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E Patante de Invencién

[[] Patente de Modelo de Utilidad

. B capiuiol. /" [ capitulo 1.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
Direccion: S-151 85 Sédertalje, Suecia cce. [ nwNT [
ce [ om [
SOLICITANTE
(71) Naclonalldad o Domicllio: Sadertélje, Suecia
Cual
Lugar de Conslitucién: Suecia
Teléfono: 3284270  Fax: 6069701 Nimero
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
)
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE C.C. E NIT D
REPRESENTANTE | Direccion: Catle 72 No. 5-83 Piso &°, cE [ oo []
O APODERADO Bogot#- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6068701 NGmero 39.690.713 TP53.215
E-mall: jllcco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ELSE, Howard; EVANS, Richard; MORGAN, Peter; O'KEEFE, Phllip;
PERRY, Matthew; PLUMB, Phil; PURDIE, Mark; SPRINGTHORPE, Brlan Yy,
'"VE(';';?R(ES) STEELE, Gerald.
Direccién; AstraZeneca R & D Chamwood, Bakewell Road, Loughborough|
Leicestershire LE11 S5RH.
Naclonalidad o Domicilio: Inglaterra.
5) PCT (88) -
Solicitud Intemacional No.  PCT/SE2004/001590 Fecha: 03/11/04
Publicacidn Internaclonal No. WO2005/044288 A1 Fecha: 19/05/05

[8) Titulo (54) PREPARACION DE SALES FARMACEUTICAS DE [1,4-BIPIPERIDINA

F) Claslficacién Internacional (51) A61K 31/445 ; > /47143 , AUPTR(0Q |, CRvatfy
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ANEXOS N
E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

g Documento que acredita |la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

I:l Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causants.
[] Dedciaraciones.

D Copia de la solicitud intemacional. {resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
@ Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (resumen, descripcidn, reivindicaciones y dibujos)

[ copia del examen preliminar intemacional sobre patentabilidad.

D Traduccién del examen preliminar intemacional sobre patentabilidad.

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

De ser el caso, documento que acredits ia licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades Indigenas.

[[] Arte Finat 12x12. P'
e

I:l De ser ei caso, informacion sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el axtranjero por
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la Invencldn de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicltud intemacional.

E Otros Reporte de Blsqueda Intemnaclonal con su traduccién, Publicaclén con su traducciéon, Capltulo
Reivindicatorlo como fue originaimente presentado en Fase Intemacional con su traducclén y Anexo
Explicativo de Modificaclones a las Relvindicaciones.

_@ FIGURA CARACTERISTICA:

f Y

@ Solicito la concesién de la patents,
NOMBRE: ] ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA:
C.C. 39.680.713 Usaquén T.P.53.215
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

QN —

REDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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.'-‘LI 3 al:ﬁ'n firmados, AsiraZeneca AB, una

soc*e&ad.orgunizud.. y vaistence de

_conformidad con las leyes de Suecis,

con domicilio en
SF~15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente 8 ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimienio al
pardgralo 1o. del artlculo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimenie facultados para
'epresentarnos anile las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de poticia, en todos los
irdmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al abjelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presenlar desistimientos; formular
descripciones, anmiendas, limitar el alcance de las
solciludes y los regisirus, presentar oposiciones y
apelaciones: instaurar cancelaciones, renunciar total
0 parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efecluar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera olros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros inlereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervenciébn como
demandanles o demandades anlo los jucces que

.'sean competentes, pudiendo transar, someter a

arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuunto dichos representantes y/o los apoderados que
citalquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yic GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
soliciltar en la Oficina de Propiedad Industrial ia
prolocolizacién de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Maccleafield, Ingluterra

'.-! ('l ‘“ (3

. arbitrators, to desiit1d%

The undersigned, AstraZuneca AB, a corporatiou
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at
SE-15185 Sodertalje

Sweden

hereby appoinl, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogotd, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as lo comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA vyio GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represént us
before the administrative, [udicial or police authorities
of Colombia, in all proceadings pertalning to Industrial
property, for which purpose we authorize them o take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up speclfications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and repistrations, file oppositlons; file cancellations
olal or partially walve regisirations, 1o pay all
instaliments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper recoipls. to comply with all
other requirements and, in shori, to take all those
measures which they may deem fit for the protection

agents 0 acl on % ‘“““gmmﬂﬁﬁ‘n‘”" L

as defendants, be ] N ‘
powers lo makBy,arfarigs

and, m shorl, will

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IZNAZIO
SANTAMARIA yfo ENRIQUE ALVAREZ, to app! for
protocolization of this document and nr any power of
atlomey by any one of them conferred ir. cur nema,
before the Office of industrial Property.

Given and signeq'this 22hd day of July 2004

SIMON RICHAHD REEVES
Duly Authorised Signatory



A c‘ERTIFICAno NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, compareciod
Siran BRichard Reevas . aquien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles firmante sutorizado
de , AstraZoneca AB,

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

, domicilieda en la
ciudad de Vastra Malarchamuen 9, SE-]151
85 Sodertalje, Suecia,
Iaga!menta constituida para un periodo de duraclOn
que aun no ha terminado, que ejerce su abjeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compailia para conferir este poder; que el sello
estampado por él al ple de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se

.:onﬁare este instrumento esta comprendido dentro

el de la sociedad.

El suscritc Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm
, con fecha Oct. 31/19.13

- y cerlifica que de conformidad con Ia leglslacion de

dicho Eslado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
varsa son ciertos o verdaderas, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

F

Erorocoma caincins cax gL orx
AUE M TENIDO A LA ISTA

§£,,

duly authorised signatory

A pmg
OMO NOTARIO RERTO Dt CIRE

A .
,,,«4- 21 FEB 2006 1

2 -;, 215 7
} 25 AN NANUEL BOTERO &EDINA g
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

On this 2 6 day of July .
personally * gynon Richard Reeves
came
fo me known, and known to me (o be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he Is the a
of , AstraZenoca AB,
the company named within, a Corporation arganized
and existing under the laws of . Sweden

, domiciled at

200, .

Vastra--Malarehamnen 9, SE=151 B85 Sodertalje,

Sveden
legally constituled for a period of tenure not yet

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

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

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation executed at
STOCKHOLM

undar date of 31 Oc :ober 1913

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

WARY
NOtﬁ\‘\-\j ﬁﬁi -

NP
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APOSTILLE
(Hogue Convention of 5 Octaber 1961 7 Conventinn de Lo Flaye du $ octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND ROKRTIERN IRELAND
1. Counuy: United Kingdom of Great Britain and Northernt Ireland
Pays: Roysume-Uni de Orande-Bretagne ¢t d’Irfonde du Nord
This public ducwnent 7 Le présent ucte public

2. Hau boen vigned by Juho lislg Ekserdfian

a d1¢ gigné pnr
3. Acting in the capucity of  Notery Publie

agissant cn qualité de
4.  Dears the scallstamp of  The Sald Notary Public

ent revaw du sceaullimbre de

Certified/Atieszud

5. alLondon/h Londrs 6. thelle U2 August 2004

7. by Her Majeaty’s Principul Secrctary of State fir Foreign and Commeonweatth Afies /
pun le Secrdtans o' Eial Pincipal de Sa Majestd uux AlTaires Byranpires ¢f du Commionwenlth,

B.  Number/sous No G479981

Y. Stwup (0. Signalure: K. AL Fitegerald
timbre:

Fowr sher Xeeveiury of Shute / Punr b Secrdiaive J 'Kt

October 1961, 1t shiould be presented 1o the connular section of the wisslon represcating that
conniry, Al qmﬁllllr w legulisntion cailivuie ualy contitms dul e signaluee, seal ar siomp on Lhe
dogument is genuine. It docs now mean that the contenis of the document are comeet of thal the
Foreign & Commanwealth Omw epproves of the conicnls,

L “lﬂuqr,u“o’ .
DE Bvora ”’h‘ .ll i ‘

; Wlnmm'.‘“ |
¥ ‘mm‘ Py &
: ;;7 F 21 FEB zans’_ ,
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

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

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial

Certificaciéon de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Ptiblico,

John Haig Ekserdjian
. D R O TN DMy
[Sello Lacrado de Notario Publico) ... 00" - éﬂm~:§:§$‘m!
& . B8 CON ML
. ' ) ﬁﬂﬂlﬂumhal‘“:’“ '
JOHN HAIG EKS £R Rty s

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
. RESOLUCION 1523/80 MIUVSTIC



APOSTILLA

{Convencion de La Haya del 5§ de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte

Este documento puablico

2. ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
3. actuando como Notario Pablico
y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notarlo Pablico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
8. No. G479981
8.  Timbre/Sello
Aparece el Seilo de la Oficina

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

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

o AR

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE ORQAL
RE50 523/88 MINNISTICA 2
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TRATADQO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
_ (PCT Articulo 18 y Replas 43 y 44)
Regisiro de referencia del solicimnte o ageme | PARA FUTURAS ver Notiflcacién o Transmisién del Reporte de Bisqueda Iterancional
101281-1WO ACCIONES  (Fomm PCT/ISA/220) aal comn, donde aplique, el ftem 5 a contimmeidn.
Solicitud intemacianal No. Fecha de registro intemacional (dia/mer/ala) Fechs d¢ Priorided (Primem) (dia/mev/ada)
PCT/SE2004/001590 3 de noviembre de 2004 7 de noviembre de 2003
[Solicitante
ASTRAZENECA AB et al

Este Reporte de Bisqueda Inlemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bdsqueda Internacional y es transmitido al soficitante
Scgiim el Articulo 18. Una copla serd transmitida a 1a Oficina Internacional.

Este de Blaqueda Internacjonal consta de un total de __§_ bojas.
También esth scompafiado de una copia de cada documentn téenico anterior citsdo en este reposte.

1. Bases del reporte

8. Respecto ol lenguaje, ba bisqueda internacional se llevd a cabo segin Ia solicitud intermacional en el lengusje en el cual se presenud,
2 menos que so indique de otro modo en esio ftem.

EI In biisqueda intemacional sa lievd a cabo segdn la traduccidn de 1a solicitud internacional propercionada o esia
Autoridad (Regla 23.1(5)).

b. D Respecto a una secuencia de dcldo nucledtido y/o amino revelado en la solicitud internacional, ver cagilla I

2. & Clertas relviodleaclones oo pudieron locallzarse (Ver Recuadro ).

k § D Faliz naldad de Invenddn (ver Recuadro I11).

4, Respecto al eltulo,

[] 51 1exto ea aprobado segiin Jo presenta el solicitante.
Esta Autorided ha etablecido que ef texto se fea asl:

PREPARACION DE SALES FARMACEUTICAS DE [1,4]-BIPIPERIDINA

3. Respecto al resumen,
El textn e aprobado segin lo presents el solicitante.

Esta Autoridod ha establecido el texto de scuerdo con Ia Norrma 38.2(h), segiin sparece en el Recuadro 1. El solicitente puede, un
mes después de In fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueda intemacional, presentar comentarios a esta Autorided.

6. Respectoa los dibujos,
& Ia figura de los dibajos que se publicarh con &l resumen e9 In Figura No. 1

camo lo sugirid el salicitante.
L ]
como lo sugiris Ia Autoridad, porqua el solicitants no sugirié una figura. . e C
como 1o sugirié la autoridad, porque esta figura caracteriza mejor @ fa invencita-

b.[:' Ninguna de Ins figuras se publicars en ¢l resumen,

Fanm FCTIIMIO(Pmm o

'Fts gglmd;
L dé%



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/SE2004/001590

Casilla II Observaciones donde elertas relvindicaclones fueron Inescrutables (Continnacidn del Item 2 de

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

1. [X Reivindicaciones Nos.: 16

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

ver siguiente hoja

2. [J Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [[] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercern
| omciéndelaRegla6.4(a).

Casllla 11I Observaciones donde falta unidad de invenclén (Continuacién del Item 3 de 1a primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda [nternacional encontré invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asf:

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

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

i |:| Puesio que sélo algunos de los derechos de hiisqueda adicionales feeron pagados oportunamente por el
golicitante, este informe de biisqueda internacional cubre Unicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechns, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacions] se restringe @ la primer invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta || Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompaiados por la
protesta del solicitante.

[] E1pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafado por
una protesta.




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL| Solicitud Internacional No.
PCT/SE2004/001590

Caslilla I1.2

La reivindicacidn 16 se refiere a método de tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugia o
por terapia, también como a métodos de diagnéstico / Regla 39.1 (iv). Sin embargo ha sido
ejecutada una biisqueda para esta reivindicacién. La bisqueda se ha basado en los efectos alegados
de los compuestos.

Farm PCT/IBA/210 (Foja extm) {Enero 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Solicitud Intenacional No.
PCT/SE2004/001590

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC 7: AG1K 31/445, AGIK 31/4745, AGIP 37/00, CO7D 409/14, CO7D 401/04, AG1P 11/06
Segiin la Clusificacidn de Patentes Internacional (CPT) o segiin la clasificaridn nacional y |a CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7: A6IK, CO7D, AS1P

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de almbolos de clasificacida)

SE, DK, FI, Ninguna clasificacién anterior

Dwummﬁlhllndlﬁndedwunmhnhnﬂmmhuhdmdedmhudmmunmhymmlmmwhum

Base de dstos electrénica consultada durante 1a bisqueds internacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar tirminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa °

Citacidn do documento, con indicacitn, donde sea wpropiado, de los textos Televantes

Relevante 3 I reivindicacion No.

(18.10.2001), férmmla I

(16.01.2003), férmmla I

)

X WO 9724324 Al (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.),
10 de julio de 1997 (10.07.1997), férmmula I

X WO 0177101 Al (ASTRAZENECA AB), 18 de octubre de 2001

X WO 03004487 Al (ASTRAZENECA AB), 16 de enero de 2003

A WO 9806697 A1 (SCHERING CORPORATION),
19 de febrero de 1998 (19.02.1998), formmla I

1-32

1-32

1-32

1-32

E En ¢l recuadro C se enumeran mily documentog.
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Porm rcrnupm (nm sheet) (Jeouary 2004)



ir.

e

INTERNATIONAL SEARCH REPORT . hﬁuﬂmﬁuﬁmm
pcWEE2004,/001590

Bux No. I - Gimervations where cortaln elaum were found uusearchabls (Continnation of ttem 2 of fieut uhasf)

¢ 'minmmlmmummwmhmgfmmmmmloﬁax.)mmﬂhﬁh_;m
I. B CulmsNos:16

bsmlhsynhhbnldoumnhudwhdbhunhdhylhhmmmty,mmdy'
See next sheet .- :

2 [ creimeNos.:

becexes thioy rolate to pastd of the Intemational spplication htdnnntmwmmepmdbdmhunuhmiIm
muﬂnlnomnlmm internations) search can be canried out, specifically:

3. D Clalms Noa.;
. becanse they sre dopendent claims and are not drafted in mmmmmmm&ummofm-ﬁm

BoxNo. Il Observations where unity of inveation Is lyciing (Contlnusilon of Itam 3 of first sheaf) )

This Infemationsl Searching Authority found rultiplo inventions in this intemationa] spplicalion, s follows; .

L D :lulltqumdddiuunl mhfnmmﬂyuldhyhmhm,ﬁuimm ulmhrqmtcomdlm
alla

2 D As all scarcheble ¢latms could be searched without effort justifying an additional fes, thiy Autharity did not invits payment of
any additional fea,

3. D Ax ouly some of the required sdditionsl mn!'n foca were timely paid by the applicant, this latetnational search ropart covem
. only thue clajmy for which foea wars pald, specifically claimyg Nos.:

4. [7] Novoquired additiona! scarch fos wero timely paid by e applicsnt. Consoquently, this intemational svarch repost Is
J restricted to the invention first mentioned in the claims; it s covered by clalms Noa.:

Remark oa Protest [] Thoeddtlonal sesrch foas wero sccompanied by the applicant’s protest.

D No protest sccompanied the payment of edditional scarch fecs.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

a} application No.

- PCI7TSE2004/001590 -

Box 1I.2

animal body by surgery or by therapy,

alleged effects of the compounds.

" methodds /Rule 39.1(iv). Nevertheless,
éxecuted for this claim. The search has been bdsed on the

Claim 16 relateas to a method of treatment of thé human oxr

as well as diagnostic
a seéarch has : been

Form PCTASA/Z10 (siva sheot) (Januacy 2006)



NS

INTERNATIONAL SEARCH REPORT {tatel  onel applicaticn No.
| PCT/SE 20047001590

A CLASEIFIGA'I'ION QF SUBJECI' MA.'ITER

IPEEQYEIK 31/445 AG].K 31/4745 ASIP 37/00 G‘E.OTD 409/14 CO?D 401/04, AGIP 11/06

B. FIELDS S8EARCHED

) thmun dmmtwmmnmwmmbm

IPC7: ABlK, CO7D, A61P

Dmuﬂmuu&du‘lhlrhnmdmumdowmmlmbhmmnmummmhﬂddhhwuem
SE;DK,FI,NO classes as abave

Rlectronlc diss base consuled during the internationsl search (naume of dita base and, whare practioabls, scarch terms veed)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Categery*| Ghiatlon of documant, with indication, whers spproprists, of the rclevent passagss Rolevant to dlaim No,

X WD 9724324 Al (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.), 1-32
10 Ju'l,v 1997 (10 07.1997), formula I

X NO 0177101 A1l (ASTRAZENECA AB), 18 October 2001 1-32
(18.10.2001), formula I

X K0 03004487 A1 (ASTRAZENECA AB), 16 January 2003 © 1-32
(16.01.2003), formula I

A wo 9806697 Al (SCHERING CORPORATION), 1~32
19 February 1998 (19.02.1998), formula I

(] Purther documents are listed in the sentinustion of Box €. [ 3 Boe patant famlly annex.

* Bpecil ewngarien of oited dommantn T 1rte doemcmet puRlhed el i Blog o =
A-hhd' “ﬂ:'ﬂl.pdﬂhﬂhm\ﬂﬁlllﬂﬂﬂm ﬂ:nﬂm:mﬂcmmﬁmu to undergtand

¥ mu‘rldmwmmnﬂmmtmmm‘ﬂ" o mammm-mudundlm--un

e oconsidered povd or exanot be iqdh m joventive

v imsmmmuneeee | SESEISIISETEO
. u on

“0* dscutest refing 1o m i s, e, @ilution o our e ve i inverive dp whoa s docomentls

” I being arvieus 1o & perven idllod fn the art

¥ hpiﬂhdﬁdﬂ“h onal Sing deta but Isier thim “&k" docomeomt menber of the mae pates faxdly

Dats of the sctusl compistion of the biternallunal ssarch Dats of malling of the Intasmalanal seargh report

Name and malling nddu.n of'the 1BA{ Authorized affjcer

Swedish Patent Office )

Box 5055, §-102 42 STOCKHOLM . FERNANDO FARIETA/EY

Facilmile No, 446 8 666 02 86 Telephono No.  +46 8 782 25 00

Taa Thron e i Mn 3 ahaaih 47, ARRAL




o

INTERNATI NAL SEARCH REPORT [otel_Bonal appication No.

PCT/SE 2004/001590 N\

C (Contiouation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

9 Navember 2000 (09.11.2000), formula I

LT .
— e e T
., R A d

vyl v
S o I

Category®| Qitation of documet, whth Indleation, whars sppropriate, of the relevant pamages | Relevant to clakn No.
A WO 0192227 Al CASTRAZENECA AB), 6 Dacember 2001 1-32
. (06.12.2001), formula I
A US 6387930 B1 (BAROUDY ET AL), 14 May 2002 - 1-32
-(14.05.2002), fornula I
A | WO 0066559 A1l (SCHERING CORRORATION), 1-32

. .
A
=
el m
AT ]
-
- g

-
-t
Y

-




i~

INTERNATIONAL SEARCH REP RT

D

ol _licoal applicstion No.
PCT/SE 20047001590 -

15/10/2001 -

: 10/07/1997 AT 206397 T
wo 7243 Al_ 070 AU 707037 B 01/07/1999
‘ AU 1308497 A 28/07/1997
BR 9612334 A 02/03/1999
' CA 2238818 A 10/07/1997.
' N 1131854 B,C . 24/12/2003
N 1206406 A 27/01/1989
ez 9801864 A 16/12/1998
DE . 69615700 D,T  05/09/2002
DK 55999 T 21/01/2002
EA 1559 B 0070070000
EP 0A55939 A,B  05/08/1998
SE 0855999 T3
ES 2164939 T 01/03/2002
MK - 1013205 A 00/00/0000
HU 9904125 A 28/06/2000
IL 124640 A 23/05/2002
JP  2000502690. T 07/03/2000 -
ND 310913 B 17/09/2001
. NO 982404 A 19/08/1998
Nz 325843 A 28/05/1999
PL 327441 A’ 07/12/1998
PT 855999 T 28/03/2002
SI 855999 T 00/00/0000
sK 83198 A 11/02/1999
SK 283555 B 11/09/2003
TR 9801211 7T 00/00/0000D
™ 531537 B * 00/00/600D
us 6169097 B 02/01/2001
us 6346540 B 12/02/2002
ZA 9610885 A 23/06/1998
) 0177101 Al  18/10/2001 AU 4693701 A 23/10/2001
BR 0109922 A 18/02/2003
CA 2403012 A 1871072001
CN 1433411 T 30/07/2003
EP 1274701 A 15/01/2003
EP 1493743 A 05/01/2005
GB 0008626 D 0070070000
. IL - 151889 D 0070070000
JP 2003530393 T 1471072003
MX  PAD2009885 A 27/03/2003
. No 20024774 A 2971172002
] NZ 521543 A 29/10/2004
us 6525070 B 25/02/2003
" US 20020077337 A 20/06/2002
US 20040006080 A 08/01/2004
. US 20040014783 A 22/01/2004
ZA 200207700 A 02/01/2004
&8 0019111 D 00/00/0000
. SE 0003664 D 0070070000

L‘ erma PCTJISAJ310 (patont Tarlly annex) Jmuary 3004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

N

Ints. . nal appiication Ne.
PCT/SE 2004/001590

. 03004487 Ar. 16/01/2003 BR - 0210733 A 20/07/2004
¥o 7 . EP 1404667 A 07/04/2004
=1} 0116179 D 00/00/0000
HU 0401886 A 28/12/2004
IL 159256 D 00/00/0000
JP 2004536112 T _ 02/12/2004 -
NO. 20035729 D 00/00/0000
US - 20040235894 A 25/11/2004
) . 0123037 D 00/00/0000
W - 9806697 Al 19/02/1998 AU 732096 B 12/04/2001
AU 3973297 A 06/03/1998
BR 9711061 A 17/08/1999
. CA 2263167 A 19/02/1998
N + 1232453 A 20/10/1999
1+ 4 9900433 A 1470771999
EP — 0922029 A 16/06/1999
HU 9904363 A 28/11/2000
IL 128524 D 00/00/0000
JP 3390179-B 24/03/2003
JP 2000500786 T 25/01/2000
KR 2000029976 A 2570572000
ND 990671 A 15/04/71999
NZ 334017 A 28/04/2000
PL 331536 A 19/07/1999
SK 20199 A 13/03/2000
] 9900314 T 00/00/0000
Wo 0192227 Al 06/12/72001 Al 6288601 A 1171272001
EP 1289956 A 12/08/2003
GB 0013060 D 00/00/0000
JP 2003535079 T 25/11/2003
US 20030166652 A 04/09/2003
us 6387930 Bl  14/05/2002 us 6602885 B 06/08/2003
} Us 20030004185 A 02/01/2003
¥0 0066559 Al 0971172000 AU 4501000 A 1771172000
BR 0010607 A 13/02/2002
CA 2371587 A 09/11/2000
cN 1349504 T . 15/05/2002

(74 20013941 A 17/04/2002

EP 1175402 A 30/01/2002

HU 0203528 A 28/02/2003 .
IL 145742 D 00/00/0000
JP 2002543186 T 17/12/2002
NGO - 20015365 A 03/01/2002
NZ 514676 A 28/05/2004
PL 351412 A 22/04/2003
) 4 15672001 A 04/06/2002
TR 200103213 T 00/00/0000
ZA 200108867 A 27/01/2003

CTAABA/A10 (patant : annax) {Jamunry 2004)




ey

@

W

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEG(IN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectusl
Oficina Internacional

ii‘

PCT

(43) Fecha de Publicacldn
19 de mayo de 2005 (19.05.2005)

(10) Niimero de Publieacién Internaclonal

WO 2005/044268 Al

{51) Clasificacidn Internacional de Patentes”:  AGIK 31/445,
3174745, AGIP 37/00, COTD 409/14, 401/04, AGIP 11/06

{21) Ndmero de Sollcitud Internaclonal: PCT/SE2004/001590

{22) Fecha de Registre Interaacional: 3 de novicmbre de 2004
(03.11.2004)

(25) Idioma de registro: Inglés
(26) 1dlema de Publicacién: Inglés
(30) Informacidn de Prioridad:

0302956-8 7 de Noviembre de 2003 (07.112003) SE

(71) Sollcitante (Para todos los Estados designados excepto US):
ASTRAZENECA AB [SE/SE]; S-151 85 Stdertilie (SE).

(72) Inventores; e

(75) luventores/Solicitantes (para Estados Unidos de América
so'amente): ELSE, Howard [GB/GB]; AstraZeneca R & D
Chamwood, Bakewell Road, Loughborough, Leicestershire LEII
5RH (GB). EVANS, Richard [GB/GB]; AstraZeneca R & D
Chamwood, Bakewell Road, Loughborough, Leicegtershire LE11
5RH (GB). MORGAN, Peter [GB/GB]; AstraZeneca R & D
Charmnwood, Bakewell Road, Loughborough, Leicestershire LE11
5RH (GB). O'KEEFE, Phillp [GB/GB]: AstraZeneca R & D
Charnwood, Bakewell Road, Loughborough, Leicestershire LE1]
5RH (GB). PERRY, Matthew [GB/OB]; AstraZeneca R & D
Chamwood, Bakewell Road, Loughborough, Leicestershire LEII
5RH (GB). PLUMB, Phll [OB/GB]; AstraZeneca R & D Charnwood,
Bakewell Road, Loughborough, Leicestershire LElI SRH (GB).

PURDIE, Mark [GB/GB); AstraZeneca R & D Chemnwood,
Bakewell Road, Loughborough, Leicestershire LB11 5RH (GB).
SPRINGTHORPE, Brian [GB/GB]; AstraZencca R & D
Chamwood, Bakewell Road, Loughborough, Leicestershire LE11
SRH (GB) STEELE, Gersld [GB/GB]; AstraZeneca R & D
Chamwood, Bakewell Road, Loughborough, Leicestershire LE11
SRH (GB).

(74) Ageate: ASTRAZENECA; Global Intellectunl Property; S-151 85
Sadertilje (SE).

(81) Estados Designados (e menas que se indique de otra maners para toda

clase de proteceidn nacional disponible): AE, AG, AL, AT, AU,
AZ, BA, BB, BQ, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN CR, CU,
CZ, DR, DK, DM, DZ, EC, BE, EQ, BS, FI, GB, GD, GH, GM,

HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP.KR.KZ.LC.[K.LR.IS,
LT, LU, LV, MA, MD, MG,MK.MN
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,
SY, TJ, T, TN, TR, TT, TZ,
M, ZW.

(84) Estados Designados ( a menos que se indique de otra manera
para toda clasc de proteccién regional disponible): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, 8L, §Z, TZ, UG, ZM, ZW),
Eurasigtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™M)
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU,
IE, IS, IT, LU, MC, NL, PL. PT, RO, SE, 8I, SK, TR), OAPI (BF,
BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TQ).
I‘ull)lleldm

- con reporte de belsgueda Internacional

'i
GBS
S8REA
4%

Paru lox cddigos de dox letras y otras abreviotures, refidrase a
*Las Notas Gulas sobre Cddigos y Abrevianiras® qus aparecen
al comienzo de cada emixidn regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: PREPARACION DE SALES FARMACEUTICAS DE [1,4]-BIPIPERIDINA

=

Esoals- 2-Tata

(57) Resnmen: La invencidn provee formas anhidras ¢ hidratadas de la sal sédica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida y formas cristalinas de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4™-
bipiperidin]-1'-il]carbonil]-4-metil-bencenosulfonemida; y tales compuestos son moduladores de la actividad de
quimioquina (especialmente CCR3) y son especialmente dtiles para el tratamiento del asma y/o rinitis,



005/044268 A1 |00 A T

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectusl Property
Organization
Intcmational Bureau

(43) Intiernutional Publication Date
19 May 2005 (19.05.2005)

A it
i f[u v,

M OMDLS

PCT

(10) Internationn! Publication Number

WO 2005/044268 Al

(S1) Internalional Palent Cluniificatioa”  AG1K 31/445,
31/4745, AGLP 3700, COTD 400/14, 4D1/04, ASIP 11006

(21) International Application Number:
PCT/SRE2004/001590

(22) Internsiional Fillng Date:
* 3 November 2004 (03.11.2004)

(25) Flling Lunyungo: linglish
{26) Puhliesiion Langunpe: Tinglish
(30) Priorlty Data:

03029568 7 November 2003 (07.11.2003) SE

(71) Applikunt (Jor all designaied Siates exceps US): AS-
TRAZENECA AB [SE/SB]; S-151 35 S8dertitljs (SE).

(72) Inveniors; and

(75) Inveniora/Applicants (for US only): ELSE, Howard
[GRAN]: AstZeneca R & D Chunwood, Bakewcl
Road, Loughborough Lelcestershio LBIL SRH (UB).
EVANS, Richurd [GR/GB]; Astm7zneca R & I Cham-
wood, Bakewell Raad, Loughborough Leicastershire LE11

5RH (GB). MORGAN, Peter [GB/GB]: AstraZenaca
R & D Chamwood, ‘Bakewell Road, Loughborouph
Lejcestershire LE11 SRH (OB). O'KEEFE, Phillp
[GB/GB]; AsimZeneca R & D Chmnwood, Bakewell
Road, Loughborough Leiceslarshite LE11 SRH (GB).
PERRY, Matthew [OB/XIB); AstraZonsca R & D Cham-
wood, Bakewell Roed, Longhborough Leicestarshire LE1 L
5RH (GB). PLUMRB, Phil [OB/GB]; AstaZeneco R & D
Chamwood, Bakewel]l Rosd, Loughborough Loicestarshiro
1.B11 SRH (GB). PURDIR, Mark (GBAJB]; AstraZenecs
R & D Chamwuud, Huakowol! Road, Loughburough Lo-
{cestarshire LE1] SRH (GB). SPRINGTHORPE, Brlan
[GB/GB]; AsraZepeca R & D Chamwood, Bakewell
Road, loughborough l.cicestershire LEH SRH (GRB).
STEELE, Gerald {OB/GB]; AstraZaneca R & D Cham.
wood, Bakewe)] Road, Loughborough Laicostershire LR11
5RH (GB).

(74) Agent: ASTRAZENECA; Global Tatellectual Property,
8-151 &S Stderutlje (ST).

(81) Designated States (unless-otherwise indicated, for every
kind of national protection avallable): AB. AG, AL, AM,

[Contlnned on next page]

(54) Title: PREPARATION OF PHARMACEUTICAL SALTS OF [1, 4] - BIPIPERIDINE

Lin [Courds)
r t gLty

Ly T

ETwta -Baia

oy (57) Absirsct: The invention provides anhydrous and hydmted forms of sodium mit of N-[ [4- (3, 4-dichlorophenoxy) [1, 4'-bip-
iperidin] -1'-yl]carbony]]-4-methy! -benzenesulfonamide and arysialline forms of N- [[4-(3,4-dichlorophenoxy) [1,4' -bipiperidin]-
1' -yi]carbonyl] -4-mothyl-benzonesulfonamido; and such compourkls are modulators of cheniokina (especially CCR3) activity and

Qo

are especially useful for treating asthma and/or rhinitis,



'y

(L

WO 2005/044268 A1 |INNIMGEREEENNONIWDEN

. AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA.CH, CN,

.. . .1 -%" " ©0,CR,CU,CZ DB, DK, DM, DZ, EC, HE, Eq, ES, Fl,

e I @B, GD, GL, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB,

" . KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

. MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, P,

S FH, PL, PT, RO, RU, 8C, 8D, ST, 3G, SK, SL, 8Y, TJ, T™,

T, - mvmﬂn'mm-m|usnmvclw!wamoml
w.

ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, K2, MD, RU, T, TM),
Buropean (AT, BB, BG, CH, CY, C2, DE, DK, 8, ES, FI,
FR, GB, R, HU,IE, IS, IT, LU, MC, NL, PL, P, RO, SE,
S1,SK, TR), OAPI (R, BJ, CR, CG, Cl, CM, GA, GN, OQ,
GW, ML, MR, NE, 8N, TD, TQG). )

Publlahed:
== with international search repors

« (84) Dealgnated Siates (unlasr otherwise indicated. for every For two-letter codes and other abbraviations, refer io the "Guld-

. ' kind of regional protection avallable)i ARIPO (BW, GH,
' @M, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 82, TZ..UQ, ZM,

ance Notes on Codes and Abbreviailons® appearing a1 the bagin-
ning of sach regular lssue of the PCT Gatatts.




CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION

\



S,

10

15

20

25

30

35

101281-11T

REIVINDICACIONES

Una forma anhidra de la sal sédica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1.4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonill-4-metil-bencenosulfonamida (Forma Anhidra
B) que tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos X que contiene
picos especificos en: 3.8 (+0.1°), 7.5 (¥0.1°), 11.2 (x0.1°%), 13.0
(£0.1°), 13.8 (£0.1°), 15.0 (£0.1°), 15.7 (£0.1°), 18.8 (£0.1°), 20.2
(£0.1°), 21.7 (£0.1°), 22.6 (£0.1°) y 30.2 (+0.1°) 20.

Una forma anhidra de la sal sdica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonif]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma Anhidra
C) que tiene un patrdn de difraccion de polvo de rayos X que contiene
picos especlficos en: 4.3 (10.1°), 85 (10.1°), 14.6 (10.1°), 1563
(£0.1°), 16.1 (£0.1°), 174 (+0.1°), 18.7 (£0.1°), 20.5 (+0.1°), 22.1
(£0.1°), 22.6 (+0.1°), 23.1 (0.1°) y 29.6 (+0.1°) 26.

Una forma hidratada de la sal sddica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma
Hidratada A) que tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos X
que contiene picos especificos en: 4.2 (+0.1°), 8.2 (+0.1°), 8.5 (+0.1°),
9.1 (£0.1°), 11.5 (£0.1°), 12.7 (£0.1°), 14.8 (£0.1°), 15.4 (£0.1°), 16.6
(£0.1°), 17.4 (£0.1°), 17.7 (20.1°), 18.2 (+0.1°), 20.4 (+0.1°), 23.2
(£0.1°), 29.1 (£0.1°) y 29.8 (10.1°) 26.

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 3, en donde el
agua de cristalizacion es 3-10% p/p.

Una forma hidratada de la sal sédica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida (Forma
Hidratada B) que tiene un patron de difraccién de poivo de rayos X
que contiene picos especificos en: 4.5 (£0.1°), 7.3 (£0.1°), 8.3 (£0.1°),
13.3 (£0.1°), 14.5 (£0.1°), 14.8 (£0.1°), 15.4 (£0.1°), 16.6 (+0.1%), 18.7
(£0.1°), 20.2 (£0.1%), 21.1 (£0.1°), 21.5 (x0.1°), 21.9 (£0.1°), 22.3
(£0.1°), 23.5 (£0.1°) y 24.9 (£0.1°) 20.
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Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 5, en donde el
agua de cristalizacién es 5-7% p/p.

Una forma hidratada de la sal sddica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma
Hidratada C) que tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos X
que contiene picos especificos en: 4.2 (0.1°), 7.5 (£0.1°), 8.0 (10.1°),
11.4 (0.1°), 12.5 (0.1°), 15.1 (£0.1°), 15.8 (+0.1°), 17.7 (£0.1°), 18.9
(£0.1°), 20.5 (10.1°), 21.1 (£0.1°), 22.7 (+0.1°), 24.6 (+0.1°), 26.1
(£0.1°), 27.8 (10.1°) y 29.2 (£0.1°) 26.

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 7, en donde el
agua de cristalizacion es 3-10% p/p.

Una forma hidratada de la sal sédica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma

' Hidratada D) que tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos X

que contiene picos especificos en: 8.8 (£0.1°), 10.5 (+0.1°), 11.8
(£0.1°), 12.9 (+0.1°), 15.8 (¥0.1"), 17.1 (+0.1°), 18.9 (x0.1°), 20.8
(£0.1°), 23.3 (+0.1°), 25.6 (10.1°), 26.1 (10.1°), 26.9 (£0.1°), 28.1
(£0.1°), 30.68 (£0.1°), 32.5 (+0.1°) y 33.1 (£0.1°) 20.

Una forma solvatada de la sal sddica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma
Solvatada E) que tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos X
que contiene picos especificos en: 3.6 (£0.1°), 7.1 (£0.1°), 8.3 (20.1°),
9.3 (£0.1°), 9.8 (£0.1°), 14.1 (£0.1°), 15.9 (£0.1°), 17.7 (£0.1°), 18.6
(£0.1°), 19.3 (10.1°), 21.7 (20.1°), 23.1 (#0.1°), 24.1 (10.1°), 25.0
(£0.1°), 25.8 (£0.1°) y 26.3 (10.1°) 26.

Una forma cristalina de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma A)que tiene un patrén
de difraccién de polvo de rayos X que contiene picos especificos en:
7.3 (#0.1°), 8.5 (x0.1°), 10.6 (£0.1°), 13.4 (0.1°), 14.7 (20.1°), 154
(£0.1°), 15.9 (£0.1°), 19.9 (0.1°), 20.2 (+0.1°), 21.7 (x0.1°), 25.8
(£0.1°) y 26.6 (£0.1°) 26.
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Una forma cristalina de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
iffcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma B) que tiene un patrdn
de difraccién de polvo de rayos X que contiene picos especlificos en:
9.9 (+0.1°), 10.5 (0.1°), 11.0 (£0.1°), 11.6 (+0.1°), 13.3 (£0.1°), 13.9
(£0.1°), 149 (£0.1°), 18.0 (10.1°), 19.0 (£0.1°), 20.4 (20.1°), 22.2
(£0.1%) y 23.0 (+0.1°) 20.

Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto como
se reivindica en las reivindicaciones 1 a 12 y un adyuvante, diluyente
o vehlculo farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto como se reivindica en las reivindicaciones 1 a 12 para
uso en terapia.

El uso de un compuesto como se reivindica en las reivindicaciones 1 a
12 en la fabricacion de un medicamento para uso en terapia.

Un método de tratamiento de un estado de enfermedad mediado por
quimioquina en un mamifero que sufre, o en riesgo de dicha
enfermedad, que comprende la administracion a un mamifero en
necesidad de dicho tratamiento, de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto como se reivindica en las reivindicaciones 1
a12.

Un proceso para preparar la Forma Anhidra B que comprende:

a. secar una forma himeda con agua o hidratada de una muestra
de la sal sédica de N-[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
iflcarbonil]l-4-metil-bencenosulfonamida en presencia de
pentdxido de fésforo a presion reducida; o,

b. calentar una muestra de la Forma Hidratada A desde
temperatura ambiente hasta 100°C.
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Un proceso para preparar la Forma Anhidra C que comprende
calentar una muestra de la Forma Hidratada B desde temperatura
ambiente hasta 100°C.

Un proceso para preparar la Foorma Hidratada A que comprende la
reaccion de  4-(34-diclorofenoxi)-1,4"-bipiperidina con 4-
metilbencenosulfonil isocianato en un solvente adecuado a
temperatura ambiente para formar N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida en el solvente
adecuado; adicionar a este solucidon concentrada de hidréxido de
sodio acuoso seguido por agua; y:

a. agitar la mezcla resultante para permitir la sal sddica de N-[[4-
(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-illcarbonif]-4-maetil-
bencenosulfonamida, posiblemente contaminada con el
solvente adecuado, para precipitar la Forma Hidratada A
restante después de la filtracién y secado, o,

b. destilar el solvente adecuado y dejar que Forma Hidratada A se
precipite desde la acuosa.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada A que comprende
adicionar solucién concentrada de hidrdxido de sodio a una mezcla de
N-[[4{3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida en agua a una temperatura en el rango de 30-
60°C y dejar que la mezcla se enfrie con la sal sddica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1*-iljcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida precipitando, y la Forma Hidratada A quedando
después de la filtracion y secado.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada A como se reivindica en

la reivindicacién 20, que comprende:

a. mezclar N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-
metil-bencenosulfonamida con agua y calentar la mezcla hata
una temperatura en el rango de 30-80°C; y,

b. adicionar solucién concentrada de hidréxido de sodio acuoso y
dejar que la mezcla se enfrie con la sal sdica de N-[[4-(3.4-
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diclorofenoxi)[1.4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida precipitando y la Forma Hidratada A
quedando después de la filtracién y secado.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada A, que comprende
adicionar solucién concentrada de hidréxido de sodio acuoso a N-[[4-
(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida en un solvente organico adecuado; calentar la
mezcia y separar la capa acuosa; adicionar IMS y, opcionalmente,
tolueno a la fase acuosa y enfriar la mezcla resultants; y, filtrar y secar
el sdlido que se forma.

Un proceso para prepara la Forma Hidratada A que comprende
calentar la mezcla de N-[{4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
iflcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma B) e hidroxido de
sodio acuoso; enfriar la mezcla y extraer la mezcla enfriada con
diclorometano; combinar los extractos; opcionalmente reducir el
volume de los extractos orgénicos combinados; enfriar la mezcla de
dicloometano de fomma que |la sal s6dica de N-[4-(3.4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-metil-
bencenosulfonamida se precipite; y, filtrar y secar el sdlido que se
forma.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada A que comprende secar
una muestra de la Forma Hidratada D a presién reducida a una
temperatura en el rango de 10-100°C.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada A que comprende secar
una muestra de la Forma Solvatada E a presion atmosférica a una
temperatura en el rango 0-30°C.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada B que comprende
mezclar una solucién de 4-(3,4-diclorofenoxi)-1,4'-bipiperidina en
tetrahidrofurano con una solucién de 4-metilbencencosulfonil isocianato
en tetrahidrofurano a una temperatura en el rango de 15-35°C;
adicionar solucién de hidroxido de sodio acuoso y recolectar ek
sfiolido que se precipita.
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Un proceso para preparar la Forma Hidratada C que comprende
enfriar una solucién de la sal sddica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)|1,4'-
bipiperidin}-1"-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida en una mezcla
de agua y acetona desde reflujo a aproximadamente 0°C y recolectar
el producto sdlido que se forma.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada C que comprende secar
una muestra de la Forma Solvatada E a presidn reducida a una
temperatura en el rango de 10-100°C.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada D que comprende
enfriar una solucidn de la sal sédica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1"-ifjcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida en una mezcla
de agua y 2-propanol desde 50-80°C a 0-10°C v filtrar el residuo.

Un proceso para preparar la Forma Solvatada E que comprende
enfriar una solucién de la sal sddica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida en una mezcla
de agua, IMS y tolueno desde 50-80°C a 0-10°C y filtrar el residuo.

Un proceso para preparar N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi){1,4"-bipiperidin]-1'-
iljearbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma A) que comprende:

a. purificar N-[[4-(3,4-diclorofenoxi){1,4-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-
4-metil-bencenosulfonamida usando cromatografla de fase
reversa eluyendo con una mezcla de amonifaco acuoso y
acetonitrilo; y,

b. liofilizar las fracciones que contienen N-[{4-(3,4-diclorofenoxi)-
[1.4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida vy
triturar el residuo con acetonitrilo y luego secar el residuo a
presién reducida a temperatura ambiente.

Un proceso para preparar N-[[4-(3.4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
ifcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma A), que comprende:
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a. calendar una mezcla de N-[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4-
bipiperidin}-1'-illcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida Forma B
y acetonitrilo hasta 40-60°C; y,

b. secar el sdlido desde la suspension asl formada a presion
reducida.

1%

A
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CLAIMS

An anhydrous form of sodium salt of N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-
bipiperidin]-1'-yl]carbomyl]-4-methyl-benzenesulfonamide (Anhydrous Form B)
having an X-ray powder diffraction pattern containing specific peaks at- 3.8
(20.1°), 7.5 (20.1%), 11.2 (20.19), 13,0 &0.1°), 13.8 (£0.1°), 15.0 (0.1°), 15.7
(20.19), 18.8 (20.19), 202 (%0.19), 21.7 (£0.1°), 22.6 (£0.1°) and 30.2 (=0.1°) 20.

An ephydrous form of sodium salt of N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-
bipiperidin]-1'-yljcarbonyl]-4-methyl-benzenesulfonamide (A.nhydmus Form C)
having an X-ray powder diffraction pattern containing specific peaks at: 4.3
(£0.1°), 8.5 (20.1°), 14.6 (x0.1°), 15.3 (£0.1%), 16.1 (£0.1°), 17.4 (0.1°), 18.7 .
(£0.1°), 20.5 (20.19), 22.1 (#0.1°), 22.6 (20.1°), 23.1 (0.1°) and 29.6 (0.1°) 26.

A hydrated form of sodium salt of N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4"bipiperidin]-1'-
ylJcarbonyl]-4-methyl-benzenesulfonamide (Hydrate Form A) having an X-ray
powder diffraction pattern containing specific peaks at: 4.2 (£0.1°), 8.2 (20.1°), 8.5
@0.1°), 9.1 (20.1°), 11.5 (20.1°), 12.7 (0.1°), 14.8 (20.1°), 15.4 (0.1°), 16.6
(0.1%), 17.4 (20.1°), 17.7 (20.1°), 18.2 (:0.1°), 20.4 (20.1°), 23.2 (20.1°), 29.1
(£0.1°) and 29.8 (£0.1°) 20.

A compound as claimed in claim 3 wherein the water of crystallisation is 3-10%
wiw.

A hydrated form of sodium salt of N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-
yl]carbonyl]-4-methyl-benzenesulfonamide (Hydrate Form B) having an X-ray
powder diffraction pattern containing specific peaks at: 4.5 (30.1°), 7.3 (-0.1°), 8.3
(20.1°), 13.3 (£0.1%), 14.5 (£0.1°), 14.8 (£0.19), 15.4 (0.17), 16.6 (20.1°), 18.7
@0.1°), 20.2 (z0.1°), 21.1 (#0.1°), 21.5 (#0.1°), 21.9 (£0.1°), 22.3 (£0.1°), 23.5
(20.1°) and 24.9 (%0.17) 26.

A compound as claimed in claim 5 wherein the water of crystailisation is 5-7%
wiw,
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" A hydrated form of the sodium salt of N[J4-(3,4-dichlorophencxy)[ 14"

bipiperidin]-1"-yljcarbonyl]-4-methyl-benzenesulfonamide (Hydrate Form C)
having an X-ray powder diffraction pattern containing specific peaks at: 4.2
(0.1°), 7.5 (20.17), 8.0 (20.1°), 11.4 (0.1°), 12,5 (20.1%), 15.1 (30.1°), 15.8
(0.1°), 17.7 (+0.1°), 18.9 (£0.1°), 20.5 #0.1%), 21.1 (0.1°), 22.7 (20.1°), 24.6
(#0.17), 26.1 (20.1°), 27.8 (0.1°) and 292 (20.1°) 20.

A compound as cleimed in claim 7 wherein the water of crystallisation is 3-10%
wiw.

A hydrated firm of the sodium salt of N-[[4~(3,4-dichlorophenoxy)[1,4"
bipiperidin]-1-yl]carbonyl]4-methyl-benzencsulfonamide (Hydrate Form D)
having an X-ray powder diffraction pattern containing specific peaks at: 8.8
(0.19), 10.5 (0.1°), 11.8 (20.1°), 12.9 (&0.1°), 15.6 (0.1°), 17.1 (+0.1°), 18.9
(0.1%), 20.8 (£0.1°), 23.3 (£0.1°), 25.6 (+0.1°), 26.1 (20.1%), 26.9 (0.1°), 28.1
(0.1°), 30.6 (£0.1%), 32.5 (0.1°) and 33.1 (20.1°) 26.

A solvated form of the sodium salt of N-[[4-(3,4-dichloropbenoxy){1,4"-
bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-4-methyl-benzenesulfonamide (Solvated Form E)
having an X-ray powder diffraction pattern containing specific peaks at: 3.6
(20.1%), 7.1 (0.1°), 8.3 (20.1°), 9.3 (£0.1°), 9.8 (£0.1°), 14.1 (20.1°), 15.9 (20.1°),
17.7 (20.1°), 18.6 (x0.1°), 19.3 (£0.1°), 21.7 (20.1°), 23.1 (£0.1°), 24.1 (20.1°),
25.0 (20.1°), 25.8 (0.1°) and 26.3 (0.1°) 26.

A crystalline form of N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yl]jcarbonyl}-
4-methyl-benzenesulfonamide (Form A) having an X-ray powder diffraction
pattern containing specific peaks at: 7.3 (20.1°), 8.5 (20.1°), 10.6 (0.1°), 13.4
(&0.1°), 14.7 (20.1°), 154 (20.1°), 15.9 (0.1%), 19.9 (20.1°), 20.2 0.1°), 21,7
(£0.1°), 25.8 (20.1°) and 26.6 (+0.1°) 26.

A crystalline form of N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yljcarbonyl}-
4-methyl-benzenesulfonamide (Form B) having an X-ray powder diffraction pattern
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containing specific peaks at: 9.9 (0.1°), 10.5 (20.1%), 11.0 (0.1°), 11.6 (20.1°%),
13.3 (£0.1°), 13.9 (0.1°), 14.9 (x0.1°), 18.0 (:0.1°), 19.0 (40.1°), 20.4 (+0.1°),

22.2 (£0.1°) and 23.0 (:0.1°) 2.

A pharmaceutical composition comprising a compound as claimed in claims 1 to 12
and a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

A compound as claimed in claims 1 to 12 for use in therapy.

The use of a compound as claimed in claims 1 to 12 in the manufacture of a
medicament for use in therapy.

A method of treating a chemokine mediated disease state in 8 mammal suffering
from, or at risk of, said disease, which comprises acdministering to a mammal in
need of such treatment a therapeutically effective amount of a compound as
claimed in claims 1 to 12.

A process for preparing Anhydrous Form B comprising:

a. drying a water-wet or hydrated form of & sample of the sodium salt of N-[[4-
(3,4-dichlorophenoxy)[ 1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide in the presence of phosphorus pentoxide under reduced
pressure; or,

b. heating a sample of Hydrate Form A from ambient temperature to 100°C.

A process for preparing Anhydrous Form C comprising heating a sample of
Hydrate Form B from ambient temperature to 100°C.

A process for preparing Hydrate Form A comprising reacting 4-(3,4-
dichlorophenoxy)-1,4'-bipiperidine with 4-methylbenzenesulfonyl isocyanate in a
suitable solvent at ambient temperature to form N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy){1,4'-
bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-4-methyl-benzenesulfonamide in the suitable solvent;
adding to that concentrated aqueous sodium hydroxide solution followed by water;
and:

2



10

15

25

30

WO 2005/044268 PCT/SE2004/001590

20.

21.

42

a, stirring the resulting mixture to allow the sodium salt of N-[{4-(3,4-
dichlorophenaxy)[ 1,4bipiperidin]-1'-yl]carbonyl}-4-methyl-
benzenesulfonamide, possibly contaminated with suitable solvent, to
precipitate out with Hydrate Form A remaining after filtration and dryiog,
o1,

b. distilling the snitable solvent and allowing Hydrate Form A to precipitate
from the aqueous. .

A process for preparing Hydrate Form A comprising adding concentrated aqueous
sodium hydroxide solution to a mixture of N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-
bipiperidin}-1'-ylJcarbonyl]-4-methyl-benzenesulfonamide in water at a
temperature in the range 30-60°C and allowing the mixture to cool with the sodium
salt of N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1"-yljcarbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide precipitating and Hydrate Form A remaining after filtering and
drying.

A process for preparing Hydrate Form A as claimed in claim 20 comprising:

a. mixing N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]4-
methyl-benzenesulfonamide with water and heating the mixture to a
temperature in the range 30-60°C; and,

b. adding concentrated aqueous sodium hydroxide solution and allowing the
mixture to cool with the sodium salt of N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-
bipiperidin}-1'-yIJcarbonyl]-4-methyl-benzenesulfonamide precipitating and
Hydrate Form A remaining after filtering and drying.

A process for preparing Hydrate Form A com;nmngaddmgconcmtntedaqtmoua
sodium hydroxide solution to N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-
yl]carbonyl]-4-methyl-benzenesulfonamide in a suitable organic solvent; heating
the mixture and sepamting the squeous layer; adding IMS and, optionally, toluene
to the aqueous phase and cooling the resulting mixture; and, filtering off and drying
the solid that forms.

4
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A process for preparing Hydrate Form A comprising heating a mixture of N-{[4-
(3,4-dichlorophenoxy)[1,4bipiperidin}-1'-yljesrbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamids (Form B) and aqueous sodium hydroxide; cooling the mixture
and extracting the cooled mixture with dichloromethane; combining the extracts;
optionally reducing the volume of the combined organic exiracts; cooling the
dichloromsthane mixture so that the sodium salt of N-[[4-(3,4-

dichlorophenoxy)[ 1,4"-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-4-methyl-benzenesulfonamide

. precipitates; and, filtering off and drying the solid that forms.

A process for preparing Hydrate Form A comprising drying a sample of Hydrate
Form D under reduced pressure at a temperature in the range 10-100°C.

A process for preparing Hydrate Form A comprising drying a sample of Solvated
Form E at atmospheric pressure at a temperature in the range 0-30°C.

A process for preparing Hydrate Form B compriging mixing a solution of 4-(3,4-
dichlorophenoxy)-1,4"-bipiperidine in tetrahydrofuran with a solution of 4-
methylbenzenesulfonyl isocyanate in tetrahydrofuran at a temperature in the range
15-35°C; edding aqueous sodivm hydroxide solution and collecting the solid that
precipitates.

A process for preparing Hydrate Form C comprising cooling a solution of the
sodium salt of N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyi]-4-
methyl-benzenesulfonamide in a mixture of water and acetone from refhux to
around 0°C and collecting the solid product that forms.

A process for preparing Hydrate Form C comprising drying a sample of Solvated

" Form E reduced pressure at a temperature in the range 10-100°C.

A process for preparing Hydrate Form D comprising cooling a solution of the
sodium salt of N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1"-yl]carbomyl])-4-
methyl-benzenesulfonamide in a mixture of water and 2-propanol from 50-80°C to
0-10°C and filtering off the residue.
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30. A process for preparing Solvated Form E comprising cooling a solution of the
sodium salt of N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin}-1'-yljcarbonyi]-4-
methyl-benzenesulfonamide in a mixture of water, IMS and toluene from 50-80°C
to 0-10°C and filtering off the residue.

31. A process for preparing N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-
yl]carbonyl]-4-methyl-benzenesulfonamide (Form A) comprising:

a. purifying N-{[4-(3,4-dichlorophenoxy)-[1,4"-bipiperidin]-1'-y]carbomyl}-4-
methyl-benzenesulfonamide using reverse phase chromatography eluting
with & mixture of aqueous ammonia and acetonitrile; and,

b. freeze drying the fractions containing N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)-[1,4'-
bipiperidin]-1'-yl]Jcarhonyl]-4-methyl-benzenesulfonamide and triturating
the residue with scetonitrile and then drying the residue under reduced
pressure at ambient temperature,

32. A process for preparing N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4-bipiperidin]-1'-
yl]carbonyl]-4-methyl-benzenesulfonamide (Form A) comprising:

8. heating a mixture of N-[[4~(3,4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-
yl]carbonyl}-4-methyl-benzenesulfonamide Form B and acetonitrile to 40-
60°C; and,

b. drying the solid from the slurry so formed under reduced pressure.



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacidn en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorlo
tal como fue presentado originaimente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidn de la presente Invenclén y en este
sentido, no conflguran una ampliacidn del invento o de Ila

divulgacion contenida en la solicitud presentada.
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PREPARACION DE SALES FARMACEUTICAS DE [1,4]-BIPIPERIDINA

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INEVENCION

La invencion provee formas anhidras e hidratadas de la sal sdica de N-[[4-
(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
y formas cristalinas de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-
4-metil-bencenosulfonamida; y tales compuestos son moduladores de la
actividad de quimioquina (especialmente CCR3) y son especialmente Utiles
para el tratamiento del asma y/o rinitis.

.
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PREPARACION DE SALES FARMACEUTICAS DE [1,4]-BIPIPRIDINA

La presente invencién se relaciona con formas de N-[4-(34-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida, vy
formas solvatadas (tales como hidratadas) y anhidras de su sal sodica; a los
procesos para la preparacién de tales formas; a las composiciones
farmacéuticas que comprenden tal forma; y al uso de tales formas como un
agente terapéutico activo en el tratamiento de un estado de enfermedad
mediado por una quimioquina {tal como CCR3) o H1.

N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-metil-
bencenosulfonamida:

A OO

y sus sales sddicas estan reveladas en el Ejemplo 10A de WO 03/004487.
En el Ejemplo 10A de WO 03/004487 se revela la sal sddica de N-[[4-(3 4-
diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida
como una forma anhidra (de aqul en adelante llamada Forma anhidra A). El
patron de difraccidon de polvo de Rayos X de la Forma Anhidra A se provee
més adelante como la Figura A. La N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-
1'-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida se presenta en Annual Reports in
Medicinal Chemistry (2003) 38 pagina 135.

En este documento una referencia a la sal sddica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida es
una referencia a la sal mono-sédica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1.4-
bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida.

Se ha encontrado sorprendentemente que existen dos formas
anhidras adicionales (Forma Anhidra B y Forma Anhidra C) de la sal sAdica
de N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida.

4
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Asl, la presente invencién provee una forma anhidra de la sal sédica
de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi){1,4"-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida Forma Anhidra B que tiene un patron de difraccién de
polvo de rayos X que contiene picos especificos en: 3.8 (+0.1°), 7.5 (£0.1°),
11.2 (+0.1°), 13.0 (£0.1°), 13.8 (¥0.1°), 15.0 (£0.1°), 15.7 (x0.1°), 18.8
(£0.1°), 20.2 (£0.1°), 21.7 (£0.1°), 22.6 (£+0.1°) y 30.2 (0.1°) 26.

La presente invencién también provee una una forma anhidra de la
sal sodica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin}-1'-ifjcarbonii}-4-metil-
bencenosulfonamida Forma Anhidra C que tiene un patrén de difraccién de
polvo de rayos X que contiene los picos especificos en: 4.3 (+0.1°), 8.5
(£0.1°), 14.6 (0.1°), 15.3 (0.1°), 16.1 (£0.1°), 17.4 (£0.1°), 18.7 (£0.1°),
20.5 (£0.1°), 22.1 (10.1°), 22.6 (£0.1°), 23.1 (£0.1") y 29.6 (+0.1°) 26

También se ha encontrado sorprendentemente que existen cuatro
formas hidratadas (Forma Hidratada A, Forma Hidratada B, Forma Hidratada
C y Forma Hidratada D) de la sal sédica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi){1,4-
bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida.

Asl, la presente invencién provee una forma hidratada de la sal sédica
de la N-[[4-(3 4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1 -iljcarbonil]-4-metill-
bencenosulfonamida Forma Hidratada A que tiene un patrén de difraccién de
polvo de rayos X que contiene picos especlficos en: 4.2 (10.1°), 8.2 (£0.1°),
8.5 (0.1°), 9.1 (£0.1°), 11.5 (£0.1°), 12.7 (£0.1°), 14.8 (10.1°), 15.4 (10.1°),
16.6 (£0.1°), 174 (¥0.1°), 17.7 (£0.1°), 18.2 (+0.1°), 20.4 (10.1°), 23.2
(£0.1°), 29.1 (£0.1°) y 29.8 (£0.1°) 26. En un aspecto particular, la presente
invenciéon provee la Forma Hidratada A de la sal sodica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida en
donde el agua de cristalizaciéon es 3-10% p/p.

La presente invencién también provee una forma hidratada de la sal
sddica de  N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil}-4-metil-
bencenosulfonamida Forma Hidratada B, que tiene un patrdn de difraccion
de polvo de rayos X que contiene picos especificos en: 4.5 (10.1°), 7.3
(£0.1%), 8.3 (£0.1°), 13.3 (20.1°), 14.5 (0.1°), 14.8 (x0.1°), 15.4 (0.1°), 16.6
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(£0.1°), 18.7 (0.1°), 20.2 (£0.1°), 21.1 (£0.1°), 21.5 (0.1%), 21.9 (£0.1°),
22.3 (10.1°), 23.5 (10.1°) y 24.9 (10.1°) 20. En un aspecto particular, la
presente invencién provee la Forma Hidratada B de la sal sédica de N-{[4-
(3.4-diclorofenoxi)[1,4'"-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
on donde el agua de cristalizacién es 5-7% p/p.

La presente invencién también provee una forma hidratada de la sal
sodica de N-[4-(3.4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ijcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida Forma Hidratada C que tiene un patrén de difraccién de
polvo de rayos X que contiene picos especificos en: 4.2 (£0.1°), 7.5 (x0.1°),
8.0 (£0.1°), 11.4 (£0.1*), 12.5 (£0.1*), 15.1 (£0.1°), 15.8 (£0.1*), 17.7 (£0.1%),
18.9 ($0.1°), 20.5 (£0.1°), 21.1 (£0.1°), 22.7 (+0.1°), 24.6 ($0.1°), 26.1
(£0.1°), 27.8 (£0.1°) y 29.2 (£0.1*) 20. En un aspecto particular, la presente
invencién provee la Forma Hidratada C de la sal sddica de N-[4-(3.4-
diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1-iljcarbonill-4-metil-bencenosulfonamida en
donde el agua de cristalizacién es 3-10% p/p.

La presente invencién también provee una forma hidratada de la sal
sddica de  N-{J4-(3.4-diclorofenoxi)[1,4'-biplperidin]-1'-iljcarbonil}-4-metil-
bencenosulfonamida Forma Hidratada D, que tiene un patrén de difraccién
de polvo de rayos X que contiene picos especificos en: 8.8 (£0.1°), 10.5
(£0.1°), 11.8 (x0.1°), 12.9 (£0.1%), 15.6 (£0.1°), 17.1 (30.1°), 18.9 (x0.1*),
20.8 (20.1°), 23.3 (10.1°), 25.6 (+0.1°), 26.1 (£0.1°), 26.9 (£0.1°), 28.1
(£0.1"), 30.6 (£0.1°), 32.5 (£0.1°) y 33.1 (£0.1°) 26.

La presente invencién también provee una forma solvatada de la sal
sOdica de NH[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ilcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida (Forma Solvatada E), que tiene un patrén de difraccién
de polvo de rayos X que contiene picos especificos en: 3.6 (£0.1°), 7.1
(£0.1°), 8.3 (£0.1°), 9.3 (+0.1°), 9.8 (10.1°), 14.1 (£0.1°), 15.9 (+0.1°), 17.7
(£0.1°), 18.6 (£0.1°), 19.3 (£0.1°), 21.7 (20.1°), 23.1 (£0.1°), 24.1 (£0.1°),
25.0 (10.1°), 25.8 (£0.1°) and 26.3 (1£0.1°) 20.

La Forma Hidratada A es, sorprendentemente, méas facil de fabricar
que las Formas Hidratadas B y D y la Forma Sovatada E; y su fabricacion es
mas econdmica en términos de uso de recursos, materiales y tiempo que la

Al
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fabricacién de las Formas Hidratadas B y D y Forma Solvatada E. Las
formas Hidratadas A y C sonsorpendentemente mas estables que las formas
Hidratadas B y D y la Forma Solvatada E.

Ademds, ahora se ha encontrado sorprendentemente que hay dos
formas polimérficas de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'"-bipiperidin}-1'-ifjcarbonil]-
4-metil-bencenosulfonamida (Forma A y Forma B).

Asl, la presente invencidn provee N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1.4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonii]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma A) que tiene un
patrén de difraccién de polvo de rayos X que contiene picos especificos en:
7.3 (0.1°), 8.5 (20.1°), 10.6 (£0.1°), 13.4 (£0.1°), 14.7 (£0.1°), 15.4 (+0.1°),
15.9 (£0.1°), 19.9 (20.1°), 20.2 (£0.1°), 21.7 (+0.1°), 258 (+0.1°) y 26.6
(£0.1°) 20.

La presente invencion también provee N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1"-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida (Forma B) que tiene un
patrén de difraccién de polvo de rayos X que contiene picos especificos en:
9.9 (+0.1°), 10.5 (10.1°), 11.0 (£0.1°), 11.6 (£0.1°), 13.3 (£0.1°), 13.9 (20.1°),
149 ($0.1°), 18.0 (£0.1°), 19.0 (¥0.1"), 20.4 (+0.1°), 22.2 (+0.1°) y 23.0
(£0.1°) 20.

La Forma Anhidra B de la sal sddica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1.4'-
bipiperidin}-1'-ifjcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida se puede preparar de
la siguiente forma. La 4-(3,4-diclorofenoxi)-1,4'-bipiperidina reacciona con 4-
metilbencenosulfonil isocianato en un solvente adecuado (por ejemplo
diclorometano) manteniendo la temperatura por debajo de los 30°C (por
ejemplo a una temperatura en el rango de 10-30°C). Se forma la N-[[4-(3 4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
sélida y es separada y luego disuelta en hidréxido de sodio acuoso. La
solucién acuosa es extraida con un solvente organico adecuado (por ejemplo
diclorometano), los extractos organicos son combinados, el volumen del
solvente es reducido y la sal sbdica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-ifjcarbonil]-4-metil-bencencsulfonamida se critaliza de Ia
solucion. La sal puede ser recristalizada de etanol-agua. La sale s
suspendida en hidréxido de sodio acuoso y diclorometano, la capa organica
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es separada y filtrada para degar un residuo que es triturado con agua y
luego secado en presencia de pentdxido de fésforo a presién reducida (tal
como por debajo de 50 mmHg (6665 Pa)), por ejemplo a una temperatura en
el rango de 20-60°C.

Altemativamente, la Forma Anhidra B de la sal sdica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iflcarbonil}-4-metil-bencencosulfonamida se
puede preparer tomando la Forma Hidratada A de la sal sddica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosuifonamida vy
secandola en presencia de pentdxido de fésforo a presién reducida (tal como
por debajo de 50mm Hg (6665 Pa)), por ejemplo a una temperatura en el
rango de 20-60°C.

Alternativamente, la Forma Anhidra B de la sal sddica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-iljcarbonill 4-metil-bencenosulfonamida se
puede preparer tomando la Forma Hidratada A de la sal s&dica de N-[[4(3,4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosuifonamida y
calentandola de la temperatura ambiente (que es la temperatura ambiente
de 10-30°C) hasta 100°C, por ejemplo bajo una atmdsfera de nitrégeno.

La Forma Anhidra C de la sal sddica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-[1.4'-
bipiperidin]-1’-ifjcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida se puede preparer
tomando la Forma Hidratada B de la sal sddica de N-[[4-(3.4-
diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida vy
calentandola desde temperatura ambiente (que es la temperatura ambiente
de 10-30°C) hasta 100°C, por ejemplo bajo una atmdsfera de nitrégeno.

La Foma Hidratada A de la sal sodica de N-[[4(3.4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida se
puede preparar de la siguiente forma. La 4-(3,4-Diclorofenoxi)-1,4'-
bipiperidina reacciona con 4-metilbancenosulfonil isocianato en un solventa
adecuado (por ejemplo) a temparatura ambiente (tal como una temperatura
en el rango de 10-30°C) para formar N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-
1'-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida el el solvente adecuado; y:

a. Se agrega solucidbn concentrada de hidréxido de sodio acuoso (por
ejemplo 8-12N) seguido por agua. La mezcla resultante puede



10

15

20

25

30

35

101281-1 fr

entonces ser agitada para permitir la sal sodica de N-[4-(3.4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida, posiblemente contaminada con solvante
adecuado, para precipitarla, dicho producto crudo es recristalizado de
agua y la Forma Hidratada A permanece después de la filtracidn y.el
secado, o, altemativamente, el solvente adecuado puede ser
destilado y la sal sédica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1.4'-bipiperidin]-1'-
ilfjcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida se dejé precipitar de la acuosa
y la Forma Hidratada A deseada permanece después de la filtracion y
secado; O,

b. Se agrega agua y la N-[[4-(3.4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
illcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida se precipita. La N-[[4-(3.4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-metil-
bencenosulfonamida se mezcla con agua, se caliente hasta una
temperatura en el rango de 30-80°C, se agrega solucién concentrada
de hidréxido de sodio acuoso (por ejemplo 8-12N) y la mezcla es
enfriada con la sal sédica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-

-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida que se precipita, y la Forma
Hidratada A permanece después de la filtracion y secado.

Altemativamente, la Forma Hidratada A de la sal sddica de N-{[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin)-1'"-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida se
puede preparar de la siguiente forma. La 4-(3,4-diclorofenoxi)-1,4'-
bipiperidina reacciona con 4-metilbencenosulfonil isocianato en un solvente
organico adecuado (por ejemplo clorobenceno o una mezcla de
tetrahidrofurano y tolueno) a una temperatura en el rango de 10-50°C para
formar N-[[4-(3.4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida en el solvente adecuado; y se agregd solucién
concentrada de hidroxido de sodio acuoso (por ejemplo 8-12N). La mezcla
resultante es calentada (por ejemplo hasta una temperatura en el rango de
50-80°C) y la fase acuosa fue separada. Se agregaron IMS (Alcohol
Industrial Desnaturalizado) (por ejemplo IMS 74 OP) y, opcionalmente,
tolueno a la fase acuosa y la mezcla resultante es enfriada hasta 0-10°C. Se
forma sélido, es filtrado y secado (por ejemplo a 15-40°C, 15-40 mbar (150-
40 Pa)) para proveer la Forma Hidratada A.
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Altemativamente, la Forma Hidratada A de la sal sédica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida se
puede preparar mezclando N-[[4-(3.4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
ilffcarbonill-4-metil-bencenosulfonamida Form B e hidroxido de sodio acuoso,
calentando la mezcla (tal como hasta 40-60°C) y luego extrayendo la mezcla
enfriada con diclorometano. EIl volumen de soivente de los extractos
organicos combinados se puede reducir y los extractos son enfriados (tal
como hasta -10 a 10°C) for ejemplo con agitacién, y la sal sddica de N-[4-
(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
se precipita, y la Forma Hidratada A permanece después de la filtracion y
secado. La Forma Hidratada A puede ser secada a presion reducida (por
ejemplo por debajo de 50mm Hg (6665 Pa)) a 30-50°C.

Alterativamente, la Forma Hidratada A se puede preparar secando
una muestra de la Forma Hidratada D a presién reducida (por ejemplo por
debajo de 50mm Hg (6665 Pa)) a una temperatura en el rango de 10-100°C
(por ejemplo 20-50°C).

Altemativamente, la Forma Hidratada A se puede preparar secando
una muestra de la Forma Solvatada E a presion atmosférica a una
temperatura en el rango de 0-30°C.

La Forma Hidratada B de la sal sbédica de N-[[4-(3.4-
diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida se
puede preparar mezclando una solucibn de 4-(3,4-diclorofenoxi)-1,4'-
bipiperidina en tetrahidrofurano con una solucién de 4-metilbencenosulfonil
isocianato en tetrahidrofurano a una temperatura en el rango de 15-35°C.
Se agrega una solucién de hidréxido de sodio acuoso (tal como concentrada
(por ejempio 10N); 1 equivalents), y la Forma Hidratada B se precipita de la
mezcla de reaccion.

La Forma Hidratada C de la sal sodica de N-[[4-(3.4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida se
puede preparer disolviendo la sal sddica de N-[[4-(3.4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonill-4-metil-bencenosulfonamida en una mezcla de
agua y acetona (por ejemplo en la relacién v/iv de aproximadamente 1:4) a
reflujo y dejando que la solucién se enfrie hasta temperatura ambiente, y
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luego enfriandola alrededor de los 0°C. La Forma Hidratada C se cristaliza
de la solucién durante el enfriamiento.

Altemativamente, La Forma Hidratada C se puede preparar secando
una muestra de la Forma Solvatada E a presién reducida (por ejemplo por
debajo de los 200mbar (20.000 Pa) a una temperatura en el rango de 10-
100°C (por ejemplo 20-50°C).

La Forma Hidratada D se puede preparar calentando una mezcia de
la sal sddica de N-[[4-(34-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-
metil-bencenosulfonamida en una mezcla de agua y 2-propanol (por ejemplo
en |a relacién v/v de aproximadamente 1:1) hasta 50-80°C para formar una
solucion. La solucién es enfriada (por ejemplo a una velocidad de 0.3-
0.7°C/min; tal como cerca de 0.5°C/min) hasta 0-10°C, agitada y luego
filtrada. E! residuo es lavado con agua y contiene la Forma Hidratada D.

La Forma Solvatada E puede ser preparada calentando una mezcla
de la sal sddica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]}-4-
metil-bencenosulfonamida en una mezcla de agua, IMS (por ejemplo IMS
740P) y tolueno (por ejemplo en la relacibn viv de aproximadamente
40:20:3) hasta 50-80°C para formar una solucién. La solucién es enfriada
(por ejemplo a una velocidad de 0.3-0.7°C/min; tal como such
aproximadamente 0.5°C/min) hasta 0-10°C, agitada y luego filtrada para
dejar un residuo que contiene la Forma Solvatada E.

La Forma A de N-[[4-(3.4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-ifjcarbonil]-
4-metil-bencenosulfonamida se puede preparer por cristalizacion de N-[[4-
(3,4-diclorofenoxi}1,4"-bipiperidin}-1'-ilcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
desde etanol y luego purificando el producto cristalizado usando
cromatografia de fase reversa eluyendo con una mezcla de amoniaco
soluble y acetonitrilo. Las fracciones deseadas son combinadas, liofilizadas y
el residuo triturado con acetonitrilo y luego secado a presién reducida a
temperatura ambiente {10 a 30°C).

Alternativamente, la Foma A de N{[4-(3.4-diclorofenoxi)[1.4'-
bipiperidin}-1'-iljcarbonil]l 4-metil-bencenosulfonamida Form A se puede
preparar mezclando la Forma B de N-[[4-{3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-
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1'-ljcarbonil]4-metil-bencenosulfonamida y acetonitrilo y calentando Ia
mezcla hasta 40-60°C. El sélido de la suspension formado de esta forma es
sedecado a presion reducida, por ejemplo a una temperatura en el rango de
30 a 50°C.

La Forma B de N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil]-
4-metil-bencenosulfonamida se puede preparar mezclando 4-
metilbencenosulfonil isocianato y 4-(3,4-diclorofenoxi)-1,4'-bipiperidina en
diclorometano. La mezcla es agitada. Luego:

1. Se agrega agua. La capa organica es separada y se deja
permanecer y el producto se cristaliza de la solucién. El sdlido es
recolectado y puede ser secado a presién reducida (tal como por
debajo de 50mm Hg (6665 Pa)) por ejemplo a una temperatura en el
rango de 30-50°C.

0,

2. El sélido se precipita de la solucién. El sélido puede ser lavado con
diclorometano. El sélido es secado a presién reducida (tal como por
debajo de 50mm Hg (6665 Pa)) por ejemplo a una temperatura en el
rango de 30-50°C.

En aspectos adicionales, la presente invencién prove procesos para la
preparacion de los compuestos de la invencién.

Los compuestos de la invencion tiene actividad como farmacéuticos,
en particular como moduladores de la actividad del receptor de quimioquina
(especialmente CCR3), y se pueden usar en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes, inflamatorias, proliferativas © hiperproliferativas, o
enfermedades mediadas inmunolégicamente (incluyendo rechazo de
organos o tejidos transplantados y Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA)).

Ejemplos de estas condiciones son:

(1) (el tracto respitatorio) enfermedades obstructivas de las vias aéreas
incluyendo: enfemedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (tal como

49
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COPD imeversible), asma {tal como bronquial, alérgica, intrinseca,
extrinseca o alma del polvo, particularmente asma crénica o inveterada
(por ejempld asma tardla o hiper-respuesta de las vias aéreas)):
bronquitis {tal como bronquitis eosinofilica); rinitis aguda, alérgica,
atr6fica o rinitis crénica incluyendo rinitis caseosa, rinitis hipertrofica,
rinitis purulenta, rinitis seca o rinitis medicamentosa; rinitis membranosa
incluyendo cuprosa, fibrinosa o rinitis seudomembranosa o rinitis
escrofulosa; rinitis estacional incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del heno)
o rinitis vasomotora; sarcoidosis; puimén de granjero y enfermedades
relacionadas; poliposis nasal; pulmén fibroide, neumonia intersticial
idiopética, actividad antitusiva, tratamiento de tos crénica asociada con
condiciones inflamatorias de las vias aéreas o tos inducida iatrogénica;

(2) (huesos y articulaciones) artridas incluyendo reuméticas, infecciosa,
autoinmune, espondiloartropatias seronegativas (tales como espondilitis
anquilosante, arthritis soriatica o enfermedad de Reiter), enfermedad de
Behcet, sindrome de Sjogren o esclerosis sistémica;

(3) (piel y ojos) soriasis, dermatitis atdpica, dermatitis de contacto u otras
demitidas eczematosas, demmatitis seborméica, planus de Lichen,
pénfigo, pénfigo ampollar, epidermolisis ampollar, urticaria,
angiodermas, vasculitidas eriternas, eosinofilias cutaneas, uveltis,
alopecia areata o conjuntivitis vemal;

(4) (tracto gastrointestinal) Enfermedad de Coeliac, proctitis, gastro-enteritis
eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
enfermedad imritable del intestino o alergias relacionadas con los
alimentos que tienen efectos remotos desde el intestino (por ejemplo
migrafia, rinitis o eczema);

(5) (rechazo de aloinjerto) agudo o crénico, seguido de por ejemplo,
transplante de rifidn, corazén, higado, pulmén, médula espinal, piel o
cémea; o injerto cronico versus enfermedad huésped:; y/o

(6) (otros tejidos o enfermedades) enfermedad de Alzheimer, esclerosis
multiple, arterosclerosis, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), trastomnos de Lupus (tales como lupus eritematoso o sistémico),
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eritematoso, tiroiditis de Hashimoto, miastenia grave, diabetes tipo I,
sindrome nefrético, fascitis eosinofllica, sindrome de hiper IgE, lepra (tal
como lepra lepromatosa), enfermedad peridontal, sindrome de Sezary,
purpura trompocitopenia idiopatica o trastomos del ciclo menstrual.

Los compuestos de la invencién también son antagonistas de H1 y se
pueden usar en el tratamiento de trastomos alérgicos.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar para
controlar una sefial y/o sintoma de lo que es comunmente referido como un
resfriado (por ejemplo una sefial y/o sintoma de un resfriado comin o
influenza u otra infeccién de virus respiratorio asociado).

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion, se prove
un compuesto de la invencion para uso en un método de tratamiento de un
animal de sangre caliente (tal como el hombre) mediante terapia (incluyendo
profilaxis).

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencion,
se prove un método para modular la actividad del receptor de quimioquina
(especiaimente la actividad del receprtor CCR3), o antagonizar H1, en un
animal de sangre caliente, tal como el hombre, en necesidad de dicho
tratamiento, que comprende la administracion a dicho animal de una
cantidad efectiva de un compuesto de la invencion.

La invencién también provee un compuesto de la invencién para uso
como un medicamento.

En otro aspecto, la invencién provee el uso de un compuesto de la
invencién en la fabricacién de un medicamento para uso en terapia (por
ejemplo modular la actividad del receptor de quimioquina (especialmente la
actividad del receptor CCR3), o antagonizar H1, en un animal sangre
caliente, tal como el hombre).

La invencién provee el uso de un compuesto de la invencién en la
fabricacidén de un medicamento para uso en el tratamiento de:
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(1) (el tracto respitatorio) enfermedades obstructivas de las vias aéreas

incluyendo: enfemedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (tal como
COPD irreversible); asma {tal como bronquial, alérgica, intrinseca,
extrinseca o alma del polvo, particularmente asma crénica o inveterada
(por ejemplo asma tardfa o hiper-respuesta de las vias aéreas)};
bronquitis {tal como bronquitis eosinofilica}; rinitis aguda, alérgica,
atréfica o rinitis crénica incluyendo rinitis caseosa, rinitis hipertréfica,
rinitis purulenta, rinitis seca o rinitis medicamentosa; rinitis membranosa
incluyendo cuprosa, fibrinosa o rinitis seudomembranosa o rinitis
escrofulosa; rinitis estacional incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del heno)
o rinitis vasomotora; sarcoidosis; pulmén de granjero y enfermedades
relacionadas; poliposis nasal; pulmén fibroide, neumonia intersticial
idiopética, actividad antitusiva, tratamiento de tos crdnica asociada con
condiciones inflamatorias de las vias aéreas o tos inducida iatrogénica;

(2) (huesos y articulaciones) artridas incluyendo reuméticas, infecciosa,

autoinmune, espondiloartropatias seronegativas (tales como espondilitis
anquilosante, arthritis soritica o enfermedad de Reiter), enfermedad de
Behcet, sindrome de Sjogren o esclerosis sistémica;

(3) (piel y ojos) soriasis, dermatitis at6pica, dermatitis de contacto u otras

dermitidas eczematosas, dermatitis seboréica, planus de Lichen,
pénfigo, pénfigo ampollar, epidermdlisis ampollar, urticaria,
angiodermas, vasculitidas eritemas, eosinofilias cutaneas, uveltis,
alopecia areata o conjuntivitis vernal;

(4) (tracto gastrointestinal) Enfermedad de Coeliac, proctitis, gastro-enteritis

eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
enfermedad imitable del intestino o alergias relacionadas con los
alimentos que tienen efectos remotos desde el intestino (por ejemplo
migrafia, rinitis o0 eczema),

(5) (rechazo de aloinjerto) agudo o crénico, seguido de por ejemplo,

transplante de rifidn, corazén, higado, puimén, médula espinal, piel o
cdrnea; o injerto crénico versus enfermedad huésped; y/o
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(6) (otros tejidos o enfermedades) enfermedad de Alzheimer, esclerosis
maltiple, arterosclerosis, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), trastomos de Lupus (tales como lupus eritematoso o sistémico),
eritematoso, tiroiditis de Hashimoto, miastenia grave, diabetes tipo |,
sindrome nefrético, fascitis eosinofilica, sindrome de hiper IgE, lepra (tal
como lepra lepromatosa), enfermedad peridontal, sindrome de Sezary,
plrpura trompocitopenia idiopatica o trastomos del ciclo menstrual;

(7) agonistas de H1 y se pueden usar en el tratamiento de desordenes
alérgicos; o,

(8) controlar una sefial y/o sintoma de lo que es comunmente referido como
un resfriado (por ejemplo una sefial y/o sintoma de un resfriado com(in o
influenza u otra infeccién de virus respiratoric asociada);

en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

En un aspecto adicional, un compuesto de la invencién es atil en el
tratamiento del asma {tal como bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca o
asma del polvo, particularmente asma cronica o inveterada (por ejemplo
asma tarfla o hiper-respuesta de las vias aéreas)}; o rinitis {incluyendo
aguda, alérgica, atrdfica o rinitis crénica, tal como rinitis caseosa, rinitis
hipertrofica, rinitis purulenta, rinitis seca o rinitis medicamentosa; ritintis
membranosa incluyendo cuprosa, fibrinosa o rinitis seudomembranosa o
ritinis escrofulosa; rinitis estacional incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del
heno) o rinitis vasomotora }.

En aln un aspecto adicional, un compuesto de la invencion es Gtil en
el tratamiento del astma.

La presente invencion también prove el uso de un compuesto de la
invencion en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de
asma o rinitis.

La presente invencién provee ademas un método de tratamiento de
un estado de enfermedad mediado por quimioquina (especialmente un
estado de enfermedad mediado por CCR3, especiaimente asma) en un
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animal de sangre caliente, tal como el hombre, que comprende administrar a
un mamifero en necesidad de tal tratamiento, una cantidad efectiva de un
compuesto de la invencién.

Con el fin de usar un compuesto de la invencién para el tratamiento
terapéutico de un animal de sangre caliente, tal como el hombre, en
particular modular la actividad del receptor de quimioquina (por ejemplo el
receptor CCR3) o antagonizar H1, dicho compuesto estd normalmente
formulado de acuerdo con la practica farmacéutica estandar como una
composicion farmacéutica.

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencidn provee una
composicién farmacéutica que comprande un compuesto de la invencién y
un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. En un
aspecto adicional, la presente invencién provee un proceso para la
preparacién de dicha composicién, que comprende mezciar un compuesto
de la invencién con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Dependiendo del modo de administracién, la composicién
farmacéutica puede comprender de 0.05 a 99 %p (por clento en peso), tal
como de 0.05 a 80 %p, por ejemplo de 0.10 a 70 %p, o de 0.10 a 50 %p, de
ingrediente activo, estando todos los porcentajes en peso basados en la
composicion total.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden ser
administrados de manera estandar para la condicién de enfermedad que se
desea tartar, por ejemplo mediante administracién topica (tal como al pulmén
y/o las vias aéreas o a la piel), oral, rectal o parenteral. Para estos
propésitos, los compuestos de esta invencién pueden ser formulados por
medios conocidos en la técnica en la forma de, por ejemplo, aerosoles,
formulaciones de polvo seco, tabletas, capsulas, jarabes, polvos, granulos,
soluciones o suspensiones acuosas u oleosas, (lipido) emulsiones, polvos
dispersables, supositorios, unglentos, cremas, gotas y soluciones o
suspensiones acuosas U oleosas inyectables.

Una composicién farmacéutica adecuada de esta invencién es una
adecuada para administracién oral en forma de dosis de unidad, por ejemplo
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una tableta o capsula que contiene entre 0.1mg y 1g de un compuesto de la
invencion.

En otro aspecto, una composicién farmacéutica de la invencién es
una adecuada para inyeccion intravenosa, subcutéanea o intramuscular.

Cada paciente puede recibir, por ejemplo, una dosis intravenosa,
subcutdnea o intramuscular de 0.01mgkg”’ a 100mgkg™® del compuesto,
preferiblemente en el rango de 0.1mgkg” a 20mgkg' de esta invencién,
siendo la composicién administrada 1 a 4 veces al dla. La dosis intravenosa,
subcutanea e intramuscular puaede ser administrada mediante una inyeccion
de bolo. Alternativamente, la dosis intravenosa puede ser administrada
mediante una infusibn continua durante un periiodo de tiempo.
Altemativamente, cada paciente recibirdA una dosis oral diaria que es
aproximadamente equivalente a la dosis parenteral diaria, siendo Ia
composicion administrada 1 a 4 veces al dia.

La siguiente ilustra una forma de dosis farmacéutica representative
que contiene un compuesto de la invencion (Compuesto X), para uso
terapéutico o profilactico en humanos:

Cépsula mg/capsula
Compuesto X 10

Lactosa Ph.Eur. 389
Croscarmelosa de sodio 100
Estearato de magnesio 1.0

Se pueden usar amortiguadores, cosolventes farmacéuticamente
aceptables tales como polietilen glicol, polipropilen gli;:ol. glicerol o etanol o
se pueden usar agentes acomplejantes tales como hidroxi-propl B-
ciclodextrina para ayudar a la formulacibn. Las composiciones de la
invencién se pueden obtener mediante procedimientos convencionales bien
conocidos en Ia técnica farmaceutica. Las tabletas pueden estar recubiertas
entéricas por medios convencionales, por ejemploc para proveer un
recubrimiento de acetato ftalato de celulosa.
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La invenciébn sera ahora ilustrada por los siguientes Ejemplos no
limitantes en los cuales, a menos que se deciare de otra forma:

(i) cuando se dan, los datos de RMN H! se citan y estan en la forma de
valores delta para los protons de diagnéstico importantes, dados en partes
por milldn (ppm) con relacién al tetrametilsilano (TMS) como un estandar
intemo, determinado a 300MHz o 400MHz usando perdeuterio DMSQ-D6
(CD3sSOCD3), metanol-D4 (CD;OD) o CDCl3 como el solvente a menos que
se declare de otra forma;

(i) los espectros de masas (MS) se corrieron con una energia de electron
de 70 electrdn voltios en el modo de ionizacién quimica (Cl) usando un tubo
de exposicion directa; cuando se indica, la ionizacién se efectué por impacto
de electrén (El) o bombardeo rapido de &tomos (FAB) o electrorociado (ESI);
cuando se dan los valores para m/z, generalemente se reportan solamente
los iones que indican la masa base, y a menos que se indique de otra forma,
el i6n de masa citado es el i5n de masa positiva - (M+H)";

(i) Los compuestos del titulo de los Ejemplos fueron nombrados usando
el programa de nombres ACD/Index version 4.55 de Advanced Chemistry
Development, Inc;

(v} a menos que de declare de otra forma, la HPLC de fase reversa se
condujo usando una columna de sflice de fase reversa Symmetry, NovaPak

o Xterra; y,

(v) the following abbreviations are used:

RPHPLC | HPLC de fase reversa THF tetrahidrofurano
XRPD Difractometria de polvo de Rayos MeCN | acetonitrilo
X
eq. equivalentes DCM diclorometano
DMSO dimetilsulféxido pf. Punto de fusion
IMS Alcohol Industrial Ac Acuoso
Desnaturalizado
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METODOS
Método para la Difractometria de Polvo de Rayos X (XRPD)

Los andlisis se realizaron en Siemens modelo D5000 adaptado con
un detector sensible de posicion (PSD), un Philips X'pert Pro adaptado con
un detector X'celerator o un drifractometro de polvo de Rayos X Rigaku
MiniFlex adaptado con un detector de escintilacion. Las muestras (de
aproximadamente 10mg) fueron dispensadas en una placa de polvo delgada
sobre un portadoe ajustado al cero de rodaja de silicio y se irradiaron con
radiacion de cobre K, (A=1.54056A). Se recolectaron las reflexiones entre 2
y 40°20, tipicamente a un tamafio de paso de 0.007°20 y un tiempo de paso
de 1 0 2 segundos.

Método para el andlisis termogravimétrico (TGA)

La muestra (aproximadamente 5 mg) fue dispensada en el recipiente
de muestra de un analizador termogravimétrico TA Instruments Modelo
Q500 (TGA). La muestra fue calentada desde temperatura ambiente hasta
300°C bajo una atmdsfera de nitrégeno a una velocidad de barrido de 10°C

min™.

Se presentan las siguientes Figuras:

Figura A: XPRD de la Forma Anhidra A

Figura 1: XRPD de ia Forma Anhidra B

Figura 2: XRPD de la Forma Anhidra C

Figura 3: XRPD de la Forma Hidratada A

Figura 4: XRPD de la Forma Hidratada B

Figura 5: XRPD de la Forma Hidratada C

Figura 6: XRPD de la Forma Hidratada D

Figura 7: XRPD de la Forma Solvatada E

Figura 8: XRPD de la Forma A de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencencosulfonamida

Figura 9: XRPD de la Forma B de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-ilJcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
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El XRPD de una muestra de la Forma Anhidra A se presenta en la
Figura A. Los picos de reflexion principales del XRPD son:

Angulo de reflexién | Espaciamiento | Intensidad Relativa
(°20) D (A) (%)
9.8 9.0 64
108 8.2 4
11.7 75 35
13.5 6.6 13
15.2 58 16
15.7 5.7 47
16.5 5.4 29
16.8 5.3 47
18.3 4.9 37
19.8 4.5 27
20.1 44 21
21.0 4.2 38
21.7 4.1 47
22.1 4.0 26
23.1 3.9 15
23.7 3.8 37
24.8 3.6 6
25.2 3.5 6
25.9 34 10
26.4 34 1
27.0 3.3 11
28.1 3.2 16
29.9 3.0 7
30.2 3.0 14
31.1 29

33.2 2.7 7
39.9 2.3 8
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EJEMPLO 1

Este Ejemplo ilustra la preparacion de la sal sédica de N-[[4-(3.4-
diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida en la
Forma Anhidra B.

La 4-(3.4-Diclorofenoxi)-1,4-bipiperidina (20g) se disolvi6 en
diclorometano (150 ml). Se agregé 4-metilbencenosulfonil isocianato (9.3ml)
por goats con enfriamiento para mantener la temperature <30°C. Después
de 2 horas se recolectd un sdlido y se lavd con diclorometano. El sélido se
disolvié en hidrdxido de sodio acuoso 0.25M (400 ml), esta solucién se
extrajo con diclorometano tres veces. Las fases organicas fueron
combinadas y el solvente evaporado parciaimente para iniciar la
cristalizacion, luego el producto se dejé cristalizar. El sélido fue recolectado
y recristalizado de etanol/agua (320mt, 30ml) y luego se sec in vacuo.

El sélido resultante se suspension en hidréxido de sodio acuoso 2M /
diclorometano (100ml de cada uno); la capa de diclorometano fue separada
y filtrada. E! sélido recolectado de esta forma fue triturado con agua,
recolectado y luego lavado con diclorometano. Es secado in vacuo sabre
P20s a 40°C produjo el compuesto del titulo.

pf. 229.5-231°C.

El anélisis de Karl Fischer mostré 0.26% de agua. Contiene 0.57%
p/p de humedad por TGA.

El XRPD de una muestra de la Forma Anhidra B se presenta en la
Figura 1. Los picos de reflecién principales de XRPD son:

Angulo de reflexién | Espaciamiento D | Intensidad Relativa

("20) A) (%)
3.8 235 98
4.4 19.9 19

6.7 13.1 1
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7.5 11.8 100
10.0 8.9 2
11.2 [£:) 13
13.0 6.8 5
13.8 6.4 6
15.0 5.9 6
15.7 5.6 6
18.8 4.7 1
19.4 4.6 9
20.2 44 20
21.7 4.1 7
22.6 3.9 12
26.1 3.4 3
26.9 3.3 3
30.2 3.0 6
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EJEMPLO 2

Este Ejemplo ilustra la preparacion de la sal sédica de N-[[4-(3.4-
diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1*-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida en la
Forma Anhidra B.

La sal sodica de N-[[44{34-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
iffcarbonif]l4-metil-bencenosulfonamida, Forma Hidratada A (ver Ejemplo 5;
2.63g) se secd in vacuo a 40°C en presencia de pentéxido de fésforo por 4
dias para dar el compuesto del titulo (2.30g).

MS [M+H]* (El) 526/528

RMN H' § (CD;0D) 1.28 - 1.42 (2H, m), 1.70 - 1.82 (4H, m), 1.96 -
2.04 (2H, m), 2.35 (3H, 8), 243 - 2.54 (3H, m), 2.56 - 2.66 (2H, m), 2.80 -
2.87 (2H, m), 4.34 - 4.42 (3H, m), 6.87 - 6.90 (1H, m), 7.09 - 7.10 {(1H, m),
7.19-7.23 (2H, m), 7.35 - 7.38 (1H, m), 7.75 - 7.79 (2H, m).

RMN C™ 5 (CDJOD) 21.4, 29.3, 31.6, 43.2, 47.2, 63.8, 74.5, 117.3,
119.1, 124.7, 128.0, 129.7, 132.1, 133.8, 142.0, 144.0, 158.3, 162.8.

EJEMPLO 3

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la sal sodica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-ilfjcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida en la
Forma Anhidra B.

La sal sodica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi){1,4-bipiperidin]-1'-
iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida Forma Hidratada A (ver Ejemplo 5;
aproximadamente 10mg) fue dispensada en el recipiente de muestra de un
analizador temogravimétrico TA Instruments Modelo Q500 (TGA). La
muestra se calentd desde temperatura ambiente hasta 100°C bajo una
atmésfera de nitrgeno a una velocidad de bamido de 10°C mint. El
material secado producido se dejé enfriar a condiciones de laboratorio
ambientes antes del analisis de XRPD. Contiene 0.22% p/p de humedad por
TGA

A
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EJEMPLO 4

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la sal sbdica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-ilcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida en la
Forma Anhidra C.

La sal sodica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi){1,4"-bipiperidin]-1'-
illcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida Forma Hidratada B (ver Ejemplo 10;
aproximadamente 10mg) fue dispensada en el recipiente de muestra de un
analizador termogravimétrico TA Instruments Modelo Q500 (TGA). La
muestra fue calentada desde temperatura ambiente hasta 100°C bajo una
atmésfera de nitrégeno a una velocidad de bamido de 10°C min'. EI
material secado producido se dejé enfriar bajo condiciones de laboratorio
ambientes antes del analisis de XRPD.

No se detectd pérdida de masa por TGA

El XRPD de una muestra de la Forma Anhidra C se presenta en la
Figura 2. Los picos de reflexidn principales de XRPD son:

Angulo de reflexién | Espaciamiento | Intensidad Relativa
(°20) D (A) (%)
4.2 20.8 56
49 18.0 1
8.5 10.4 77
8.9 10.0 20
11.4 78 4
13.0 6.8 2
14.6 6.1 8
15.3 5.8 4
16.1 55 14
171 5.2 14
17.4 5.1 20
17.6 5.0 17
17.7 5.0 17
18.7 4.7 6
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19.7 4.5 13
20.5 4.3 100
22.1 4.0 7
22.6 3.9 11
23.1 3.8 22
24.2 3.7 5
24.5 3.6 6
25.0 3.8 4
26.2 34 7
27.3 3.3 5
29.6 3.0 12

EJEMPLO S

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la sal sédica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ilcarbonil]-4-metil-bencenosuifonamida
como la Forma Hidratada A.

A la Forma B de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-
ifjcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida (ver Ejemplo 13; 8.8g,) se le agregd
hidrdxido de sodio acuoso 2M (25ml) y agua (50mil). La supension fue
calentada hasta 50°C para dar una solucién. La solucién fue enfriada y
extraida con DCM (3 x 50ml). El Solvente (70ml) fue despojado de la
fraccion organica combinada y la solucién restante se agité a 5°C lo que
causd la precipitacién. Se agregé DCM adicional (50ml) para ayudar la
agitacién. La suspension fue filtrada, lavada con DCM (20ml) y secada in
vacuo a 40°C para dar el compuesto del tiulo.

Pf. 240°C.

MS [M+H]* (El) 526/528

RMN H' 8 (CD50D) 1.28 - 1.42 (2H, m), 1.70 - 1.82 (4H, m), 1.96 -
2.04 (2H, m), 2.35 (3H, 8), 2.43 - 2.54 (3H, m), 2.56 - 2.86 (2H, m), 2.80 -
2.87 (2H, m), 4.34 - 4.42 (3H, m), 6.87 - 6.90 (1H, m), 7.09 - 7.10 (1H, m),
7.19 - 7.23 (2H, m), 7.35 - 7.38 (1H, m), 7.75 - 7.79 (2H, 'm). Hay un gran
pico de agua a 4.87.
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RMN C" § (CDsOD) 21.4, 29.3, 31.6, 43.2, 47.2, 63.8, 74.5, 117.3,
118.1, 124.7, 128.0, 129.7, 132.1, 133.8, 142.0, 144.0, 158.3, 162.8

Contiene 8.80% p/p de humedad por TGA; 9.3% p/p de contenido de
agua por anélisis de Karl Fischer.

El XRPD de una muestra de la Forma Hidratada A se presenta en la
Figura 3. Los picos de reflexion principales de XRPD son:

Angulo de reflexién | Espaciamiento | Intensidad Relativa
(°20) D (A) (%)
42 21.2 100
8.2 10.7 14
8.5 10.5 11
9.1 9.8 10
9.5 9.3 3
11.5 7.7 13
12.1 7.3 8
12.7 7.0 91
14.2 6.2 7
148 6.0 19
15.4 5.7 15
16.6 53 26
17.4 5.1 19
17.7 5.0 15
18.2 4.9 16
19.8 4.5 6
204 44 64
21.2 42 12
22.1 4.0 10
225 3.9 23
23.2 3.8 98
24.0 3.7 7
244 36 6
249 386 9
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25.1 3.5 9
25.7 3.5 8
26.0 3.4 7
26.9 3.3 7
27.3 3.3 6
28.6 3.1 13
29.1 3.1 21
29.8 3.0 18
30.7 2.9 8
31.1 29 6
32.1 28 4
32.9 27 3
35.0 2.6 4
35.3 2.5 4
36.8 2.5 3
40.0 23 3

EJEMPLO 6

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la sal sédica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4'"-bipiperidin]}-1'-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida
como la Forma Hidratada A.

A una solucién de 4-(3,4-diclorofenoxi)}-1,4"-bipiperidina (60g) en THF
(600ml) bajo N, a 25°C se agregd por gotas una solucién de 4-
metilbencenosulfonil isocianato (28.43ml) en THF (250ml), y la reaccién se
agité bajo N2 a 25°C por 45 minutos. Se agregd hidréxido de sodio acuoso
(10M, 18.8ml) seguido inmediatamente por la adicion de agua (40mil).
Después de agitacion por 24 horas, el precipitado fue filtrado para dar el
material crudo (73.8g). Al material crudo (10g) se le agregé agua (50ml) y la
mezcla se calentd hasta 60°C, produciendo la disolucién del sélido. La
solucién fue enfriada hasta 35°C y se agit6 por 4 horas, produciendo
precipitacion, y luego se enfri6 hasta 20°C y se agitd por 20 horas. El
precipitado fue filtrado para dar un sélido. Este fue secado (30°C, 10mbar
(100 Pa)) para dar el compuesto del titulo (9.16g).
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Datos de RMN consistentes con el Ejemplo 5.
Contiene 8.3% p/p de humedad por TGA.

EJEMPLO 7

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la sal sodica de N-[[4-(3.4-
diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin]-1'*-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
como la Forma Hidratada A.

A una solucion de 4-(3,4-diclorofenoxi)-1,4'-bipiperidina (5g) en THF
(50ml) bajo N2 a 25°C se le agregé 4-metilbencenosulfonil isocianato
(2.32ml) en THF (20ml) por gotas, y la reaccién se agitd bajo N2 a 25°C por 3
horas. Se agregd agua {14ml) y la reaccion se agité por 18 horas. El
precipitado fue ahora filtrado para dar N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-<4-metil-bencenosulfonamida como un sélido. Al
sdlido se le agregd agua (30ml) y la mezcla se calentd hasta 40°C. Ahora se
agregd hidréxido de sodio acuoso 10M, (1.52ml) y la reaccién se enfri6 hasta
35°C produciendo un precipitado. La mezcla se agité por 20 horas y luego el
precipitado fue filtrado. El sélido fue secado (30°C, 10mbar (100 Pa)) para
dar el compuesto del titulo (7.31g).

Datos de RMN consistentes con el Ejemplo 5

Contiene 8.7% p/p de humedad por TGA.

EJEMPLO 8

Este Ejemplo ilustra la preparacion de la sal sédica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida
como la Forma Hidratada A.

A una solucién de 4-(3,4-diclorofenoxi)-1,4'-bipiperidina (5g) en THF
(50ml) bajo N2 a 25°C se le agregd 4-metilbencenosulfonil isoclanato
(2.32ml) en THF (10ml) por gotas y la reaccién se agité bajo N2 a 25°C por 1
hora. Hidroxido de sodio acuoso 10M (1.52ml) en agua (50ml) se agregd
ahora y la reaccion se agitd a 20°C por 18 horas. El THF (60ml) fue
removido por destilacion (temperature de reaccién 46-60°C, 500mbar
(50.000 Pa), y la solucidén se enfrié hasta 35°C, produciendo precipitacion.
Después de agitacién a 20°C por 18 horas, el precipitado fue filtrado. El
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sdlido fue secado (33°C, 25mbar (250 Pa) para dar el compuesto del titulo
(7.07g). :

Datos de RMN consistentes con el Ejemplo 5.
Contiene 8.3% p/p de humedad por TGA.

EJEMPLO 9

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la sal sbdica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4'"-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-4-metil-bencencsulfonamida
como la Forma Hidratada A.

A una solucién de 4-(3,4-diclorofenoxi)-1,4'-bipiperidina (5g) en THF
(70ml) bajo N> a 25°C se le agregé 4-metilbencenosulfonil isocianato
(2.33ml) en una porcién. La reaccién se agitd bajo N2 a 25°C por 30
minutos. Ahora se agrego hidroxido de sodio acuoso (10M, 1.52ml) en agua
(14ml) y la reaccién se agité por 2 horas. Se agred hidréxido de sodio
acuoso 10M adicional (1.52ml) y la reaccién se agité a 20°C por 20 horas. El
solvente (50ml) fue removido mediante destilacién (1 bar (1x10° Pa)) y la
solucion se enfrié hasta 20°C. Se agregd agua (10ml) y la solucién se agitd
por 18 horas produciendo precipitacién. La mezcla fue filtrada y secada
(30°C, 9mbar (800 Pa)) para dar el compuesto del titulo (5.35g).

Datos de RMN consistentes con Ejemplo 5.
Contiene 3.5% p/p de humedad por TGA; 3.8% p/p de contenido de
agua por andlisis de Karl Fischer.

EJEMPLO 10

Este Ejemplo ilustra [a preparacion de la sal s6dica de N-[[4-(3.4-
diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
como la Forma Hidratada B.

A una solucién de 4-(3,4-diclorofenoxi)-1,4'-bipiperidina (5g) en THF
(50ml) bajo N> a 25°C se le agregd 4-metilbencenosulfonil isocianato
(2.33ml) en THF (20ml) por gotas, y la reaccién se agitdé bajo N2 a 25°C por

6~
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15 minutos. Luego se agregé hidroxido de sodio acuoso 10M (1.52ml) y la
reaccion se agitdé por 24 horas. El precipitado que se formd fue fitrado para
dejar un sélido que fue secado (40°C, 10-30mbar (100-300 Pa) para dar el
compuesto del titulo (7.04g).

pf. 237°C

RMN H' § (CDsOD) 1.28 - 1.42 (2H, m), 1.70 - 1.82 (4H, m), 1.96 -
2.04 (2H, m), 2.35 (3H, s), 2.43 - 2.54 (3H, m), 2.56 - 2.66 (2H, m), 2.80 -
2.87 (2H, m), 4.34 - 4.42 (3H, m), 6.87 - 6.90 (1H, m), 7.09 - 7.10 (1H, m),
7.19-7.23 (2H, m), 7.35 - 7.38 (1H, m), 7.75 - 7.79 (2H, m). Hay un gran
pico de agua en 4.87.

RMN C" § (CDsOD) 21.4, 29.3, 31.6, 43.2, 47.2, 63.8, 74.5, 117.3,
119.1, 124.7, 128.0, 129.7, 132.1, 133.8, 142.0, 144.0, 158.3, 162.8.

Contiene 6.52% p/p de humedad por TGA; y 6.3% p/p de contenido
de agua por andlisis de Karl Fischer.

El XRPD de la Forma Hidratada B se presenta en la Figura 4. Los
picos de reflexidn principales de XRPD son:

Angulo de reflexion | Espaciamiento D | Intensidad Relativa
("26) A) (%)
45 19.6 82
4.8 18.6 28
73 12.1 16
8.3 10.7 99
111 7.9 4
13.3 6.7 16
14.5 6.1 56
14.8 6.0 51
15.4 58 41
16.6 53 85
17.3 51 9
187 4.8 26
18.0 4.7 14
18.5 4.5 29
20.2 4.4 100
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21.1 4.2 37
21.5 4.1 39
21.9 4.1 70
223 40 27
23.0 3.9 9
23.5 a8 46
249 3.8 24
256 3.5

26.8 33 7
27.3 3.3 16
27.7 3.2 9
281 3.2 11
28.8 3.1 11
29.2 3.1 15
30.0 3.0 10
31.0 2.9 5
31.3 2.9 5
31.9 2.8 9
32.3 2.8 10
328 27 7
33.8 2.7 6
34.9 2.6 7
359 2.5 5
37.3 2.4 7
38.8 2.3 9
39.7 23 2

EJEMPLO 11
5 Este Ejemplo ilustra la preparacién de la Forma A de N-[[4-(3.4-

diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida.

La 4-(3,4-Diclorofenoxi}-1,4-bipiperidina (4.9 g) se disolvi6 en
diclorometano (50 ml). Se agregd 4-metilbencenosulfonil isocianato (3.8ml)
10 por gotas. La solucion resultante se agitdé por 1 hora, luego se adicioné a

eq
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una columna SCX-2 (50g de resina SCX-2; Interational Sorbent Technology
Ltd) y se eluyco con metanol luego metanol-amonlaco acuoso (0.88
gravedad especilfica; 9:1). Las fracciones amoniacales fueron evaporadas y
el residuo se agitd con éter por 16 horas. El sélido resultante fue purificado
mediante cromatografia flash (diclorometano : amoniaco 7M en metanol 6:1)
saguido por trituracién con éter para dar un sélido. El sélido fue recristalizado
desde etanol y luego fue purificado por RPHPLC (columna Xterra®; 95:5 a
5:95 amoniaco acuoso:MeCN). Las fracciones que contenfan productos
fueron liofilizadas y luego trituradas con acetonitrilo y finalmente secadas al
vacio a TA para dar el compuesto del titulo (3.1g;).

pf. 233-235°C

RMN H' 8 (CD,0OD + NaOD) 1.27 - 1.39 (2H, m), 1.71 - 1.84 (4H, m),
1.97 - 2.03 (2H, m), 2.36 (3H, s), 2.44 - 2.52 (3H, m), 2.58 - 2.66 (2H, m),
2.79 - 2.85 (2H, m), 4.35 - 4.42 (3H, m), 6.88 (1H, dd), 7.08 (1H, d), 7.23 (2H,
d), 7.37 (1H, d), 7.78 (2H, d).

No se detectd pérdida de peso por TGA por debajo del punto de
fusién.

El XRPD de una muestra de la Forma A de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-ilicarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida
Form A se presenta en la Figura 8. Los picos de reflexidon principales de
XRPD son:

Angulo de reflexion | Espaciamiento | Intensidad Relativa
("20) D (A) (%)
73 12.2 6
8.5 10.4 22
10.6 8.3 7
134 6.6 8
14.7 6.0 18
15.4 5.7 17
15.9 5.6 100
16.5 54 13
168 5.3 8
17.1 5.2 15
18.5 48 13
189 47 5
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19.4 4.6 8
19.9 4.5 27
20.2 4.4 30
20.6 43 4
20.9 43 3
21.7 4.1 29
22.0 4.0 7
22.3 4.0

23.0 3.9

23.3 3.8 8
23.6 3.8 19
24.0 3.7 4
24.5 3.6 3
254 3.5 4
25.8 3.4 19
26.6 3.3 18
27.0 3.3 4
27.6 3.2 5
28.7 3.1 8
29.5 3.0 6
31.5 28 6
32.4 28 2
33.1 2.7 3
33.8 2.7 S
39.5 23 2

EJEMPLO 12

Este Ejemplo ilustra la preparacidon de la Forma A de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida.

A la Fooma B de N-[4-(34-diclorofenoxi)1,4'-bipiperidin]-1'-
iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (ver Ejemplo 13; 4.89g) se le agregd
acetonitrilo (50ml) y la mezcla se calentd hasta 50°C. Se agregé acetonitrilo
adicional (50ml) y la suspensi6n resultante se agité durante la noche a 50°C.

2
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El calentador fue entonces apagado y se dejé que el frasco se enfriara hasta
temperatura ambiente en el bafio de aceite. La suspensionfue filtrada y
solido resultante fue secado in vacuo durante la noche a 40°C para dar el
compuesto del titulo (4.45g).

Datos de XRPD consistentes con el Ejemplo 11.
EJEMPLO 13

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la Forma B de N-[[4-(3,4-
diclorofenox)[1,4"-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida.

La 4-(3,4-Diclorofenoxi)-1,4-bipiperidina (5.0g) se disolvi6 en
diclorometano (40ml). Se agregd 4-metilbencenosulfonil isocianato (3.3ml)
por gotas. La mezcla se agité por 30 minutos y luego se adiciond agua. Las
capas fueron separadas y la fase organica se dejé permanecer mientras el
procuto se cristalizé. El sélido fue recolectado, lavado con diclorometano y
secado al vaclo a 40°C para darl el compuesto del titulo (6.2g;)-

pf. 207-212°C

RMN H' § (CD;0OD + NaOD): 1.27-1.40 (2H, m), 1.70 - 1.84 (4H, m),
1.86 - 2.05 (2H, m), 2.36 (3H, s), 2.44 - 2.52 (3H, m), 2.56 - 2.67 (2H, m),
2.79 - 2.86 (2H, m), 4.34 - 4.43 (3H, m), 6.88 (1H, dd), 7.09 (1H, d), 7.22 (2H,
d), 7.37 (1H, d), 7.74 — 7.77 (2H, m)

Contiene 0.11% p/p de humedad por TGA.

El XRPD de una muestra de la Forma B de N-[[4-(34-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-ilfjcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida se
presenta en la Figura 9. Los picos de reflexién principales de XRPD son:

Angulo de reflexién | Espaciamiento | Intensidad Relativa
(°29) D (A) (%)

54 16.5 38

6.1 145 12

9.9 8.0 21

104 8.5 23

10.5 84 24

22
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11.0 8.0 84
116 7.6 75
12.9 6.9 14
13.3 6.7 58
13.9 6.4 40
14.9 6.0 75
16.4 54 9
17.3 5.1 26
18.0 4.9 38
18.0 4.7 55
19.7 4.5 26
20.4 4.4 100
21.5 4.1 32
222 4.0 85
23.0 3.9 50
23.3 3.8 43
23.8 3.7 20
25.2 3.5 11
28.7 3.3 5
27.7 3.2 18
28.2 3.2 20
29.0 3.1 6
30.2 3.0 16
36.5 2.5 9
EJEMPLO 14

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la Forma B de N-[[4(34-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida.

A una solucién de 4-(3,4-diclorofenoxi}-1,4"-bipiperidina (7.93g) en
DCM (50ml) bajo N2 a temperatura ambiente se le agregl por gotas una
solucion de 4-metilbencenosulfonil isocianato (3.68ml) en DCM (25ml). La
solucion resultante se agité a temperatura ambiente por tres horas, tiempo
durante el cual la precipitacién ocurrié. El sélido resultante fue filtrado y
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lavado con DCM (80ml). El sélido himedo fue secado in vacuo a 35°C
durante la noche para dar el compuesto del titulo (9.63g).

Datos XRPD consistentes con el Ejemplo 13.
EJEMPLO 15

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la sal sodica de N-[[4-(3,4-
diciorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]4-metil-bencenosulfonamida
como la Forma Hidratada C.

A la sal sodica de N-[4(34-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
illcarbonill-4-metil-bencenosulfonamida (2.93g) se le agregd agua (6ml) y
acetona (24ml) y la suspensién resuitante se calentd hasta reflujo para
obtener una solucién. La solucibn se dejé enfriar hasta temperatura
ambiente y luego se enfri® mas con hielo/agua. La suspension resultante fue
filtrada y luego secada in vacuo durante la noche a 35°C para dar el
compuesto del titulo (1.96g).

RMN H' & (CD;OD): 1.28 - 1.42 (2H, m), 1.70 - 1.82 (4H, m), 1.96 -
2.04 (2H, m), 2.35 (3H, s), 2.43 - 2.54 (3H, m), 2.56 - 2.66 (2H, m), 2.80 -
2.87 (2H, m), 4.34 - 4.42 (3H, m), 6.87 - 6.90 (1H, m), 7.09 - 7.10 (1H, m),
7.19 - 7.23 (2H, m), 7.35 - 7.38 (1H, m), 7.75 - 7.79 (2H, m); Hay un gran
pico de agua en 4.87.

El XRPD de una muestra de la Forma Hidratada C se presenta en la
Figura 5. Los picos de reflexion principales de XRPD son:

Angulo de reflexion | Espaciamiento | Intensidad Relativa (%)
(°20) D (A)

4.2 21.2 100

7.5 11.7 4

8.0 11.0 11

10.1 8.8 3

114 78 7

11.5 7.7 7

7
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12.5 7.1 23
13.1 6.8 5
15.1 5.9 6
15.6 5.7 13
15.8 5.6 14
16.6 5.4 3
16.9 5.2
17.2 5.1 6
17.8 5.0 )
18.9 4.7 14
19.9 4.5 7
20.5 4.3 15
21.1 4.2 11
21.6 4.1 4
227 3.9 7
23.8 3.7 4
24.6 3.6 16
25.1 3.5 5
26.1 3.4 5
27.8 3.2 6
29.2 3.1 9
29.5 3.0 8
30.2 3.0 3
30.5 2.9 3
31.7 2.8 7
32.0 2.8 5
32.7 2.7 3
33.5 2.7 2

EJEMPLO 16

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la sal sddica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi){1,4’-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
como la Forma Hidratada A.
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Una solucidn de 4-(34-diclorofenoxi)-1.4'-bipiperidina (5g) en
clorobenceno (50ml) se destilé al vacio para remover el solvente (15ml). A
esta solucién, bajo N2 a 25°C, se le agregé 4-metilbencenosulfonil isocianato
(2.32ml) en clorobenceno (5ml) en una porcién. Se usé clorobenceno (2.5ml)
para lavar en el reactivo. Después de 30 minutos sr agregd hidréxido de
sodio acuoso 10M (1.67ml) en agua (40ml). La reaccion se calentd hasta
70°C y las capas se dejaron separar. Después de la separacién, la fase
acuosa se lavé con tolueno (25ml) y luego se recolectd. Pata inducir la
cristalizacién, se agregaron agua (15ml), IMS 74 OP (27mi) y tolueno
(3.66ml) a la fase acuosa y la mezcla se enfri6 hasta 5°C. Después de
agitacién a 5°C por 18 horas, el precipitado fue filtrado. El sélido se secé
inmediatamente (33°C, 25mbar (250 Pa)) para dar el compuesto del titulo
(8.17g).

XRPD consistente con el Ejemplo 5.
Contiene 8.06% p/p de humedad por TGA.

EJEMPLO 17

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la sal sddica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
como la Forma Hidratada A.

Una solucién de 4-(3,4-diclorofenoxi}-1,4'-bipiperidina (5g) en tolueno
(50mi) se destild al vaclo para remover el solvente (27ml). La solucion fue
enfriada hasta 40°C bajo N2 y se agregé tetrahidrofurano (25ml). A esta
solucion se le agregd 4-metilbencenosulfonil isocianato (2.32ml) en
tetrahidrofurano (5mi) en una porcién. Después de 30 minutos se agregé
hidroxido de sodio acuoso 10M (1.67ml) en agua (40ml). Se adicion6
tolueno (15ml) y luego el solvente (20ml) se destilé al vaclo. La mezcla de
reaccidon se calentd hasta 60°C y se dejd que las capas se separaran.
Después de Ia separacion, a la acuosa se le agregd agua (15ml), IMS 74 OP
(25ml) y la reacci6n se enfrid hasta 5°C. Después de agitacion a 5°C por 20
horas, el precipitado fue filtrado y lavado con mezcla de agua (10miy IMS 74
OP (5ml). El sélido fue secado inmediatamente (33°C, 25mbar (250 Pa)
para dar el compuesto del titulo (8.15g).
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XRPD consistente con Ejemplo 5.
EJEMPLO 18

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la sal sodica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ifjcarbonii]-4-metil-bencenosulfonamida
como la Forma Hidratada D.

A la sal sbdica de N-[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4’-bipiperidin]-1'-
ilflcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (8g) se le agregé agua (24 ml) y 2-
propanol (24ml) y la suspensién resultante se calentd hasta 70°C para
obtener una solucién. La solucién se dejé enfriar hasta 5°C durante 2 horas
10 minutos (0.5°C/min). La suspensidn resultante se agité por cuatro dlas
antes que aproximadamente la mitad del material fue drenado del recipiente.
La suspension fue fittrada y lavada con agua (30ml). Una porcién de la torta
hdimeda fue empacada en un vial y aimacenada por 5 dias para dar una torta
himeda que contiene el compuesto del titulo.

El XRPD de una muestra de la Forma Hidratada D se presenta en la
Figura 8. Los picos de reflexion principales de XRPD son:

Angulo de reflexién | Espaciamiento | Intensidad Relativa
(°20) D (A) (%)
88 10.0 12
10.5 8.4 9
11.7 7.6 29
118 7.5 33
12.8 6.9 10
12.9 6.8 10
16.6 . 5.7 16
16.5 5.4 11
17.0 5.2 14
1171 5.2 17
18.9 4.7 14
18.9 47 13
19.1 46 10
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20.8 43 38
21.1 42 24
22.1 4.0 17
22.1 40 17
225 39 14
227 39 20
228 39 21
229 39 21
233 38 100
25.6 35 19
256 35 22
26.1 34 20
26.1 34 21
26.9 33 29
28.1 3.2 25
28.5 31 12
29.3 3.0 14
295 3.0 12
30.0 30 12
30.1 30 13
30.1 3.0 16
303 29 18
305 29 21
306 2.9 23
30.8 29 18
325 28 20
331 2.7 20
EJEMPLO 19

Este Ejemplo ilustra la preparacién de una forma de la sal sodica de
N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida referida aqui como la Forma Solvatada E.
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A la sal sbédica de N-[[4-(3.4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (164g) se le agregd agua (984ml),
IMS 74 OP (492ml) y tolueno (73.8ml) y la mezcla resultante se calent6
hasta 70°C para dar una solucién. La mezcla fue enfriada hasta 5°C y el
material se agitd durante la noche. Aproximadamente la mitad de la
suspension resultante fue filtrada y lavada con una mezcla 2:1 de agua/IMS
74 OP (150ml) a 5°C, para dar 2659 de una torta himeda que contiene el
compuesto del titulo.

El analisi de la torta mustra que contiene 71.8% p/p de solventes por
TGA.

El XRPD de una muestra de la Forma Solvatada E se presenta en la
Figura 7. Los picos de reflexién principales de XRPD son:

Angulo de reflexién | Espaciamiento | Intensidad  Relativa
(°26) D (A) (%)
364 24.25 45
710 12.44 18
8.30 10.64 21
8.34 9.46 28
9.78 9.04 19
12.16 7.27 19
14.06 6.29 28
14.26 6.21 24
15.86 5.58 M
17.68 5.01 35
18.56 4.78 100
19.34 4.59 49
19.52 4.54 48
20.40 4.35 41
20.48 4.33 41
20.60 4.31 40
21.16 4,20 33
21.60 4.11 52
21.72 4,09 63
2244 3.96 36
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23.06 3.85 59
24.06 3.70 59
24.16 3.68 51
24.96 3.56 66
25.06 3.55 55
25.18 3.53 47
25.46 3.50 46
25.76 3.46. 67
25.82 3.45 55
26.28 3.39 72
26.68 3.34 45
27.10 3.29 43
27.18 3.28 45
27.34 3.26 46
27.92 3.19 62
28.58 3.12 44
28.68 3.1 51
28.92 3.08 51
29.06 3.07 45
29,22 3.05 50
29.36 3.04 49
29.42 3.03 52
29.78 3.00 52
29.88 2.99 56
30.16 2.96 46
30.28 2.95 83
32.58 2.75 48

EJEMPLO 20

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la sal sddica de N-{[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-ilfjcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
como la Forma Hidratada A.
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Después de aislamiento, una torta himeda de la sal sddica de N-{[4-
(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
Forma Hidratada D (ver Ejemplo 18) se transfiri6 inmediatamente a un homno
de vaclo y se seco in vacuo a 35°C para dar el compuesto del titulo.

XRPD consistente con el Ejemplo 5.

EJEMPLO 21

Este Ejemplo ilustra la preparacién de la sal sédica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin)-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
como la Forma Hidratada A.

El solvente de una torta himeda de la sal sddica de N-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-H]carbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
Forma Solvatada E (ver Ejemplo 19) se removié mediante filtracion. El
material resultante fue inmediatamente transferido a un disco de Petri para
dar una torta delgada y se dej6 secar dentro de un aparador de humos para
dar el compuesto del titulo.

XRPD consistente con el Ejemplo 5.

EJEMPLO 22

Este Ejemplo ilustra la preparacion de la sal sédica de N-[[4-(3.4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida
como la Forma Hidratada C.

Una torta himeda de la sal sodica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida Forma Solvatada E
(ver Ejemplo 19) se almacend en un homo al vaclo sellado durante la
semana. El material fue entonces secado en el homo a 35°C y 100 mbar
(10.000 Pa) para dar el compuasto del titulo.

XRPD consistents con el Ejemplo 15.

EJEMPLO 23
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Anélisis Farmacolégico: Ensayo de flujo de Calcio [Ca 2],
Eosinéfilos humanos

Eosinéfilos humanos fueron aislado de sangre periférica
anticoagulada con EDTA como se describié previamente (Hansel et al., J.
Immunol. Methods, 1991, 145, 105-110). Las células fueron resuspendidas
(5x10° mI") y cargadas con FLUO-3/AM 5uM + Plurdnico F127 2.2pVmi
(Molecular Probes) en solucién baja en potasio (LKS; NaCl 118mM, MgSO,
0.8mM, glucosa 5.5mM, Na,CO3 8.5mM, KC| 5mM, HEPES 20mM, CaClo

1.8mM, BSA al 0.1%, pH 7.4) por una hora a temperatura ambiente.
Después de cargadas, las células fueron centrifugadas a 200g por 5min y
resuspendidas en LKS a 2.5x10° ml'. Las células fueron entonces
transfectadas a placas FLIPr de 96 agujeros (placas de Poli-D-Lisina de
Becton Dickinson pre-incubadas con fibronectina 5uM por dos horas) a
25ul/agujero. La placa fue centrifugada a 200g por 5min y las células fueron

lavados dos veces con LKS (200ul; temperatura ambients).

Un compuesto de los Ejemplos fue pre-disuelto en DMSO y se agregé
hasta una concentracion final de 0.1%(v/iv) de DMSO. Los ensayos se
iniciaron por la adicién de una concentracién Asp de eotaxina y se monitored
el aumento transitorio en fluorescencia fluo-3 (lex =490nm y lem = 520nm)
usando un FLIPR (Lector de Placa de Imagen Fluorométrica, Molecular
Devices, Sunnyvale, U.S.A.).
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Quimiotaxis de eosindfilo humano

Eosindfilos humanos fueron aislado de sangre periférica
anticoagulada con EDTA como se describid previamente (Hansel et al., J.
Immunol. Methods, 1991, 145, 105-110). Las células fueron resuspendidas
a 10x10° ml™ en RPMI que contiene 200 1U/ml de penicilina, 200 ug/ml de
sulfato de estreptomicina y complementado con HIFCS al 10%, a
temperatura ambiente.

Los eosindfilos (700 ul) fueron pre-incubados por 15 mins a 37° C con
7 pl de vehiculo o compuesto {100x concentracién final requerida en 10% de
DMSO). La placa de quimiotaxis (ChemoTx, 3um poro, Neuroprobe) fue
cargada agregando 28ul de una concentracién de eotaxina (0.1 a 100nM)
que contiene una concentracién de un compuesto de acuerdo con los
Ejemplos o solvente a los agujeros inferiores de la placa de quimiotaxis. El
filtro fue entonces colocado sobre los agujeros y se agregaron 25 ul de
suspension de eosindfilo a la parte superior del filtro. La placa fue incubada
por 1 hr a 37° C en un incubador humidificado con una atmésfera de 85% de
aire/5% de CO; para permitit la quimiotaxis.

El medio, que contiene células que no hablan migrado, fue aspirado
cuidadosamente de encima del filtro y se descartd. El filtro fue lavado una
vez con solucién salina amortiguada de fosfato (PBS) que contiene EDTA §
mM para remover cualquier célula adherente. Las células que habian
migrado a través del filtro fueron peletizadas mediante centrifugacion (300xg
por 5 mins a temperatura ambiente) y el fitro fue removido y el
sobrenandante transferido a cada agujero de una placa de 96-agujeros
(Costar). Las células peletizadas fueron lisadas mediante la adicion de 28 pl
de PBS que contiene 0.5% de Triton x100 seguido por dos ciclos de
congelamiento/descongelamiento. El lisato de célula fue entonces agregado
al sobrenadante. El nimero de eosinéfilos que migran fue cuantificado de
acuerdo con el método de Strath et al., J. Immunol. Methods, 1985, 83, 209
midiendo la actividad de peroxidasa de eosindfilo en el sobrenadante.

Se encontrd que los compuestos de los Ejemplos son antagonistas de
la quimiotaxis eosinofilica humana mediada por eotaxina.
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EJEMPLO 24

Se aevalué la actividad de enlace al receptor H1 de los compuestos de
la invencién mediante desplazamiento de competencia de [3H]-pirilamina
1nM (Amersham, Bucks, c6digo de Producto TRK 608, actividad especifica
30Ci/mmol) a membranas de 2ug preparadas a partir de células CHO-K1
recombinantes que expresan el receptor H1 humano (Euroscreen SA,
Brussels, Belgium, cddigo de producto ES-390-M) en amortiguador de
prueba (Tris 50mM pH 7.4 que contiene MgClz 2mM, sucrosa 250mM y
NaCl 100mM) por 1 hora a temperatura ambiente.

Ejemplo [H1 pKi /[1328_8S]
1 7.7
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REIVINDICACIONES

Una forma anhidra de la sal sddica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma Anhidra
B) que tiene un patrén de difraccion de polvo de rayos X que contiene
picos especificos en: 3.8 (¥0.1°), 7.5 (0.1°), 11.2 (10.1°), 13.0
(£0.1°), 13.8 (x0.1°), 15.0 (+0.1°), 15.7 (10.1°), 18.8 (10.1°), 20.2
(£0.1°), 21.7 (20.1°), 22.6 (+0.1°) y 30.2 (10.1°) 26.

Una forma anhidra de la sal sédica de N-[J4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil]4-metil-bencenosulfonamida (Forma Anhidra
C) que tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos X que contiene
picos especlficos en: 4.3 (0.1°), 8.5 (+0.1°), 14.6 (+0.1°), 1563
(£0.1°), 16.1 (20.1°), 17.4 (0.1°), 18.7 (£0.1°), 20.5 (x0.1°), 22.1
(£0.1°), 22.6 (£0.1°), 23.1 (+0.1°) y 29.6 (+0.1°) 26.

Una forma hidratada de la sal s4dica de N-[[4-(3.4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma
Hidratada A) que tiene un patrdn de difraccién de polvo de rayos X
que contiene picos especificos en: 4.2 (+0.1°), 8.2 (£0.1°), 8.5 (10.1°),
9.1 (0.1°), 11.5 (20.1°), 12.7 (¥0.1°), 14.8 (£0.1°), 15.4 (+0.1°), 16.6
(0.1°), 17.4 (20.1°), 17.7 (10.1°), 18.2 (£0.1°), 204 (10.1°), 23.2
(£0.1°), 20.1 (£0.1°) y 29.8 (+0.1°) 26.

Un compuesto como se reivindica en Ia reivindicacién 3, en donde el
agua de cristalizacién es 3-10% p/p.

Una forma hidratada de la sal sodica de N-[[4{3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma
Hidratada B) que tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos X
que contiene picos especificos en: 4.5 (1+0.1°), 7.3 (£0.1°), 8.3 (£0.1%),
13.3 (£0.1°), 14.5 (10.1°), 14.8 (20.1°), 15.4 (+0.1°), 16.6 (0.1°), 18.7
(£0.1°), 20.2 (£0.1°), 21.1 (£0.1°), 21.5 (¥0.1°), 21.9 (0.1°), 22.3
(£0.1°), 23.5 (£0.1"°) y 24.9 (20.1°) 20.
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Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 5, en donde el
agua de cristalizacién es 5-7% p/p.

Una foma hidratada de la sal sddica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma
Hidratada C) que tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos X
que contiene picos especlficos en: 4.2 (£0.1°), 7.5 (£0.1°), 8.0 (£0.1°),
11.4 (£0.1°), 12.5 (20.1°), 15.1 (£0.1°), 15.8 (%0.1°), 17.7 (£0.1°), 18.9
(£0.1°), 20.5 (0.1°), 21.1 (+0.1°), 22.7 (x0.1°), 24.6 (+0.1°), 26.1
(20.1°), 27.8 (£0.1°) y 29.2 (£0.1°) 26.

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 7, en donde el
agua de cristalizacion es 3-10% p/p.

Una forma hidratada de la sal sédica de N-[[4(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida (Forma
Hidratada D) que tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos X
que contiene picos especlficos en: 8.8 (+0.1°), 10.5 (+0.1°), 11.8
(£0.1%), 12.9 (£0.1°), 15.6 (£0.1°), 17.1 (£0.1°), 18.9 (£0.1°), 20.8
(£0.1°), 23.3 (10.1°), 25.6 (£0.1°), 26.1 (0.1°), 26.9 (x0.1°), 28.1
(£0.1°), 30.8 (£0.1°), 32.5 (+0.1°) y 33.1 (+0.1°) 26.

Una forma solvatada de la sal sédica de N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-illcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma
Solvatada E) que tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos X
que contiene picos especificos en: 3.6 (0.1°), 7.1 (0.1°), 8.3 (£0.1°),
9.3 (10.1°), 9.8 (£0.1°), 14.1 (£0.1°), 156.9 (20.1°), 17.7 (£0.1°), 18.6
(£0.1°), 19.3 (£0.1°), 21.7 (10.1°), 23.1 (¥0.1°), 24.1 (£0.1°), 25.0
(£0.1°), 25.8 (10.1°) y 26.3 (20.1°) 20.

Una forma cristalina de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
ifjcarbonil}-4-metil-bencenosulfonamida (Forma A)que tiene un patrén
de difraccidn de polvo de rayos X que contiene picos especificos en:
7.3 (x0.1°), 8.5 (£0.1°), 10.6 (x0.1°), 13.4 (£0.1°), 14.7 (x0.1°), 154
(£0.1°), 15.9 (x0.1°), 19.9 (£0.1°), 20.2 (+0.1°), 21.7 (+£0.1°), 25.8
(£0.1°) y 26.6 (+0.1°) 20.
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Una forma cristalina de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
ifjcarbonil]l4-metil-bencenosulfonamida (Forma B) que tiene un patrén
de difraccién de polvo de rayos X que contiene picos especificos en:
9.9 (x0.1°), 10.5 (£0.1°), 11.0 (20.1°), 11.6 (+0.1°), 13.3 (£0.1°), 13.9
(£0.1°), 14.9 (0.1°), 18.0 (£0.1°), 19.0 (£0.1°), 204 (+0.1°), 22.2
(20.1°) y 23.0 (£0.1°) 20.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como
se reivindica en las reivindicaciones 1 a 12 y un adyuvante, diluyente
o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto como se reivindica en las reivindicaciones 1 a 12 para
uso en terapia.

Un proceso para preparar la Forma Anhidra B que comprende:

a. secar una forma himeda con agua o hidratada de una muestra
de la sal sbdica de N-[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-
ifjcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida en presencia de
pentdxido de fosforo a presion reducida; o,

b. calentar una muestra de la Forma Hidratada A desde
temperatura ambiente hasta 100°C.

Un proceso para preparar la Forma Anhidra C que comprende
calentar una muestra de la Forma Hidratada B desde temperatura
ambiente hasta 100°C.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada A que comprende la
reaccion de  43.4-diclorofenoxi)-1,4"-bipiperidina con  4-
metilbencenosulfonil isocianato en un solvente adecuado a
temperatura ambiente para formar N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1.4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil}]-4-metil-bencenosulfonamida en el solvente
adecuado; adicionar a este soluciéon concentrada de hidréxido de
sodio acuoso seguido por agua; y:
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a. agitar la mezcla resultante para permitir la sal sédica de N-[[4-
(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1"-iljcarbonif}-4-meti!-
bencenosulfonamida, posiblemente contaminada con el
solvente adecuado, para precipitar la Forma Hidratada A
restante después de la filtracién y secado, o,
b. destilar el solvente adecuado y dejar que Forma Hidratada A se
precipite desde la acuosa.
18. Un proceso para preparar la Forma Hidratada A que comprende

19.

adicionar solucién concentrada de hidréxido de sodio a una mezcla de
N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida en agua a una temperatura en el rango de 30-
60°C y dejar que la mezcla se enfrie con la sal sédica de N-{[4-(3.4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonif}-4-metil-
bencenosulfonamida precipitando, y la Forma Hidratada A quedando
después de la filtracién y secado.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada A como se reivindica en

la reivindicacién 18, que comprende:

20,

a. mezclar N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-
metil-bencenosulfonamida con agua y calentar la mezcla hata
una temperatura en el rango de 30-60°C; vy,

b. adicionar solucién concentrada de hidréxido de sodio acuoso y
dejar que la mezcla se enfrie con la sal sédica de N-{[4-(3.4-
diclorofenoxi)[1,4'"-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil}-4-metil-
bencenosulfonamida precipitando y la Forma Hidratada A
quedando después de la filtracién y secado.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada A, que comprende
adicionar solucién concentrada de hidrbxido de sodio acuoso a N-[[4-
(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'*-ilJcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida en un solvente organico adecuado; calentar la
mezcla y separar la capa acuosa; adicionar IMS y, opcionalmente,
tolueno a la fase acuosa y enfriar la mezcla resultante; vy, filtrar y secar
el sdlido que se forma.
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Un proceso para prepara la Forma Hidratada A que comprende
calentar la mezcla de N-[[4-(3.4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1*-
ifjcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma B) e hidréxido de
sodio acuoso; enfriar la mezcla y extraer la mezcla enfriada con
diclorometano; combinar los extractos; opcionalmente reducir el
volume de los extractos organicos combinados; enfriar la mezcla de
diclorometano de forma que la sal sbdica de N-{[4(3.4-
diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-4-metil-
bencenosulfonamida se precipite; y, filtrar y secar el sélido que se
forma.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada A que comprende secar
una muestra de la Forma Hidratada D a presiéon reducida a una
temperatura en el rango de 10-100°C.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada A que comprande secar
una muestra de la Forma Solvatada E a presién atmosférica a una
temperatura en el rango 0-30°C.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada B que comprende
mezclar una solucién de 4-(3,4-diclorofenoxi}-1,4"-bipiperidina en
tetrahidrofurano con una solucioén de 4-metilbencenosulfonil isocianato
en tetrahidrofurano a una temperatura en el rango de 15-35°C;
adicionar solucién de hidroxido de sodio acuoso y recolectar ek
sfiolido que se precipita.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada C que comprende
enfriar una solucién de la sal sddica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1.4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida en una mezcla
de agua y acetona desde reflujo a aproximadamente 0°C y recolectar
el producto sélido que se forma.

Un proceso para preparar la Forma Hidratada C que comprende secar
una muestra de la Forma Solvatada E a presion reducida a una
temperatura en el rango de 10-100°C.
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27. Un proceso para preparar la Forma Hidratada D que comprende
enfriar una solucién de la sal sddica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin]-1'-iljcarbonil]4-metil-bencenosulfonamida en una mezcla
de agua y 2-propanol desde 50-80°C a 0-10°C y filtrar el residuo.

28. Un proceso para preparar la Forma Solvatada E que comprende
enfriar una solucién de la sal sédica de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-
bipiperidin)-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida en una mezcla
de agua, IMS y tolueno desde 50-80°C a 0-10°C y filtrar el residuo.

29. Un proceso para preparar N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1*-
iflcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida (Forma A) que comprende:

a. purificar N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4"-bipiperidin]-1'-illcarbonil}-
4-metil-bencenosulfonamida usando cromatografia de fase
reversa eluyendo con una mezcla de amonlaco acuoso y
acetonitrilo; y,

b. liofilizar las fracciones que contienen N-[J4-(3,4-diclorofenoxi)-
[1,4'-bipiperidin]-1'-ljcarbonil]4-metil-bencenosulfonamida vy
triturar el residuo con acetonitrilo y luego secar el residuo a
presién reducida a temperatura ambiente.

30. Un proceso para preparar N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
iffcarbonil]4-metil-bencenosulfonamida {Forma A), que comprende:

a. calendar una mezcla de N-]4-(3,4-diclorofenoxi)[1.4'-
bipiperidin]-1'*-ifjcarbonil]-4-metil-bencenosulfonamida Forma B
y acetonitrilo hasta 40-60°C; y,

b. secar el sdlido desde la suspension asl formada a presion
reducida.
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Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud { ]
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material que incorpora el disefio
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COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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REPUBLICA DE COLOMBIA
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2020

Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante da
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicaclén No. 06 42708
Solicitud internaciomnal SE2004/001590
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Trimite 11
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Oficio No. A RT7TR

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comieién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamemto y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declsién 486.

En cumplimiento de lo dispussto por el articulo 39 de la Decigifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requarimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulg quintp del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El - , requaerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de




