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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogada
ALICIA LLOREDA RICAURTE
ASUNTO Radicacion 09-75448
Tramite 11
Evento 378
Actuacion 519
Oficio {E, J— 2 8 2_ 6
Folios 5

Patente de Invencion 4 Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional ]

Via PCT (Fase Nacional) B Capitulo | Capitule | [
Na. Solicitud Internacional PCT/GB2008/000386

Fecha de Presentacion Internacional 06/02/2008

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo
45 de la Decisidn 486 de |la Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 15a 70 21/07/2009
Reivindicaciones: Folios 71a 76 21/07/2008

Folios 90 a 93 30/09/2009
Prioridad: GB 0702456.5 08/02/2007

2. Analisis de la Prioridad
Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde
con el de la prioridad reivindicada.

3. Modificaciones aceptadas (Art 34 D 486 y Art 19, 22 y 34 PCT)
Las modificaciones de las Reivindicaciones 1 — 10, folios 90 a 93, son aceptadas

porgue no corresponden a una ampliacion de la materia contenida en la solicitud
original.
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4. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "“COMBINACIONES DE BENZOTIAZOLONA AGONISTA
DE RECEPTORES ADRENERGICOS BETA 27

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar combinaciones
farmaceuticas que comprenden el agente N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-
2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etillamino}etil)-3-[2-(1-
naftilletoxilpropanamida o una de sus sales para el tratamiento de enfermedades
respiratorias.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
producto farmaceutico que comprende combinados, un primer principio activo que
es N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7 -
ihetillamino}etil}-3-[2-(1-naftil)etoxilpropanamida o una de sus sales y un segundo
principio activo seleccionado de entre un listado.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). AG1K31/428

5. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de {a solicitud porque se refiere a
benzitiazolonas en general, cuando la solicitud trata especificamente de! agente
N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-{4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-
ihetillamino}etil)-3-[2-(1-naftihetoxilpropanamida, por lo cual se sugiere al
solicitante hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1y 3 a 10 reclaman un “producto farmacéutice”, por lo cual
dichas reivindicaciones carecen de claridad debido a que no se puede determinar
con precision cual es el objeto de la solicitud, ya que la expresioén en cuestion
abarca un sinnumero de productos que pueden utilizarse en farmacia tales como
un kit, un estuche una composicion farmacéutica, un dispositivo, un empaque etc.
En consecuencia, el solicitante debe limitar el preambulo de la solicitud
estableciendo de manera concisa a qué producto se refiere.

Las refvindicaciones 3 a 10 se refieren en el predmbulo a un método, se recuerda
al solicitante que los metodos de tratamiento o diagnéstico no son patentables
segun lo establecido en ef Art. 20 Dec. 4886, por lo cual se recomienda retirar
dichos métodos.

Las reivindicaciones 1 a 10 carecen de concisién debido a que reclaman un
ilimitado ndmero de combinaciones ya que el segundo agente farmacologico se
selecciona de una amplia lista de compuestos que estan definidos por la funcién
farmacologica de los mismos lo cual abarca todos los compuestos presentes y
futuros que posean dichas propiedades. Se recomienda al solicitante hacer una
generalizacién racional de la materia reclamada.
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Las reivindicaciones 1 a 10 carecen de soporte en la descripcidn ya que la misma
no posee de informacién que evidencie la manera como todas las combinaciones
que implican diferentes grupos farmacoldgicos son una solucidn al problema
tecnico planteado, igualmente, no se presenta una nuimero razonable de
ejemplos, modos de realizacidn alternatives o variaciones que habiliten a la
persona del oficio junto con sus conocimientos generales, para que pueda poner
en practica la invencién en toda el area reivindicada sin que se requiera de un
esfuerzo inventivo.

8. Determinacién del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 8 de febrero de 2007, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

ltem Documento Titulo Fec_ha de
. Publicacion
- ' : 29/01/2008
‘ D1 CO 08-8387 benzotgig;’c?r?aoigveedosos Prioridad:
09/08/2005*

“"Una solicitud colombiana presentada antes de la fecha de prioridad de la
Solicitud examinada, se considera anterioridad, aungue no hubiese sido publicada
antes de tal fecha.

D1 divuiga composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto N-[2-
(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-henzotiazol-7-il)  etil]
amino} etif)-3-[2-(1-naftil)etoxi]propanamida o su sal bromhidrato (Fls, 104 y 105,
ejempios 7, 15 y 16), en combinacién con un agente farmacéuticamente activo
adicional (Fls. 99 a 103), como es bromuro de tiotropio (FI. 100-b), antagonistas
CCR1 (Fl. 99-b), antagonista de la funcién de citoquina (FI. 99), corticosteroide
(FI. 101), modulador PPARs (fl. 101), un inhibidor COX (FI. 102) y un inhibidor
PDE4 (fl. 100), un excipiente farmacéuticamente, donde el agente
farmacéuticamente active puede administrarse de manera concomitante,
secuencial o como un preparacion combinada (F1. 99, parrafo 1). El documento
D1 también indica que el compuesto N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-
oxo-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etil]  amino}  etil)-3-[2-(1-naftil)  etoxi]
propanamida es Util para el tratamiento de enfermedades del tracto respiratorio (fl.
99).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un producto farmacéutico que comprende
combinados, un primer principio activo que es N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-
hidroxi-2-oxo-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-il) - etillamino} etil)-3-[2-(1-naftil) etoxi]
propanamida o una de sus sales y un segundo principio activo seleccionado de
entre un listado.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las dei Estado de |a Técnica:
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Caracteristicas esenciales [ D1 |
. Un producto farmacéutico que comprende + Composiciones farmacéuticas que comprenden ’
combinados, un primer principio active que | el compuesto N-[2-(dietilaminc)etil]-N-{2-{[2-(4-
es N-[2-(dgietilamino)etil]-N-(2-{{2-(4-hidroxi-2- * hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol
oxo-2, 3-dihidro-1,3-benzotiazol-7- * reivindicaciones 4 a 6) o una sal |
ietillaminoletil)-3-[2-(1- farmacéuticamente aceptable de esta (col. 23, f
naftiljetoxilpropanamida o una de sus salesy | In. 48-55), -7-iljetillaminc}etil}-3-[2-{1- ;
un segundo principio activo seleccionado de: | naftil)etoxilpropanamida (ejemplos 7, 15y 18, en |,

combinacién con un agente farmacéuticamente

| activo adicional, como es:

I agonista no esteroide del receptor de bromuro de tiotropio (col. 30, In. 19), antagonistas

i glucocorticoides (receptor GR}. CCR1 (eol. 29, In. 12), corticosteroide (col. 30, In,

: Antioxidadante. 50} y un inhibidor PDE4 (col. 29, In. 54; col, 28, In.
Antagonista de CCR1. 23 a ceol. 33, In. 31), un excipiente
Antagonisia de quimiocinas {no CCR1). farmacéuticamente aceptable (col. 26, In. 61 a

. Un corticosteroide. col. 28, In. 22), donde el agente
Un antagonista de CRTh2, farmaceuticamente activo puede administrarse de !

~Un antagonista de DP1. manera concomitante, secuencial o como un |

- Un inductor de histona deacetilasa. preparacién combinada {col. 28, In. 27-34). &l
Un inhibidor de IKK2. documento D1 también indica que el compuesto

| Un inhibidor de COX. N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-0ox0-2.3-
Un inhibidor de lipoxigenasa dihidro-1,3-benzetiazel-7-il)etilJamino}etil)-3-{2-(1-
Un antagonista de receptores de naftilyetoxilpropanamida es dtil para el tratamiento

| leucotrienos. de enfermedades del tracto respiratorio (col. 26,
Un inhibidor de MPQ. In, 45-49),

~ Bromuro de aclidinio, glicoirrolato, bromuro
* de oxitropic, pirenzepina, telenzepina,
bramuro de tiotropio, etc.
Un inhibidor de p38,
. Un inhibidor de PDE.
Un inhibidor de proteasas.
Une estatina.
" Un antagonista de tromboxanos. ! i

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 habian
sido divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer una combinacién del
agente N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2- (4-hidroxi - 2-oxo - 2,3-dihidro - 1,3-
benzotiazol-7-il) etil] amino} etil) -3-[2-(1-naftil)etoxi] propanamida (Fls. 10y 105,
ejemplos 7, 15 y 16 reivindicaciones 4 a 6) o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta (Fl. 105), como la sal bromhidrato (ejemplo 15 y 16), en
combinacion con un agente farmaceuticamente activo adicional (Fls. 99 a 103),
como es bromuro de tiotropio (FI. 100-b), antagonistas CCR1 (Fl. 99-b),
antagonista de la funcidn de citoquina (FI. 98), corticosteroide (Fl. 101),
modulador PPARSs (fl. 101), un inhibidor COX (FI. 102) y un inhibidor PDE4 (fl.
100), un excipiente farmacéuticamente, donde el agente farmacéuticamente
activo puede administrarse de manera concomitante, secuencial o como un
preparacion combinada (FI. 99, parrafo 1). El documento D1 también indica que el
compuesto N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{{2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-
benzotiazol-7-iletil] amino} etif)-3-[2-(1-naftil) etoxi] propanamida es Util para el
tratamiento de enfermedades del tracto respiratorio (fl. 89).

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva & carece de novedad, segun lo
divulgado en el documente D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 10 no mencionan alguna caracteristica que

haga nueva a la composicidn de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que
No SON nuevas.
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8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Itern Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 __€0.08-8387 _ 1210 { Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),

JESUS'FERNEL GARCIA GARCIA
fe i

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidon en lista, de fecha

2.5 i 201

Elaberada por: Emilce Cano U. O\[M
Rewvisado por: Jacgueline Alfanso.
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SOLICITUD DE:

E Paiente de Invencién

[} Patente de Modelo de Utilidad
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X capitulo 1. (7 capitulo 1.
Nombre; ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
@ : Direccion: S-151 85 Sddertdlje, Suecia
SOLICITANTE ce. O w~Nt [0
(71} E '
Nacionalidad o Domicilio: Sdertélje, CE D oo []
Suecia
N . Cual
Lugar de Constitucidn: Suecia.
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Numero
E-mail:_jllcco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
©) ce. & ~nt O

REPRESENTANTE
O APODERADO

Bogota, Colombia

Teleéfono: 3264270

E-mail_jlicco@lloredacamacho.com

Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°| C.E. D Otro [:]

Cual

Fax: 6069701 [
Numero 39.690.713 TP 53.215

@

Nombre:
STOCKS, Michael.

BONNERT, Roger;

FLAHERTY. Alice; PAIRAUDEAU, Garry y

INVENTOR(ES)
{72) Direccion: AstraZeneca R & D Charnwood, Bakewell Road, Loughborough
Leicestershire LE11 5RH; 10 Endsleigh Estate, Carrigaline, Cork.
Nacionalidad o Domicilio: Reino Unido e Irlanda.
G PCT (86)

Solicitud Internacional No.

Publicacion Internacional No._WO 2007/018461 A1

PCT/SE2006/000927

Fecha: _03/08/08

Fecha: 15/02/07

®

Titulo (54) "“DERIVADOS DE BENZOTIAZOLONA NOVEDOSOS™

@ Clasificacién Internacltonal (51) CO7D 277/68 y AG1K 31/428

Prioridad
m@ NQ [:]

@ Comprobante de Pago No.

(33) Pais de Origen {32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
SE 09-08-05 0501793-4
SE 30-08-05 0501914-6
| SE 08-03-06 0600515-1
08-5.657 Fecha: Enero 22 de 2008
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N-{2-[2-(4-hidroxi-2-oxo-3H-benzotiazol-7-i|)etilamino]etil]-3-fenetiloxi-NV-( 3-
pirdiimetihpropanamida;
N-[2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-3H-benzotiazol-7 -i| Jetitamino]etil]-3-fenetilaxi-N-fenil-
propanamida; - -
RE{2-{ digtilarinG ati]-N-(2<12-(4-Ridroxi-2-0x0-2, 3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-"
Metijamino)etit)-3-{2- 1-naftl)etoxilpropanamida; }
N-(3-{[2-{4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-baenzotiazol-7 -iljetifjamino}propil )-3-(2-
teniletoxi)-V-{2-feniletil}propanamida;
N-[2-[2-(4-hidroxi-2-oxo-3H-benzotiazol-7-i[)etilamino]stil]-3-fenetiloxi-N-(5-
fenetiloxipentil)propanamida;
3-[2-(4-bromefenil}etoxi]-N-2-[2-(4-hidroxi-2-ox0-3H-benzotiazol-7 -
iYetilaming)etil]-N-fenetil-propanamida;
N-{2-[2-(4-hidroxi-2-oxo-2,3-dinidro-benzot
N-piperidin-4-il propanamids; _
N-[2-{dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-&xo-2, 3-dihidro-1,3-benzotiazol-7 -
il)etillamino}etil) -3-(2-feniletoxi)propanamida,
4-hidroxi-?-[2-({2-[[3-(2—feniletoxi)propil](2-fleniletil)amino]etil}amino)etil]-1 3-

azol-7-il)-etilamino]-etil}-3-fenetiloxi-

benzotiazoi-2({3H)-ona;

N-[2-(dimetilaminc)etil]-N-(2-{[2-{ 4-hidroxi-2-ox0-2, 3-dihidro-1, 3-benzotiazol-7-
ietiljlamino}etit)-3-(2-feniletoxi)propanamidaa;
I\:f-[2—(dietilamino)etiI]-N-(2-{[2—(¢t-hidro:n:i—2-I x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazal-7 -
iletillaminojetil)-34{2-[2-{triflucrometilifeniljetoxi}propanamida;

324 3-cIorofenil)etoxn]-N-[Z-(dietiIamino)et!l]-N-(Z—{[2-(4-hidroxi-2-oxo—2,3-
ditudro-1 ,3-benzotiazo'.-?-il)etil]amino}etil)p}opanamsda;
N—[?!-(dietiIamino)eti!]-N-[2-{[2-(4-hidroxi-2—£>xo-2,3-dihidro-1 ,3-benzotiazol-7-
iI)etiI]amino}etil)-3—[2-(4-hidroxifeniI)etoxi}p#opanamida;
3-[2-(2,3-diclorafenil)etoxi}-N-{2-dietilamingetil)-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-ox0-2, 3-
dihidro-1,3-benzotiazol-7 -il)etillamino}etil)propanamida;
3-[2—(2—bromo-S—metoxifenil)etoxi]—N-{2-(die,ltiIamino)etii]-N-(Z-{[2-(4-hidroxi-2-
oxo-2,3-dihidro-1,3-benzotiazoi-7-ihetiljlamincletipropanamida;

§8
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ip’o‘mpue_sto_‘de & invencion - es-..administrado... concurremementw
— T ——— . L = - .
secuencialmente como una.preparacion combinada con otro agente'o ‘agéentes)
terapéuticos, para el tralamientd de ana'c mas deTas cofdiciones listadas

o — - bl e s s — r—n

T — -

En particular, para el tratamiento de enfermedades inflamatorias tales como
{pero sin restringirse a) artrilis reurnatoide, osteoartrilis, asma, rintis alérgica,
enfermedad pulmonar obsiructive crénica (EPQC), soriasis, vy enfermedad
inflamatoria del intestine, los compuestos de la invencion pueden ser
combinados con los siguientes agentes: agenles anti-inflamatorios no-
esteroidales (de aqui en adelante NSAIDs) incluyendo inhibidores de ciclo-
oxigenada COX-1 / COX-2 no selectivos ya sea. aplicados tépicamente o
sistémicamente (tales como piroxicam, diclofenaco, acidos propiénicos tales
como naproxeng, flurbiprofeno, fenaprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno,
fenamatos lales como acido mefenamico, indometacina, sulindac,
azapropazona, pirazolonas tales como fenilbutazona, salicilatos tales como
aspirina};, inhibidores de COX-2 selectivos (tales como meloxicam, celecoxib,
rofecoxib, valdecoxib, lumarocoxib, parecoxib y etoricoxib); donors de o6cido
nitrico que inhiben ciclo-oxigenasa (CINODs); glucocorticosteroides {ya sea
administrados mediante rutas topicas, orates, intramusculares, intravenosas, o
intra-articulares); metotrexato; leflunomida; hidroxicloroquing; d-penicilamina,
auranofina u olras preparaciones de oro parenteral u oral, analgésicos;
diacereina; terapias intra-articulares tales como derivados de ‘cido hialuronico,

y suplementos nutricionales tales come glucesamina.

La presente invencidn se relaciona aun ademas con |§ ¢Ombinacion—de~un

Empuesto deJa nvencion o unid'sal farmacélticameénte dceptable def ‘mismo, 1

(lunto.con.una citaquing o agomista o antagonista de la"funcién de citoqu_ir}a,
(incluyendo agentes que actuan.en las rpfas-d&seﬁalizacién de citoqﬁhiﬁ'aitales
como moduladores del sistema S0OCS) incluyendo alfa-, beta-, y gamma-

inierfercnas; factor de crecimiento del tipo insuling, tipe | {IGF-1); interleucinas
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(L) incluyendo IL1 a 17, y antagonistas o inhibidores de interleucina tales como
anakinra, inhibidores del factor alfa de necrosis de tumor {TNF-u) tales como
anticuerpos anti-TNF monoclonales (por ejemplo infliximab; adalimumab, y
CDP-870) y antagonistas del receptor; de TNF incluyendo moléculas de
inmunoglobulina (tales como etanercept) y agentes de bajo peso molecular
tales como pentoxifilina.

Adicionalmente Ja invencidn se relaciona con una combinacién de un
compuesto de ia invencion, 0 una sal farr[hacéuticamente aceptable del mismo,
con un anticuerpo monoclonal que marca Linfocitos B (tal como CD20
(rituximab), MRA-alL16R) o linfocitos F (tal como CTLA4-Ig, HuMax li-15).

La presente invencidn se relaciona aun ademds con la combinacidn de un
compuesto de la invencion, o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo,
con un modulador de la funcion del receptor de quimioguina tal como un
I"Eﬁtagomsta de: CCR1]CCR2 CCR2A, OECRZB CCR3, CCR4, CCR5, CCRS,
CCR? CCRS8, CCRY, CCR10 y CCR11 {para la familia C-C); CXCR1, CXCR2,

CXCR3, CXCR4 y CXCRS5 (para la famiiig C-X-C) y CX3CR1 para la famitia C-

X3-C.

La presente invencidn se relaciona ademas con la combinacidon de un
compuesto de la invencion, o una sal far l acéuticamente aceptable del mismo,
con un inhibidor de metalopreteasa de matriz (MMPs), p.e., las estromelisinas,
las colapenasas, y las gelatinasas, asi como agrecanasa, especialments
colagenasa-i (MMP-1), colagenasa-2 [(MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13),
estromelisina-1 (MMP-3}, estromslisina-2: (MMP-10), y estromelisina-3 {(MMP-
11} y MMP-8 y MMP-12, incluyendo agentes tales como doxiciclina.

4
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La presente invencion se relaciona aun ademdas con la combinacién de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
LO) 0 antagonista de ta proteina activadora de 5-iipoxigenasa (FLAP) tal como;
zileuton; ABT-761; fenteuton; tepoxalin; Abbott-79175; Abbott-B5761; una N-(5-

" sustituida)-tiofen-2-alquilsulfonamida; 2.6-di-ter-butilfenolhidrazonas; un
metoxitetrahidropirano tal como Zeneca ZD-2138; el compuesto SB-210661; un
compuesto  2-cianonaftaleno piridinil-sustitudo  tal como L-739,010: un
compuesto de 2-cianoquinolina tal como L-746,530; o un compuesto de indol o
quinclina tal como MK-591, MK-888, y BAY x 1005.

La presente invencidén se relaciona ademas con ia combinacion de un
compugsto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un antagonista receptor para leucotrienos (LT) B4, LTC4, LTD4, y LTE4.
seleccionado del grupo que consiste de las fenctiazin-3-i1s {al como L-851,392;
compuestos de amidino tales como CGS8-25019c; benzoxalaminas tales como
onlazolast; bencenocarboximidamidas tales como BIIL 284/260; v compuestos
tales como zafirlukast, ablukast, montelukast, pranlukast, verlukast (MK-679),
RG-12525, Ro-245913, iralukast {CGP 45715A), y BAY x 7195,

La presente invencion se relaciona aun ademds con la combinacion de un

compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del misme,

y.u0.inhibidor dé fosfodiesterasa (PDEjtal como una metilxantanina incluyendo

}ébﬁmina; un inhibidor de la isoenzima PDE selectivo incluyendo un
inhibicdor de PDE4, un inhibidar de la isoforma PDE4D, © un inhibidor de PDES.

La presente invencidn se relaciona ademgs con la combinacién de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéyticamente aceptabte del mismo,
y un antagonista del receptor de histamina tipe 1 tal como cétirizing,

levocetirizing, loratadina, desioratadina, fexcfenadina, acrivasting, terfenadina,
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astemizol, azelastina, levocabastina, cloffeniramina, prometazina, ciclizina, o

mizolastina, aplicade oralmente, tépicamente ¢ parentaralmente,

ta presente invencion s& relaciona aun ademas con la combinacidn de un
compuesto de la invencidn, o una sal far | aceéuticamente aceptable del mismo,
y un inhibidor de bomba de proton (tal como omeprazol) o un antagonista del
receptor de histamina tipo 2 gastroprotectdr,

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismao,

y un antagonista del receptor de histamin7 tipo 4.

La presente invencion se relaciona aunjademas con |la combinacion de un

compuesto de la invencién, ¢ una sal farn?acéuticamente aceptable del mismo,
y un agente simpatomimélico vasoconstrictor agonista del adrenoreceptor alfa-
1/alfa-2, tal comeo propilhexedring, fenilefrina, fenilpropanclamina, efedrina,
seudoefedrina, clorhidrato de nafazoi!na, clorhidrato de oximetazoling,
clornidrato de tetrahidrozolina, clorhidrato de xilometazolina, clorhidrato de
tramazolina o clorhidrato de etilncrepinefrina.

La presente invencién se relaciona ademés con la combinacién de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un agente Bnticalinérgico incluyendo antagonista del receptor muscarinicd
.\(NH-, M2, v M3) jtal como atropina, hjoscina, glicopirrrolato, ~bromuro de J
Jpratropio; bromuro de tiotropio; bromuro: de .oxitropio, pirenzepina o,
‘feiénzepiriaf. ' i /

-

La presente invencidn se relaciona ademas con la combinacién de un

compuesto de la invencidn, o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo,
. . -

¥ una cromona, tal como cromoglicato de sodio 0 nedocromil sddico.
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La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable def mismo,
corf_UN — glucocorticoide, _3tal  como [fidnisclida—triamcinolona—acetonida;

dipropionato de beclometasona, budésonida, propionato de fluticasona,

ciclesonida o furoato de mometasona.

La presente invencidn se relaciona ademas con la combinacién de un
compuesto de |a invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

con un agente-que-moduta un-receptor de hormona nuclear tal como PPARS:

e ———— =

La presente invencion se relaciona aun adermas con la combinacion de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
junto con una inmunoglobulina (Ig} o preparacién de Ig o un antagonista o
anticuerpo gue maduls la funcion de lg tal come anti-igE (por ejempio
omeahzumab).

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un
compuesto de |a invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y otro agente anti-inflamatorio apficado sistémica o tdpicamente, talt como

talidomida o un derivado del mismo, un retinoide, ditranol o calcipotriol.

La presente invencidn se relaciona aun ademas con la combinacion de un
compuesto de la invencién, © una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y combinaciones de aminosalicilatos y sulfapiridina tales como sulfasalazina,
mesalazing, balsalazida, y olsalazina; y ageries inmunomoduladores tales

como las tiopurinas, y corticasteroides tales como budesonida.

La presente invencion se relaciona ademas ¢on la combinacion de un

compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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junto con un agente antibacteriano tal ¢como un derivado de penicilina, una
o . |

tetraciclina, un macrolido, una beta-lactama, una fluoroquinolona, metronidazoi,

un aminoglicésido inhalado; un agente antiviral incluyendo acictovir, famciclovir,

valaciclovir, ganciclovir, cidofovir, amantadina, rimantadina, ribavirin, zanamavir
y oseltamavir; un inhibidor de proteasa tal como indinavir, nelfinavir, ritonavir, v
saquinavir, un inhibidor de transcriptasa reversa nucledsida tal como
didanosina, lamivudina, stavuding, zalcitabina o zidovudina; o un inhibidor de

transcriptaza reversa no nucledsido tal como nevirapina o efavirenz.,

La presente invencién se refaciona atnlademas con la combinacion de un
compuesto de ia invencion, o una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo,
y un agenle cardiovascular tal como un|bloqueador del canal de calcio, un

blogueador del beta-adrenoceptor, un inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina (ACE), un antagonista del receptor 2 de angiotensina; un agente
de disminucion de lipido tal como una esteltina ¢ un fibrato; un modulador de |a
morfologia de célula sanguinea tal como pentoxifilina; trombolitico, o un
anticoagulanie tal como in inhibidor de agrégacidn de plagueta.

La presente invencion se relaciona ademas con’ la combinacién de un
compuesto de la invencion, o una sal farm'acéuticamente aceptable del mismo,
y un agente del SNC tal como un anti;depresivo (tal comeo sertralina), un
farmaco anti-Parkinsoniane (tal como deprlenil, L-dopa, ropinirol, pramipexol, un
inhibidor de MAQB tal como selegina y Jasagilins,' un inhibidor de comP tal
como tasmar, un inhibidor de A-2, un inhibidor de la recaptacidn de dopamins,
ur antagonista de NMDA, un agonista de nicotina, un agonista de dopamina o
un inhibider de la oxido nitrico sintasa nedronal), 0 un farmaco anti-Alzheimer
tal como donepezil, rivastigmina, tacrina, un inhibiefr de COX-2, propentofilina
0 metrifonato,
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La presente invencion se relaciona aun ademas con la combinacién de un
compuesto de a invencién, ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un agente para el tratamiento del dolor agudo o crénico, tal como un
anaigesico gue actua centralmente o periféricamente (por ejemplo un opicide o

derivado del mismo), carbamazepina, fenitoina, valproato de sodio, amitriptilina

u otros agentes aﬂti-dEPFESiVDS.@_cetamol,_ o Un agente antitinflamatorio ng

i
%steroi’dal.l eldalgdos QoL

La presente invencidn ss relaciona ademas con la combinacion de un

compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
junto con un agente anestésico local aplicado parenteraimente o topicamente

{incluyendo inhalado) tal como iignocaina o un derivado de la misma.

Un compueste de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tambien se puede usar en combinacion con un agente
anti-ostecporosis que incluye un agente hormonal tal como raloxifeno, o un

bifosfonato tal come alendronato,

La presente invencidn se relaciona aun ademas con la combinacién de un
compuesioc de la invencion, o una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo,
junto con un; (i) inhibidor de triptasa; (ii) antagonista del faclor activador de
plaqueta (PAF); (iii) inhibidor de la enzima convertidora de interleucina {ICE);
(iv) inhibidor de IMPDH, (v) inhibidores de molécula de adhesién inciuyendo
antagonista de VLA~4; (vi) una catepsing, (vii} inhibidor de quinasa tal como un
inhibidor de tirosina quinasa (tal como Btk, Itk, Jak3 o MAP, por ejemplo
Gefitinib o mesilato de Imatinib), una serinafireonina quinasa (tal como un
inhibidor de una MAP quinasa tal como p38, JNK, proteina quinasa A, Be C, o
IKK}), o una quinasa involucrada en |a regulacién del ciclo celular (tal como una
quinasa dependiente de ciclina); (viii} inhibidor de glucosa6 fosfaio

deshidrogenasa; (ix) antagonista del receptor de quinin-B.sub1. - o0 B.sub2. -
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e un modulador de fa funcion del rgceptor de quimioquina (tal como un
antagonista dei receptor CCR1); 0,
s un inhibidor de la funcion p38 quindsa.

Un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, tambien puede usarse en combinacion con un agente terapeéutico
existente para el tratamiento del cancer, por ejemplo ageﬁtes adecuados
incluyen:

(i) un farmaco antiproliferativo/antineoplasico o una combinacién del mismo,
como se usa en oncologia medica, tal como un agente alguilante (por sjemplo
cis-platino, carboplatino, ciclofosfamida! mostaza de nitrGgeno, melfalan,
clorambucil, busulfan o una nitrosourea), un antimetabolito (por gjemplo un

antifolato tal como una fluoropirimidina como S-flucrouracilo o tegafur,

raititrexed, metolrexato, citosina arabinosida, hidroxiurea, gemcitabina o
paclitaxel); un antibidtico antitumor (éor ejemplo un anfraciclina como
adriamicina, bieomicina, doxorubicina, dI unomicina, epirubicing, idarubicina,
mitomicina-C, dactinomicina o mitramicina), un agente antimitético {por ejemplo
un alcaloide vinca tal como vingristing, vinplastina, vindesina o vinorelbina, o un
taxoide como taxal ¢ taxotero); o un inhibidor de topoisamerasa (par ejemplo
una epipodofiloiotoxina como etoposida, | teniposida, amsacrina, topotecan o
una camptotecina);

(i} un agente citoestatico tal como un antioestrogeno (por ejemplo tamoxifeno,
toremifeno, raloxifeno, droloxifeno o yodoxifeno), un regulader descendente del
receptor de estroégenc (por ejemplo fulves{rant), un antiangrogeno (por ejemplo
brcalutamida, fiutamida, nilutamida o acetato de ciproterong), un antagonista de
LHRH o agonista de LHRH {por ejemplo tosereiin, leuprorglin © buserelin), un

progastégeno (por ejemplo acetato de megestrol), un inhibidor de aromatasa

92.




64

{viljun agente usado en terapia en contra sentido, por ejemplo unc dirigido a

los objetivos listados anteriormente, tal como 1818 2503, un contrasentido anti-
ras,

(viiiy un agente usado en criterio de terapia del gen, incluyendo por ejemplo,
criterios para reemplazar genes aberrantes tales como p53 aberrante 0 BRCAT
o BRCAZ aberrante, criterios GDEPT (terapia de profarmaco de enzima dirigida
al gen) tales como aquefias que usan citosina desaminasa, timidina quinasa o
ura enzima de nitroreductasa bacteriana, y criterios para aumentar la tolerancia
del pa-ciente a la quimioterapia o radioterapia, tales como terapia del gen de
resistencia multi-farmaco; y

{ix) un agente usado en un criterio de inmunoterapia, incluyendo por ejemplo
criterios ex-vivo e in-vivo para aumentar ia inmunogenicidad de las células de
tumor del paciente, tales como transfeccién con citoquinas como interleucina 2,
interleucina 4 o factor de estimulacidon de colonia granulocito-macréfago,
criterios para disminuir la anergia de célula T, criterios que usan células
inmunes trasnfectadas tales como ceélulas dendriticas transfectadas con
citocina, criterios que usan lineas celulares de tumor transfectadas con citocina

y criterios que usan anticuerpos anti-idiotipicos.

La presente invencion sera ahora explicada mediante referencia a los

siguientes sjsmplos ilustrativos.
Métodos Generales
Los datos de RMN 'H fueron registrados en un instrumento Varian /nova 400

MHz o un Varian Mercury-VX 300 MHz, Los picos centrales de cloroformo-g
(6w 7.27 ppm). dimetilsulfdxido-ds (84 2.50 ppm), acetonitrilo-dz (5w 1.95 ppm) o
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{(por efemplo un anastrozol, letrozol, vorazpl o exemestano) o un inhibidor de la
Sa-reductasa como finasterida;

(i) un agente gue inhibe la invasion de célula de cancer (por ejemplo un

infibidor de metaloproteinasa como marimastat o un inhibidor de la funcién del
: . )

recaptor activador de uroquinasa plasminagena);

(iv) un inhibidor de la funcién del factar de crecimiento, por ejemplo. un
anticuerpo del factor de crecimiento (pgr ejemple el anticuerpa anti-erbb2
trastuzumab o el anticuerpo anti-erbb1 petuximab [C225]), un inhibidor de
farnesil transferasa, un inhibidor de tirosina quinasa o un inhipidor de
sernaftreonina quinasa, un inhibidor de la familia de! factor de c¢recimiento

epidérmico (por ejemplo un inhibidor da la|familia EGFR de tirosina quinasa ta

como N-(3-cloro-4-fluorcfenil)-7 -metoxi-6-( 3-morfalinpropoxilquinazolin-4-amina
{gefitinib, AZD1839), N-(3-etinilfenil}-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina
{erlotinib, 08I-774) y S-acr{iIamido-ﬂ-(a-cloro-dt-ﬂuorofenii)—?—(3-
morfalinpropoxijquinazolin-d-amina (Cl 1033)), un inhibidor de la familia del
factor de crecimiento derivado de piaquetayo un inhibidor de |a familia del factor

de crecimiento hepatocito;

(v} un agente antiangiogénico tal como und gque inhibe los efectos del factor de
crecimiento endotelial vascular, (por ejemplo el anticuerpo bevacizumab del
factor de crecimiento celular end‘otelial an:i‘]vascular. un compuesto revelado en
WQ 97722596, WO 97/30035, WO 97/32856 y WO 98/13354) 0 un compuesto
que trabaja mediante otro mecanismo (porI ejemplo linomida, ur inhibidor de la

funcion integrina avp3 o una angioestatina);

{vi) un agente de dafo vascular tal como Combretastatina A4 o un compuesto
revelado en WQ99/02166, WOOOMOE’ 29, WO0O00/41668, WOD01/92224,
W002/04434 o WOQ2/08213,
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de magnesio anhidro, filtrada y concentrada para dar el compuesto del subtitulo

(0.07 g) como un aceite viscoso,

m/e 312.5 (M+H)"
RMN "H (400MHz, CDCl3) 8 9.62 (s, 1H), 7.42 — 7.18 (m, 10H), 4.40 (s, 2H),
368 (t, 2H), 3.61 (t, 2H), 2.85 (1, 2H), 2.43 (1, 2H).

c) N-[2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-3H-benzotiazol-7-il}etilamino]etil}-3-
fonetiloxi-N-fenil-propanamida

Se disolvid N-(2-oxoetil}-3-fenetiloxi-N-fenil-propanamida (Ejemplo 6b), 0.06 g)
en metanol (3 mL) y se tratd con bromhidraio de 7-(2-aminoetil)-4-hidroxi-1,3-
bentiazol-2(3H)-ona (0.047 g), cianoberohidruro de sodic (0.005 g), acido
acetico (3 gotas) y agua (15 gotas) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. Entonces se
agregd amoniaco (7N en metanol, 5 gotas) y la mezcla fue concentrada. El
residuo recolectado fue purificado mediante HPLC de fase reversa (elucion de
gradiente de 0.2% de amoniaco;acetonitrilo 95:05 en una columna "Xterra"
(marca comercial}) para dar el compuesto del titulo (20 mg) como un sélido.

mfe 506.5 (M+H)"

RMN 'H (400MHz, CDCly) § 7.40 ~ 7.36 (m, 3H), 7.26 — 7.07 (m, 7H), 8.81(d,
1H), 6.70 (d, 1H), 3.81 (t, 2H), 3.62 — 3.54 (m, 4H), 2.82 - 2.78 (m, 4H), 2.72 —
2.69 (m, 4H), 2.22 {t, 2H),

Ejemplo 7
fN-[2Xdistilaming) _'9_t_i_1]rNs('2={[2-(—4:hidroxi=2:oxo:2;3i!ih|d~r_gl_:l 13-benzotiazoi-

o s e Are—tr— L

6):3:024 nattilJetox lpropanainida
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a) 3-[2+1-naftil)etoxi]propancato de ter-butilo

Se tralo 1-naftalen etana! (10@) con hidrokido de benciltrimetilammonio (Triton
B®. 0.9 mL de una solucion al 40% en me anol) y la mezcia resullante se agitd
al vacio por 30 minutos. La mezcla fue entonces enfriada hasta 0°C y se traté
con ter-butil acrilato (8.19g). La mezcla fesuitante se tibid lentamente hasta
temperatura ambiente y se agitd durantg la noche. La mezcla cruda fue
posteriormente absorbida scbre éxido de aluminio (30 g) v sluida con dietiléter
(200 mi.). Los organicos fueron concent'raf:!os para dar un material crudo (16.6

g} que fue purificado mediante comatografia flash de silice eluyendo con
[
dietiléter:hexano 1:8, para dar el compuesté del subtitulo {12.83 g).

RMN 'H (300 MHz, CDCi) 8 8.05 (dd, 1H), 7.84 (dd, 1H), 7.72 (dd, 1H), 7.54-
7.34 (m, 4H), 3.81-3.69 (m, 4K), 3.35 (1, 2H), 2.52-2.47 (M, 2H), 1.45 (s, SH).

b} acido 3-[2-{1-naftil)etoxilpropandico

Se recuperd 3-[2-(1-naftil}etoxilpropanoato, de fer-butilo (Ejsmplo 7a), 6.19 g)
en diciorometano (30 mL) y se traté con acido triflucroacético (5 mL). La
solucidn resultante se agitd a temperaturajambiente por 2 horas, y se agregé
un adicional de 1 mL de acido trifluoroacetjco vy la solucién se agitd durante la
noche. La mezcla fue concentrada, recuperada en solucion de hidréxide de
sodio 2M (30 mL) y lavada con éler (ﬁ % 20mL). La capa acuosa fue
posteriormente acidificada {usando &cido c‘orhidrico 1M} v se extrajo con éter
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Una solucion de sulfdxido de dimetito {0.037 g) en diclorometano (1 mL) se
agrego a una solucion de cloruro de oxalile (0.030 g) en diclorometano (10 mL)
2 -78°C. La reaccion se agité por 15 minutos y luego se adiciond una solucion
de N-(2-dimetilaminoetil)-NV-(2-hidroxietil)-3-fenetiioxi-propanamida  {Ejemplo
14a), 0.067 g) en diclorometana (lavade 1 mL + 1mL) y ta reaccion se agitod por
un adicional de 15 minutos. Se afadid trietilamina (0.11 g) v la mezcla de
reaccion se dejd tibiar hasta temperatura ambiente durante un periodo de 1
hora. La mezcla fue posteriormente diluida (diclorometano, 30 mL), los
organicos lavados con solucidn saturada de hidrégenacarbonato de sedio (20
mk.) y luego con salmuera {20mL), secados sobre suifato de magnesio anhidro,
filtrados y concentrades a/ vacio para dar Qn preducto de aldehido crudo que se
usd inmediatamente. El producto crudo se disolvio en metanol {10 mL) v se
agregd clorhidrato de 7-(2-aminoetil}-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona (0.054 g)
junto con acido acético (0.1 mL) y agua (0.1 mL). Despueés de agitacién a
temperatura ambiente por 30 minutes, se adiciond ciancoborohidrure de sodio
{0.014 g) y la mezcla de reaccion was se agitd durante la noche. Se agregd
amoniaco (7N en metanol, 1 mL) y la mezcla fue concentrada. El residuo crudo
fue purificado mediante cromatografia flash de columna de silice eluyendo con
1% de amaoniaco, 5%-7% de metanol en diclorometano para producor el
compuesto del titulo comao un sdlide blanco (0.012 g).

mfe 501 (M+H)"

RMN 'H {400 MHz, CD30D) 6 7.24-7.18 (m, SH), 6.85-6.81 (m, 1H), 6.70
{d, 1H) 3.71 (1, 2H), 3.65 (t, 2H}, 3.45-3.3G (m, 4H), 2.86-2.80 {m, 4H), 2.77-
2.72 (m, 4H), 2.59-2.56 (m, 2H), 2.46-2.40 (m, 2H), 2.25 (d, 6H). '

Ejemplo 15
ibromhidrato de. N-[2-(digtiiamino etil} N-{2{[2:(4:hidroxi:20x0-2,37

e e

@ifidro-1,3-benzotiazol-7-ifjetiljamino)etit)-3-[2{ 1-naftil)etoxi)propanamida/
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HGC

AN

C

1,3-benzotiazol-7-il)stii jamino}etil)-3-(2-
como se describe en el Ejemplo 7 (52#_ng), en etanol (1.5 ml) y se tratd can 48

Se disolvid N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2{[2-(4-hidroxi-2-ox0-2, 3-dihidro-

r1-naﬁiI)etoxi]propanamida, preparada

% de acido bromhidrico (21 ul). [a sal|de dibromhidrato blanca fue recolectada
_por filtracion. Rendimianta 58mg.

MS. APCl(+ve) 578 {M+1)

RMN "H 8@omsoy 11.78 - 11.71 (1H, mj, 10.11 - 10.06 (1H, m), 9.51 - 9.43
{C.33H, m), 9.21 - 9.13 (0.66H, m), BI75 - 8.66 (1H, m), 8.59 - 8.51 (1H, m},
8.06 (1H, d), 7.95 - 7.90 (1H, m), 7’.?9I (1H, d), 7.60 - 7.48 (2H, m), 7.47 - 7.39
(2H, m), 6.87 (1H, 1}, 6.76 (1H, dd), 3178 - 3.53 (10H, m}, 3.25 - 3.09 (10H, m),
2.91 - 2,80 (2H, m), 2.73 - 2.61 (2Ht', m), 1.26 - 1.15 (6H, m). RMN indica

mezcla de rotameros aprox 2:1 a 298K.

(Dibromhidrato do N-[ZJ(dietii%rriiné)atii]-N-(2-{_[2-(4;hidrpxi-2-oxd-2,3- !
- dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etillamino}etil)-3-[2 1}
.nafti!)etoxi]propanémida.}
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