A
2 0rganuamouy

21.

54,

(TR

D|gnah1acmn CSALtda In du Stl’l a y C Omel‘CIO /I
S .'SUPERINTENDENCIA;

'.‘-J; fﬁ; 
-+ SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

EXPEDIENTE N° 0 et

i "FORMAS CRISTALINAS DE SALES DE N-{2-TERT- -1- ~D!
TITULO i S {2-TERT-BUTIL-1-[ (4,4 DIFLUCROCICLOHEXTL)

METIL]-1H~BENCIMIDAZOL-5-IL} ETANOSULFONAMIDA"

51.

-

71.

—_

74,

22.

CLASIFICACION INTERNACIONAL %07 235/08

ASTRAZENECA AB ' : S AT
SOLICITANTE - PSP

SODERTALJE, _SECIA
DOMICILIO e

REPRESENTANTE L.EGAL‘ ALICTA LLOREDA .*;17-‘5“:‘3““??

T.P. 53.215
"é,; @?:'E# }lﬂf@

BOGOTAD.C.

(FORMA P 10)



PETITORIO

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RURR AR ERE LR
No. 08-093134- -00000-0000

‘ Fecha: 2008-09-04 16:04:08 Dep. 2020 NUECREACIONE
. . Tra. 11 PATENTEIYIH Eve: 378 FASENACIONALI
Industria y Comercio . Act.411 PRESENTACION  Folios: 51

SUPERINTENDENCIA B

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD. DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

©) SOLICITUD DE: -
& Patente de Invencion D Patente de Modelo de Utilidad
[E Capitulo |. |:| Capitulo Il.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
Direccion: SE-151 85 Sddertélje, Suecia. '
: ' ce. [0 w~T O
SOLICITANTE Nacionalidad o Domicilio:  Sodertalje, ce. I otro []
(71) Suecia.
Lugar de Constitucién: Suecia. Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com - Namero
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® cc. X w~nT [
Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°| cE. [] ote []
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
. Numero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jlicco@lloredacamachc.com
@ Nombre: BOHLIN, Martin.
INVEI:_T"ZO)R(ES) Direccion: AstraZeneca R & D Sodertélje, S-151 85 Sodertalje.
Nacionalidad o Domicilio; Suecia.

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/SE2007/000281 Fecha: 22/03/07
Publicacién 1nternaciional No. WO 2007/108754 A1 Fecha: 27/09/07
Titulo (54) “FORMAS CRISTALINAS DE SALES DE N-{2-TERT-BUTIL-1 -[(4,4-

DIFLUOROCICLOHEXIL)METIL]-1H-BENCIMIDAZOL-5-IL}JETANOSULFONAMIDA”

(@ clasificacién Internacional (51) C07D 235/08

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

Prioridad us 23/03/06 60/785,326

sil{ no []

@ Comprobante de Pago No. _08-65.880 Fecha: 19 de Agosto de 2008
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ANEXOS \

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

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

Documento de Representacion Legal.
Documento de cesidn del inventor al solicitante ¢ a su causante.
Declaraciones. ‘

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

Traduccién de la solicitud internacional al casteliano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

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

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

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

Otros: reporte de busqueda internacionai y publicacién.
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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 la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria 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.

e
\Ié‘ﬂi LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



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.

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

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmsvlow, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE ORICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINJUSTICIA




APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico
ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
Notario Publico

del Mencionado Notario Publico

actuando como
y lieva el sello/estampilla

Certificado

en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

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

Commonwealth

No. G479981

Timbre/Sello 10. Firma

Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccién fiel y completa de

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

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
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'_Los;é}mjo firmadod, AstraZenqpa;AB, una >

" 'gociedad: organizada y ezustéxftéde
conformidad con las leyfa'.s‘"dé-;Sugcia,

con domicilio en
SE~15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogot3,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales Yy
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYGO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos

_designe, gquedan especialmente facultados para
qpresentarnos ante las autoridades colombianas,
dministrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auioridades: todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar soficitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
~ apeiaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todes los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyaren conducentes al resguardo
de nuestros intereses, y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencidn  como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
qérbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
as demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde aora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento'y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

46716

Given and signeqthis - ;22d" dg¥, of “July ‘20
A 22 UL g

o The,dnd‘erlsig‘.néd‘,vAétra'Zeneéa AB, a corporatioch
" organized and existing under the laws of

Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o 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 Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one .of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay afl
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said-
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeel
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now ™ as valid
and good all that said representatives and/or the
agents by any one of them appeinted may do for our
benefit,

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
ylo  GUSTAVO TAMAYO y/o  IZNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVARELZ, tG app!y for
protocolization of this document and o: ariy power of
attorney by any one of themsconferred.ir.car name,

. Saun A Ly E.K pitetire Fl ]
before the Office of Induﬁ;ﬂfﬂlﬁﬁ}f’fﬁﬁ?c cUmsTAR EL’,‘:‘;‘;{’&‘

I Y
QuE ke rm{l'i TON By eRiGINAL G

50 5 L viste

at Macclesfiel

Nt
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SIMON RICHAED REEVESA J~ne
Duly Authorised SimMItDT=iwx : .
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Hoy 26 de Julio de 2004 , comparecié
Sir~m Richard Reevas , aquien conozco 'y
de quien me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles firmante autorizado
de , AstraZeneca AB,

la compafia nombrada en et documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de  Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecias, )
legalmente constituida para un periodo de duracién
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante esta autorizadoe por dicha
" Compafia para conferir este poder; que el sello

estampado por ¢l al pie de tal poder, en nombre y en

representacién de la expresada Compaiiia, es el

sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se

confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de

incorporacién firmados en Stockholm )
, con fecha Oct. 31/19]13

y certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

<" NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
{ss
, 2 bt- :
On this dayof jyuly ) 200,

personally Simon‘Richard Reeves
came _ '
to me known, and known to me to be the person who

signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the a

duly authorised signatory of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden )

, domiciled at
Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden

legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of  Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; 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 is granted
is included within the corporate purposes of the
Company. L

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at

STOCKHOLM , ) ' ,
under date of 31 October 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.
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T - APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by John Haig Ekserdjian
a été signé par ) :

3. Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

4.  Bears the seal/stamp of  The Snid Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
5. at London/a Londres 6. the/le 02 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangeéres et du Commonwealth.

8.  Number/sous No G479981

10. Signature:  E. M. Fitzgerald

O

For the Secretary of Siate / Pour le Secrétaire d'Etat

9. Stamp:
timbre;

If this doc:ment is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
document is genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the

Foreign & Cemmonwealth Office approves of the contents.

! : XNTO (€} DEL CIRCAH
O BOGOTA, HAGO CUNSTAR QUE La
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Fecha:
SERVICIO NACIONAL DE APRENDIZAJE SENA
GRUPO TELEINFORMATICA
FORMACION APOYADA EN AMBIENTES XIHTUALES

10/11/2007

ICAS: MICROSOFT

/

CURSO: MANEJO DE HERRAMIENTAS OFIM Pagina 10 de 11

PROJECT

5u4tados: s

Los ejercicios deben ser realizados/én la Herramienta Microsoft
Project.

Forma de Entrega de

nombre asi:

Comprimir los archivos . en~uno/ solo, con el

. Para enviar

es el

nombrepersonaltallersemana3, flonde nombre personal

re de cada uno de ustedes.

Archivo hagalo. por el Enlace Actividades en la

carpeta Guia de Aprendizaje SEMANA 3., en el lugar indicado para

ello.
Medios didacticos y Recursos’

Material Textual:

« Documentos que se encydentran en la taforma. (Materiales,

Documentos)
«" Guia de Aprendizaje Se

Recursos: -

« Procesador de Textos/(Word).
» Microsoft Project.
« Computador con copexién a Internet.

+ Compresor y descgmpresor de Archivos (WinZip, Winrar)
» “Acrobat Reader (Lger documentes formato PDF)




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES '

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud; {51) Int Ci: CO07D 235/08
(22) Fecha de solicitud: 04-09-08 (71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB
(30} Prioridad ~ (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/785,326 23-03-06 us
{72) Inventor(es):  BOHLIN, Martin.
{74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 23-10-08 (87)  Publicacion internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 27-09-07
Fecha de presentacion de 1a solicitud: 22-03-07 N° publicacién: WG 2007/108754 A1

No. de solicitud: PCT/SE2007/000281

(54) Titulo: FORMAS CRISTALINAS DE SALES DE N-{2-TERT-BUTIL-1-{(4,4-DIFLUOROCICLOHEXIL)METIL]-1H-BENC!MIDAZOL-5-
IL}JETANOSULFONAMIDA

Resumen - Reivindicacién{es):

Reivindicacién nimero 1.-

Una sal del compuesto N—{2-tert-butil-1-[(4 4—difluorociclohexil)metill-1H-bencimidazol-5-il}etanosulfonamida, la cual es
una sal de acido etanosulfénico, una sal de &cido sulfurico, una sal de acido etano disulfonico, una sal de acido clorhidrico, una sal de
acido bromhidrico, una sal de acido fosforico, una sal de acide acético, una sal de dcido fumarico, una sal de acido maleico, una sal de

acido tartarico, una sal de acido citrico, una sal de acido metanosulfénico, o una sal de acido p-toluenosulfonico de dicho compuesto.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT __X__ MODELODEUTILIDAD ____ DISENQO INDUSTRIAL __
{21) N” de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 04-09-08

(51) Clasificacion Internacional: C07D 235/08

(71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB

(72) Inventor(es): BCHLIN, Martin.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/785,326 23-03-06 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 23-10-08 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 27-09-67
Fecha de presentacién de la solicitud: 22-03-07 N° publicacion: WO 2607/108754 A1

No. de solicitud: PCT/SE2007/000281

(54) Titulo: FORMAS CRISTALINAS DE SALES DE N-{2-TERT-BUTIL-1-[{4,4-DIFLUOROCICLCHEXIL)METIL]-1H-BENCIMIDAZOL-5-

IL}ETANOSULFONAMIDA




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION ___ PCT _X_ MODELODE UTILIDAD ___ DISENQ INDUSTRIAL ___
21) N° de solicitud: {22) Fecha de solicitud: 04-09-08
¥51) Clasificacion Internacional; C0O7D 235/08
(71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB
(72) Inventor(es): BOHLIN, Martin.
(74) Apoderado. ALICIA LLOREDA RICAURTE FIGURA CARACTERISTICA
(30) Prioridad (31}  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais 6x6cm
60/785,326 23-03-06 us

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 23-10-08 (87} Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacién de la solic. PCT Fecha: 27-09-07

Fecha de presentacién de la solicitud: 22-03-07 No. Publicacion : WO 2007/108754 A1

No. de solicitud: PCT/SE2007/000281
(54) Tituto: '

FORMAS CRISTALINAS DE SALES DE N-{2-TERT-BUTIL-1-[(4,4-DIFLUORQCICLOHEXIL)METIL]-1H-BENCIMIDAZOL-5-
, IL}JETANOSULFONAMIDA
‘5?) Resumen:

Reivindicacién numero 1.- ) ) )

Una sal del compuesto N—{Z—terr—butii—1-[(4,4—diﬂu0rociclohexil)metiP-1H—bencimldazo|—5—|I}etanosulfonamida, la cual es una sal de acido

etanosulfonico, una sal de &cido sulfirico, una sal de acido etano disulfonico, una sai de acido clorhidrico, una sal de &cido bromhidrico, una sal

de 4cido fosférico, una sal de acido acético, una sal de 4acido fumérico, una sal de acido maleico, una sal de 4cido tartérico, una sal de acido

citrico, una sa! de acido metanosulfdnico, o una sal de acido p-toluenosulfdnico de dicho compuesto.

CONTINUA AL RESPALDO ...

A)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No,
PCT/SE2007/000281

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC: see extra sheet
According o International Patent Classification ([PC) or 1o both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

IPC: CO7D, ABIK

Documentation searched other than minimumn documentation to the extent that such documents are included in the flelds searched

SE,DK,FI,NO classes as above

Electronic datz base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used}

EPO-INTERNAL, WPI DATA, PAJ, CHEM.ABS DATA

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X WO 2005030732 A1l (ASTRAZENECA AB), 7 April 2005 1-34
(07.04.2005), page 13, 1ine 10 - page 14, line 18;
page 21 - page 24; page 45 - page 48, page 50,
claims 1-4,7-9, examples 1-12

A WO 2005021547 A2 (PHARMAXIS PTY LTD.), 1-34
10 March 2005 (10.03.2005), page 25,
Tine 31 - page 26, line 6

P, X W0 2006033631 Al (ASTRAZENECA AB), 30 March 2006 1-34
(30.03.2006)

I:l Further documents are listed in the continuation of Box C. m See patent family annex.

* Special catepories of cited documents: “T* later document published after the international filing date or priority
*A" document defining the general state of the art which is not considered date and not in conflict with the application but eited 1o understand
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FORMAS CRISTALINAS DE SALES DE N-{2-TERT-BUTIL-1-[(4,4-
DIFLUOROCICLOHEXIL)METIL]-1H-BENCIMIDAZOL-5-
ILJETANOSULFONAMIDA

5 RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Una sal del compuesto N—{2—tert—buti1—1—[(4,4—diﬂuorociclohexil)metil]——1H~
bencimidazol-5-il} etanosulfonamida, la cual es una sal de acido etanosulfonico, una sal de
4cido sulftrico, una sal de acido etano disulfénico, una sal de acido clorhidrico, una sal de
10 4cido bromhidrico, una sal de acido fosférico, una sal de 4cido acético, una sal de acido
fumarico, una sal de dcido maleico, una sal de acido tartdrico, una sal de acido citrico, una

sal de d4cido metanosulfénico, o una sal de dcido p—toluenosulfénico de dicho compuesto.
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FORMAS CRISTALINAS DE SALES DE N-{2-TERT-BUTIL-1-[(4,4-
DIFLUOROCICLOHEXIL)METIL]-1H-BENCIMIDAZOL-5-
IL}ETANOSULFONAMIDA

CAMPO DE LA INVENCION
[.a presente invencidn se¢ relaciona con nuevas sales de N—{2—tert-butil-1-[(4,4—
difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—il} etanosulfonamida, cuyo compuesto tiene

la siguiente férmula:

F

Este compuesto es Gtil como un ligando del receptor CB;, y puede ser util en el tratamiento
del dolor y/o de otras enfermedades o sintomas relacionados. La invencion también se
refiere a las composiciones farmacéuticas que incluyen las sales, asi como los procesos
para la fabricacion de las sales.

La invencion ademas se refiere a los métodos de tratamiento de condiciones médicas en las
cuales los receptores CB, estéan implicados usando sales, por ejemplo dolor, trastornos de
ansiedad, cdncer, esclerosis maltiple, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, trastornos gastrointestinales y trastornos cardiovasculares, y el

uso de las sales en la fabricacion de un medicamento.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En la formulacién de composiciones de farmacos, es importante que la sustancia del
farmaco esté¢ en una forma en la cual éste pueda ser convenientemente manipulado y
procesado. Esto es de importancia, no solamente desde el punto de vista de obtener un
proceso de fabricacion comercialmente viable, sino también desde el punto de vista de la
fabricacion posterior de formulaciones farmacéuticas que comprendan el compuesto

activo.

PCT/SE2007/000281
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Ademas, en la fabricacion de las composiciones del farmaco, es importante que un perfil
de concentracion plasmatica confiable, reproducible y constante del farmaco sea

proporcionado después de la administracion a un paciente.

La estabilidad quimica, la estabilidad en estado sélido, y la "vida util" de los ingredientes
activos son también factores muy importantes. La sustancia del farmaco, y las
composiciones que lo contienen, deben ser capaces de ser almacenadas de manera efectiva
durante periodos de tiempo apreciables, sin mostrar un cambio significativo en las
caracteristicas fisico—quimicas del componente activo (por ejemplo su composicion

quimica, densidad, higroscopicidad y solubilidad).

Ademas, es también importante poder proporcionar el farmaco en una forma que sea lo

mds quimicamente puro posible.

La persona experta apreciara que, tipicamente, si un firmaco puede ser ficilmente obtenido
en una forma estable, tal como una forma cristalina, pueden ser proporcionadas ventajas,
en términos de facil manipulacion, facilidad en la preparacion de formulaciones

farmacéuticas adecuadas, y un perfil de solubilidad mas confiable.

WO 2005/030732 describe una férmula genérica cuyo alcance abarca la N-{2—tert—butil-

1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-il }etanosulfonamida.

Un proceso para la sintesis de N—{2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1H-
bencimidazol-5—il} etanosulfonamida es descrito en el Ejemplo 14 en WO 2006/033631.

DESCRIPTION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencion proporciona sales especificas de N-{2—tert—butil-1-[(4.4-

difluorociclohexil)metil|-1 H-bencimidazol-5-il} etanosulfonamida.

Mas especificamente, la presente invencion se relaciona con una sal del compuesto N—{2—

tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—il}etanosulfonamida, la

NG




WO2007/108754 PCT/SE2007/000281

10

15

20

25

30

cual es una sal de acido etanosulfénico, una sal de acido sulfirico, una sal de 4cido etano
disulfdnico, una sal de acido clorhidrico, una sal de acido bromhidrico, una sal de acido
fosforico, una sal de 4cido acético, una sal de 4cido fumarico, una sal de acido maleicfo,
una sal de acido tartarico, una sal de acido citrico, una sal de 4cido metanosulfénico, o una

sal de acido toluenosulfénico de dicho compuesto.

En una realizacion de la invencioén la sal es una sal de acido etano sulfénico, una sal de
acido sulflirico, o una sal de éacido etano disulfénico de N-{2-tert-butil-1-[(4,4—

difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5—il}etanosulfonamida.

Una realizacién de la invencion se relaciona con una sal de acido etano sulfénico de N—{2—
tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5—il} etanosulfonamida que
tiene un patrén de difraccion de rayos X de muestras en polvo con picos especificos a
valores—d a 14.0, 7.0, 4.99, y 4.62 A, y/o esencialmente como es definido en la Tabla 1 y/o

esencialmente como es definido en la Figura 1.

Otra realizacion de la invencion se relaciona con una sal de acido sulfiirico de N—{2—tert—
butil-1-[(4,4—-diflucrociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-il} etanosulfonamida que
tiene un patrén de difraccion de rayos X de muestras en polvo con picos especificos a
valores—d a 11.7, 11.3, 5.8, 5.6, 5.6, y 5.4 A, y/o esencialmente como es definido en la

Tabla 2 y/o esencialmente como es definido en la Figura 2.

Una realizacién adicional de la invencion se relaciona con una sal de acido etano
disulfénico de N-{2—tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 A-bencimidazol-5-
il}etanosulfonamida que tiene un patron de difraccion de rayos X de muestras en polvo

esencialmente como es definido en la Figura 3.

Aun una realizacion adicional de la invencidn se relaciona con una sal de acido maleico de
N—{2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—
il}etanosulfonamida que tiene un patron de difraccion de rayos X de muestras en polvo

esencialmente como es definido en la Figura 4.

M
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Los espectros de difraccion de rayos X de muestras en polvo para muestras tipicas de las
sales de la presente invencidn son mostrados en las Figuras a continuacién. Sera entendido
que los valores del patrén de difracciéon de rayos X de muestras en polvo puede variar
ligeramente de una méquina a otra o de una muestra a otra, y por lo tanto los valores

5 indicados no deben ser interpretados como absolutos.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se proporciona una sal de la

invencion en forma sustancialmente cristalina.

Aunque se ha encontrado que es posible producir sales de la invencién en formas que son
to  mas del 80% cristalinas, por “sustancialmente cristalina” se incluye mas del 20%,
preferiblemente mas del 30%, y mds preferiblemente mas del 40% (por ejemplo mas de

cualquiera del 50, 60, 70, 80 6 90%) cristalinas.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion también se proporciona una sal de la
15 invencidén en forma parcialmente cristalina. Por “parcialmente cristalina” se incluye 5% o

entre 5% y 20% cristalina.

El grado (%) de cristanilidad puede ser determinado por la persona experta usando la

difraccion de rayos X de muestras de polvo (XRPD). Otras técnicas, tal como NMR en

20 estado sdlido, FT-IR, espectroscopia Raman, calorimetria de barrido diferencial (DSC) y
(=]

microcalorimetria, pueden también ser usadas.

El término “estabilidad” como se define aqui incluye la estabilidad quimica y la estabilidad
en estado sélido.
25
Por “estabilidad quimica”, se incluye que puede ser posible almacenar sales de la
invencion en una forma aislada, o en forma de una formulacién que es proporcionada en
mezcla con adyuvantes, diluentes o portadores farmacéuticamente aceptables (por ejemplo
en forma de dosificacion oral, tal como tabletas, capsulas etc.), bajo condiciones normales
30 de almacenamiento, con un grado insignificante de descomposicidon o degradacion

quimica.
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Por “estabilidad en estado s6lido”, se incluye que puede ser posible almacenar sales de la
invencion en una forma solida aislada, o en forma de una formulacién sélida que es
proporcionada en mezcla con adyuvantes, diluentes o portadores farmacéuticamente
aceptables (por ejemplo en forma de dosificacién oral, tal como tabletas, capsulas etc.),
bajo condiciones normales de almacenamiento, con un grado insignificante de
transformaciones del estado sélido (por ejemplo cristalizacidn, recristalizacion, transicion

de fase al estado sdlido, hidratacion, deshidratacion, solvatacién o desolvatacidn).

Ejemplos de “condiciones normales de almacenamiento” incluyen temperaturas de entre
menos 80 y mas 50°C (preferiblemente entre 0 y 40°C y mas preferiblemente temperaturas
ambiente, tal como 15 a 30°C), presiones de entre 0.1 y 2 bars (preferiblemente a presion
atmosférica), humedades relativas de entre 5 y 95% (preferiblemente 10 a 60%), y/o
exposicion a 460 lux de luz visible/UV, por periodos prolongados (es decir mayores que o
iguales a seis meses). Bajo tales condiciones, se puede encontrar que las sales de la
invencién pueden ser menos del 15%, mas preferiblemente menos del 10%, y
especialmente menos del 5%, quimicamente degradadas/descompuestas, o transformadas
al estado sélido, como sea apropiado. La persona experta apreciara que los limites superior
e inferior para la temperatura, presion y humedad relativa antes mencionados representan
extremos de las condiciones normales de almacenamiento, y que algunas combinaciones de
estos extremos no seran experimentados durante el almacenamiento normal (por ejemplo a

temperatura de 50°C y a presién de 0.1 bar).

Un aspecto adicional de la presente invencién comprende los procesos para la preparacion
de las sales. Las condiciones precisas bajos las cuales las sales son formadas pueden ser
empiricamente determinadas. Las sales pueden ser obtenidas por cristalizacion bajo

condiciones controladas.

Una realizaci6n de la invencion se relaciona con un proceso para la preparacion de una sal
de acuerdo con la presente invencién, cuyo proceso comprende la adicion del acido

apropiado a una solucién o lechada de N—{2—tert-butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil]-
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1 H-bencimidazol-5—il } etanosulfonamida en un liquido o solvente adecuado.

En una realizacién del proceso inventivo el acido apropiado es afiadido a N—{2—tert—butil—-
1-[(4,4difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—il }etanosulfonamida disuelto en un
solvente seleccionado del grupo: acetatos, alquil alcoholes inferiores, hidrocarburos
alifaticos y aromaticos, dialquil €teres, dialquil cetonas, acetonitrilo, alcanos clorados,

solventes acuosos, 0 mezclas de los mismos.

En una realizacién adicional del proceso inventivo el solvente es seleccionado del grupo:
C\_s—alquil acetatos, C, ¢—alquil alcoholes lineales o ramificados, hidrocarburos alifaticos
Ce-12, hidrocarburos aromaticos Cg-j0, di~Ci_¢—alquil éteres, di—C,_s—alquil cetonas,

metanos o etanos clorados, acetonitrilo, agua, o mezclas de los mismos.

En ain una realizacién adicional del proceso inventivo el solvente es seleccionado del
grupo: etil acetato, iso—propil acetato, metanol, etanol, iso—propanol, n—heptano, dietil éter,

acetona, diclorometano, agua, o mezclas de los mismos.

En una realizacién adicional del proceso inventivo el solvente es seleccionado del grupo:

etil acetato, metil iso—butil cetona, e iso—propil acetato.

En otra realizacion del proceso inventivo el 4cido apropiado es afiadido a N—{2—fert~butil—-
1-{(4,4—difluorociclohexil)metil}-1 H-bencimidazol-5—il } etanosulfonamida hecho una
lechada en un liquido seleccionado del grupo: acetatos, alquil alcoholes inferiores,
hidrocarburos alifaticos y aromaticos, dialquil éteres, dialquil cetonas, acetonitrilo, alcanos

clorados, liquidos acuosos, 0 mezclas de los mismos.

En una realizacién adicional del proceso inventivo el liquido es seleccionado del grupo:
C\—¢ alquil acetatos, C)- alquil alcoholes lineales o ramificados, hidrocarburos alifaticos
Cs_12, hidrocarburos aromaticos Cs_10, di-Ci_ alquil éteres, di—C,— alquil cetonas, metanos

o etanos clorados, acetonitrilo, agua, o mezclas de los mismos.

En ain una realizacién adicional del proceso inventivo el liquido es seleccionado del
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grupo: etil acetato, iso—propil acetato, metanol, etanol, iso—propanol, n—heptano, dietil éter,

acetona, diclorometano, agua, o mezclas de los mismos.

En una realizacion adicional del proceso inventivo el liquido es metil fert-butil éter.

Las temperaturas de cristalizacion y los tiempos de cristalizacion dependen de la sal que va
a ser cristalizada, la concentracion de esa sal en la solucion, y el sistema de solventes que

sea usado.

La cristalizacién puede también ser iniciada y/o efectuada por medio de técnicas
estandares, por ejemplo con o sin siembra con cristales de la sal cristalina apropiada de la

invencion.

Una realizacion de la invencion se relaciona con una formulacién farmacéutica que incluye
una sal de acuerdo con la presente invencidén en mezcla con un adyuvante, diluente o

portador farmacéuticamente aceptables.

Otra realizacion de la invencién se relaciona con una sal de acuerdo con la presente

invencion para su uso como un medicamento.

Aun una realizacion adicional de la invencion se relaciona con el uso de una sal de acuerdo

con la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para la terapia del dolor.

Una realizacion de la invencidn se relaciona con el uso de una sal de acuerdo con la
presente invencién en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de los

trastormos de ansiedad.

Otra realizacion de la invencion se relaciona con el uso de una sal de acuerdo con la
presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de cdncer,
esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de

Alzheimer, trastornos gastrointestinales y trastornos cardiovasculares.
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Una realizacién adicional de la invencion se relaciona con el uso de una sal de acuerdo con
la presente invencion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la

enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD).

AUn una realizacién adicional de la invencion se relaciona con el uso de una sal de acuerdo
con la presente invencién para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del

trastorno funcional gastrointestinal (FGD).

Una realizacion de la invencién se relaciona con el uso de una sal de acuerdo con la
presente invencién para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la

dispepsia funcional (FD).

Otra realizacién de la invencién se relaciona con el uso de una sal de acuerdo con la
presente invencion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del sindrome

del intestino irritable (IBS).

Una realizacion adicional de la invencién se relaciona con un método para la terapia del

dolor en un animal de sangre caliente, que comprende el paso de administrar a dicho

“animal necesitado de tal terapia una cantidad terapéuticamente efectiva de una sal de

acuerdo con la presente invencion.

Atln una realizacion adicional de la invencién se relaciona con un método para el
tratamiento del dolor, mediante el cual una cantidad farmacéutica y farmacologicamente
efectiva de una sal de acuerdo con la presente invencidon es administrada a un sujeto

necesitado de tal tratamiento.

Una realizacién de la invencion se relaciona con un método para el tratamiento de los
trastornos de ansiedad, mediante el cual una cantidad farmacéutica y farmacologicamente
efectiva de una sal de acuerdo con la presente invencion es administrada a un sujeto

necesitado de tal tratamiento.

Otra realizacion de la invencion se relaciona con un método para el tratamiento de céancer,



W02007/108754 PCT/SE2007/000281

esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de
Alzheimer, trastornos gastrointestinales o trastornos cardiovasculares, mediante el cual una
cantidad farmacéutica y farmacolégicamente efectiva de una sal de acuerdo con la presente

invencion es administrada a un sujeto necesitado de tal tratamiento.

Una realizacion adicional de la invencion se relaciona con un método para el tratamiento
de la enfermedad del reflujo gastroesofigico (GERD), mediante el cual una cantidad
farmacéutica y farmacolégicamente efectiva de una sal de acuerdo con 'la presente

invencion es administrada a un sujeto necesitado de tal tratamiento.

Aln una realizacion adicional de la invencién se relaciona con un método para el
tratamiento del trastorno funcional gastrointestinal, mediante el cual una cantidad
farmacéutica y farmacologicamente efectiva de una sal de acuerdo con la presente

invencién es administrada a un sujeto necesitado de tal tratamiento.

Una realizacion de la invencion se relaciona con un método para el tratamiento de la
dispepsia funcional mediante el cual una cantidad farmacéutica y farmacol6gicamente
efectiva de una sal de acuerdo con la presente invencién es administrada a un sujeto
necesitado de tal tratamiento. S
20

Otra realizacion de la invencion se relaciona con un método para el tratamiento del
sindrome del intestino irritable (IBS), mediante el cual una cantidad farmacéutica y
farmacolégicamente efectiva de una sal de acuerdo con la presente invencidén es
administrada a un sujeto necesitado de tal tratamiento.

25

Evaluacion Biologica

Unioén al receptor hCB,

Receptores CB; humanos de Receptor Biology (hCB,) son derretidos a 37 °C, pasados 3
veces a través de una aguja despuntada calibre 25, diluidos en el buffer de unidn
30 cannabinoide (50 mM Tris, 2.5 mM EDTA, 5 mM MgCl, y 0.5 mg/mL BSA libre de
acidos grasos, pH 7.4) y alicuotas que contienen la cantidad apropiada de proteina son

distribuidas en placas de 96 pocillos. La ICs¢ de las sales de la invencién en hCB, son
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evaluadas a partir de las curvas dosis—tespuesta de 10 puntos realizadas con *H-CP55.940
a 20000 a 25000 dpm por pocillo (0.17-0.21 nM) en un volumen final de 300 pl. Las
uniones totales y non-especificas son determinadas en ausencia y presencia de 0.2 uM de
HU210 respectivamente. Las placas son agitadas en vortice e incubadas durante 60
minutos a temperatura ambiente, filtradas a través de Unifilters GF/B (remojados
previamente en 0.1% polietilenoimina) con el cosechador Tomtec o Packard usando 3 mL
de buffer de lavado (50 mM Tris, 5 mM MgCly, 0.5 mg BSA pH 7.0). Los filtros son
secados durante 1 hora a 55 °C. La radioactividad (cpm) es contada en un TopCount

(Packard) después de afiadir 65 pl/pocillo de liquido centelleante MS—20.

Union hCB; GTPyS
Receptores CB; humanos de Receptor Biology (hCB;) son derretidos a 37 °C, pasados 3

veces a través de una aguja despuntada calibre 25 y diluidos en el buffer de union GTPyS
(50 mM Hepes, 20 mM NaOH, 100 mM NaCl, | mM EDTA, 5 mM MgCl,, pH 7.4, 0.1%
BSA). La ECsp y Enax de los compuestos de la invencién son evaluadas a partir de las
curvas dosis—respuesta de 10 puntos realizadas en 300pl con la cantidad apropiada de la
proteina de la membrana y 100000-130000 dpm de GTPg>S por pocillo (0.11 —0.14 nM).
La unién estimulada maxima y basal es determinada en ausencia y presencia de 10 pM
(hCB;) Win 55,212-2 respectivamente. Las membranas son preincubadas durante 5
minutos con 112.5 uM (hCB;) GDP antes de la distribucion en placas (30 pM (hCB;) GDP
final). Las placas son agitadas en vortice e incubadas durante 60 minutos a temperatura
ambiente, filtradas sobre Unifilters GF/B (remojados previamente en agua) con el
cosechador Tomtec o Packard usando 3 mL de buffer de lavado (50 mM Tris, 5 mM
MgCl;, 50 mM NaCl, pH 7.0). Los filtros son secados durante 1 hora a 55 °C. La
radioactividad (cpm) es contada en un TopCount (Packard) después de afiadir 65 pl/pocillo
de liquido centelleante MS-20. Estudios inversos de antagonistas son realizados de la
misma forma excepto que (a) una curva dosis-respuesta del agonista es hecha en
presencia de una concentracion constante del antagonista, o (b) una curva dosis—respuesta
del antagonista es hecha en presencia de una concentracion constante del agonista.

Basado en los ensayos anteriores, la constante de disociacion (Ki) para un compuesto
particular de la invencion hacia un receptor particular es determinada usando la siguiente

ecuacion:
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Ki = ICs¢/(1+[rad}/Kd),

Donde ICsp es la concentracién del compuesto de la invenciéon a la cual 50% de
desplazamiento ha sido observado; [rad] es una concentracion del ligando radioactivo
estandar o de referencia en ese momento; y Kd es la constante de disociacién del ligando
radioactivo hacia el receptor particular.

Usando los ensayos antes mencionados, las Ki hacia los receptores CB; humanos para
algunas sustancias de la invencién estdn en el rango de entre 3 nM y 195 nM. Las ECsq
para estas sustancias estan en el rango de entre 2.3 nM y 300 nM. Las Eméx para estas

sustancias estan en el rango de entre 109% y 144%.

Tamizado para compuestos activos contra TLESR (GERD)
Perros Labradores adultos de ambos sexos, entrenados para soportar un cabestrillo de
Pavlov, son usados. Se forman esofagostomias mucosa—a—piel y los perros se dejan

recuperar completamente antes de realizar cualquier experimento.

Medicion de la movilidad

En resumen, después de ayunar durante aproximadamente 17 h con suministro libre de
agua, un ensamble pieza tubular multilumen/orificio lateral (Dentsleeve, Adelaide, South
Australia) es introducido a través de la esofagostomia para medir las presiones gastrica, del
esfinter esofagico inferior (LES) y esofagica. El ensamble es perfusionado con agua
usando una bomba de perfusion manométrica de bajo rendimiento (Dentsleeve, Adelaide,
South Australia). Un tubo perfusionado con aire es pasado en la direccion oral para medir
las degluciones, y un electrodo de antimonio monitoreod el pH, 3 cm por encima del LES.

Todas las sefiales son amplificadas y adquiridas en un ordenador personal a 10 Hz.

Cuando una medicién de linea base gastrica/LES de fase III en ayuno libre de actividad
motora ha sido obtenida, es administrado intravenosamente (i.v., 0.5 ml/kg)} placebo (0.9%
NaCl) o compuesto de prueba en una vena de la pata delantera. Diez min después de la
administracion 1.v., una comida nutriente (10% peptona, 5% D—glucosa, 5% Intralipid, pH
3.0) es infundida en el estdmago a través del lumen central del ensamble a 100 ml/min para
un volumen final de 30 ml/kg. La infusién de la comida nutriente es seguida por infusién

de aire a una tasa de 500 ml/min hasta que una presién intragdstrica de 101 mmHg es
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obtenida. La presion es luego mantenida a este nivel a través de todo el experimento
usando la bomba de infusion para infusion de aire adicional o para descargar el aire del
estomago. El tiempo del experimento desde el inicio de la infusién de nutrientes hasta el
final de la inyeccion de aire es 45 min. El procedimiento ha sido validado como un medio

confiable de desencadenar el TLESRs.

TLESRs es definido como un decrecimiento en la presion del esfinter esofagico inferior
{con referencia a la presioén intragéstrica) a una tasa de >1 mmHg/s. La relajacion no debe
ser precedida de una sefial faringea <2s antes de su inicio en cuyo caso la relajacion es
clasificada como inducida por la deglucion. La diferencia de presién entre el LES y el
estémago debe ser menos de 2 mmHg, y la duracién de la relajacion completa mayor que

ls.

Tamizado para compuestos activos contra IBS

En este estudio el efecto de la administracion aguda de un compuesto sobre la respuesta
visceromotora a la distension colorectal isobarica en ratas es investigada (Ritchie J. Dolor
por la distensién del colon pélvico mediante el inflado de un globo en el sindrome del
intestino irritable. Gut 1973; 6: 105-112. Ness TJ, Gebhart GF. Distension colorectal como
un estimulo visceral dafiino: caracterizacion fisiolégica y farmacolédgica de reflejos

pseudoefectivos en la rata. Brain Research 1988; 450: 153-169).

Meétodos

La distension colorectal (CRD) es llevada a cabo en todas las ratas (Sprague Dawley)
usando un paradigma de 12 distensiones consecutivas (o pulsos) a 80 mmHg durante 30
segundos cada uno con intervalos de 4.5 minutos (12x80 mmHg). La respuesta
visceromotora es determinada cuantificando los cambios de fase en la presion del globo, lo
cual es procesado por un programa de ordenador especialmente disefiado. El compuesto es
disuelto en solucion salina y administrado a las dosis de 1, 3 y 10 pmol/kg. El compuesto

es dado intravenosamente en un volumen de 1 mL/kg entre la tercera y cuarta distension.

La invencion sera ahora ilustrada por el siguiente Ejemplo no limitativo.
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La Figura 1 muestra un difractograma de rayos X de muestras en polvo para la sal de 4cido
etano sulfénico de N-{2-tert-butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metilj—1 H-bencimidazol-

5—-il}etanosulfonamida cristalina.

La Figura 2 muestra un difractograma de rayos X de muestras en polvo para la sal de acido
sulfarico de  N—{2-tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1F-bencimidazol-5—

il}etanosulfonamida cristalina.

La Figura 3 muestra un difractograma de rayos X de muestras en polvo para la sal de 4cido
etano sulfénico de N-{2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H~bencimidazol-
5-il}—

etano—sulfonamida cristalina.

La Figura 4 muestra un difractograma de rayos X de muestras en polvo para la sal de acido
maleico de  N-{2-tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—

il}etanosulfonamida cristalina.

El andlisis de difraccion de rayos X de muestras en polvo (XRPD) fue llevado a cabo
usando ranuras variables sobre las muestras preparadas de acuerdo con métodos
estandares, por ejemplo aquellos descritos en Giacovazzo, C. y otros (1995), Fundamentals
of Crystallography, Oxford University Press; Jenkins, R. y Snyder, R. L. .(1996),
Introduction to X—Ray Powder Diffractometry, John Wiley & Sons, Nueva York; Bunn, C.
W. (1948), Chemical Crystallography, Clarendon Press, Londres; o Kiug, H. P. &
Alexander, L. E. (1974), X—ray Difraccion Procedures, John Wiley y Sons, Nueva York.
Los analisis de rayos X fueron llevados a cabo usando un difractometro PANalytical

XPert PRO MPD.

Sera apreciado por la persona experta que las formas cristalinas de los compuestos de la
invencion pueden ser preparadas por analogia con procesos descritos aqui y/o de acuerdo
con los Ejemplos a continuacion, y pueden mostrar esencialmente los mismos patrones de

difraccion XRPD que aquellos divulgados aqui. Por “esencialmente los mismos™ patrones

2
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de difraccion XRPD, se incluyen aquellos casos cuando esta claro a partir de los patrones
relevantes (teniendo en cuenta el error experimental) que esencialmente la misma forma
cristalina ha sido formada. Cuando se proporcionan, los valores de distancia XRPD pueden
variar en el rango 2 en el Gltimo lugar decimal. Sera apreciado por la persona experta que
las intensidades XRPD pueden variar cuando se miden para esencialmente la misma forma

cristalina por una variedad de razones incluyendo, por ejemplo, la orientacién preferida.

Preparacion de N-{2—fert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 #~bencimidazol-

5-il}etanosulfonamida

Paso A:
N-(4-{[(4,4-Difluorociclohexil)metil|Jamino}-3—nitrofenil)acetamida

N—(4-Fluoro—3-nitrofenil)acetamida (1.15 g, 5.84 mmol) y [(4,4difluorociclo-
hexil)metil]Jamina hidrocloruro (1.30g, 7.59 mmol} fueron agitados en 30 mL de EtOH que
contiene TEA (2.40 mL, 17.5 mmol) a 80°C durante 48h. El solvente fue evaporado. El
residuo fue disuelto en EtOAc y lavado con solucion acuosa de KHSO4 5%, solucién
acuosa saturada de NaHCO;, solucion acuosa saturada de NaCl y secado sobre Na;SO4
anhidro. El producto fue cristalizado a partir de EtOAc. El licor madre restante fue
purificado por cromatografia flash en gel de silice usando 2:1/hexanos:acetona como
eluente. Rendimiento: 1.50 g (78%). 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) § 1.33 —
1,47 (m, 2 H), 1.66 ~ 1.77 (m, 2 H), 1.77 - 1.86 (m, 1 H), 1.89-1.93 (m, 1 H), 1.93 -1.97
(m, 1 H), 2.10 - 2.17 (m, 2 H), 2.18 (s, 3 H), 3.23 (dd, J=6.74, 5.76 Hz, 2 H), 6.83 (d,
J=9.37Hz, 1 H), 7.15 (s, 1 H), 7.80 (dd, J/=9.18, 2.54 Hz, 1 H), 8.09 (d, /=2.54 Hz, 2 H).

PCT/SE2007/000281
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Paso B:
N-(3—Amino—4—{[(4,4—difluorociclohexil)metil]amino}fenil) acetamida

R O

HN\C[N.O.— HN NH,
S,
NH

N—(4-{[{4,4-Difluorociclohexil)metil]Jamino}—3—nitrofenil)acetamida (1.48 g, 4.52 mmo}l)
fue disuelta en 50 ml. de EtOAc que contiene una cantidad catalitica de 10% Pd/C. La
solucion fue agitada en un aparato de hidrogenacion Parr bajo una atmasfera de Ha (45 psi)
a rt durante 24h. La solucidn fue filtrada a través de celita y el solvente fue evaporado.

10 Rendimiento: 1.32 g (98%). '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) 3 1.31 — 1.43 (m, 2
H), 1.64 - 1.73 (m, 2 H), 1.74 - 1.82 (m, 1 H), 1.89 - 1.93 (m, 1 H), 1.93 - 1.96 (m, 1 H),
2.08 - 2.17 (m, 5 H), 3.00 (d, /=6.64 Hz, 2 H), 3.27 — 3.46 (m, 2 H), 6.55 (d, /=8.40 Hz, 1
H), 6.70 (dd, J=8.40, 2.34 Hz, 1 H), 7.01 (s, 1 H), 7.13 (d, /=2.34 Hz, 1 H).

15 Paso C:
N-{2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 #-bencimidazol-5-il}acetamida

20 N-(3-Amino—4—{[(4,4-difluorociclohexil)metil]Jamino}fenil) = acetamida (132 g,
4.44 mmol) fue disuelta en 100 mL de DCM que contiene DMAP (108 mg, 0.89 mmol).

Trimetilacetil cloruro (0.60 mL, 4.88 mmol) fue afiadido en forma de gotas y la solucién
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fue agitada a rt durante 2h. La solucién fue lavada con solucién acuosa saturada de
NaHCOs, solucion acuosa saturada de NaCl y secada sobre Na;SQ,4 anhidro. Parte del
producto precipitd durante los lavados y fue filtrado. La fase organica fue evaporada y
combinada con el precipitado. El producto fue disuelto en 30 mL de AcOH y colocado en

5 6 tubos sellados (5 mL/tubo). Cada tubo fue calentado a 150°C en un instrumento de
microondas Personal Chemistry durante 2.5h. Las fracciones fueron unidas y el solvente
fue evaporado. El producto fue disuelto en EtOAc y lavado con solucion acuosa de
NaHCQs, solucidn acuosa saturada de NaCl y secado sobre Na;SO4 anhidro. El producto
fue purificado por cromatografia flash en gel de silice usando 2:1 / acetona:hexanos como

10 eluente. Rendimiento: 1.11 g (68%). 'H NMR (400 MHz, METANQOL-D4) 6 1.40 — 1.49
(m, 2 H), 1.52 (s, 9 H), 1.60 — 1.65 (m, 2 H), 1.67 = 1.77 (m, 1 H), 1.96 — 2.06 (m, 3 H),
2.11 (s, 3 H), 2.15-2.23 (m, 1 H), 4.28 (d, /=7.62 Hz, 2 H), 7.35 - 7.39 (m, | H), 7.40 -
7.44 (m, 1 H), 7.85 (d, /=1.76 Hz, 1 H).

15 PasoD:
2—tert-Butil-1-[(4,4difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—amina

YO H,N N
HN\©::\>_/< - = \©:N\>7<

& &

F

20 N-{2—tert—Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5~il } acetamida
(500 mg, 1.37 mmol) fue disuelto en 10 mL de 1:1 / EtOH:2M HCI. La solucién fue
dividida en dos tubos sellados (5 mL/tubo). Cada tubo fue calentado a 120°C en un
instrumento de microondas Personal Chemiétry durante 1h. Las fracciones fueron unidas y
el solvente fue evaporado. El residuo fue diluido con 2M NaOH y extraido (3X) con

25 EtOAc. La fase organica fue lavada con solucion acuosa saturada de NaCl y secada sobre
Na,SO; anhidro. El solvente fue evaporado. Rendimiento: 440 mg (99%). 'H NMR (400
MHz, CLOROFORMO-D) 6 1.40 - 1.52 (m, 2 H), 1.52 - 1.54 (m, 9 H), 1.56 — 1.66 (m, 4
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H), 1.68 — 1.75 (m, 2 H), 2.07 —2.17 (m, 3 H), 4.14 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 6.65 (dd, J=8.50,
2.25 Hz, 1 H), 7.04 — 7.09 (m, 2 H).

Paso E:

N-{2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 A-bencimidazol-5-il}etano-

sulfonamida -
0]
i H

HzN\©:N\> < \_§_N N :
o) N\

N \©:N
—_—
F F
F F

2—tert—Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5~-amina (440 mg,
1.37 mmol) y DMAP (165 mg, 1.37 mmol) fueron disueltos en 50 mL de DCM.
Etanosulfonil cloruro (0.170 mL, 1.78 mmol)} fue afiadido en forma de gotas y la solucién
fue agitada a rt durante 2.5h. La solucién fue lavada con solucién acuosa saturada de
NaHCO3, solucidn acuosa saturada de NaCl y secada sobre Na;SO4 anhidro. El producto
fue purificado por cromatografia flash en gel de silice usando EtOAc como eluente. Las
fraccicnes fueron concentradas y el residuo fue disuelto en 25 mL de MeOH. TFA (0.155
mL, 2.06 mmol) fue afiadido en forma de gotas y la solucion fue agitada a rt durante 30
min. El solvente fue evaporado y el producto fue precipitado en éter proporcionando el
compuesto del titulo como su sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 565 mg (78%).
'H NMR (400 MHz, METANOL-Dy) 3§ 1.29 (t, J=7.42 Hz, 3 H), 1.48 — 1.60 (m, 2 H),
1.64 (s,9H), 1.66 —1.72 (m, 2 H), 1.73 - 1.82 (m, 2 H), 1.99 - 2.09 (m, 2 H), 2.18 - 2.28
(m, 1 H), 3.11 (m, 2 H), 4.50 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.38 (dd, J=9.08, 2.05 Hz, 1 H), 7.72 (d,
J=2.15 Hz, 1 H), 7.85 (d, J=8.98 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 414.0.

22
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Preparacion de la sal de acido etano sulfénico de A-{2—tert-butil-1-[(4,4—

difluorociclohexil)metil]-1 #-bencimidazol-5—il}etanosulfonamida

Ejemplo 1
N—{2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil |-1 H—bencimidazol-5—il} etanosulfon-
amida (131 mg) fue disuelto en etil acetato (1.3 ml) y dcido etano sulfonico (27 ul , 95%)
fue afiadido. La mezcla fue calentada hasta 55°C para disolverlo todo. Luego, la solucion
fue enfriada hasta la temperatura ambiente y se dejo cristalizar durante la noche. La
lechada resultante fue filtrada y lavada con etil acetato (0.5 ml) y secada en breve. El
producto resultante (150mg) fue esilato de N-{2—tert—butil-1-[(4,4—difluoro-
ciclohexil)metil]-1H—bencimidazol-5-il}etanosulfonamida cristalino que correspondié a

un rendimiento de aproximadamente 94%.

Ejemplo 2

N—{2—tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil |-1 H~bencimidazol-5-

il}etanosulfonamida (240 mg) fue disuelto en etil acetato (2.4 ml) y 4cido etano sulfénico
(25 ul, 95%) fue afiadido. La mezcla fue calentada hasta 50°C y después de unos minutos
comenzd a cristalizar. Luego una segunda porcion de dcido etano sulfonico (25 pl, 95%)
fue afiadido. La lechada resultante fue enfriada hasta la temperatura ambiente y se dejd
durante la noche antes de que fuera filtrada y lavada con etil acetato (1 ml) y secada al
vacio a 40°C. El producto resultante (280 mg) fue esilato de N—{2-tert—butil-1-[(4,4-di-

fluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5—il} etanosulfonamida cristalino.

Ejemplo 3

N-{2—tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil |-1 H-bencimidazol-5—
il}etanosulfonamida (1.82g) fue disuelto en etil acetato (18.2 ml) a 40°C. A una sclucion
clara, una primera porcién de acido etano sulfénico (100 pl, 95%) fue afiadido. La
cristalizacion comenzo inmediatamente. Después de 20 minutos una segunda porcion del
acido fue afiadida (100 pl, 95%). La cristalizacion fue dejada durante 30 minutos antes que
una tercera porcidn de acido etano sulfénico (178 pl, 95%) fuera afiadida. La lechada

resultante fue dejada durante la noche. Luego, el producto fue filtrado, lavado tres veces

24~
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con etil acetato (3x2ml) y secado al vacio a 40°C produciendo 2.3g de sal cristalina.

Ejemplo 4

N—{2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 F~bencimidazol-5—
il}etanosulfonamida (101mg) fue disuelta en iso—propilacetato (1.5ml) a 42°C y acido
etano sulfonico (20ul, 95%) fue afiadido. La cristalizaciéon comenzé inmediatamente. La
lechada fue dejada durante tres dias antes de que fuera filtrada y lavada con iso—
propilacetato (3x200 pl). El producto fue secado a 40°C al vacio para producir 61 mg de
sal de esilato de N-{2—-tert—butil-1—[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 HF—bencimidazol-5—

il}etanosulfonamida cristalina.

Ejemplo 5

N—{2—tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil ]-1 H—bencimidazol-5-
il}etanosulfonamida (111mg) fue hecho una lechada en metil ters—butil éter (2.1 ml) a
48°C y acido etano sulfénico (23 ul, 95%) fue afiadido. Un poco después la lechada se hizo
mads fina y luego fue recristalizada en una lechada mas espesa la cual fue dejada durante la
noche a temperatura ambiente. Los cristales resultantes fueron filtrados, lavados con metil
tert-butil éter (2x 400 pul) y secados a 40°C al vacio. Un total de 105 mg (rendimiento
75%) de esilato de N—{2-tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-

5-il}etanosulfonamida cristalino fue obtenido.

Ejemplo 6

N—{2—tert-butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-
il}etanosulfonamida (210mg) fue disuelto en metil iso—butil cetona (2.1ml). Una solucion
fue hecha de 4cido etanosulfonico (43.7 pl) y metil iso—butil cetona (1.0 ml). La solucién
de metil iso-butil cetona/acido etano sulfénico fue afiadida de manera controlada durante
tres horas. De esta manera, inicialmente, a la solucién base fue aitadido 2x20 pl de
solucién acida. Luego después de 30 minutos tres adiciones mas fueron hechas (3x20 pl).
Aproximadamente 20 minutos mas tarde tres adiciones de 40 pl de la solucién acida fueron
hechas y después de 40 minutos 400 pl fueron afiadidos. Finalmente, 20 minutos mas tarde
la cantidad restante de la solucion acida fue afiadida. La lechada resultante fue dejada 2.5

dias con agitacion antes que fuera filtrada y lavada con metil iso—butil cetona (2x200 pl).
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El producto fue secado a 40°C al vacio produciendo 227 mg de sal de esilato de N—{2—
tert—butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil |-1 H—bencimidazol-5-il } etanosulfonamida

cristalina. (rendimiento 85%)

5 Ejemplo7
N—{2—tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 HF—bencimidazol-5—
il}etanosulfonamida (193mg) fue disuelto en iso—propil acetato (3 ml) a 40°C. A la
solucion clara resultante acido etano sulfénico (10 pl). fue afiadido. La cristalizacion
comenzd inmediatamente. Después de 50 minutos una segunda porcion del acido fue

10 aifiadida (10 pl). Finalmente, después de 10 minutos mas una tercera porcion del 4cido fue
afiadida (10 ul). La lechada fue dejada 2.5 dias con agitacion antes que fuera filtrada y
lavada con iso—propilacetato (2x200pl). Los cristales fueron secados a 40°C al vacio. Un
total de 213 mg de sal de esilato fue obtenido lo que se corresponde con un rendimiento de

aproximadamente §7%.

Los siguientes datos de la NMR fueron obtenidos de la sal de acido etano sulfonico de N—
{2—tert—butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil -1 H—bencimidazol-5-il }etanosulfon-

amida del Ejemplo 2.

20 'HNMR (500 MHz, DMSO—de):14.1 (1H, br), 10.2 (1H, br, s), 8.0 (1H, d), 7.7 (1H,
divisién s), 7.4 (1H, divisién d), 4.5 (2H, d), 3.1 (2H, q), 2.4 (2H, q), 2.2 (1H, br 1), 2.0
(2H, br 1), 1.7 (4H, m), 1.6 (9H, 5), 1.5 (2H, m), 1.2 (3H, 1), 1.1 (3H, 1)

Los cristales del Ejemplo 3 fueron analizados por XRPD y los resultados son tabulados a

25 continuacién (Tabla 1) y son mostrados en la Figura 1.

Tabla 1
valor-d |Intensidad | valor—d |Intensidad| valor-d |Intensidad
(A) relativa (A) relativa (A) relativa
14.0 A\ 4.77 m 144 m
9.6 VW 4.62 Vs 3.40 m

24
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valor-d | Intensidad | valor-d |Intensidad| valor—d |Intensidad

(A) relativa (A) relativa (A) relativa
9.2 m 4.41 s 3.31 VW
8.4 VW 4.33 m 3.28 m
7.8 s 4.24 ] 3.10 m
7.7 s 4.18 m 3.05 m
7.0 s 4.08 m 3.02 m
6.8 m 4.03 m 2.92 w
6.7 s 3.97 w 2.87 w
5.9 w 3.88 m 2.87 w
5.4 m - 3.83 m 2.80 w
54 w 3.79 m 2.73 w
5.1 w 3.66 m 2.71 w
5.1 m 3.59 VW 2.68 VW
4.99 vs 3.50 w

Las intensidades relativas son menos confiables y en lugar de valores numéricos, las

siguientes definiciones son usadas:

5 % intensidad relativa*: Definicidn:
>80 _ vs (muy fuerte)
37-80 s (fuerte)

9-37 m (medio)
5-9 w (débil)
o <5 vw (muy débil)

* las intensidades relativas son derivadas de los difractogramas medidos con ranuras

variables.
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Preparacion de la sal de acido sulfirico de
MN-{2—tert—butil-1-|(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 //-bencimidazol-5-il}etano-

sulfonamida

Ejemplo 8

N—{2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 F/-bencimidazol-5—
il}etanosulfonamida (132mg) fue disuelto en etil acetato (1.2 ml) a 45°C. A la sclucidn
concentrada 4cido sulfurico fue afadido (17 pl). La cristalizaciéon comenzé
inmediatamente. La temperatura fue incrementada en breve hasta 55°C luego enfriada
hasta 20°C y dejada durante la noche. Los cristales fueron filtrados, lavados con etil

acetato (1.0 ml), produciendo 147 mg de sal de sulfato.

Ejemplo 9

N—{2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil}-1 H—bencimidazol-5—
il}etanosulfonamida (139 mg) fue disuelto en etilacetato (2 ml) a temperatura ambiente. A
la solucidn concentrada 4cido sulfurico fue afiadido (18pl). La lechada resultante fue
evaporada hasta secarse y hecha una lechada en una mezcla de etanol (1.05 ml) y etil
acetato (1.35ml). Los cristales fueron filtrados y secados, produciendo 87 mg de sal de

sulfato.

Ejemplo 10

N-{2—tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H~bencimidazol-5-
il}etanosulfonamida (177mg) fue disuelto en metil iso—butil cetona (1.8 mi). A la solucién
agua (77 pl} y 4cido sulfirico concentrado (24 pl) fueron afiadidos. Inicialmente, alguna
formacion de aceite fue observada. Después de la siembra, la cristalizacién comenz6. La
lechada fue dejada durante la noche. Luego los cristales fueron filtrados, lavados con metil
iso-butil cetona (0.5 ml) y secados a 40°C al vacio. Un total de 182 mg de sal de sulfato

cristalina fue aislado.

Ejemplo 11
N-{2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5-

il}etanosulfonamida (104mg) fue disuelto en etil acetato (1.5 ml). A la solucién agua (40
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pl) y acido sulfirico concentrado (13 pl) fueron afiadidos. Inicialmente, alguna formacion
de aceite fue observada. La solucion fue calentada hasta S0°C para iniciar la cristalizacion.
Después de 1 hora fue enfriada hasta la temperatura ambiente. La lechada fue dejada
durante la noche. Luego los cristales fueron filtrados, lavados con etil acetato (1 ml) y

5 secados a 40°C al vacio. Un total de 110 mg de sal de sulfato cristalina fue aislado.

Los siguientes datos de la NMR fueron obtenidos de la sal de 4cido sulfirico de N—{2—
tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil }-1 /~bencimidazol-5—il } etanosulfonamida del

Ejemplo 11:

'HNMR (500 MHz, DMSO—de):14.1 (1H, br s), 10.2 (1H,s), 8.0 (1H,d), 7.7 (1H, d), 7.4
(1H, dd), 4.5 (2H,d), 3.1 (2H,q),2.2 (1H,m), 2.0 (2H, m), 1.7-1.8 (4H,m), 1.6 (9H,s), 1.5
(2H,m), 1.2 (3H, '

15 Los cristales del Ejemplo 11 fueron analizados por XRPD y los resultados son tabulados a

continuaci6on (Tabla 2) y son mostrados en la Figura 2.

Tabla 2
valor-d Intensidad valor—d Intensidad valor—d Intensidad

(A) relativa (A) relativa (A) relativa
14.3 w 5.6 s 3.76 m
11.7 s ‘ 5.4 8 3.69 w
11.3 s 4.93 m 3.39 W
10.7 w 4.84 m 3.34 w
10.3 m 4.78 m 3.28 v W
8.5 m 4.61 m 3.21

8.2 W 4.55 m 3.17

7.2 m 4.35 m 3.10 W
6.9 m 4.15 m 3.00 w
58 ) 4.09 w 2.92 w




W02007/108754

20

25

PCT/SE2007/000281

24
valor—d Intensidad valor—d Intensidad valor—d Intensidad
(A) relativa (A) relativa (A) relativa
5.6 S 3189 m 2.89 w

Las intensidades relativas son menos confiables y en lugar de valores numéricos, las

siguientes definiciones son usadas:

% intensidad relativa*: Definicién:
>60 s (fuerte)
17-60 m (medio)
5-17. w (débil)

<5 vw (muy debil)

* las intensidades relativas son derivadas de difractogramas medidos con ranuras variables.

Preparacion de la sal de acido etano sulféonico de N-{2-tferé-butil-1-[(4,4—

difluorociclohexil)metil]-1 #£bencimidazol-5—il}etanosulfonamida

Ejemplo 12

N-{2—tert-butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—
il}etanosulfonamida (21 mg) y acido 1,2—etanodisulfénico (13mg) fueron disueltos en etil
acetato (200 pl) a 40°C. Después de unos minutos la cristalizacién de la sal comenz6. La
lechada fue enfriada y dejada a temperatura ambiente. La lechada fue usada como semillas

en el experimento siguiente.

Ejemplo 13

N-{2—tert-butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—
il}etanosulfonamida (108mg) fue disuelto en etil acetato (1 ml). Luego, acido 1,2-etano
sulfénico fue afiadido (49.5mg). La cristalizacion comenzé inmediatamente. La solucion
fue sembrada con una pequefia cantidad de lechada del Ejemplo 11. Luego, etil acetato fue
afiadido (0.4 ml) y la lechada fue dejada durante la noche. Los cristales fueron ﬁltrédos,

lavados con etil acetato (0.4 ml) y secados a 40°C al vacio. Un total de 123 mg de material
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cristalino fue obtenido.

Los cristales del Ejemplo 13 fueron analizados por XRPD y los resultados son mostrados

en la Figura 3.

Preparacion de la sal de acido maleico de AMN{2-terébutil-1-[(4,4—

difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-il}etanosulfonamida

Ejemplo 14

N-{2-tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil |-1 H—bencimidazol-5-
il}etanosulfonamida (263 mg) fue disuelto en etil acetato (2.5ml) y agua (60 pul). A la
soluciéon clara 4cido maleico fue afiadido (74.5mg). La cristalizacién comenzo
inmediatamente y una lechada espesa fue obtenida. La lechada fue dejada durante la noche
antes que fuera filtrada, lavada con etil acetato (2x1ml) y secada a 40°C al vacio. Un total

de 276 mg de material cristalino fue obtenido.

Los cristales del Ejemplo 14 fueron analizados por XRPD y los resultados son mostrados

en la Figura 4.

Abreviaturas

br = amplio (en relacion con la NMR)

d = doblete (en relacién con la NMR)
DCM = diclorometano

DMSO = dimetilsulfoxido

dd = doblete de dobletes (en relacién con la NMR)
Et = etil

h = hora(s)

HCI = acido clorhidrico

m = multiplete (en relacion con la NMR)
Me = metil

min. = minuto(s)

MS = espectroscopia de masa

PCT/SE2007/000281
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paladio sobre carbono

cuarteto (en relacién con la NMR)
temperatura ambiente

singlete (en relacion con la NMR)
triplete (en relacion con la NMR)

ultravicleta

PCT/SE2007/000281

Los prefijos #—, s—, i—, t—y tert— tienen sus significados usuales: normal, secundario, iso, y

terciario.

-
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REIVINDICACIONES

1. Una sal del compuesto N-{2-tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1H-
bencimidazol-5-il }etanosulfonamida, la cual es una sal de acido etanosulfénico, una sal de
acido sulfirico, una sal de Acido etano disulfonico, una sal de 4cido clorhidrico, una sal de
4cido bromhidrico, una sal de acido fosforico, una sal de acido acético, una sal de acido
fumérico, una sal de dcido maleico, una sal de 4cido tartarico, una sal de acido citrico, una

sal de acido metanosulfénico, o una sal de dcido p-toluenosulfonico de dicho compuesto.

2. Una sal como la reivindicada en la reivindicacion 1 la cual es una sal de icido etano
sulfénico, una sal de acido sulfiirico, o una sal de 4cido etano disulfénico de dicho

compuesto.

3. Una sal como la reivindicada en la reivindicacion 1 la cual es una sal de 4cido etano
sulfonico de  N-{2-tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—
il}etanosulfonamida que tiene un patrén de difracciéon de rayos X de muestras en polvo
con picos especificos a valores—d a 14.0, 7.0, 4.99, y 4.62 A, y/o esencialmente como es

definido en la Tabla 1 y/o esencialmente como es definido en la Figura 1.

4. Una sal como la reivindicada en la reivindicacion 1 la cual es una sal de acido sulfirico
de N—{2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H/~bencimidazol-5-
il}etanosulfonamida que tiene un patron de difracciéon de rayos X de muestras en polvo
con picos especificos a valores—d a 11.7, 11.3, 5.8, 5.6, 5.6, y 5.4 A, y/o esencialmente

como es definido en la Tabla 2 y/o esencialmente como es definido en la Figura 2.

5. Una sal como la reivindicada en la reivindicacién 1 la cual es una sal de 4cido etano
disulfonico de N-{2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1H-bencimidazol-5-
il} etanosulfonamida que tiene un patrén de difraccion de rayos X de muestras en polvo

esencialmente como es definido en la Figura 3.

6. Una sal como la reivindicada en la reivindicacion 1 la cual es una sal de dcido maleico

de N-{2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-

42
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il}etanosulfonamida que tiene un patrén de difraccion de rayos X de muestras en polvo

esencialmente como es definido en la Figura 4.
7. Una sal como la reivindicada en la reivindicacidn 1 en forma sustancialmente cristalina.
8. Una sal como la reivindicada en la reivindicacién t en forma parcialmente cristalina.

9. Una composiciéon farmacéutica que comprende una sal como la reivindicada en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en mezcla con un portador o diluyente

farmacéuticamente aceptable.

10. Un proceso para la preparacion de una sal como la reivindicada en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 8§, cuyo proceso comprende la adicion del acido apropiado a una
solucion o lechada de  N-{2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1H-

bencimidazol-5—il}etanosulfonamida.

11. Un proceso como el reivindicado en la reivindicacidon 10, donde el acido apropiado es
afiadido a  N-{2-tert-butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5—
il}etanosulfonamida disuelto en un solvente seleccionado del grupo: acetatos, alquil
alcoholes inferiores, hidrocarburos alifaticos y aromaticos, dialquil éteres, dialquil cetonas,

acetonitrilo, alcanos clorados, solventes acuosos, 0 mezclas de los mismos.

12. Un proceso como el reivindicado en la reivindicacion 10 donde el solvente es
seleccionado del grupo: C,_¢ alquil acetatos, C,_¢ alquil alcoholes lineales o ramificados,
hidrocarburos alifaticos Cs_j2, hidrocarburos aromaticos Ce-19, di-Ci_¢ alquil éteres, di-C_

¢ alquil cetonas, metanos o etanos clorados, acetonitrilo, agua, o mezclas de los mismos.
13. Un proceso como el reivindicado en la reivindicacién 10 donde el solvente es
seleccionado del grupo: etil acetato, iso—propil acetato, metanol, etanol, iso—propanol, n—

heptano, dietil éter, acetona, diclorometano, agua, o mezclas de los mismos.

14. Un proceso como el reivindicado en la reivindicacién 10 donde el solvente es




WG2007/108754 PCT/SE2007/000281

20

25

30

29

seleccionado del grupo: etil acetato, metil iso—butil cetona, e iso—propil acetato.

15, Un proceso como ¢l reivindicado en la reivindicacién 10, donde el 4cido apropiado es
afiadido a  N-{2-tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H/-bencimidazol-5-
il}etanosulfonamida hecho una lechada en un liquido seleccionado del grupo: acetatos,
alquil alcoholes inferiores, hidrocarburos alifaticos y aromaticos, dialquil éteres, dialquil

cetonas, acetonitrilo, alcanos clorados, liquidos acuosos, o0 mezclas de los mismos.

16. Un proceso como el reivindicado en la reivindicaciéon 10 donde el liquido es
seleccionado del grupo: C,-s alquil acetatos, C,_s alquil alcoholes lineales o ramificados,
hidrocarburos alifaticos Cg-12, hidrocarburos aromaticos Cg_o, di-C)-¢ alquil éteres, di—C-

¢ alquil cetonas, metanos o etanos clorados, acetonitrilo, agua, o0 mezclas de los mismos.

17. Un proceso como el reivindicado en la reivindicacion 10 donde el liquido es
seleccionado del grupo: etil acetato, iso—propil acetato, metanol, etanol, iso—propanol, n—

heptano, dietil éter, acetona, diclorometano, agua, o mezclas de los mismos.

18. Un proceso como el reivindicado en la reivindicacion 10 donde el liquido es metil tert—-

butil éter.

19. Una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 para su uso como un

medicamento.

20. El uso de una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8 en la

fabricacién de un medicamento para la terapia del dolor.

21. El uso de una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8 en la

fabricacion de un medicamento para el tratamiento de los trastornos de ansiedad.

22. El uso de una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8 en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de cancer, esclerosis multiple,

enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de Alzheimer, trastornos

1S
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gastrointestinales y trastornos cardiovasculares.

23. Uso de una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de reflujo

gastroesofagico (GERD).

24. Uso de una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento del trastorno funcional gastrointestinal

(FGD).

25. Uso de una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, para la

fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la dispepsia funcional (FD).

26. Uso de una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento del sindrome del intestino irritable

(IBS).

27. Un método para la terapia del dolor en un animal de sangre caliente, que comprende el
paso de administrar a dicho animal necesitado de tal terapia una cantidad terapéuticamente

efectiva de una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8.

28. Un método para el tratamiento del dolor, mediante el cual una cantidad farmacéutica y
farmacologicamente efectiva de una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1-8, es administrada a un sujeto necesitado de tal tratamiento.

29. Un método para el tratamiento de trastornos de ansiedad, mediante el cual una cantidad
farmacéutica y farmacoldgicamente efectiva de una sal de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-8, es administrada a un sujeto necesitado de tal tratamiento.

30. Un método para el tratamiento de cancer, esclerosis multiple, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de Alzheimer, trastornos gastrointestinales o

trastornos  cardiovasculares, mediante el cual wuna cantidad farmacéutica y

#
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farmacol6gicamente efectiva de una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1-8 es administrada a un sujeto necesitado de tal tratamiento.

31. Un método para ¢l tratamiento de la enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD),
mediante el cual una cantidad farmacéutica y farmacoldgicamente efectiva de una sal de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, es administrada a un sujeto necesitado

de tal tratamiento.

32, Un método para el tratamiento del trastorno funcional gastrointestinal, mediante el cual
una cantidad farmacéutica y farmacolégicamente efectiva de una sal de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-8, es administrada a un sujeto necesitado de tal

tratamiento.

33. Un método para el tratamiento de la dispepsia funcional mediante el cual una cantidad
farmacéutica y farmacolégicamente efectiva de una sal de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-8, es administrada a un sujeto necesitado de tal tratamiento.

34. Un método para el tratamiento del sindrome del intestino irritable (IBS), mediante el
cual una cantidad farmacéutica y farmacolégicamente efectiva de una sal de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-8, es administrada a un sujeto necesitado de tal

tratamiento.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Suecia

El presente documento oficial
2. ha sido firmado por Bjérn Sandin
3. en su calidad de Notario Publico
4. y lleva el timbre/sello de Notario Publico

en Estocolmo

Lo cual se certifica
5. en Estocolmo 6. el 14.08.2008
7. por Anne-Marie Bonde
Notario Publico

8. No 2781
9. Timbre/Sello: 10. Firma:

ko




ASSIGNMENT
The undersigned,
Martin BOHLIN
domiciled in

AstraZeneca R&D Sodertilje, S-151 85 Sédertilje,
Sweden '

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

TRASPASO

abajo firmado

Marin PoHLUN

domiciliado en

Askazeeca T4 p ssdedatie, s- 454 85

Bzl je; Suecict
decla bajo juramento ser tinico y verdadero inventor
de.

CRYSTALLINE FORMS OF N-{2-TERT-BUTYL-1-[(4,4-DIFLUOROCYCLOHEXYL)METHYL]-1H-
BENZIMIDAZOL-5-YL} ETHANESULFONAMIDE SALTS  fotmds CESUGAAS DE SALES A-42-

TERT = BURL~A~ [(4,4 - CHUDLOCTCLOHENT L) METTL 3~ AH-T-6IcTM

I state as well that I assign, without reservations or

limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sodertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of

Colombia.

Martin BOHLIN

Lo infroscrito Autherbhuns Bonde, Notario Poblico

de Estocolmo, Suecia, certifica que
MARTIN B OHL IN

ho otorgado y firmado el documento que antecede.
2008-08-14

Estocolmo,
De oficio:

Derechos 200: -
Coronas

PAZDL-3 - ILT EPANDSUCTONAMIDA
Declar y

asimismo que ced

transf sin reserva ni limitacién, a favor de la

sociedad

AdraZeeca A

organizada y existente de conformidad con la leves de
Suéecid

domiciliada en

OE-AS4 B s&brfaldq Suecia

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su

nombre la patente correspondiente en la Republica de

Colombia.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
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Fecha: 2008-09-04 16:04: 08 Dep 2020 NUI:CR&ACIO'\H

Tra. 11 PATENTE! VI E
Act. 411 PRESENTACION vioﬁgsa SFf\StNAUONALI

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacidn de que se solicita la concesidn de una patente > A
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [><] /
¢ Descripcion de la invencion [ A4
® Dibujos de ser estos pertinentes [>] 45
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [<] 2.
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefo Industrial [ 1]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representaciéon grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [ ]

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas 1]
COMPLETA [ ] | INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado t
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
4 Representacion grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[ Sy W W N S—

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

] atlen

Firma Responsable

Fecha J’/ 59# /ﬂf 3 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gov.CO
Bogota, D.C., Colembia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 53
2020
Bogota D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apcderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacidén No. 8 93134
Solicitud internacional PCT/SE2007/000281
Fecha inicio fase nacional 23/10/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 6955
Folios 1

Teniendo en cuenta gue la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase

Dadc en Bogotd DC, :?7 UCI ; ﬂa.

ALIX CARMENZA /CESPEDES QE VERGEL
Jefe de la dfvisidn de Nuevas Creaciones

adpall



