa. 

La forms del cristal qbeta tambiØn se obtuvo en una ocasiOn 

mediante la cristalizaciôn del compuesto a partir de la misma 

25 soluciôn a 25°C 0.1, como se indica por Is presencia de un 
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pequeæo pico a 3.80 en el patron de difracciôn en polvo d,cTJ ’ 

rayos-X. Sin embargo, no fue posible reproducirlo. Se observó 

una fuerte similitud del patron do difracciôn do rayos-X con un 

compuesto racØmico anhidro, lo cual sugiere que la forma del 

cristal qbeta es una forma do hidrato del compuesto racØmico, 

5 es decir, un seudo-polimorfo. 

Dada su actividad anti-inflamatoria, el compuesto de la 

FOrmula I en la forma del cristal Qalfa es Util en el tratamiento 

do condiciones inflamatorias, en particular enfermedades 

inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias. El 

10 tratamiento de acuerdo con la invenciOn puede ser sintomØtico 

o profilâctico. 

Las enfermedades inflamatorias a obstructivas de las vias 

respiratorias a las que es aplicable la presente invenciOn 

15 incluyen asma de cualquier tipo o genesis, incluyendo tanto 

asma intrinseco (no alOrgico) como asma extrinseco (alØrgico), 

asma leve, asma moderada, asma severa, asma bronqultica, 

asma inducido por ejerciclo, asma ocupacional, y asma inducido 

en seguida do infecciôn bacteriana. TambiØn se debe entender 

1 *1 1 20 que el tratamiento do asma abarca el tratamiento �de sujetos, 

por ejomplo, de menos de 4 ó 5 aæos de edad, quo exhiban 

sintomas de jadeo y quo sean diagriosticados a diagnosticables 

como "bebØs jadeantes", una categoria de paciente establecida 

do importarite preocupación mØdica y ahora identificada con 

25 frecuencia como do asmÆticos incipientes o en fase temprana. 
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(Para mayor conveniencia, esta condición asmâtica particular es 

referida como "sindrome de bebØ jadeante"). 

La eficacia profilÆctica en el tratamiento de asma serÆ 

evidenciada por una frecuencia o severidad reducida del ataque 

sintomÆtico, por ejemplo del ataque asmÆtico agudo o 

5 broncocoristrictor, mejora en la función pulmonar, o mejor hiper-

reactividad de las vias respiratorias. AdemÆs puede ser 

evidenciado por un requerimiento reducido de otra terapia 

sintomÆtica, es decir, terapia para, o pretendida para, restringi.r 

o abortar el ataque sintomÆtico cuando se presente, por ejemplo 

10 anti-inflamatoria (por ejemplo, corticoesteroide) 0 

Sbroncodilatadora. El beneficio profilÆctico en asma puede ser 

aparente en particular en los sujetos Susceptibles al 

"ahogamiento matutino". El "ahogamiento matutino" es un 

15 sindrome asmØtico reconocido, comün a un porcentaje 

sustancial de asmÆticos, y caracterizado por ataque de asma, 

por ejemplo entre las horas de aproximadamente las 4 y las 6 

am, as decir, en un tiempo normalmente distancia 

sustancialmente de cualquier terapia de asma sintomÆtica 

20 previamente administrada. 

Otras enfermedades y condiciones inflamatorias U 

obstructivas de las yEas respiratorias a las que es aplicable Is 

presente invención incluyen lesion pulmonar aguda (AL l), 

sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos/aguda (ARDS), 

25 enfermedad obstructiva crónica pulmonar, de las yEas 
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respiratorias, o del pulmOn (COPD, GOAD, o COLD), incluyendo 

bronquitis crônica o disnea asociada con la misma, enfisema, 

asi como exacerbación de hiper-reactividad de las yEas 

respiratorias a consecuencia de otra terapia con fÆrmacos, en 

particular otra terapia con fÆrmacos inhalados. La invenciôn 

5 tambiØn es aplicable al tratamiento de bronquitis de cualquier 

tipo o genesis, incluyendo, por ejemplo, bronquitis aguda, 

araquidica, catarral, cruposa, crOnica, o ftinoide. Otras 

enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias 

’0 respiratOrias a las que es aplicable la presente 

10 incluyen neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria, 

comünmente ocupacional, de los pulmones, con frecuencia 

acompaæada por obstrucción de las vias respiratorias, ya sea 

crónica o aguda, y ocasionada por la inhalación repetida de 

15 polvos) de cualquier tipo o genesis, incluyendo, por ejemplo, 

aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis, ptilosis, siderosis, 

silicosis, tabacosis, y bisinosis. 

Teniendo consideraciOn de su actividad anti-inflamatoria, 

.. en particular en relación con la inhibición de la activación de 

20 los eosinôfilos, el compuesto de la  Formula I en la forma del 

cristal Qalfa tambiØn es ütil en el tratamionto de trastornos 

relacionados con los eosinOfilos, por ejemplo eosinofilia, en 

particular trastornos relacionados con los eosinOfilos de las 

yEas respiratorias (por ejemplo, que involucren infiltraciôn 

25 eosinofIlica patológica de los tejidos pulmonares), incluyendo 



’4 

hiper-sosinofilia como afecta a las vIas respiratorias y/o a los 

pulmones, asI como, par ejemplo, trastornos relacionados con 

los eosinôfilos de las vias respiratorias a consecuencia de, o de 

una manera concomitante con, sindrome de Loffler, neumonia 

eosinofIlica, infestación parasitaria (en particular de 

5 metazoarios) (incluyendo sosinofilia tropical), aspergilosis 

broncopulmonar, poliarteritis nodosa (incluyendo sindrome de 

Churg-Strauss), granuloma eosinofilico, y trastornos 

relacionados con los eosinófitos que afecten a las vias 

respiratorias, ocasionados por reacciôn a fÆrmacos. 

10 El compuesto de la Formula I en la forms del cristal Qalfa, 

tamblØn as ütil en el tratamiento de condiciones inflamatorias 

de la piel, par ejemplo soriasis, dermatitis por contacto, 

dermatitis atOpica, alopecia areata, eritema multiforma, 

15 dermatitis herpetiformis, escleroderma, vitiligo, angiitis por 

hipersensibilidad, urticaria, penfigoide buloso, lupus 

eritematoso, pØnfigo, epidermólisis bulosa acquisita, y otras 

condiciones inflamatorias a alØrgicas de la piel. 

. El compuesto de la FOrmula I en la forma del cristal Qalfa 

20 tambiØn se puede utilizar pars el tratamiento de otras 

enfermedades a condiciones, en particular enfermedades 0 

condiciones que tengan un componente inflamatorio, par 

ejemplo el tratamiento de enfermedades y condiciones de los 

ojos, tales como conjuntivitis, queratoconjuntivitis sicca, y 

25 conjuntivitis vernal; enfermedades que afecten a la nariz, 
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incluyendo rinitis alØrgica, enfermedades de (as articulacione/’ J 
tales como artritis reumatoide, y enfermedad inflamatoria del 

intestino, tal como colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn. 

AdemÆs, el compuesto de (a Formula i en (a forma del 

cristal Qalfa tambiØn se puede utilizar para el tratamiento de 

5 fibrosis quistica, hipertensiôn pulmonar, y fibrosis pulmonar. 

El compuesto do la Formula I en la forma del cristal Qalfa 

tambiØn es ütil como un agente co-terapØutico para utilizarse en 

conjunto con otras sustancias de frmaco para el tratamiento de 

erifermedades do las yEas respiratorias, en particular sustancias 

10 do fÆrmaco anti-inflamatorias, broncodilatadoras, anti-

histaminicas/anti-alØrgicas, o anti-tusivas, particularmente en el 

tratamiento de enfermedades obstructivas o inflàmatorias de las 

yEas respiratorias, tales como las mencionadas anteriormente 

15 en Is presente, por ejemplo como potenciadores do Is actividad 

terapØutica de esos fÆrmacos, o como un medio para reducir Is 

dosificaciOn requerida o los efectos secundarios potenciales de 

esos fârmacos. El compuesto de (a Formula I en la forms del 

, cristal Qalfa se puede mezclar con el otro fÆrmaco en una 

20 composiciOn farmacØutica fija, o so puede administrar por 

separado, antes, de manors simuitÆnea con, o despuØs del otro 

fÆrmaco. 

Estos fârmacos anti-inflamatorios incluyen esteroides, en 

particular glucocorticoesteroides, tales como budesonida, 

25 dipropionato de beclametasona, propionato do fluticasona, 
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ciclesonida, dexametasona, flunisolida, furoato de mometasona, 

y triamcinolona, pero tambiØn los compuestos descritos en las 

Publicacones lnternacionales Nümeros 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 

5 sales de sodio, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, 

acetatos, propionatos, fosfatos diÆcidos, palmitatos, pivalatos, 

a furoatos, y, cuando sea posible, hidratos); agonistas de 

dopamina, tales como bromocriptina, cabergolina, alfa-dihidro-

ergocriptina, lisurida, pergolida, pramipexol, roxindol, ropinirol, 

10 talipexol, tergurida, y viozÆn (incluyendo las sales 

farmacØuticamente aceptables de los mismos, tales como las 

sales de 6cido clorhidrico, Æcido bromhidrico, Æcido sulfürico, 

Æcido fosforico, Æcido metan-sulfOnico, âcido acØtico, Æcido 

15 fumârico, Æcido succinico, Æcido lØctico, âcido citrico, ÆcIdo 

tartÆrico, y Æcido maleico), pero tambiØn los agonistas de 

esteroides no esteroidales, tales como los descritos en las 

Publicaciones Internacionales Nümeros WO 00/00531, WO 

’02/10143, WO 03/82280, WO 03/82787, WO 03/104195, WO 

20 04/05229; los antagonistas de LT134, tales como BIlL 284, CP-

195543, DPCII870, LTB4 etanolamida, LV 293111, LY 255283, 

CGS0250I9C, CP-195543, ONO -4057, SB 209247, SC -53228, y 

aquØllos descritos en las Patentes N(imeros US 5451700 y WO 

04/108720; los antagonistas de LTD4, tales como montelukast, 

25 pranlukast, zafirlukast, accolato, SR2640, Wy-48,252, ICI 
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198615, MK -571, LY-171883, Ro 24-913 y L-648051, los 

agortistas del receptor de dopamina, t les como cabergolina, 

bromocriptina, ropinirol, y 4-hidroxi-7-12-L[2-1[3-(2-feflhl-etOXi)-

p 

r o 
p 

ii] -s u If o n ii]- e ti I  a m I n o -e t ii] -2(3 H 
) - 

bp n z o ti a 
z o Jo n, y I a s 

sales farmacØuticamente aceptables d Ia misma (siendo et 

clorhidrato Viozanfi-Astra Zeneca); Ios inhibidores de PDE4, 

tales corno cilomilast (Ariflofi GlaxoSnithKline), Roflumilast 

(Byk Gulden), V -1 1294A (Napp), BAY19-&004 (Bayer), SCH-

351591 (Schering-Plou9h), Arofillina (lmirall Prodesfarma), 

PD189659/PD168787 (Parke-Davis), AWE -12-28i (Asta Medica), 

10 CDC -801 (Celgene), SeICID(TM) C-10004 (Celgene), 

VM554/UM565 (Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4490 (Kyowa 

Hakko Kogyo), GRC 3886 (Oglemilast, Glenmark), y aquØltos 

descritos en Jas Publicaciones Internacionales NCmeros WO 

15 92119594, WO 93/19749, WO 93/1975, WO 93119751, ’N0 

98/18796, WO 99/16766, WO 01/13953, WO 03/39544, WO 

03/1042041 WO 03/14205, WO 04/0008 4, WO 04/000839, Wa 

04/00525, WO 04/018450, WO 04101841, WO 04/018457, WO 

04/018465, WO 04/018431 , WO 04/018449, WO 04/018450, WO 

20 04/018451, WO 04/018457, WO 04/0184 5, WO 04/019944, WO 

� 

04/019945, WO 04/045607, WO 04/037815,WO 04/063197, WO 

04/103998, WO 04/111044, WO 05101222 WO 05/012253, WO 

05/013995, WO 05/030212, WO 05/03075, WO 05/0877441 WO 

05/087745, WO 05/087749, 
y 

WO 05/090345 (inciuyendo las 

25 sales de adiciOn de Æcido fisioIogicamnte aceptables de los 
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mismos, tales como las sales de Æido clorhidrico, Æcido 

bromhIdrico, âcido sulfürico, Æcido f sfôrico, Æcido metan-

sulfônico, âcido acØtico, Æcido fumÆrico, Æcido succinico, Æcido 

lctico, Æcido cItrico, Æcido tartØrico, y Æcido maleico); los 

agonistas de A2a, tales como los descritos en las Patentes 

NUmeros EP 409595A2, EP EP 1241176, WO 

94/17090, WO 96/02543, WO 96/02553, WO 98/28319, WO 

99/24449, WO 99/24450, WO 99I2441, WO 99/38877, WO 

99/41267, WO 99/67263, WO 99/672 4, WO 99/67265, WO 

99/67266, WO 00/23457, WO 00/77018, WO 00/78774, WO 

10 01123399, WO 01/27130, WO 01/2711, WO 01/60835, WO 

S 01/94368, WO 02/00676, WO 02/226 0, WO 02/96462, WO 

03/086408, WO 041039762, WO 04/03 766, WO 04/045618, y 

WO 04/046083; y los antagonistas d A2b, tales como los 

15 descritos en las Publicaciones lnterncionales Nümeros WO 

02/42298 y WO 03/042214. 

Estos fÆrrnacos broncodilatadores incluyen agentes anti-

colinØrgicos o anti-rn uscarinicos, en particular bromuro de 

, ipratropio, bromuro de oxitropio, sales de tiotroplo, CHF 4226 

20 (Chiesi), SVT-40776, y glicopirrolato, y otras sales de 

gJiopirronio, pero tamblØn los des ritos en las Patentes 

Nümeros 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 03/0 840, WO 03/33495, WO 

25 03/53966, WO 03/87094, WO 04/01822, WO 04/05285, WO 
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04/96800, WO 05/77361, y WO 06/48225. 

Los fÆrmacos anti-inflamatorios y broncodilatadores dobles 

adecuados incluyen los agonistas del adrenoceptor beta-

2/antagonistas muscarinicos dobles, tales como aquØllos que se 

clan a conocer en las Paterites NUmeros US 2004/0167167, US 

5 2004/0242622, US 2006/182092, US 2005/256114, US 

2006/35933, WO 04/74246, WO 04/74812, WO 04/89892, 
y 

WO 

06/23475. 

Las sustancias de fÆrmaco anti-histaminicas/anti-alØrgicas 

jak adecuadas incluyen acetaminofeno, activastina, astemizol, 

10 azelastina, bamipina, clorhidrato de cetirizina, 

cexciorofeniramina, clorofenoxamina, fumarato de clemastina, 

desloratidina, dimenhidrinato, dimetindeno, difenh idram ma, 

doxilamina, ebastina, emedastina, epinastina, clorhidrato de 

15 fexofenadina, quetotifeno, levocetirizina, levocabastina, 

loratidina, meclizina, mizolastina, feniramina, prometazina, y 

tefenadina, asi como aquØllos que se clan a conocer en las 

Patentes Nümeros JP 2004107299, WO 03/099807 y WO 

. 04/026841 (incluyendo cualesquiera sales de adición de Æcido 

20 farmacolOgicamente aceptables de los mismos que puedan 

existir). 

Las combinaciones del compuesto de la Formula I en la 

forma del cristal Qalfa y esteroides, inhibidores de PDE4, o 

antagonistas de LTD4, son particularmente adecuadas para 

25 utilizarse en el tratamiento de asma. 
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Las combinaciones del compuesto de la Formula I en la 

forma del cristal Qalfa y agentes anti-colinergicos o anti-

muscaririicos, inhibidores de PDE4, antagonistas de LTB4, son 

particularmente adecuadas para utilizarse en el tratamiento de 

enfermedad pulmonar obstructiva crônica. 

5 Do conformidad con lo anterior, la invenciOn tambiØn 

proporciona un mØtodo para el tratamiento de una condiciôn 

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 

10 lo necesite, una cantidad efoctiva del compuesto de la FOrmula 

I en la forma del cristal Qalfa como se describe anteriormente 

en la presente. En otro aspecto, la invenciôn proporciona el uso 

del compuesto de la FOrmula I en la forma del cristal Qalfa para 

15 la fabricaciOn 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 i en la forma del cristal Qalfa 

se puede administrar por cualquier via apropiada, por ejemplo 

’= 20 oralmente, par ejemplo en la forma de una tableta 0 cÆpsula; 

parenteralmente, por ejemplo intravenosamente; mediante 

inhalación, par ejemplo en el tratamiento de una enfermedad 

inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias; 

intranasalmente, por ejemplo en el tratamiento de rinitis 

25 alØrgica; tOpicamente a la piel, por ejemplo en el tratamiento de 
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21 4o -dermatitis atôpica; o rectalmente, por ejemplo en el tratamient 

de enfermedad inflamatoria del intestino. 

En un aspecto adicional, la invención tambiØn proporciona 

una com.posiciôn farmacŒutica que comprende, como ingrediente 

activo, al compuesto de la Formula I en la forma del cristal 

5 Qalfa, opcionalmente junto con un diluyente 0 vehiculo 

farmacØuticamente aceptable para el mismo. La composición 

puede contener un agente co-terapØutico, tal coma un fÆrmaco 

broncodilatador o anti-inflamatorlo, como se describe 

anteriormente en la presente. Estas corn posiciones se pueden 

10 preparar utilizando diluyentes o excipientes convencionales y 

S tØcnicas conocidas en el campo galØnico. Par consiguiente, (as 

formas de .dosificaciOn oral incluyen tabletas y cÆpsulas. Las 

form ulaciones para administraciOn tOpica pueden tomar la forma 

15 de cremas, ungOentos, geles, o sistemas de suministro 

transdØrmico, par ejemplo parches. Las composiciones para 

inhalaciOn pueden comprender formulaciones en aerosol u otras - 

form ulaciones atom izables, o form ulaciones en polvo seco. 

Cuando (a composiciOn comprende una formulaciOn en 

20 aerosol, de preferencia contiene, por ejemplo, un propelente de 

hidro-fluoro-alcano ((-IFA), tel coma HFAI34a ó l-1FA227, a una 

mezcla de los mismos, y puede contener uno o màs co-

solventes conocidos en este campo, tales como etanol (hasta el 

20 par ciento en peso), y/o uno a mÆs tensoactivos, tales como 

25 Æcido oleico a trioleato de sorbitØn, y/o uno a mÆs agentes de 
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volumen, tales como lactosa. Cuando la composición  comprende,1 
" 

una formulaciOn en polvo seco, de preferencia contiene, por 

ejemplo, at compuesto de la FOrmula I en la forma del cristal 

Qalfa, que tiene un diÆmetro de particula de hasta 10 micras, 

opcionalmente junto con un dituyente o vehIculo, tal como 

5 lactosa, de Is distribuciOn de tamaæos de partIculas deseada, y 

un compuesto que ayude a proteger contra el deterioro del 

desempeæo del producto debido a Is humedad, por ejemplo 

estearato de magnesio, tIpicamente del 0.05 al 2.0 por ciento 

de estearato de magnesia. Cuando la composiciOn comprende 

10 una formulación nebulizada, de preferencia contiene, por 

ejemplo, at compuesto de la FOrmula I en la forma del cristal 

Qalfa, ya sea disuelto o suspendido en un vehiculo que 

contenga agua, un co-solvente, tat como etanol a propilenglicol, 

15 y un estabilizante, el cual puede ser un tensoactivo. 

La invenciOn incluye: (A) el compuesto de la FOrmula I en 

la forma del cristal Qalfa en una forma inhalable, por ejemplo 

en una cornposiciOn en aerosol u otra composición atomizable, 

a en un particulado inhalable, por ejemplo en una forma 

20 micronizada, (B) un medicarnento inhalable que comprende at 

compuesto de la FOrmula I en la forma del cristal Qalfa en una 

forms inhalable; (C) un producto farmacØutico que comprende al 

compuesto de la Formula I en la forma del cristal Qalfa, en una 

forma inhalable, en asociaciOn con un dispositivo para 

25 inhalaciôn; y (D) un dispositivo para inhalaciOn que contiene at 



L 
.. . 

I 



0 
11 

S 
S 

61, 

10 

15 

20 

25 

23 

compuesto de Is FOrmula I en la forma del cristal Qalfa en una 

forma inhalabie. 

Un dispositivo adecuado para el suministro del polvo seco 

en una forma encapsulada se describe en la Patente de los 

Estados Unidos de NorteamØrica Nümero US 3,991,761 

(incluyendo ci dispositivo AEROLIZERMR), o en la Publicación 

l.nternaciorial NOmero WO 051113042, mientras que los 

dispositivos MDDPI adecuados inciuyen aquØiios descritos en 

las Pubticaciones internacionales Nümeros WO 97120589 

(incluyendo el dispositivo CERTIHALERMR), WO 97/30743 

(incluyendo el dispositivo TW(STHALERMR), WO 05/14089 

(incluyendo el dispositivo GEMLNIMR), y WO 05137353 

(incluyendo el dispositivo GYROHALERMR). 

Las dosificaciones del compuesto de la Formula t en la 

forma del cristal Qalfa empleadas en la prÆctica de la presente 

invenciôn, desde luego, variarÆn dependiendo, por ejemplo, de 

la condición particular que se vaya a tratar, del efecto deseado, 

y del modo de administraciôn. En general, las dosificaciones 

diarias adecuadas para Is administraciOn mediante inhalación 

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 invención se ilustra mediante los siguientes Ejemplos. 
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EJ EM P LOS 

Ejemplo I 

Preparaciôn de la forma del cristal Qalfa 

Se equilibran 50 gramos del maleato de (R)-5[2-(5,6-

dietil-indan-2-11.amino)-1 -hidroxi-etil]-8-hidroxi-1 H-quino(in-2-

5 ona, preparado mediante el proceso clescrito en (a Solicitud de 

Patente Internacional Nmero WO 05/123684, en I mililitro de 

etanol ALl (90 por ciento do etanol, 5 por ciento de agua, 5 por 

ciento de isopropanol) durante 3 dias a 25°C 0.1. El producto 

so filtra y so seca durante 10 minutos en aire. El compuesto do 

10 la FOrmula I so obtiene en Ia forma do cristales blancos. 

Ejemplo 2 

Caracterización de Ia forma del cristal Qalfa mediante 

15 difracción en polvo de rayos-X 

El patron do difracciOn de rayos-X do (a forma del cristal 

Qalfa preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, so mide 

utilizando un refractOmetro do rayos-X SCINTAGMR, con una 

fuente de radiaciOn alfa do CuK. El patrOn do difracciOn do 

01v 20 rayós-X determinado do esta manera so muestra en (a Figura 1, 

40 y estÆ representado en el siguiente Cuadro I por las lineas de 

reflexiOn e intensidades de (as (ineas mÆs importarites. 

25 
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El ptrón de d;fracciôn en polvo de rayQ$-X muestr tin 

fuerte pt de. difración  a 5.30. 

El de difraccin de rayos-X par* el mJlØato  0,10-.(R)-

25 b42-(5BetiI-indan-2-i-amlr1o)-1 -hidroxi-otiI1-8htdroxi-1 P 
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quinolin-2-ona amorfo obtenido utilizando el 

69 

mismo 1k1 
difractômetro con  la fuente de radiación alfa, se muestra en la 

Figura 2 

Ejemplo 3 

5 Caracterización de la forma del cristal Qalfa rnedianie 

espectroscopla de Raman 

El espectro de FT -Raman de la forma del cristal Qalfa 

preparada de acuerdo con el Ejemplo 1, se mide utilizando un 

espectrômetro BRUKER OPTICS RFS 100. El espectro de FT -

10  asi determinado se muestra en la Figura 3, y estÆ 

representado en el siguiente Cuadro 2 por las Ilneas de 

reflexiOn y las intensidades de las lineas mÆs importantes. 

15 

20 

25 

CUADRO 2 

Lineas espectralesde FT -Raman e intensidades para la 

forma del cristal Qalfa 

lntervalo/cm1 Cm1 

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 pars el maleato de (R)-5-[2-(5,6-

dietil-i.ndan-2-il-amino)-1 -hidroxi-etiI]-8-hidroxi-1 H-quinolin-2-
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ona amorfo, obtenido utilizando el mismo espectrômetro, se 

muestra en la Figura 4. 

Ejemplo 4 

Caracterización de la forma del cristal Qalfa mediante 

5 espectroscopIa IR 

El espectro de FT-IR de la forms del cristal Qalfa 

preparada de acuerdo con ci Ejemplo 1, se mide utilizando la 

tØcnica de KBr de transmisión, y un espectrômetro Infrarrojo de 

Transmisiôn Fourier (FTIR) BRUKER OPTICS IFS -55. El 

10 espectro de FT-lR asi determinado se muestra en Is Figura 5. 

Las bandas JR mayores se registran a 3391, 3346, 2966, 2873, 

1876, 1665, 1603, 1481, 1385, 1282, 1247, 1227, 1150, 1084, 

1033, 872, 833, 657, 591 cm -1. 

15 El espectro de IR-Raman para el mafeato de (R)-5-[2-(5,6-

dietil-indan-2-iI-amino)-1-hidrOXi-etil]-8-hidrOXi-1 H-quinolin-2-

ona amorfo obtenido utilizando el mismo espectrOmetro, se 

muestra en la Figura 6. 

20 Ejemplo 5 

Caracterización de la forma del cristal Qalfa mediante sus 

datos cristaloqrÆficos 

La forms del cristal Qalfa, preparada de acuerdo con el 

Ejemplo 1, tiene los datos cristalogrÆficos que se dan en ci 

25 siguiente Cuadro 3. 
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UADRO 3 

Datos ISAS logrÆfic*s Para Is f or, .ma 4.tcrtzt4) Q81t4 
-- ��� 

Cont.ndO ceIuIar. 

fw 508,56 
- - . 

siStm 

----..- 
tricllnhco-

5 
,----- --. -� -� 
grupo deespacªo P1 

Ij a, A 8.881(2) 
� - - �. . 

b, A  

c,A 16 96(2) 

10260(i) 

94IS(1) 
10 : � - 

1i3.24() 

V , A 31275_3(4) 

2 -� . 

g3 cali 1cni �. 1,324 

15 
gilt 

- 

0:070 

Ejemplo h - 

ter4niLJ !*4Jcr %J 

.4 1 

- 20 El que, 4-e1 I1crist4l de Qa1fal conIste en Cationas de 

S hid ra.x etIt3-84idroxi-1 H-

quinolin-2Ia, y iniones .de ’maJato, mnteros jntos 

eante de N y fuerZas e1ectr.os4tcas. Ladistaias 

y
 
,loO an 4s de iOs eplacoo de I-I tienen ta-s acte1rie44as 

25 mostradas �I Cu.*dr 4. 
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CUADRO 4 

Datos de empaque del cristal para la forma del cristal Qalfa 

Enlace 
Dlstancia 

do Enlace 

02 ... 072 2.601 A 

03 ... 01 2.683 A 

N4 ... 062 2.760 A 

N4 ... 061 2.810 A 

032 ... 060 2.665 A 

033 �.. 03 2.835 A 

N34 ... 070 2.787 A 

N34 ... 073 2.835 A 

N35 ... 033 2.962 A 

063 ... 061 2.472 A 

071 �.. 073 2.431 A 

Enlace 
Angulo de 

enlace -H 

02-H ... 072 1660 

03-H ... 01 1700 

N4 -H ... 062 1580 

N4 -H ... 061 1550 

032-H ... 060 1380 

033-H ... 03 1740 

N34-H ... 070 1540 

N34-H ... 073 1520 

N35-H ... 033 1610 

063-H ... 061 1610 

071-H ... 073 1550 

Se pueden observar columrias alternadas de fracciones de 

indano y Ilneas do fragmentos de quinotona. De 12 Ætomos de 

hidrOgeno disponibles, 11 estÆn involucrados en los enlaces -H. 

Solamente N5 no estÆ participando. 

20 

� 
Ejemplo 7 

Caracterizaci6n do la forma del cristal Qalfa mediante el 

microscoplo do electrones do exploraclôn 

Las muestras de la forms del cristal Qalfa preparadas do 

25 acuerdo con el Ejemplo 1, observadas mediante el microscoplo 
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de electrones de exploración (SEM), revelan una poblaciOn d 

cristales en forma de agujas grandes. 

EJemplo 8 

Corn paracióntie  estabilidad fisicoctulmica 

Las muestras de I   forma del cristal Qalfa y el maleato de 

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

� quinolin-2-ona amorfo se prueban para determinar Ia tension, 

antes y despuØs de au almacenamiento durante wi mes, para 

* 

proporcionarla comparaciOn de estabilidad 

10 En una primera prueba, las muestras se almacenan a 60°C 

� en un recipients abierto con una humedad retativa <30 por 

ciento. En una segunda prueba, las muestras se atmacenan a 

� 

60°C en un recipiente abierto con una humedad retativa de 

� .. 15 aproximadamente el 75 por cierito. Los resultados se muestran 

en los Cuadros 5 y 6 quo se encuentran mÆs adelante, 

respectivarnente. 

Las pruebas determirian: (a) Ia pureza determinada 

� . rnediante cromatografla do liquidos de alto rendimiento (HPLC); 

20 (b) la pureza enantlomØrica determinada mediante HPLC; (c) la 

� 

identidad del material como se determina por el patrOn de 

difracciOn de rayos-X, medida utilizando un difractOmetro de 

rayos-X SCINTAGMR, con una fuente de radiación alfa de Cuk 

(45 kV, 40 mA); 
y 

(d) el coritenido de humedad determinado 

25 utilizando una balanza tie anÆlisis de termogravimetria 

� �� 

I�. ��.� 
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como un producto farmacØutico. 

6. Una composición farmacØutica, la cual comprende, 

como ingrediente activo, una cantidad efectiva de maleato de 

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

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

Qalfa, opcionalmente junto con un vehiculo farmacØuticamente 

aceptable. 

7. Una composiciOn farmacØutica de acuerdo con Is 

reivindicaciön 6,  la cual comprende ademÆs una, dos, tres, o 

mâs sustancias de fÆrmaco anti-infIamatorias, 
411 

0 

bro ncodilata do ras, anti - h istamin icaslanti - alØrgicas, o anti -

tusivas. 

8. Una composición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicaciOn 6 6 7, la cual estd en una forma inhalablo. ’ 

9. El usa de maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-

amino)-1 -hid roxi-etil]-8-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona cristalino, 

designado como La forma del cristal Qalfa, para la preparación 0NO . 

de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad 

inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias. 

10. Un mØtodo pars la preparaciOn del maleato de (R)-5-

[2-(5,6-dietil-indan-2-il-a min o)-1 -hidroxi-etiI]-8-hidroxi-1 H-

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

Qalfa el cualirnprendØThris1alizai el maleato do (R)-5-[2-(5,6-

dietil-indan-2-1I-amino)-1 -hid roxi-etil]-8-hidrOxi-1 H-quinolin-2-

ona a partir do una soluciôn del mismo en etanol 
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RESUMEN 

Una nueva forma del cristal polimórfico del maleato de (R)-

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

quinolin-2-ona, designada como la forma del cristal Qalfa, que 

5 es Otil en el tratamiento de enfermedades inflamatorias U 

IN 

15 

WI 

25. 

obstructivas de las vlas respiratorias. TambiØn se describe un 

mØtodo para la preparación de la forma del cristal Qalfa. 
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