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IDENTIFICACIÓN 1 

Nombre: CARLOS R. OLARTE 1 

c.c.[!] NIT D ¡ 
REPRESENTANTE Dirección: World Trade Center Torre A, 

1 c.E.D otro D O APODERADO Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 1 
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Nombre: Ste¡¿hanie MONNIER, Gerhard MUHRER 
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~m~eost[asse 2 5 Cl::::l-8006 Zii[icb S11iza (72) ' 
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ANEXOS 

Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 

Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurídica. 

Poderes, si fuere el caso . Adjunto copia simple ver expediente Nc- o ·:t-' Oc:i'=>. ~Cf =t 

Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante. 

Declaraciones. 

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

Traducción de la solicitud internacional al castellano . (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 

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

Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indígenas. 

De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 

Arte final 12 x 12. 

De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o títulos obtenidos en el extranjero por 
el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta solicitud. 

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

Otros . Búsqueda Internacional, Secuencias. 

8 FIGURA CARACTERÍSTICA: 
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TRADUCCIÓN OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN 1~ 
l\ 

Nota del traductor: 

El documento adjunto de poder de Noval-tis AC;; a Carlos R. Ola rte v/o J. 

Ian Raisbeck v/o !-\na l"lari a Frieri v/o Juan Guillermo MOLII-e )'/O 1\latalia 

Castro lleva los siguientes datos en inglés. 

CERTIFICACIÓN 1\IQT¡L\RIAL 

l. En esta fecha, día 30 de Agosto de 2006, yo, el Sllscri to 1\lotal-io 

Público certifico por medio del presente la autenticidad de las fin-nas 

de l seña¡- Arthur Canonica, ciudadano de Col-ticiasca, Suiza, res idente 

en Wisen/SO, Suiza, y dE.I Sr. Pascal Traub, ciudadano ele Rie l1 en, 

Sui za , ,-esidente en Basilea, Suiza, ambos person as rnay o¡-es ele <.:: Liad 

y con dirección com ercial en Li cl1 strasse 35, 4056, Bas ilea, :1 ui z;L l_iJ 

au tenticidad de la fil-mas fue estab lecida poi- medio eJ e lu 

com pa ra c1on. 

2. Además, yo, el Notal-io Público, cel-tifico por el pre:;ente que las 

anterio¡-es persona s ha11 ej ecutado el ante¡-¡o¡- documento co 1T1o 

apoderados de Noval-tis AG. 

3. Además, yo, el Notario Público certifico por el 1xesente que Novartis 

AG, con su principal lug ar de negocios en Basil ea ,. S uL~a, está 

debidamente constituida, est;§ actualmente vigente v que los 

propósitos para los cuales se oto l-gó el Documento dE~ Poder 

dentro del alcance de sus propósitos co¡-porativos. 

estár~L 
_ _../( 

Tmdul:!or Or 
1 

JORGf: E. ~ IERR J 
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4. Además, yo, el Notario Público, certifico por el pre:;ente 

anteriores personas tienen la autol-idacl para ejecutar ei documento 

de Poder y que por este instl-umento, su rep¡-esentación es leq al. 

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fw~ lcl e \ lli l >i c: ión 

de los siguientes documentos auténticos: 

Documento de Poder de 1\loval-tis AG fechado e l 19 ele junio el e 

2006 y 

Extracto del Registro eJe Comercio del Cantón de la _ciudau de 

Basilea para Novartis 1-\G, en Basilea, fechado e l 2 ~; el e enero dE: 

2006. 

Basilea, Suiza, este día 30 de Agosto de 2006. 

(Fi r-mado) Dr-. Mattl1ias Staellelin, f\Jotario F'liblico de l Cantó1·1 el e la 

ciudad de Basilea, Suiza. 

r,1i licencia vence el 11 de Marzo de 2009. 

/-!ay una Apostilla de Suiza, firmada por 1-feidi Fischer, baj o el No. 

8049/13584. 

Tr»rJuct<>r ()[;..,¡ 

JORGE f:. 51 [fut f\ 
1 

'i r r..nr !ÍA 11T~ . ., ,."',.,. ... ~ . 
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Certificación: 

Certifico que la presente es una traducción verdadera y completa del 

documento adjunto: "NovartiS11 

Fecha: 12 de Septiembre de 2006. 

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. 

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia. 

Dirección: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotá, Colombia. 

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925. 

E-mail: tresescr_t (illyalwo.com. No. UJ46 

T rmluclor Ofi 
Jl)ltGE E. ~; I [(Ul/1 

ticrmci~ :ll7 6 . l ~>o · r 
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0LAI~TIERflliSBECK 
ÜLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA. 

Power uf AUonH~)' Poder 

The umlcrsigned, El s uscrito, 
NOYARTIS AG 

uomicilcd in uollliciliauu en 
Liclllstrasse 35, CH-4056 Basel 1 Switzerlaud 

by mcans or these presents hereby grants to Carlos 
R. Olarte ami/m· J. lan Raisl.Jeclc and/or 
Ana María Jiricri aml/or Juan Guillermo 
Mou1·e and/or Nat.alia Castro full all(l 
su rficienl Power of Allorney lo fil e, prosecule, 
oblain, dek:nd and enforce any and all of the 
company's l'atcnls for lnvculious, Utilily !Vlodels, 
Layuut-Ucsigns (lupugr·aphies) uf lntcgr·ated 
Cin:uils, Industrial Designs, Trademadts, 
Advcrlising Slogans, Tnu.lc Names, Cummer·cial 
Emulems, Gcographicallm.licatiuns, l'r·utectiun uf 
Tradc Secrcls, Outainer's Ccrtillcates, 
Cup)'r·ights, Hegi5lnltion uf Uumain Names, 
llealth Rcgistnrlions, ur· an}' ulher· intellcttual 
pr·opcrly dght in the Republic of Colombia, lo 
wh ich end il cmpowers lhem lo la k e a 11 sleps 
necessary before any adminis lmtive or judicial 
aulhorily or any c lass ror lhe objects slaled, lo file 
pelilions, recourscs, rep lies and opposi lions, pay 
laxes and annuities, requesl tes timonies, receive 
documcnts and sccurities, abandon applicalions and 
collecl re funu s. Suflic ienl power is hereby granted 
tu rcceive nolifi ca lions on behalf uf lhe Compan y, lo 
con !Cr powers un lhose who are lo represent the 
COIIl¡Jally judicia!Jy anu extrajudicia!Jy, tu allSI·Ver in 
courl in thc IJHrltcr o[ al! clairus and demands lhat 
1nay be presenled in conneclion with the objecls 
s laled, giv ing them likew ise power lo substitute thesc 
prescnls ami rcvoke such subs litulious. 

S ignalure/ Finna:: 
1 

1 

Date/Fecha: June 27,2006 
1 

por medio del. presente otorga a Carlos R. 
Olarte y/o J. lan Ra isl.Jed y/u Ana 
María Frieri y/o Jua n Guillermo 
I\1oure y/o Natalia Castro poder especia l, 
amp lio y sufic ien te para presentar, tralllilar, 
ob tener, defender y hacer respetar todas y 
cualquiera <.le las !"atentes d e lnvcncióu, l\'Iudclus 
de Utilidad, Esquemas de T n tzatlus de 
C it·cuitus lnll!gr·ados, Disciios lnd ustrialcs, 
1\larcas, Lemas Cumcrcialcs, Nomines 
Comerciales, E nseii as Comen:ialcs, 
Uenuminacioncs de Odgcn, l'rolc~:ción de 
Secretos Empresariales, Cer Hikmlus de 
Outcnlur·, Der·echus de Autor·, Registro de 
Nombres de Dumiuiu, Hcgistros ~> auitarius, o 
cualquier· ulro uien de pr·opicdad iu lclcctual de 
la con1paílía en la República de Columb ia, a cuyo 
elec to los faculta para <.lar todo:; los pasos 
necesari os ante cua lquier autoridad aulllin islrativa 
u judicial de cualquier jerarquía ¡Jala CllllljJiir con 
lo encomendado, elevar so licitudes, recursos, 
respues tas y oposiciones, pagar unp uestos y 
anualidades, solicitar tcs tiiiJOni•JS, recibir 
documentos y valores, desis tir y percibir. Se 
concede poder bas ta nle para rec ibir no ti fícaciones 
a nombre de la colllpaíl ía. otorgar poderes a 
quienes vayan a re¡Jresentar a la compaílía judicial 
y extrajudicia!Juenle, responder en juicio a todas 
las reclamaciow~s o delllanuas que _IJ•Jr n1olivo de 
lo eucumemlado se presentaren , dándo les 
as in1ismo ilteullad para sus tituir e l ~.resente y 
revocar dichas s ustituc iones. 

City,Counlry/C1dad,País: Basel, Switzerland 

1 ' 

1 

World Tr~dc Ccnt'cr - Torre A, Calle :100 No. SA - 3 7, Piso 1 O, Dogotá D.C., Colollluia 
Tcl +57 1 60 l-7700, ~ax +57 1 601-7799, o!Ticc@olar!craisbc¡;k.com, www.olartcraisbcck.lQ.!l! 

1 1 1 

i'.ay dc C h ·th in 
J an ¡ncl inc L h:tp ar ro 

José Lui~ l.o n tl c• iio 
Fdip(' l\ Jcndn7.:1 

S illl ,.l ll Sali11 as 

i ~r Ct,.ln ~:d 

G uillt•nn o c:l, :,l,in 
G ,:wic·l:..l'fclo 
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Attestat:Don 

i 
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i 
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On this date, the 30th (thirtieth) day of August 2006 '(two lhousand ancl si x) , l, tl1 e 
undersigned Notary Public certif'y herewitll thE~ authe1~tic i ty j of t he signa tu res of Mr. 
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residiilg in Wisen/50, Switzer-

1 
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Swi tzerla d, residing in Basel, 

1 

Switzerland, both of legal age and with business adclress at, Lichtstrasse 35, 4056 
Basel, Switzerland. The authenticity of the si9natures was estilblished by means of 
comparison. 

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have ex,~­
cuted the foregoing documentas proxy holders for NovarUs AG. 

3 Further, 1, the Notary Public certify l1erewith that Novartis AG, having its principal 
place of business located : in Basel 1 Switzerland, is duly incorporated, is currently in 
existence, and that the purposes for wl1ich the Power of Attorney is grantecl a¡-e 
within the scope of its corporate purposes. 

4 Furt:her, I, the Notary Public certify herewith that the l'oregoing persons have the au -
thority to execute the Power of Attorney and that for thi s instrument their represen·· 
tation is legal. 

The foundation for my cerlifications contained in points 2 (two ) , 3 (three) and 4 
(four) was the exhibition of the following autl1entic documents : 

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

Extract from the Register of Commerce of the Cantan of Basei·City fo r Novarti s 
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 ( two thousand and six ) . 

BASEL, Switzerland, this 30th (thirtieth) day of August 2006 (two thousa d an cl six) 

1 

Dr. Matthias Staehelin, Notary Public 
in the Cantan of Basei-City, Switzer lancl 
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PCT/EP2007/007560 

1-

_B_o_x -N-o._Y_I_I_l (-ii-) _D_E_C_LA_R_A_T_I 0-N-: _E_N_T_I_T_L_E_M_E_~~-h~-e_~_:_o~-p-· P-· ~-S~-· -~·-O_R_A_N_D_B_E_G_R_A_N_T_E_D_A_P_A_T_E_N_T _____ -iJ<() ) Thedeclararion must confo rm lo rhe srandardized wordingprovidedfor in Section 212; see Notes to Boxes Nos. VIII, Vlff (i) to (v) (in general) \.J 
and the specific Notes to Box No. V/JI (ii) . !fthis Box is not used, this sheet shou/d not be inc/uded in the request. 

Declaration as to the appl ica nt 's entitl ement, as at the international filing date , to apply for and be granted a patent (Rules 4.17(ii) 
and 51 bis. 1 (a)( i i)), in a case where the dec larat ion under Rule 4.17(iv) is not appropriate : 

in rela tion to this international application, 

Novartis AG is entitled to apply for and be granted a patent by virtue of the following: 

an assignment from: 

Stéphanie MONNIER, 6 Le Pare, 68190 Raedersheim, France, citizen of France 
Gerhard MUHRER, Kurvenstrasse 25, 8006 Zürich, Switzerland, citizen of Liechtenstein 

to Novartis AG , 

Stéphanie MONNIER dated 09 July 2007 (09.07.2007) 
Gerhard MUHRER dated 09 July 2007 (09.07.2007) 

D Thi s dec lara ti on is conti nued on the fo ll owing sheet, "Continuat ion of Box No. VIII (ii)". 

Form PCT/R0/101 (dec laration sheet (ii)) (Apri l 2007) See No tes to the request form 
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APOSTILLA 

(COl'rVENCiüN DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961) 

l. PAÍS: ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA 

2. ESTE DOCUMENTO PÚBLICO HA SIDO FIRMADO POR: MADREEN C. 
MCGEE 

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW JERSEY 

4. LLEVA EL SELLO DE: MAUREEN C. MCOEE, NOTARIO PUBLlCO 

CERTIFICÓ 

5. EN TRENTON, NEW JERSEY 

6. EL 28 DE ENERO DE 2009 

7. POR: R. David Rousseau, Tesorero del Estado de New Jersey 

8. No. A352507 

9. SELLO: del estado de New Jersey 

1 o~~ 1~: ilegible 
¡_ L .J :i 
t.).(.....) 
1~---

~ \ \-:~ 
...__/ ' -
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Caso 50385 

Aquí certifico que todos los anexos son copias del documento de cesión original 
de los inventores a NOV ARTIS AG., solicitud de patente titulada, "COMPUESTOS 
ORGANICOS" dicha cesión ha sido eiecutada por Stephanie MONNIER y Gerhard 
MUHRER el 9 de Julio de 2007. 

Fecha: 16 de Enero de 2009 

Sello 

RECONOCIMIENTO 

Estado de New Jersey) 
Condado de Morris) s.s.: 

(firmado: Kelly Stritenberger) 

Compareció ante mi ell6 de enero de 2009, Kelly Stritenberge, personaje 
conocido y el cual ejecutó el anterior instrumento, y el cual afirmó que ejecutó el 
mismo, quien reconoció que ejecutó el mismo, por voluntad propia, por lo motivos 
expuestos en el mismo. 
(sello) 

(firmado: Maureen C. McGee) 
Notario Público- New Jersey 
Mi comisión vence el 23 de Enero de 201 O 



CESIO N 

Por buena y onerosa consideración, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros 

(1) Stéphanie MONNIER y (2) Gerhard MUHRER, 

residente respectivamente en 

( 1) 6 Le Pare. 68190 Raedersheirn. Francia 
y 
(2) Kurvenstrasse 25, 8006 Zürich, Suiza. 

Por medio de la presente vendernos y transferirnos a NOVA RTIS AG. un_a colll!Jllñía constituida ba_io las 
leyes de la confederación Suiza, de Lichstrasse 35, 4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios y 
representantes legales todos nuestros derechos titulo e interés para todos los países del mundo. excepto 
Austria, y Novartis Pharma GmbH, una compañía constituida bajo las Leyes de Austria de Bruner 
Strasse 59. 1230 Vienna Austria y sus sucesores. cesionarios y reoresentantes legales todos nuestros 
derechos titulo e interés para Austria (Novartis AG y Novartis Pharrna GmbH, llamados de ahora en 
adelante colectivamente los CESIONARIOS) en y para (1) todos nuestros inventos y descubrimientos 
descritos en la solicitud de patente titulada: 

COMPUESTOS ORGANICOS 

Presentada* en el RO 1 EP el 29 de Aaosto de 2007. y de acuerdo con la Solicitud de Patente 
Internacional PCTIEX2007/007560, (2) dicha solicitud de patente (3) (3) todas las fases 
nacionales de dicha solicitud de patente internacional. (4) todas las demás solicitudes de 
patentes en todas las regiones y paises que reivindiquen prioridad de la solicitud de patente 
Europea presentada el 31 de aaosto de 2006 y de acuerdo con las solicitud número 
06119883.4. (5) todas las continuaciones y divisiones de todas las solicitudes de patentes 
mencionadas (Incluyendo además continuaciones y divisiones como tal, sin limites de 
continuaciones de continuaciones y continuaciones de divisiones), ((2)-(5) llamados de ahora 
en adelante colectivamente "solicitudes de patentes"), (6) todas las patentes que sean 
concedidas de cualquiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (7) todos los registros y 
confirmaciones y certificados de importación basados en una o mas de las patentes 
mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones de dichas patentes, 
emisión de certificados de reexaminación para dichas patentes y certificados de protección 
adicional basados en dichas patentes incluyendo el derecho a presentar las solicitudes de 
patentes de dichos inventos y descubrimientos en nombre del CESIONARIO, sus disei'los en 
cualquier o en todos nuestros nombres, en todas las regiones y paises para todas las 
solicitudes de patentes mencionadas bajo el Convenio Internacional para la Protección de la 
Propiedad Industrial. y todos los demás acuerdos internacionales similares que sean 
aplicables) así mismo para se conservada y disfrutada por dichos cesionarios, sus sucesores, 
cesionarios y representantes legales, proporcionar todos los términos para que todas las 
patentes puedan ser concedidas, para conservar y disfrutar plenamente y totalmente por 
nosotros, asi mismo como lo harían si esta cesión no hubiera sido vendida y transferida. 

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

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier momento. al 
requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos cualquier y todos los e 
documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o 
descubrimientos, solicitudes de patente, registros confirmaciones, certificados de importación, 
re-otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexarninación, certificados de 
protección adicional a nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros 
representantes legales, incluyendo la ejecución y consecución de cualquier y todo documento 
adicional que evidencie esta cesión y venta según sea necesario o deseable para el registro del 
mismo ante la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad industrial, agencia o de cualquier 
región o pais en cuestión, y que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a expensas 
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del CESIONARIO. ejecutaremos cualquier solicitud de patente adicional, solicitudes para 
registros y/o confirmaciones de una o mas de las patentes mencionadas, solicitudes de 
certificados de importación basada en una o mas de las patentes mencionada, solicitudes de 
re-otorgamientos renovaciones y extensiones de una o mas de las patentes mencionadas y 
certificados de protección adicional basados en una o mas de las patentes mencionadas y 
realizaremos las declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos los actos 
jurídicos necesarios para ello, sin compensación adicional, pero a expensas del CESIONARIO, 
sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales. 

Ejecutado el 09 de julio de 2007. 

(Firmado) L.S 
Nombre: Stéphanie MONNIER 

Ejecutado el 09 de julio de 2007. 

(Firmado) 
Nombre: Gerhard MUHRER 

ACEPTACIÓN DE LA CESIÓN 

En referencia con la cesión realizada a NOVARTIS AG de una invención titulada 
"COMPUESTOS ORGANICOS" firmada por (1) Stéphanie MONNIER y (2) Gerhard 
MUHRER; certificamos que dicha cesión ha sido aceptada por NOVARTIS AG. 

Por: 
Nombre: 
Cargo 
Fecha: 

NOVARTIS AG 

(Firma ileoible) 
June Violet Mente! 
Administrador Profesional 

TESTIFICACION 

(Firma ileoible) 
Reto Halbeisen 
Administrador Experto 

Yo, el suscrito notario público de Basilea, Suiza, certifico por medio del presente la autenticidad 
de las firmas del Sra. Stéphanie Monnier, ciudadano Frances, residente en Raedershelm, 
Francia; y el Sr. Gerhard Muhrer, ciudadano de Liechtenstein, residente en ZUrich, Suiza. 

Yo además certifico que las firmas anteriores son genuinas de la set'\orita June Violet Mental, 
ciudadana de Grenchen/SO Suiza, residente en Arlesheim, Suiza y el senor Reto Halbeisen, 
ciudadano de Wahlen/BL Suiza, residente en Laufen/BL, Suiza, ambos actuando en nombre de 
Novartis AG, en Basilea, Suiza, ambos apoderados, ambos con firmas conjuntas. 

La autenticidad de las firmas fue demostrada bajo comparación. 

BASILEA, Suiza, 25 dlas del mes de julio de 2007 

(Firma) Ilegible 

Leg.Prot.Nr.317/2007 
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(eONVENTION DE LA HAYE DD 5 OeTOBRE 1961) 

l. eOUNTRY: DNITED STATES OF AMERieA 

2. THIS PDBLie DOeUMENT HAS BEEN SIGNED BY: 
MADREEN e MeGEE 

3. AeTING IN THE eAPAeiTY OF: 
NOTARY PDBLie OF NEW JERSEY 

4. BEARS THE SEAL / STAMP OF: 
MADREEN e MeGEE, NOTARY 

eERTIFIED 

5. AT TRENTON, NEW JERSEY 

6. THE 28TH DAY OF JANDARY 2009 

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

8 . NO. A352507 

9 . SEAL / STAMP: 10. SIGNATDRE 

Certijicate Number: 113534416 
Verify this certijicate online at 

hups:l/www1 .state.nj.w;fTYTR_StandingCert/JSPNerify_Cert.jsp 
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1 hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment(s) from the 
inventor(s) to NOVARTIS AG, of a patent application entitled: 

ORGANIC COMPOUNDS 

said Assignment(s) having been executed by; 

Stephanie MONNIER and Gerhard MUHRER on 09 July 2007. 

Date: January 16, 2009 

tt ACKNOWLEDGEMENT 

State of New Jersey 

County of _M_or_ri_s ___ _ 
) s.s. : 
) 

On this 16th day of January , 2009 , personally appeared befare 
me Kelly Stritenberger to me known, and known by me to be the same 
person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that 
he (she) executed the same, of his (her) own free will for the purpose set forth . 

~ cu.Jo 4 ,{ J ~e /Lt ~ 
Notary Public 

(Seal) 
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ASSIGNMENT 

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, we 

(1) Stéphanle MONNIER and (2) Gerhard MUHRER, 

respectively residing at 

(1) 6 Le Pare, 68190 Raedersheim, France, 

and 

(2) Kurvenstrasse 25, 8006 Zürlch, Swltzerland, 

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

ORGANIC COMPOUNDS 

filed* in the RO/ zP '"o on J9 AU6u.S~ 20 o 1 , and accorded lnternational Patent Application 
Number PCTitPaoO'J\ oo1, (2) said patent application(s), (3) (3) all national stages of said international 
patent applicAtion, (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the 
European Procedure, patent application filed on 31 August 2006 and accorded Application Number 
06119883.4, (5) all continuations and divisions of all of said patent applications (including further 
continuations and divisions such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of 
divisions}, ((2)-(5) hereinafter referred to collectively as "patent applications"), (6) all patents that are granted 
on any of said patent applications, (7) all registrations and confirmations of, and importation certificates 
based on, one or more of said patents and (8) all reissues, renewals and extensions of said patents, 
reexamination certificates issued for said patents and supplementary protection certificates based on said 
patents (including the right to file patent applications on said inventions and discoveries in the names of 

. ASSIGNEES, their designees or in any or all of our names, at their election and in accordance with 

: 

applicable law in all countries and regions and all rights of priority in all countries and regions for all of said 
patent applications under the lnternational Convention for the Protection of Industrial Property, and all other 
applicable similar international agreements}, the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES, their 
successors, assigns and legal representativas, to the full ends of the terms for which all patents therefor may 
be granted , as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, 
assignment and transfer had not been made. 
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*VVe hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this instrument the Application 
Number and the filing date of said patent application when notified thereof. 

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of 
ASSIGNEES, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to 
the foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations, 
importation certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary 
protection certificates in ASSIGNEES, their successors, assigns or other legal representatives, including the 
execution and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be 
necessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency 
or the like of any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of 
ASSIGNEES, execute all additional patent applications, applications for registration and/or confirmation of 
one or more of said patents, applications for certificates of importation based on one or more of said patents, 
applications for reissues, renewals and extensions of one or more of said patents and supplemental 
protection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful oaths and 
declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for aiding therein , without further 
compensation, but at the expense of ASSIGNEES, the successors, assigns or other legal representatives. 

Executed this ./2.!1_ day of 1 ~ '20f21_. (/~ 
~-=~~--:;.;;:;;L:=~- :-A---Ál......,.......- -~;¡;.,-~-_::,~~----::::----- L.s. 
Name: Stéphanle MONNIER <;; 

ACKNOWLEDGEMENT 

State of -----------

County of __ 
) s.s.: 
) 

On this ____ da y of ----~--· 20 __ , personally appeared befo re me 
o me known, and known by meto be the same person described in and 

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

~ (Seal) 

Notary Public 
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Executed this ---r"t----+--· 20 o 1-. 

----~-+-~~""'-~L-.\r~~-- L. S. 

ACKNOWLEDGEMENT 

State of -----------

Countyof __ 
) s.s.: 
) 

On th is day of , 20 __ , personally appeared befare me 
o me known, and known by meto be the same person described in and 

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

(Sea!) 

Notary Public 
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ACCEPT ANCE OF ASSIGNMENT 

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention enti~led "Organic ORGANIC 

COMPOUNDS" signed by (1) Stéphanie MONNIER and (2) Gerhard MUHRER; this will certify that 

NOVARTIS AG accepts such Assignment. 

NOVARTISAG 

By : 

Name : Reto Halbeisen 

Function : Admin . Professional Admin. Expert 

Date: 
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Attestation 

1, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity 
of the signatures of Ms. Stéphanie Monnier, French citizen, residing in Raedersheim, 
France; and of Mr. Gerhard Muhrer, citizen of Liechtenstein, residing in Zürich, 
Switzerland . 

I further certify that the above signatures are the genuine signatures of Mrs. June Violet 
Mentel, citizen of Grenchen/50, Switzerland, residing in Arlesheim, Switzerland, and of 
Mr. Reto Halbelsen, citizen of Wahlen/BL, Switzerland, residing in Laufen, Switzerland, 
both acting for Novartis AG, in Basel, Switzerland, both as proxy holders, both with joint 
signature. 

The authenticity of the signatures was established by comparison. 

BASEL, Switzerland, this 25th (twenty-fifth) day of July 2007 (twothousandandseven) 

) _) 

\ 
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER TUE PATENT COOPERATION TREATY (PCI) ~ 
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9
l World 

1"1~~:.':.~":':.!, Organization • 1111111111111111!111111111! 11111111111111111111110111111111111111111111111111111111111 

(43) International Publication Date PCT (10) lnternational Publication Number 
6 March 2008 (06.03.2008) WO 2008/025541 Al 

(51) Internalional Patent Classillcation: 
C07D 453102 (2006.01) A6JP 11106 (2006.01) 
A61K 311439 (2006.01) 

(21) International Application Number: 
PCT IEP2007 /007560 

(22) International Filing Date: 29 August 2007 (29.08.2007) 

(25) Filing Language: English 

(26) Publication Language: English 

(30) Priority Data: 
06119883.4 31 August 2006 (3 1.08.2006) EP 

(71) Applicant (for all designated S tates except US): NOVAR-
TIS AG [CH/CH]; Lichtstrasse 35, CH-4056 Base! (CH). 

(72) lnventors; and 
(75) lnventors/Applicants (for US only): MONNIER, 

Stéphanie [FR/FR] ; 6 Le Pare, F-68190 Raedersheim 
(FR). MUHRER, Gerhard [LIICH]; Kurvenstrasse 25, 
CH-8006 Zürich (CH). 

(74) Agcnts: ROTH, Pctcr R. et aL; Novartis AG, Corporate 
Inte!lectual Property, CH-4002 Base! (CH). 

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every 
kin n · · na/ protection available): AE, AG, AL, AM, 
1( AU, AZ BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, 
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TJ, TM. TN, TR, TI, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, 
ZM, ZW. 

(84) Dcsignated States (unless otherwise indicated, for every 
kind of regional proleclion available): ARIPO (BW, GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, 
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
European (AT, BE, BG, CH. CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FJ, 
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(57) Abstract: A novel polymorphic crystal form of (R)-3-(2-hy-
droxy-2,2-dipheny 1-acetoxy)-1-(isoxazol -3- ylcarbamoyl-methyl)- l-azo-
nia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide, designated crystal form Talpha. 
Methods for preparing same and the use of the crystal form as the active 
ingredient of medicaments for the treatment of inflammatory or obstructive 
airways diseases are also described. 
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POLYMORPH OF l ~ 
(R)-3-(2-HYDROXY-2,2-DIPHENYL-ACETOXY)-1-(ISOXAZOL-3-YLCARBAMOYL-METHYL)-1-AZONI 

A-BICYCL0-[2.2.2]0CTANE BROMIDE 

This invention relates ro a new polymorphic crystal form of (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-

aceroxy )-1-( isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia -bicyclo-[2.2.2 Jactan e bromide, 

designared crystal form Talpha, and methods for preparing same. 

The compound (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-

azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide has the chemical structure of formula I 

N-0 
)U 

HN 
1 

(
C:--.. 'o 

+ -

({j'•Br 
~,,, o 

( R)-3-(2-Hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-( isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-bicyclo-

[2.2.2]octane bromide, herein the "compound of formula 1" is a potent muscaríníc antagonist, 

more specifically a muscarinic M3 receptor antagonist. lt inhibits acetylcholine-induced 

contraction of smooth musde in e.g. respiratory traer, digestive tract and urinary systems. 

The compound of formula 1 ís prepared by the process described in international patent 

application WO 2004/96800, the contents of which is incorporated herein by reference. 

This compound has been investigated for use as a pharmaceutical. The existence of various 

crystallisation polymorphic forms of the compound has been explored in arder to determine 

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

A novel crystal form of the compound of formula I has now been isolated and designated 

crystal form Talpha. This crystal form has very good stability, e.g. during storage, facilitating 

its use in the preparation of pharmaceutical dosage forms. 
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Accordingly, che presem invemion provides in one aspect crysralline (R)-3-(2-hydroxy-2,2-

diphenyl-acetoxy )-1-( isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2.2]ocrane bromide 

designated crystal form Talpha. This crystal form is substantially anhydrous. 

In a second aspect the invemion provides crystalline (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-

( isoxazol-3-ylcarbamoyl-merhyl)-1-azonia -bicyclo-[2.2.2]octane bromide designa red crystal 

form Talpha characterised by a melting point, by Differential Scanning Calorimetry, of about 

208°C with simulraneous decomposition. 

In a third aspect rhe invention provides crystalline (R)-3-(2-Hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-

(isoxazol-3-ylcarbamoyl-merhyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide in crysral form 

Talpha having che following characteristic diffraction lines (28 in angular degrees ± 0.2°) in the 

X-ray diffraction pattern rhereof: 5.7 °, 15.7 °, 18.5 °, 19.8 o, 21.1 o, 22.2 o and 24.0°. 

In a fourth aspect rhe invention provides a pharmaceutical composition comprising, as active 

ingredient, an effective amount of crystalline (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1 -

( isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2.2 ]octane bromide, optionally together 

with a pharmaceutically acceptable carrier. Preferably the composition is in inhalable form. 

In a fifth aspect the invention concerns the use of crystalline (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-

acetoxy)-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide for the 

prepararían of a medicament for the treatment of an inflammatory or obstructive airways 

di sea se. 

In a sixth aspecr thc invention provides a merhod of prcparing crystalline (R)-3-(2-hydroxy-

2,2-di phenyl-acetoxy )-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-mcthyl )-1-azonia-bicyclo-[2 .2.2]octanc 

bromide which comprises crystallising (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphcnyl-acetoxy)-1-(isoxazol-3-

ylcarbamoyl-mcthyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide from a solution thcreof in 

acetone. 

In a seventh aspect, the invention provides a merhod of preparing crysralline (R)-3-(2-hydroxy-

2,2-di phenyl-acecoxy)-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2'.2]octane 

bromide which comprises crystallizing (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-(isoxazol-3-

ylcarbamoyl-merhyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide from a solurion thereof in a 

mixture of methanol and erhanol. 
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Terms used in the specification has the following meanings: 

"Polymorphism" as used herein is che ability of a compound to crystallize into more than one 

distinct crystal species. Polymorphs (or crystalline modificatians) have an identical chemical 

structure but often quite different physicachemical properties. Polymorphs include 

enantiotropic polymorphs and monotropic polymorphs. 

"Amorphaus" as used herein describes a nan-ardered salid state, which may appear during 

manufacture of the drug substance (crystallization step, drying, milling) ar the drug produce 

(granulation, compression). The X-ray powder diffraction pattern of an amarphaus salid 

exhibirs no sharp peaks. 

"Pseudopalymorph" is a solvate or hydrate of a compound that, like polymorphs, ha ve 

different physical properties, however, unlike polymorphs, have a different chemical 

composition. In other words it is a crystal form that incorporares either stoichiometric of non-

stoichiometric amounts of a water (in the case of a hydrate) or another solvent (in the case of a 

solvate). 

"Crystallographically pure" as used herein in relatian toa crystal form means the crystal form 

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

form Talpha" contains ~ about 1 % (w/w) of another form . 

Throughout this specification and in the claims that follow, unless the context requires 

otherwise, the word "comprise", or variations such as "comprises" or "comprising", will be 

understood to imply the inclusion of a stated integer or group of integers but not the exclusion 

of any ather integer or group of integers. 

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

reference to the accompanying drawings. In the drawings: 

Figure 1 is an X-ray diffraction pattern for crystal form Talpha. 

Figure 2 is an X-ray diffraction pattern for amorphous (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-

aceroxy )-1-( isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2.2 ]octane bromide. 

Figure 3 is a Raman spectrum far crystal form Talpha . 
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Figure 4 is a Raman spectrum for amorphous (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-

(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl )-1-azonia-bicyclo-[2.2.2 ]octane bromide. 

Figure 5 is an IR spectrum for crystal form Talpha. 

Figure 6 is an IR spectrum for amorphous (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-(isoxazol-

3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide. 

The present invention provides crystalline (R)-3-(2-hydroxy"2,2-diphenyl-acetoxy)-1-(isoxazol-

3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide designated crystal form Talpha. 

The compound of formula 1 in its amorphous form may be prepared in accordance with the 

method given in Example 21 of internacional patent application WO 2004/96800. This 

compound is useful asan active ingredient in medicaments for the treatment of inflammatory 

or obstructive airways diseases. 

Crystal form Talpha is subsrantially anhydrous. This is important when formulating 

medicaments that contain ( R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy )-1-( isoxazol-3-ylcarbamoyl-

methyl)-l-azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide asan active ingredient as the presence of even 

small amounts of water can cause the active ingredient to convert to the less 

thermodynamically stable monohydrate form. 

While the first recovery of the compound of formula 1 in crystalline form occurred severa! years 

after the first synthesis of the compound, initially obtained only in amorphous form, it has now 

been found since its first crystallization that the compound can be induced to crystallize from 

the amorphous form quite readily. The crystalline material has thus now become easily 

accessible, using a variety of experimental conditions extending beyond the initially used 

recrystallization conditions, which involved crystallising the compound from acetonitrile. 

Crystal form Talpha may be prepared by crystallising the compound of formula 1 from a 

solution thereof in acetone, for example by equilibrating the compound in that solvenr over 90 

minutes at 35° C ± 01, or analogously such as hereinafter described in Example l. Preferably 

the solution has a concentration of between 5% and 30% by weight, preferably between about 

15% and 25% by weight, and most preferably about 20% by weight. Water may be added to 

achieve dissolution of che compound. Preferably, the solution is cooled to ooc from about 

50°C to 70°C, and preferably from about 60°C to 65°C, in about 0.5 to 24 hours, more 
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specifically 2 to 4 hours, and preferably 3 hours. 

Alrernarively, crysral form Talpha may be prepared by crysrallising the compound of formula 1 

from a solurion thereof in a mixture of methanol and ethanol. Preferably, the solvent mixture 

contains merhanol and erhanol in equal parts by mass, and crystallizarion is carried out from a 

solution of the compound in the mixture with a concentration of between 5 % and 25% by 

weighr, more preferably berween 10 and 20% by weight, and most preferably around 15% by 

weighr. Preferably, the solution is cooled ro ooc from about 60°C ro 75°C, and preferably from 

about 60°C ro 65°C, in about 4 ro 24 hours, more specifically 8-16 hours, and preferably 12 

hours. 

For subsequent crysrallisations iris preferred ro add "seeds" of the crystalline materia l toche 

solution in arder to induce crystalliZ;ation such as hereinafrer described in Example l. 

The compound of formula 1 in crystalline form can readily be isolated, ir can e.g. be filrered off 

or cenrrifuged from the crystallization medium. For the prepararían of crystal form Talpha 

working up may be carried out generally using known procedures for the separation of the 

crysrallisare from rhe morher liquor, for example by filtration, with or without the assistance of 

pressure and/or vacuum, or by centrifugation, and subsequent drying of the crysrallisate. 

Amorphous parts can be converted into the crystalline form by suitable art-known methods. 

Crysral form Talpha can be characterised in a variery of ways. 

Crystal form Talpha has a melting point, by Differential Scanning Calorimetry, of about 208°C 

wirh simulraneous. decompositíon, for example ata heating rate of 10 K/min. 

Crystal form Talpha has the characterístic díffractíon lines (29 in angular degrees :t 0.2°) in the 

X-ray diffraction pattern thereof shown in Figure l. This is described in more detail in 

Example 2. The XRPD pattern shows characteristic diffraction lines (29 in angular degrees :t 

0.2°) at 5.7 °, 9.0 °, 11.5 °, 13.9 °, 15.1 °, 15.7 O, 17.2 °, 18 .5 °, 18 .7 °, 19.8 °, 20.6°, 21.1 o, 
22.2°, 23.2 °, 24.0 °, 24.6 °, 26.3 °, 27.2 °, 27.4°, 28.7 °, 29.1 °, 31.6° and 31.8°. The peaks at 

5.7 °, 15.7 °, 18.5 °, 19.8 °, 21.1 o, 22.2 o and 24.0° are the predominant peaks. The peaks at 

9.0 °, 11.5 °, 13.9°, 23 .2 °, 24.2° and 26.3 o are also srrong alrhough less predominant. The 

strongest diffraction peak is ar 15.r. The X-ray diffraction partero for amorphous (R)-3-(2-

hyd roxy-2,2-di phen yl-acetoxy )-1-( isoxazol-3 -ylcarbamoyl-methyl )-1-azonia- bicyclo-
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[2.2.2]octane bromide does not present any diffraction peaks, as shown in Figure 2, and as 

such is clearly distinguishable from the XRPD pattern of crystal form Talpha. 

erystal form Talpha can be characterised by its Ff-Raman spectrum. The Ff-Raman spectrum 

of crystal form Talpha is shown in Figure 3. This is described in more detail in Example 3. The 

Ff -Raman spectrum for amorphous (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-(isoxazol-3-

ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-bicyclo-(2 .2.2]octane bromide is shown in Figure 4 and is 

clearly distinguishable from the Ff-Raman spectrum of crystal form Talpha. 

erystal form Talpha can be characterised by its Ff-IR spectrum. The Ff-IR spectrum of crystal 

form Talpha is shown in Figure 5. This is described in more detail in Example 4. The Ff-IR 

spectrum for amorphous (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy )-l -(isoxazol-3-ylcarbamoyl-

methyl)-l-azonia-bicyclo-(2 .2.2]octane bromide is shown in Figure· 6 and is clearly 

distinguishable from the Ff-IR spectrum of crystal form Talpha. 

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

population of large, white, needle-shaped crystals. 

A second crystal form of the compound of formula 1, designated tbeta, has been obtained by 

crystallising the compound from a solution thereof in a<;etone and water (94/6) at 80° e± 01, 

but this appears to be a hemihydrate i.e . a pseudopolymorph. A monohydrate, designated 

tgamma has been obtained by crystallising the compound of formula 1 at 25° e and at 50° e in 

the presence of water. A solvate form has also been obtained from dimethylformamide (DMF). 

Having regard to its inhibition of acetyl choline binding to M3 muscarinic receptors, the 

compound of formula 1 in crystal form Talpha is useful in the treatment of conditions mediated 

by the muscarinic MJ receptor, particularly those associated with increased parasympathetic 

tone leading to, for example, excessive glandular secretion or smooth muscle contraction . 

Treatment in accordance with the invention may be symptomatic or prophylactic. 

The affinity (Ki) of the compound of formula 1 in crystal form Talpha at the human muscarinic 

acetylcholine M3 receptor can be determined in a competitive filtration binding assay with the 

radio-labelled antagonist (3H] n-methyl scopolamine methyl chloride (NMS): Membranes 

prepared from eH O cells stably transfected with human M3 receptor at 10 flg protein/ well 

are incubated with serial dilutions of the compound of formula I in crystal form Talpha, 

[ 3H]NMS (0.25 nM) and assay buffer (20 mM HEPES, 1 mM Mgeh at pH 7.4) for 17 hours 

rv~ 
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at room remperarure. The assay is carried out in a 250 ¡.tL final volume, in the presence of a 

final dimerhyl sulfoxide concentrarion of 1% . Toral binding of (JH]NMS is determined with a 

corresponding substituted volume of assay buffer. Non-specific binding of [JH] NMS is 

determined in che presence of 300 nM iprarropium bromide. Following che incubation period, 

che membranes are harvesced onro a Unifilter™ GF/B filter plate conraining 0.05 % polyethyl-

eneimine, using a BrandeiTM filtracion harvescer 9600. Filcer plates are dried for two hours at 

35°C before the addition of MicroscincTM 'O' cocktail, and read on a Packard Topcounr™ 

scincillacor using a 3H-Scinrillation prorocol. All IC50s are calculaced wich che aid of XL-Fit 

graph package and K; values derived using che Cheng-Prusoff correction (Cheng Y., Prusoff W . 

H. (1973) Biochem. Pharmaco/. 22 3099-3109). 

Having regard ro irs anri-muscarinic acrivity, the compound of formula 1 in crystal form 

Talpha is useful in che relaxarion of bronchial smooth muscle and che relief of broncho-

constriction. Relief of bronchoconstricrion can be measured in models such as the in vivo 

plerhysmography models of Chong ec al, J. Pharmacol. Toxico/. Methods 1998, 39, 163, 

Hammelmann et al, Am.]. Respir. Crit. Care Med., 1997, 156, 766 and analogous models. 

The compound of formula 1 in crystal form Talpha is therefore useful in the treatment of 

obstructive or inflammatory airways diseases. In view of its long durarion of action, iris 

possible ro administer che compound of formula I in crystal form Talpha once-a-day in the 

treatment of such diseases. In another aspect, che compound of formula 1 in crysral form 

Talpha commonly exhibirs characterisrics indicating a low incidence of side effects commonly 

encounrered with Pz agonisrs such as tachycardia, tremor and restlessness, such compound 

accordingly being suitable for use in on demand (rescue) treatment as well as prophylactic 

treatment of obstructive or inflammarory airways diseases. 

Inflammarory or obsrrucrive airways diseases to which che present invenrion is applicable 

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

extrinsic (allergic) asthma, mild asthma, moderare asthma, severe asthma, bronchitic asthma, 

exercisc-induced asthma, occupational asthma and asthma induced following bacteria! 

infecrion. Treatment of asthma is also ro be understood as embracing trearment of subjects, e.g. 

of less chan 4 or 5 years of age, exhibiting wheezing symptoms and diagnosed or diagnosable 

as "wheezy infants", an established patient category of major medica! concern arid now often 

idenrified as incipient or early-phase asthmatics. (For convenience this particular asthmatic 

condition is referred ro as "wheezy-infant syndrome" .) 
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Prophylactic efficacy in the treatment of asthma will be evidenced by reduced frequency or 

severity of symptomatic atrack, e.g. of acure asthmaric or bronchoconstricror attack, 

improvemenr in lung function or improved airways hypcrreactivity. Ir may further be evidenced 

by reduccd requirement for other, symptomatic therapy, i.e. therapy for or intended ro restrict 

or abort symptomatic attack whcn it occurs, for example anti-inflammatory (e.g. cortico-

steroid) or bronchodilatory. Prophylacric benefit in asthma may in particular be apparent in 

subjecrs prone to "morning dipping". "Morning dipping" is a recognised asthmatic syndrome, 

common ro a substancial percentage of asthmatics and characterised by asthma attack, e.g. 

between the hours of about 4 ro 6 am, i.e. ata time normally substantially distant from any 

previously administered symptomatic asthma therapy. 

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

invention is applicable include acure lung injury (ALI), adult!acute respiratory distress 

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

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

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

inhaled drug therapy. The invenrion is also applicable ro the treatment of bronchitis of 

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

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

present invention is applicable include pneumoconiosis (an inflammatory, commonly 

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

chronic or acure, and occasioned by repeated inhalation of dusts) of wharever type or genesis, 

including, for example, aluminosis, anrhracosis, asbestosis, chalicosis, ptilosis, siderosis, 

silicosis, tabacosis and byssinosis. 

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

eosinophil activation, rhe compound of formula 1 in crystal form Talpha is also useful in the 

treatment of eosinophil related disorders, e.g. eosinophilia, in particular eosinophil related 

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

including hypereosinophilia as it effecrs rhe airways andlor lungs as well as, for example, 

eosinophil-related disorders of rhe airways consequential or concomitant ro Loffler's syndrome, 

eosinophilic pneumonia, parasitic (in particular merazoan) infestarían (including tropical 

eosinophilia), bronchopulmonary aspergillosis, polyarteritis nodosa (including Churg-Strauss 

syndrome), eosinophilic granuloma and eosinophil-related disorders affecting the airways 

occasioned by drug-reaction. 
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The compound of formula I in crystal form Talpha is also useful in the trearment of 

inflammatory conditions of rhe skin, for example psoriasis, contact dermatitis, atopic 

dermatitis, alopecia areata, erythema multiforma, dermatitis herpetiformis, scleroderma, 

vitiligo, hypersensitivity angiitis, urticaria, bullous pemphigoid, lupus erythematosus, 

pemphisus, epidermolysis bullosa acquisita, and other inflammatory conditions of rhe skin. 

The compound of formula 1 in crystal form Talpha may also be used for the treatment of other 

diseases or conditions, in particular diseases or conditions having an inflammatory component, 

for examplc, treatment of diseases and conditions of the eye such as conjunctivitis, 

keratoconjunctivitis sicca, and vernal conjunctivitis, diseases affecting the nose including 

allergic rhinitis, diseases of the joints such as rheumatoid arthriris and inflammatory bowel 

disease such as ulcerative colitis and Crohn's disease. 

Further, the compound of formula 1 in crystal form Talpha may also be used for the treatment 

of cystic fibrosis, pulmonary hypertension and pulmonary fibrosis. 

The compound of formula 1 in crystal form Talpha is also useful as a co-therapeutic agent for 

use in conjunction with other drug substances for treatment of airways diseases, particularly 

anti-inflammatory, bronchodilatory, antihistaminic/anti-allergic or anti-tussive drug 

substances, particularly in the treatment of obstructive or inflammatory airways diseases such 

as those mentioned hereinbefore, for example as potentiators of therapeutic activity of such 

drugs oras a means of reducing required dosaging or potential side effects of such drugs. The 

compound of formula 1 in crystal form Talpha may be mixed with the other drug in a fixcd 

pharmaceutical composition or it may be administered separately, befare, simultaneously wirh 

or after the other drug. 

Such anti-inflammatory drugs include steroids, in particular glucocorticosteroids such as 

budesonide, beclamethasone dipropionate, fluticasone propionate, ciclesonide, dexamethasone, 

flunisolide, mometasone furoate and triamcinolone but also compounds described in WO 

02/00679, WO 02/88167, WO 02/12265, WO 02/12266 and WO 02/100879 (including salts 

or derivarives thereof such as sodium sales, sulphobenzoates, phosphates, isonicotinates, 

acetates, propionates, dihydrogen phosphates, palmitates, pivalates or furoates, and, where 

possible, hydrates); dopamine agonists such as bromocriptine, cabergolin, alpha-dihydro-

ergocryptine, lisuride, pergolide, pramipexol, roxindol, ropinirol, ralipexol, tergurid and viozan 

(including pharmaceurically acceptable sales thereof such as salts of hydrochloric acid, 

hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphoric acid, methanesulphonic acid, acetic acid, fumaric 
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acid, succinic acid, lactic acid, citric acid, tartaric acid and maleic acid), but also non-steroidal 

steroid agonists such as those described in WO 00/00531, WO 02/10143, WO 03/082280, 

WO 03/082787, WO 03/104195, WO 04/005229; LTB4 antagonists such as BIIL 284, CP-

195543, DPC11870, LTB4 ethanolamide, LY 293111, LY 255283, CGS025019C, CP-195543, 

ON0-4057, SB 209247, SC-53228 and those described in US 5451700 and WO 04/108720; 

L TD4 antagonists such as montelukast, pranlukast, zafirlukast, accolate, SR2640, Wy-48,252, 

ICI 198615, MK-571, L Y-171883, Ro 24-5913 and L-648051; dopamine receptor agonists 

such as cabergoline, bromocriptine, ropinirole and 4-hydroxy-7-[2-[[2-([3-(2-phenylethoxy)-

propyl]sulfonyl]ethyl]-amino]ethyi]-2(3H)-benzothiazolone and pharmaceutically acceptable 

salts thereof (the hydrochloride being Viozan®- AstraZeneca); PDE4 inhibitors such as 

cilomilast (Ariflo® GlaxoSmithKiine), Roflumilast (Byk Gulden),V-11294A (Napp), BAY19-

8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-Piough), Arofylline (Aimirall Prodesfarma), PD189659/ 

PD168787 (Parke-Davis), AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene), SeiCID(TM) CC-

10004 (Celgene), VM554/UM565 (Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko 

Kogyo), GRC 3886 (Oglemilast, Glenmark), and those described in WO 92/19594, WO 

93/19749, wo 93/19750, wo 93/19751, wo 98118796, wo 99/16766, wo 01113953, wo 
03/39544, wo 03/104204, wo 03/104205, wo 04/000814, wo 04/000839, wo 
04/005258, wo 04/018450, wo 04/018451, wo 04/018457, wo 04/018465, wo 
04/018431, wo 04/018449, wo 04/018450, wo 04/018451, wo 04/018457, wo 
04/018465, WO 04/019944, WO 04/019945, WO 04/045607, WO 04/037805, WO 

04/063197, WO 04/103998, WO 04/111044, WO 05/012252, WO 05012253, WO 

051013995, wo 05/030212, wo 05/030725, wo 05/087744, wo 05/087745, wo 
05/087749 and WO 05/090345 (including physiologically acceptable acid addition sales 

thereof such as salts of hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphoric acid, 

methane-sulphonic acid, acetic acid, fumaric acid, succinic acid, lactic acid, citric acid, tartaric 

acid and maleic acid); A2a agonists such as chose described in EP 409595A2, EP 1052264, EP 

1241176, WO 94/17090, WO 96/02543, WO 96/02553, WO 98/28319, WO 99/24449, WO 

99/24450, wo 99/24451, wo 99/38877, wo 99/41267, wo 99/67263, wo 99/67264, wo 
99/67265, wo 99/67266, wo 00/23457, wo 00/77018, wo 00/78774, wo 01/23399, 

WO 01/27130, WO 01/27131, WO 01/60835, WO 01194368, WO 02/00676, WO 02/22630, 

WO 02/96462, WO 03/086408, WO 04/039762, WO 04/039766, WO 04/045618 and WO 

04/046083; and A2b antagonists such as chose described in WO 02/42298 and WO 

03/042214. 

Such bronchodilatory drugs include beta-2 adrenoceptor agonists. Suicable beta-2 adrenoceptor 

agonists include albuterol (salbutamol), mecaprocerenol, terbutaline, salmeterol, fenoterol, 
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procaterol, and especially, formocerol, carmoterol, GSK159797, GSK642444 and 

pharmaceucically accepcable salts thereof, and compounds (in free or salt or solvate form) of 

formular of wo 00/75114, which document is incorporated herein by reference, preferably 

compounds of the Examples thereof, especially a compound of formula 
o 

HO 

OH 

N 
H 

and pharmaceutically acceptable salts thereof, as well as compounds (in free or salt or solvate 

form) of formula I of WO 04/16601, and also compounds of EP 147719, EP 1440966, EP 

1460064, EP 1477167, EP 1574501, JP 05025045, JP 2005187357, US 2002/0055651, US 

2004/0242622, us 2004/0229904, us 2005/0133417, us 2005/5159448, us 2005/5159448, 

us 2005/171147, us 2005/182091, us 2005/182092, us 2005/209227, us 2005/256115, us 
2005/277632, us 2005/272769, us 2005/239778, us 2005/215542, us 2005/215590, us 
2006/19991, us 2006/58530, wo 93/18007, wo 99/64035, wo 01/42193, wo 01/83462, 

wo 02/66422, wo 02/70490, wo 02/76933, wo 03/24439, wo 03/42160, wo 03/42164, 

wo 03/72539, wo 03/91204, wo 03/99764, wo 04/16578, wo 04/22547, wo 04/32921, 

wo 04/33412, wo 04/37768, wo 04/37773, wo 04/37807, wo 04/39762, wo 04/39766, 

wo 04/45618 wo 04/46083, wo 04/80964, wo 04/087142, wo 04/89892, wo 
04/108675, wo 04/108676, wo 05/33121, wo 05/40103, wo 05/44787, wo 05/58867, 

wo 05/65650, wo 05/66140, wo 05/70908, wo 05/74924, wo 05/77361, wo 05/90288, 

wo 05/92860, wo 05/92887, wo 05/90287, wo 05/95328, wo 05/102350, wo 
06/56471, WO 06/74897 or WO 06/8173. 

Such bronchodilatory drugs also include other anticholinergic or antimuscarinic agents, such as 

ipratropium bromide, oxitropium bromide, tiotropium salts, CHF 4226 (Chiesi), SVT-40776 

and glycopyrrolate and other glycopyrronium salts, but also those described in EP 424021, US 

3714357, us 5171744, us 2005/171147, us 2005/182091, wo 01/04118, wo 02/00652, 

wo 02/51841, wo 02/53564, wo 03/00840, wo 03/33495, wo 03/53966, wo 03/87094, 

WO 04/018422, WO 04/05285, WO 04/96800, WO 05/77361 and WO 06/48225. 

Suirable dual anti-inflammatory and bronchodilatory drugs include dual beta-2 adrenoceptor 

agonist 1 muscarinic antagonists such as those disclosed in US 2004/0167167, US 
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2004/0242622, US 2005/182092, US 2005/256114, US 2006/35933, WO 04/74246, WO 

04/74812, WO 04/89892 and WO 06/23475. 

Suitable antihistaminic/anti-allergic drug substances include acetaminophen, activastine, 

astemizole, azelastin, bamipin, cetirizine hydrochloride, cexchloropheniramine, chloro-

phenoxamine, clemastine fumarate, desloratidine, dimenhydrinate, dimetinden, diphen-

hydramine, doxylamine, ebastine, emedastin, epinastine, fexofenadine hydrochloride, ketotifen, 

levocabastin, loraridine, meclizine, mizolastine, pheniramine, promethazine and tefenadine, as 

well as those disclosed in JP 2004107299, WO 03/099807 and WO 04/026841 (including any 

pharmacologically acceptable acid addition salts thereof which may exist). 

Combinations of the compound of formula 1 in crystal form Talpha and beta-2 adrenoceptor 

agonists, steroids, PDE4 inhibitors or L TD4 antagonists are particularly suitable for use in the 

treatment of asthma. 

Combinarions of the compound of formula 1 in crystal form Talpha and beta-2 adrenoceptor 

agonists, PDE4 inhibitors, LTB4 antagonists are particularly suitable for use in the treatment of 

COPO. 

In accordance with the foregoing, the invention also provides a method for the treatment of an 

inflammatory condition, particularly an inflammatory or obstructive airways disease, which 

comprises administering to a subject, particularly a human subject, in need thereof an effective 

amount of the compound of formula 1 in crystal form Talpha as hereinbefore described. In 

anorher aspect rhe invention provides the use of the compound of formula 1 in crystal form 

Talpha for the manufacture of a medicament for the treatment of an inflammatory condition, 

particularly an inflammatory or obstructive airways disease. 

The compound of formula 1 in crystal form Talpha may be administered by any appropriate 

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

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

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

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

of inflammatory bowel disease. 

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

active ingredient the compound of formula I in crystal form Talpha optionally together with a 
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pharmaceutically acceptable diluent or carrier therefor. The composition may contain a co-

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

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

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

Formulations for topical administration may take the form of creams, ointments, gels or 

transdermal delivery systems, e.g. parches. Compositions for inhalation may comprise aerosol 

or other atomizable formulations or dry powder formulations. 

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

hydro-fluoro-alkane (HFA) propellant such as HFA134a or HFA227 ora mixture of these, and 

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

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

bulking agents such as lactase. When the composition comprises a dry powder formulation, it 

preferably contains, for example, the compound of formula I in crystal form Talpha having a 

particle diameter up to 10 microns, optionally togcther with a diluent or carricr, such as 

lactase, of the desired particle size distribution and a compound that helps to protect against 

product performance deterioration due to moisture e.g. magnesium stearate, typically 0.05-

2.0% magnesium stearate. When the composition comprises a nebulised formulation, it 

preferably contains, for example, the compound of formula 1 in crystal form Talpha either 

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

propylene glycol anda stabiliser, which may be a surfactant. 

The invention includes (A) the compound of formula 1 in crystal form Talpha in inhalable 

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

micronised, form, (B) an inhalable medicament comprising the compound of formula 1 in 

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

of formula 1 in crystal form Talpha in inhalable form in association with an inhalation device; 

and (D) an inhalation device containing the compound of formula 1 in crystal form Talpha in 

inhalable form. 

A suitable device for delivery of dry powder in encapsulated form is described in US 3,991,761 

(including the AEROLIZER™ device) or WO 05/113042, while suitable MDDPI devices 

include those described in WO 97/20589 (including the CERTIHALER™ device), WO 

97/30743 (including the TWISTHALER™ device), WO 05/14089 (including the GEMINI™ 

device) and WO 05/37353 (including the GYROHALER™ device). 

)S 
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Dosages of the compound of formula 1 in crystal form Talpha employed in practising the 

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

treai:ed, the effect desired and the mode of administration. In general, suitable daily dosages for 

administration by inhalation are of the arder of 0.005 to 10 mg, while for oral administration 

suitable daily doses are of the arder of 0.05 to 100 mg. 

The invention is illustrated by the following Examples. 

EXAMPLES 

Example 1 

Prcparation of crystal form Talpha 

24 g ( R)-3-(2-Hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-

bicyclo-{2 .2.2]octane bromide prepar~d by the process described in international patent 

application WO 2004/96800 is dissolved in 120 mi of acetone ata temperature between 50°C 

and 60°C, and preferably at around 50 to 55°C. 1 mi of water is added to achieve dissolution 

of the compound. The solution is cooled to 45°C, and inoculated with 20 mg of the compound 

in crystalline form . The suspension is then cooled to ooc in 3 hours, and the suspension kept 

under stirring for 2 hours at ooc. The product is subsequently isolated by filtration, washed 

with twice 15 g of acetone, and dried at 40°C and plant vacuum for 12 hours. The compound 

of formula I is obtained in the form of white crystals. 

Example 2 

Preparation of crystal form Talpha 

236 g (R)-3-(2-Hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy )-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-

bicyclo-(2 .2.2]octane bromide prepared by the process described in internacional patent 

application WO 2004/96800 are dissolved in a mixture comprising 708 g of methanol and 708 

g of ethanol at a temperature of about 60°C. The solution is filtered at a temperature at or 

slightly above 60°C, and then cooled to 55°C in about 1-2 hours. At 55°C, the solution is 

inocula red with 200 mg of the compound in crystalline form . The suspension is then kept 

under stirring at 55°C for one hour, and then cooled to Ü°C in 12 hours. The suspension is 

then kept under stirring for another 6 hours at ooc. The product is subsequently isolated by 

filtration, washed with six times 150 g of pre-cooled ethanol at 0°C, and dried at 60°C and full 

plant vacuum for 8 hours. The compound of formula 1 is obtained in the form of white crystals 

of high aspect ratio and needle-like shape. 
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Example 3 

Characterisation of crystal form Talpha by X-ray powder diffraction 

The X-ray diffraction pattern of crystal form Talpha prepared in accordance with Example l 
is measured using a SCINTAG™ X-ray diffractometer with a CuK alpha radiation source. 

The X-ray diffraction pattern thus determined is shown in Figure 1 and represented in Table 1 

below by the reflection lines and intensities of the most important lines. 

TABLE 1 

X-ray diffraction lines and intensities for crystal form Talpha 

26 (0
) d-spacings {A) Relative 

intensity 
5.7 15.41 S 
9.0 9.81 M 
11.5 7.68 M 
13.9 6.35 M 
14.5 6.10 L 
15.1 5.87 L 
15.7 5.63 S 
17.2 5.15 L 
18.5 4.79 S 
18.7 4.74 S 
19.8 4.48 S 
20.4 4.35 S 
21.1 4.21 S 
22.2 4.00 S 
23.2 3.83 M 
24.0 3.70 S 
24.6 3.62 L 
26.3 3.38 M 
27.2 3.28 L 
27.4 3.26 L 
28.7 3.11 L 
29.1 3.06 L 
31.6 2.83 L 
31.8 2.81 L 

The XRPD pattern shows a strong diffraction peak at 5.7 °. 

The X-ray diffraction pattern for amorphous (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-

(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide obtained using the 

same diffractometer with alpha radiation source is shown in Figure 2. 

Example 4 
Characterisation of crystal form Talpha by Raman spectroscopy 

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

derermined is shown in Figure 3 and represented by the reflection lines and intensities of the 

most important lines: 3131,3064,2987,2970,2957, 1735, 1707, 1601, 1517, 1473, 1413, 

1288, 1185, 1047, 1030, 1003, 963, 862, 674, 621, 378, 353 and 250 cm·1• The Ff-Raman 

spectrum for amorphous ( R)-3-(2-Hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-( isoxazol-3-ylcarbamoyl-

methyl)-1-azonia-bicyclo-[2 .2.2]octane bromide obtained using the same spectrometer is shown 

in Figure 4 and represented by the reflection lines and intensities of the most important lines: 

3064, 2978, 2955, 1709, 1601, 1469, 1186, 1159, 1033, 1003, 674, 620 and 224 cm·1• 

Example 5 

Characterisation of crystal form Talpha by IR spectroscopy 

The Ff-IR spectrum of crystal form Talpha prepared in accordance with Example 1 

is measured using the transmission KBr technique anda BRUKER OPTICS IFS-55™ 

Fourier Transform lnfrared (FfiR) spectrometer. The Ff-IR spectrum thus determined is 

shown in Figure 5. Major IR bands are recorded at 3330 (broad), 3174, 2923, 1734, 1706, 

1600, 1516, 1493, 1467, 1413, 1377, 1287, 1243, 1208, 1187, 1122, 1095, 1058, 1024, 992, 

930, 906, 894, 787, 769, 757, 740, 697, 631, 586 and 561 cm·1• The FR-Raman spectrum for 

amorphous ( R)-3-(2-hydroxy-2,2-di phenyl-acetoxy)-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-

azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide obtained using the same spectrometer is shown in Figure 

6. Major IR bands are recorded at 3330 (broad), 3175,2923, 1738, 1708, 1602, 1519, 1466, 

1378, 1290, 1234, 893, 760 and 673 cm·1• 

Example 6 

Charactcrisation of crystal form Talpha by scanning electron microscopy 

Samples of crystal form Talpha prepared in accordance with Example 1 observed by scanning 

electron microscopy (SEM) reveal a population of large needle-shaped crystals. 

~~ 
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CLAIMS 

1. Crystalline (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-

azonia-bicyclo-[2 .2.2Joctane bromide designated crystal form Talpha. 

2. Crystalline (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-

azonia-bicyclo-[2.2.2Joctane bromide designated crystal form Talpha characterised by a 

melting point, by Differential Scanning Calorimetry, of about 208°C with simultaneous 

decomposition. 

3. Crystalline (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-

azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide designated in crystal form Talpha having the following 

characteristic diffraction lines (29 in angular degrees ± 0.2°) in the X-ray diffraction pattern 

thereof: 5.7 °, 15.7 °, 18.5 o, 19.8 O, 21.1 °, 22.2 o and 24.0°. 

4 . Crystalline ( R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy )-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-

azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide according to claim 3, that also has the following 

characteristic diffraction lines (29 in angular degrees ± 0.2°) in the X-ray diffraction pattern 

thereof: 9.0 °, 11.5 °, 13.90, 23.2 °, 24.2° and 26.3 °. 

5. Crystalline ( R)-3-( 2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-meth yl)-l-

azonia-bicyclo-[2.2.2Joctane bromide according to any one of claims 1 to 4 for use as a 

pharmaceutical. 

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

crystalline ( R)-3-(2-h ydroxy-2,2-diphen yl-acetoxy)-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methy 1 )-1-

azonia-bicyclo-[2 .2.2Joctane bromide, optionally together with a pharmaceutically acceptable 

carrier. 

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

more anti-inflammatory, bronchodilatory, antihistaminic/anti-allergic or anti-tussive drug 

su bsta nces. 

8. A pharmaceutical composition according to claim 6 or 7, which is in inhalable form. 
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9. The use of crystalline ( R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acetoxy)-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-

methyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide for the preparation of a medicament for the 

treatment of an inflammatory or obstructive airways disease. 

10. A method of preparing crystalline (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acecoxy)-1-(isoxazol-3-

ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide which comprises crystallising (R)-

3-(2-hydroxy-2,2-di phenyl-acecoxy )-1-(isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia -bicyclo-

[2 .2.2]octane bromide from a solution thereof in acetone. 

11. A method of preparing crystalline (R)-3-(2-hydroxy-2,2-diphenyl-acecoxy)-1-(isoxazol-3-

ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-bicyclo-[2.2.2]octane bromide which comprises crystallising (R)-

3 -(2-hydroxy-2,2-di phenyl-acetoxy)-1-( isoxazol-3-ylcarbamoyl-methyl)-1-azonia-bicyclo-

[2.2 .2]octane bromide from a solution thereof in a mixture of methanol and ethanol. 
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POLIMORFO DE BROMURO DE (R)-3-(2-HIDROXI-2,2-DIFENIL-

AC ETOXI) -1-( ISOXAZOL-3-1 L-CA RBAM O 1 L-M ETI L)-1-AZO N IA-

8 IC IC L0-[2. 2. 21-0CT ANO 

Esta invención se refiere a una nueva forma de cristal 

polimórfico del bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-2 ,2-difenil-acetoxi)-

1 - (isoxazol-3-il-carbamoil-metil)-1-azonia-biciclo-[2 .2 .2]-octano , 

designada como la forma del cristal Taifa , y métodos para su 

p reparación . 

El compuesto de bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-2 ,2-difenil-

a cetox i) -1- ( i s oxazo 1-3- i l-ea rba m o i 1-m et i 1) -1-azon i a-bici el o-

[2 .2 .2]-octano tiene la estructura química de la Fórmula 1: 

N'- O 
)U 

HN 
1 

(
C:-..... 'o 

+ 

cgN "•Br 
,,, o 

El bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-2 ,2-difenil-acetoxi)-1-

( i so x a z o 1-3- i 1- e a rb a m o i 1-m e ti 1) -1- a z o ni a- b i e i e 1 o- [ 2. 2 . 2]- octano , 

en la presente el " compuesto de la Fórmula 1" , es un potente 

25 ant agonista muscarínico , más específicamente un antagonista 
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del receptor muscarínico M3 . Inhibe la contracción del múscul 

l i so inducida por acetil-colina , por ejemplo , en el 

respir atorio , en el tracto digestivo , y en el sistema urinario . 

El compuesto de la Fórmula se prepara mediante el 

proces o descrito en la Solicitud de Publicación Internacional 
5 

10 

Número WO 2004/96800 , el contenido de la cual se incorpora a 

la pre sen t e como referencia . 

Este compuesto se ha investigado para utilizarse como un 

pro ducto farmacéutico . Se ha explorado la existencia de 

diferente s fo rm as polimórficas de cristalización del compuesto 

con el objeto de determinar la forma más apropiada del 

compues to para el uso propuesto . 

Ahora se ha aislado una nueva forma de cristal del 

compu esto de la Fórmula 1, y se ha designado como la forma de 

15 cristal Ta i fa. Esta forma de cristal tiene muy buena estabilidad , 

por ejemplo , durante el almacenamiento , facilitando su uso en 

l a preparación de formas de dosificación farmacéutica. 

20 

25 

De conformidad con lo anterior , la presente invención 

proporci o na , en un aspecto , el bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-2 , 2-

difenil -aceto xi)- 1- (i soxazol-3-il-carbamoil-metil)-1-azonia-

biciclo-[2 . 2 .2]-octano cristalino designado como la forma de l 

cristal Taifa . Esta forma de cristal es sustancialmente anhidra . 

En un segundo aspecto , la invención proporciona el 

bromuro de ( R )-3-( 2-hidroxi-2 ,2-difenil-acetox i) -1-(isoxazol-3- il-

c arbamoil-metil)- 1-azonia-b i ciclo-[2 . 2 .2]-octano cristalino 
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de s ignado como la forma del cristal Taifa , caracterizada por u 

pun to de fusión , mediante Calorimetría de Exploración 

Diferencial , de aproximadamente 208°C con descomposición 

simultánea . 

En un tercer aspecto , la invención proporciona el bromuro 

de ( R )- 3 -( 2-hidroxi-2 ,2-difenil-acetoxi)-1-(isoxazol-3-il-

c arbamoil-metil)-1-azonia-biciclo-[2 . 2 .2]-octano cristalino en la 

for ma del cri stal Taifa , que tiene las siguientes líneas de 

difr acción carac terísticas (28 en grados angulares .:!:._ 0 .2° ) en el 

patrón de difracción de rayos-X de la misma : 5.7° , 15 . 7° , 18 . 5° , 

19.8° , 21.1° , 22 . 2° , y 24 .0° 

En un cuarto aspecto , la invención proporciona una 

composición farmacéutica que comprende , como ingrediente 

activo , una cantidad efectiva del bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-

15 2 , 2-difenil -acetoxi )-1 -(isoxazol-3-il-carbamoil-metil)-1-azonia-

20 

bicicl o-[ 2 . 2 .2]-octano cristalino , opcionalmente junto con un 

vehícu lo farmacéuticamente aceptable . De preferencia , la 

comp osic i ón está en una forma inhalable . 

En un quinto aspecto , la invención se refiere al uso del 

br omu r o de ( R ) -3-(2-hidroxi-2 ,2-difenil-acetoxi)-1-(isoxazol-3-il-

ca rbamoil-metil)-1-azonia-biciclo-[2.2 .2]-octano cristalino para 

l a preparación de un medicamento para el tratamiento de una 

enfermedad in flamatoria u obstructiva de las vías respiratorias . 

En un sexto aspecto , la invención proporciona un método 

25 par a la prepar ación del bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-2 ,2-d i fenil-
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ace t oxi)-1- ( i s o x azol-3-il-carbamoil-metil ) -1-azonia - bic i clo-

[2 . 2 . 2 ]-o c tan o cristalino , el cual comprende cristalizar el 

bromur o de ( R ) -3- ( 2-hidroxi-2 ,2-difenil-acetoxi)-1-( i soxazol-3- i l-

carb a m o il-m e t il ) - 1- azonia-biciclo-[2 .2 .2]-octano a part i r de una 

solución d el mi smo en acetona . 

E n un séptimo aspecto , la invención proporciona un 

mét o d o pa r a l a preparación del bromuro de (R ) -3- ( 2 - hidroxi-2 , 2 -

difenil - acet o xi) -1 -(i soxazol-3-il-carbamoil-metil)-1 - azon i a-

biciclo -[ 2 . 2 .2] -octano cristalino , el cual comprende cristal i za r el 

bromuro de ( R )-3 - ( 2-hid r ox i -2 ,2-difenil-acetoxi ) -1 -( isoxazol-3-il-

ca rbamoil-meti l ) -1 - azonia-biciclo-[2 . 2 .2]-octano a partir de una 

solución del mis mo , en una mezcla de metanol y etanol . 

Los té r mi nos ut i l i zados en la memoria descriptiva tienen 

los siguient e s s ignificados : 

" P olim o r fismo ", como se utiliza en la presente , es la 

c apacid a d de un compuesto para crista l izarse en más de una 

especie de cr istal distinta . Los polimorfos (o las modificaciones 

cri stalinas) t iene una estructura química idént i ca , pero con 

frecuencia pr op iedades fis i coquímicas muy diferentes . Los 

polim o rf o s inc luyen los polimorfos enantiotrópicos y los 

poli morfos mon ot r óp i cos . 

"Amorfo ", como se utiliza en la presente , descr i be u n 

estado sóli d o n o ordenado , el cual puede aparecer durante l a 

fabric a ción d e l a sustanc i a de fármaco (paso de cristalización , 

25 secad o , m o li enda ) , o del producto de fármaco ( granu l ac i ón , 
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com p r es i ó n). El patrón de difracción en polvo de rayos-X de un 

só l ido a mor fo no exhibe picos agudos . 

" P seud o - po li morfo " es un solvato o hidrato de un 

compuesto qu e , como los pol i morfos , tiene d i ferentes 

propied ades f í sicas ; sin embargo , a diferencia de 1 os 

poli morfos , t i ene una composición química diferente . En otras 

pala b r as , es una forma de cristal que incorpora ya sea 

cantid a des estequiométr i cas o no estequiométricas de agua ( en 

el cas o de u n h i drato) o de otro solvente ( en el caso de un 

solvato) . 

" C ri s t a l ográficamente pura ", como se utiliza en la presente 

en re lac i ón c on una forma de cristal , significa que la forma de 

c ris t al c ontien e cuando mucho aproximadamente el 1 por c i ento 

( peso/peso) de otra fo r ma . Po r consiguiente , por ejemp l o , l a 

" forma de cri stal Taifa cr i stalográficamente pura " cont i ene 

apr o ximad a m ente 2_1 por ciento ( peso/peso) de otra forma . 

A tr avés de toda esta memoria descript i va y en las 

siguientes rei vindicaciones , a menos que el contexto lo requ i era 

de otra maner a , la palabra " comprenden " , o variaciones tales 

como " compre nde " o " comprendiendo ", se entenderá pa r a 

implic a r l a i nclusión de un entero o grupo de enteros 

menci o nad os , pero no la exclusión de cualquier otro entero o 

grupo de enter os menc i onados . 

La nueva forma de crista l polimórf i ca de 

i nvención se de sc ri birá ahora con referencia a 

l a p r esen t e 

l os d i b u jos 
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acomp a ña ntes . En los dibujos : 

La Fi gu r a 1 es un patrón de difracción de rayos-X para la 

forma del cris t al Taifa . 

La F igura 2 es un pat r ón de d i fracción de r ayos-X pa r a e l 

bromuro de ( R )-3-(2 -hidrox i -2 ,2-d i fenil-acetoxi )- 1- (i soxazo l -3- il -

c arbamoil - meti l )-1- azon i a - b i c i c l o-[2 . 2 .2]- o ctano amorfo . 

La Figura 3 es un espectro de Raman para la forma de l 

c ristal Taifa. 

La Figura 4 es un espect r o de Raman para el brom ur o de 

( R )- 3- ( 2-h i d roxi- 2 ,2-d ife n i l-acetoxi ) -1- ( isoxazo 1-3- il - c a rba m o il -

meti l) -1-azoni a - bic i clo-[2.2 .2]-octano amorfo . 

La Figur a 5 es un espectro IR para la forma del cr i stal 

Ta l fa . 

La F i gura 6 es u n espectro IR para el bromu r o de ( R )- 3 -( 2-

15 hi d r o xi -2 ,2-difenil -acetoxi ) -1- ( isoxazol-3-il-carbamo il -me t il )-1-

20 

25 

a z o ni a- b i e i e 1 o- [ 2 . 2 . 2]- o etano a m orfo . 

La present e i nvenc i ón proporciona el brom u ro de ( R )- 3- ( 2 -

hidrox i-2 ,2 -difeni l-a c e t o x i ) -1- ( iso x azol-3- i l-carbamo il- met i l ) -1-

azonia-biciclo-[2 .2 .2]-octano cristalino designado como l a forma 

del cristal Taifa. 

El compue sto de la Fórmula 1 en su forma amorfa se puede 

pr eparar de acuer do con el método dado en el Ejemp l o 2 1 de la 

So li c i tud de Pate n te Internacional Nú m e r o WO 2004 / 96800 . 

Es t e compuest o es ú t i l como un ingred iente act i vo e n 

m edicamentos p a r a el tratam iento de enfe r medades 
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inflamatorias u obstructivas de las vías r~spiratorias. 

La forma del cristal Taifa es sustancialmente anhidra . 

es imp ortante cuando se formulan medicamentos que contienen 

bromur o de ( R)-3-(2-hidroxi-2 ,2-difenil-acetoxi)-1-(isoxazol-3-il-

carbam oil-metil)-1-azonia-biciclo-[2 .2 .2]-octano 

in grediente activo , debido a que la presencia 

como un 

de inclusive 

pequeñ a cantidades de agua , puede hacer que el ingrediente 

activo se convierte hasta la forma de monohidrato menos 

termodinám icamente estable. 

Aunque la primera recuperación del compuesto de l a 

Fórmula 1 en la forma cristalina ocurrió varios años después de 

la primera síntesis del compuesto, inicialmente obtenido 

solame nte en una forma amorfa , ahora se ha encontrado , desde 

su primera cr i stalización , que se puede inducir al compuesto a 

15 cristalizar se a partir de la forma amorfa muy fácilmente. Por lo 

20 

tanto , el material cristalino ha llegado a ser ahora fácilmente 

accesib le , empleando una variedad de condiciones 

experiment ales que se extienden más allá de las condiciones de 

recris tali zació n inicialmente empleadas , que involucraran 

cris talizar el c ompuesto a partir de acetonitrilo . 

La f orma del cristal Taifa se puede preparar mediante la 

cristaliz ación del compuesto de la Fórmula 1 a partir de una 

solución del mismo en acetona , por ejemplo equilibrando el 

compu esto en ese solvente durante 90 minutos a 35°C 2:.. 0 .1 , o 

25 de una manera aná l oga , tal como se describe posteriormente en 
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la pre sente , en el Ejemplo 1 . De preferencia , la solución tien 

una co n cen tración de entre el 5 por ciento y el 30 por c i ento en 

peso , preferiblemente de entre aproximadamente el 15 por 

cien to y el 25 por ciento en peso , y muy prefer i blemente de 

aproximadamen te e l 20 por ciento en peso . Se puede agregar 

agua para lograr la disolución del compuesto . De preferencia , la 

solución se enfría a 0°C desde aproximadamente 50°C a 70°C , y 

preferiblemente desde aproximadamente 60°C a 65°C , en 

aproximadamente 0.5 a 24 horas , más específicamente en 2 a 4 

horas , y de preferencia en 3 horas. 

De una manera alternativa , la forma del cristal Taifa se 

pue de preparar mediante la cristalización del compuesto de la 

Fórmula 1 a partir de una solución de l mismo en una mezcla de 

m etanol y etanol . De preferencia , la mezcla de solvente 

15 con tiene metanol y etanol en partes iguales por masa , y la 

cri stalización se lleva a cabo a partir de una solución del 

20 

25 

compu esto en la mezcla con una concentración de entre el 5 por 

cien to y el 25 por ciento en peso , más preferiblemente de entre 

el 1 O y el 20 por ciento en peso , y de una manera muy 

preferible de alrededor del 15 por ciento en peso . De 

preferencia , la solución se enfría a 0°C desde aprox i madamente 

60°C a 75°C , y preferiblemente desde aproximadamente 60°C a 

65° C , en aproximadamente 4 a 24 horas , más específicamente 

en 8 a 16 horas , y de preferencia en 12 horas . 

Para las siguientes cristalizaciones , se prefiere agregar 
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" sem ill as " del material cristalino a la solución , con el objeto 

i nducir la cristalización , tal como se describe posteriormente en 

l a presente , en el Ejemplo 1 . 

El compu esto de la Fórmula en forma cristalina se puede 

ai slar fác il mente , por ejemplo , se puede filtrar o centr i fuga r a 

partir del medio de cristalización . Para la preparación de l a 

forma del cristal Taifa , el procesamiento se puede llevar a cabo 

en general empleando procedimientos conocidos para la 

separación del cristalizado a partir del licor madre , por ejemplo 

mediante f i ltración , con o sin la asistencia de pres i ón y / o vacío , 

o mediante centrifugación , y el secado subsigu i ente del 

cri stalizado . 

Las p a rte s amorfas se pueden convertir en la forma 

cri stalina median te métodos conocidos en la técnica adecuados. 

La forma del cristal Taifa se puede caracterizar en una 

varied ad de man eras . 

La forma del cristal Taifa tiene un punto de fusión , 

medi ante Calorimetría de Exploración D iferencial , de 

aproxim adamente 208°C , con descomposición simultánea , por 

ejemplo , a una velocidad de calentamiento de 1 0°K/minuto . 

La forma del cristal Taifa tiene las líneas de d ifr acción 

características ( 28 en grados angulares 2:._ 0 . 2° ) en el patrón de 

difracción de rayos-X de la misma , mostrados en la Figura 1 . 

Esto se describe con mayor detalle en el Ejemplo 2. E l patrón 

25 de di f rae e i ó n en p o 1 v o de rayos- X rn u es t r a 1 as 1 í n e as de 
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di fracci ó n c aracterísticas (28 en grados angulares = 0 .2°) a 

5 . 7° , 9 . 0 ° , 11 . 5° , 1 3 . 9° , 15 . 1° , 15 . 7° , 17 . 2° , 18 . 5° , 18 . 7° , 19 . 8° , 

20 . 6° , 21 . 1° , 22 . 2° , 23.2° , 24 . 0° , 24 . 6° , 26.3° , 27 . 2° , 27 .4° , 

2 8 .7° , 29 . 1° , 31 .6 ° , y 31 .8° Los picos a 5.7° , 15 . 7° , 18 . 5° , 

19 . 8° , 21 . 1° , 2 2 . 2 ° y 24 . 0° son los picos predom i nantes . Los 

p1 cos a 9 . 0° , 11 5 ° , 13 . 9 ° , 23 .2° , 24 . 2° , y 26 . 3° tamb i én son 

fuerte s , a u n qu e menos predominantes . E l pico de difracc i ón 

más f ue rte e st á a 15 . 7 ° . El patrón de difracción de rayos-X para 

el bromur o d e ( R ) -3- ( 2-hidroxi-2 ,2-difenil-acetoxi ) -1 -( isoxazol-3-

i l-carbam o il-m et i l ) - 1 -azonia-biciclo-[2 . 2 . 2]-octano amorfo no 

pr esenta pic os de difracción , como se muestra en la Figura 2 , y 

c omo tal , es c la r amente d i stinguible del patrón de difracc i ón en 

p olvo de r a yos -X de la forma del cr i stal Taifa . 

L a fo r ma del cr i stal Taifa se puede caracterizar por su 

15 e spectro d e F T - Raman . El espectro de FT-Raman de l a forma 

d el crista l T a i fa se muestra en la F igura 3. Esto se descr i be con 

m ayor detalle en el Ejemplo 3 . El espectro de FT-Raman pa r a e l 

b romur o d e ( R ) - 3 -( 2-h idroxi-2 ,2-difen i l-acetoxi ) - 1 - (i soxazol-3- i l -

c arbamoi l - m et il ) -1 - azonia-biciclo - [2 .2 .2]-octano amorfo se 

20 mue stra en la Figura 4 , y es claramente distingu i ble del 

e spectro de FT- Raman de la forma del cr i stal Taifa . 

La forma del c r ista l Ta i fa se puede caracte ri za r po r s u 

e spectro de F T - IR . E l espectro de FT- I R de la for m a del c ri sta l 

Taifa se mue st r a en la Figura 5 . Esto se descr i be con mayo r 

25 d etalle en el E j emplo 4 . E l espectro de FT-IR para el bromuro 
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d e ( R ) -3 -( 2-hidroxi-2 ,2-difen i l-acetoxi ) -1- ( isoxazol-3-il-

e a r b a m o i 1 - m e t i 1 ) - 1 - a z o n i a - b i e i e 1 o - [ 2 . 2 . 2 )- o e t a n o a m o· r f o s e 

mu estra en la F i g ur a 6 , y es claramente d i st i ngu i b l e de l 

e spectro de F T -I R de la forma del cristal Taifa . 

Las mue stras de la forma del cristal Taifa obse rvadas 

medi a n te e l m i croscopio de electrones de exploración ( SEM ) 

r evelan una p oblac i ón de cristales en forma de agu j a b l ancos y 

gr andes . 

Se ha o bten i do una segunda forma de c ri sta l del 

c ompuesto d e la Fó r mu l a 1, designada como tbeta , med i ante l a 

cr is t aliz a ci ó n d e l compuesto a partir de una solución del m ismo 

e n acetona y a g ua ( 94 / 6 ) a 80 ° C .±._ 0 . 1 ' pero parece que es un 

he m i- hidrato , es de c ir , un pseudo-polimorfo . Se ha obteni d o un 

m onoh i d r ato , de s i gnado como tgamma med i ante la c ri stal i zac i ón 

15 d e l compue s to de la Fórmu l a 1 a 25°C y a 50°C en l a presenc i a 

20 

d e agu a . T a m b i én se ha obtenido una forma de so l vato a parti r 

d e dimetil-f o rm a m ida ( DMF ) . 

Teniendo c onsideración de su inhibición de l en l ace de 

ace t i l-colina c o n l os r ecepto r es muscar í nicos M3 , e l com pu esto 

de la F órmula e n la forma del cr i stal Taifa es út i l en e l 

tr atamiento de las condiciones mediadas po r e l r ecep t or 

m uscarínico M 3 , en particular aquéllas asociadas co n una 

may o r c ondu c ció n d e l t ono pa r asimpát i co , p or e j emp l o , exces iv a 

secr ec i ón g l andul a r o contracc i ón del m ú s c ulo li so . E l 

25 t ratam i ento de ac u erdo con la i nvenc i ón puede se r sin t o m á tic o 
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o profiláctic o . 

La afinidad (Ki) del compuesto de la Fórmula 1 en la forma 

del cristal Taifa en el receptor muscarínico humano de acet il-

colin a M3 se puede determinar en un ensayo de en l ace de 

filtración compe tit iv o con el antagonista radio-marcado de 

cl oruro de [3H] n-metil escopolamina metilo (NMS) : se preparan 

membr anas a partir de células CHO establemente transfectadas 

con el receptor M3 humano a 10 microgramos de proteína/pozo , 

y se incuban con diluciones en serie del compuesto de l a 

Fórmula 1 en la forma del cristal Taifa , [3H]NMS ( 0 .25 nM) , y 

regulad or de ensayo ( HEPES 20 mM , MgCI 2 1 mM a un pH de 

7 .4) durante 17 horas a temperatura ambiente . El ensayo se 

llev a a cabo en un volumen final de 250 microlitros , en la 

pre sencia de una concentración final de sulfóxido de dimetilo 

15 del 1 por ciento. El enlace total de [ 3 H] NMS se determina con 

un volumen de regulador de ensayo sustituido correspond iente . 

Se determina el enlace no específico de [ 3 H] NMS en la 

presencia de bromuro de ipratropio 300 nM . En seguida del 

perí odo de incubación, las membranas se cosechan sobre una 

20 placa de filtro Unifilter MR GF/B que contiene polietilenimina al 

0 . 05 por ciento , utilizando un cosechador de filtración 

Brandei MR 9600. Las placas de filtro se secan durante 12 horas 

a 35°C antes de la adición del cóctel ' O ' Microscint MR, y se leen 

en un cintilad or Packard Topcount MR utilizando un protocolo de 

25 3 H-cintilación . Todas las IC 50 s se calculan con la ayudan del 
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paquete gráfico XL-Fit , y se derivan los valores K ¡ utilizando la Vv 
corrección de Cheng-Prusoff (Cheng Y ., Prusoff W . H . (1973) 

Biochem . Ph armacol . 22 , 3099-3109). 

Teniendo consideración de su actividad anti-muscarínica , 

el compues to de la Fórmula 1 en la forma del cristal Taifa es útil 
5 

en la relajación del músculo liso bronquial , y en el aliv i o de la 

broncocons tr icci ón. El alivio de la broncoconstricción se puede 

medir en model os tales como los modelos de pletismografía in 

vivo de Chong y colaboradores , J . Pharmaco/ . Toxico/. Methods 

1998 , 39 , 163 , Hammelmann y colaboradores , Am . J . Respir. 
10 

Crit . Care Med . , 1997 , 156, 766 , y modelos análogos . El 

compuesto de l a Fórmula en la forma del cristal Taifa , por 

consiguiente , es útil en el tratamiento de enfermedades 

obstructivas o i nflamatorias de las vías respiratorias . En vista 

15 de su larga duración de acción , es posible adm i n i strar el 

compuesto de la Fórmula 1 en la forma del cristal Taifa una vez 

al día en el tratamiento de estas enfermedades . En otro 

aspec to , el compu esto de la Fórmula 1 en la forma del cristal 

Taifa comúnmente exhibe características que indican una baja 

1 20 i ncidencia de efectos secundarios comúnmente encontrados con 

lo s agonistas ¡3 2 tales como taquicardia , temblores , y ansiedad , 

siendo por consiguiente este compuesto adecuado para 

utiliz arse en el tratamiento sobre demanda (de rescate ) , así 

c omo en el tratamiento profiláctico de las enfermedades 

25 o bstructivas o inflamatorias de las vías respiratorias . 
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Las enfermedades inflamatorias u obstructivas de las 

respir ator i as a las que es aplicable la presente i nvención 

incluy en asma de cualquier tipo o génesis , incluyendo tanto 

asma intrínseco (no alérgico ) como asma extrínseco (alérgico) , 

asma leve , asma moderada , asma severa , asma bronquítica , 

asma inducido por ejercicio , asma ocupacional , y asma i nducido 

en seguida de infección bacteriana . También se debe entender 

que el tratamiento de asma abarca el tratamiento de sujetos , 

por ejemplo , de menos de 4 ó 5 años de edad , que exhiban 

sín tomas de jadeo y que sean diagnosticados o diagnos ti cables 

com o " bebés ja deantes ", una categoría de paciente establecida 

de imp ortante preocupación médica y ahora identificada con 

frecue ncia como de asmáticos i ncipientes o en fase temprana. 

( Para mayor conveniencia , esta condición asmática particular es 

15 re ferida como " síndrome de bebé jadeante " ) . 

20 

La eficacia profiláctica en el tratamiento de asma será 

evidenciada por una frecuencia o severidad reducida del ataque 

si ntomático , por ejemplo del ataque asmático agudo o 

bronc oconstrictor , mejora en la función pulmonar , o mejor h i per-

r eac tividad de las vías respiratorias . Además puede ser 

eviden ciado por un requerimiento reducido de otra terapia 

sintom ática , es decir , terapia para , o pretendida para , restringir 

o abortar el ataque sintomático cuando se presente , por ejemplo 

anti-infl amatoria ( por ejemplo , co rtic oestero id e ) o 

25 br oncodilatadora. El beneficio profiláctico en asma puede ser 
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15 

ap arente en particular en los sujetos susceptibles al 

" a hogamiento matutino ". El " ahogamiento matutino " es un 

síndr om e asmático reconocido , común a un porcentaje 

sustancial d e asmáticos , y caracterizado por ataque de asma , 

por ejemplo e nt r e las horas de aproximadamente l as 4 y l as 6 
5 

a m , es dec i r , en un t i empo normalmente distanc i a 

su s t ancialmen t e de cualquier terapia de asma sintomática 

pre v i a m ente a dministrada . 

O tras e nfermedades y condiciones inflamato ri as u 

obstructiv as d e las vías respiratorias a las que es apl i cable la 

' 
10 

pre s ente inv enc i ón i ncluyen lesión pulmonar aguda (ALI ) , 

síndr ome de i nsufic i enc i a respiratoria de adultos/aguda (AROS ) , 

enfermedad obst r uct i va crónica pulmonar , de 1 as vías 

r espir ato ri as , o de l pulmón (COPO , COAO , ó COLO ) , incl u yendo 

15 bronquitis cró n i ca o d i snea asociada con la m i sma , enfisema , 

así como ex acerbación de hiper-reactividad de las v í as 

r e s pir ato r ias a consecuenc i a de otra terapia con fármacos , en 

particul a r ot r a terapia con fármacos inhalados . La i nvención 

tambié n es aplicable al tratamiento de bronquit i s de cualquier 

' 20 tipo o gén e si s , incluyendo , por ejemplo , bronquit i s aguda , 

araq u í d ic a , c atarral , cruposa , crónica , o ft i noide . Otras 

enfer medade s inflamatorias u obstructivas de 1 as V Í a S 

respiratoria s a l as que es apl i cable la presente i nvenc i ó n 

i ncluyen neum ocon i osis ( un a enfermedad i nflamato ri a , 

25 comúnmente ocupaciona l , de los pu l mones , con f r ec u enc i a 
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10 

cr ónica o aguda , y ocasionada por la inhalación repetida de 

polvos) de cualquier tipo o génesis , incluyendo , por ejemplo , 

alum i nosis , antracosis , asbestosis , calicosis , ptilosis , siderosis , 

silicosis , tabacosis , y bisinosis . 

Teniendo consideración de su actividad anti-inflamatoria , 

en particular en relación con la inhibición de la activación de 

los eosinófilos , el compuesto de la Fórmula 1 en la forma del 

cris tal Taifa también es útil en el tratamiento de trastornos 

relacionados con los eosinófilos , por ejemplo eosinof i lia , en 

particular trastornos relacionados con los eosinófilos de las 

vias respir atorias (por ejemplo , que involucren infiltración 

eosinofílica patológica de los tejidos pulmonares) , incluyendo 

hiper-eosinofili a como afecta a las vías respiratorias y/o a los 

15 pulmones , así como , por ejemplo , trastornos relacionados con 

20 

los eosinófilos de las vías respiratorias a consecuencia de , o de 

un a manera concomitante con , síndrome de Lóffler , neumonía 

eosin ofílica , infe stación parasitaria (en particular de 

met azoarios ) (incl uyendo eosinofilia tropical) , asperg i losis 

bronc opulmonar , poliarteritis nodosa (incluyendo síndrome de 

Churg-Strauss), granuloma eosinofílico , y trastornos 

relacionados con los eosinófilos que afecten a las vías 

respi ratorias , ocasionados por reacción a fármacos . 

El compuesto de la Fórmula 1 en la forma del cristal Taifa , 

25 también es út il en el tratamiento de condiciones inflamatorias 
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por contacto , d e la piel , por ejemplo soriasis , dermatitis 

d e r matit i s ató pica , alopecia a reata , eritema multiforma , 

der mat i tis herpetiformis , escleroderma , vitiligo , angiitis por 

hipe r s ensibilidad , urticaria , penfigoide bu loso , 1 U pUS 

eri tematoso , penfigo , epidermólisis bulosa acquisita , y otras 
5 

c ondic i ones i nflamatorias o alérgicas de la piel . 

El compuesto de la Fórmula 1 en la forma del cristal Taifa 

ta mb i én se puede utilizar para el tratamiento de otras 

en fe r meda d es o condiciones , en particular enfermedades o 

condici on e s que tengan un componente inflamatorio , por 
10 

ej emplo el tratamiento de enfermedades y condiciones de los 

oj os , tales como conjuntivitis , queratoconjuntivitis sicca , y 

conju ntivi ti s vernal ; enfermedades que afecten a la nariz , 

incl u y endo rinitis alérgica , enfermedades de las articulaciones 

15 tales c omo artritis reumatoide , y enfermedad inflamatoria del 

inte s t i no , tal como colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn . 

Además , el compuesto de la Fórmula 1 en la forma del 

cri stal Taifa también se puede utilizar para el tratamiento de 

fibr osis quística , hipertensión pulmonar , y fibrosis pulmonar . 

' 20 El c ompuesto de la Fórmula 1 en la forma del cristal Taifa 

tambié n es ú t il como un agente ca-terapéutico para utilizarse en 

conj unto c on otras sustancias de fármaco para el tratamiento de 

en f erm edades de las vías respiratorias , en particular sustancias 

de fá r maco anti-inflamatorias , broncodilatadoras , a n ti-

25 hi stam í n i cas / anti-a lérgicas , o anti-tusivas , particularmente en el 
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1 as tratamiento de enfe r medades obstructivas o inflamatorias de 

vías respira t or ias , tales como las mencionadas anteriormente 

en la pr e s ente , por ejemplo como potenciadores de la actividad 

terapéutic a d e esos fármacos , o como un medio para reducir la 

dosificación r equer ida o los efectos secundarios potenc i a l es de 
5 

esos fármaco s . E l compuesto de la Fórmula 1 en la forma del 

crist al Tai fa s e puede mezclar con el otro fármaco en una 

comp osici ó n fa r macéutica f i ja , o se puede adm i n i strar por 

separado , ant es , de manera simultánea con , o después del otro 

fármaco. 
10 

Estos f ár macos anti- i nflamatorios incluyen estero i des , en 

particular gluc ocorticoestero i des , ta 1 es como budeson i da , 

diprop ionato d e beclametasona , propionato de flut i casona , 

ciclesonida , dex am e tasona , flun i sol i da , furoato de mometasona , 

15 y triamcin o l o n a , pe r o también los compuestos descritos en l as 

Publicacion e s I nte r nacionales Números WO 02/006 7 9 , WO 

02/88167 , w o 02 /1 2265 , wo 02/12266 , y wo 02 / 1008 7 9 , 

(i ncluyendo las sales o derivados de los mismos , tales como l as 

sales de S Odi O, sulfobenzoatos , fosfatos , i son i cotinatos , 

1 20 acetatos , propi onatos , fosfatos diácidos , palm i tatos , p i valatos , 

o furoato s , y , cuando sea posible , hidratos ) ; agon i stas de 

dopami na , tal e s como bromocriptina , cabergol i na , alfa-d i h i d r o-

ergocrip tina , li su ri da , pergol i da , pramipexol , ro x indol , r op i n i ro l , 

talipex ol , tergurid a , y viozán (i ncluyendo 1 as s a 1 es 

25 fa r m a e é u ti e a m ente a e e p t a b 1 es de 1 os mis m os , t a 1 es e o m o 1 as 
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sales de ác id o c lorhídrico , ácido bromhídr i co , ácido su l fúrico , 

ácido f o s f ór ico , ácido metan-sulfónico , ácido acét i co , ácido 

fumárico , áci do succínico , ácido láctico , ác i do cít ri co , ác i do 

tartárico , y á c i do maleico ), pero también los agon i stas de 

esteroides no esteroidales , tales como los descritos en las 

Publicaciones Internacionales Números WO 00 / 00531 , WO 

02/10143 , wo 03 / 82280 , wo 03 / 82787 , wo 03/104195 , wo 

04/05229 ; l os antagonistas de LTB4 , tales como BIIL 284 , CP-

195 543 , DPC11 8 7 0 , L TB4 etanolamida , LY 293111 , LY 255283 , 

CGS025019C , CP -19 5543 , ON0-4057 , SB 209247 , SC-53228 , y 

aquéllos descri tos en las Patentes Números US 5451700 y WO 

04/1 08720 ; lo s an t agonistas de L TD4 , tales como montelukast , 

pranluk a st , z afirlukast , accolato , SR2640 , Wy-48 ,252 , ICI 

1986 15 , MK-571 , LY- 1 7 1 883 , Ro 24-5913 y L-64805 1 ; los 

15 agonistas del re cepto r de dopam i na , tales como cabe r go lin a , 

br omocriptina , r op in irol , y 4-hidroxi-7-[2-[[2-[[3- (2-fenil - etoxi )-

20 

25 

prop i 1]-s u lfo n il] -et i l]-a m i n o]-etil]-2 ( 3 H ) -be nzotiazolon a , y 1 as 

sales f a rmacé ut i camente aceptables de la misma ( siendo el 

cl orhidrato V i oz a n®- Ast r a Zeneca ) ; los i nh i b i do r es de PDE4 , 

tales como cil o mil ast (Ariflo ® GlaxoSmithKiine ) , Roflum i last 

( Byk Gulden) , V-11 294A ( Napp ), BAY19 - 8004 ( Bayer ), SCH-

351591 (Scheri ng-Piough ), Arofillina (Aimirall Prodesfa rma ) , 

PD189659/PD1 68 7 8 7 ( Parke-Davis ) , AWD - 12-281 (Asta Medica ) , 

CDC-801 (C elgene ), SeiCID ( TM ) CC-10004 ( Celgene ) , 

VM554/UM565 (Ve r nal i s ) , T-440 (Tanabe ), KW- 4490 ( Kyowa 
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Hakko Kogyo ) , GRC 3886 (Oglemilast , Glenmark) , y aquéllos 

desc ritos en las Publicaciones Internacionales Núme r os WO 

92/19 594 , wo 93/19749 , wo 93/19750 , wo 93 / 19751 ' wo 

98/1 8796 , wo 99/16766 , wo 01/13953 , wo 03/39544 , wo 

03/1 04204 , wo 03/104205 , wo 04/000814 , wo 04/000839 , wo 

04/0 05258 , wo 04/018450 , wo 04/018451 ' wo 04/018457 ' wo 

04/01 8465 , wo 04/018431 ' wo 04/018449 , wo 04/018450 , wo 

04/01 845 1 , wo 04/018457 , wo 04/018465 , wo 04/019944 , wo 

04/0 19945 , wo 04/045607 , wo 04/037805 , wo 04/063197 , wo 

04/103 998 , wo 04 /1 11044 , wo 05/012252 , wo 05/012253 , wo 

05/013995 , wo 05/030212 , wo 05/030725 , wo 05/087744 , wo 

05/0 87745 , WO 05 / 087749 , y WO 05/090345 (incluyendo las 

sales de adición de ácido fisiológicamente aceptables de los 

mism os , tales como las sales de ácido clorh ídrico , ácido 

15 br omhíd r ico , ácido sulfúrico , ácido fosfórico , ácido metan-

sulfóni co , ácido acético , ácido fumárico , ácido succínico , ácido 

lá ctico , ácido c ítri co , ácido tartárico , y ácido maleico) ; los 

agoni stas de A2a , tales como los descritos en las Patentes 

Númer os EP 409595A2 , EP 1052264 , EP 1241176 , WO 

20 94/17 090 , wo 96/02543 , wo 96/02553 , wo 98/28319 , wo 

99/24 449 , wo 99/24450 , wo 99/24451 ' wo 99/38877 ' wo 

99/41267 , wo 99/67263 , wo 99/67264 , wo 99/67265 , wo 

99/67 266 , wo 00/23457 , wo 00/77018 , wo 00/78774 , wo 

01/23 399 , wo 01/27130 , wo 01/27131 , wo 01 /6 0835 , wo 

25 01/9 4368 , wo 02/00676 , wo 02/22630 , wo 02/96462 , wo 
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03/0 86408 , wo 04/039762 , wo 04/039766 , wo 04/045618 , y 

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

de scritos en las Publ i caciones Internacionales Números WO 

02/42 298 y wo 03/042214 . 

Estos fárm acos broncodilatadores incluyen a l os agon i stas 
5 

del adrenoceptor beta-2 . Los agonistas del adrenoceptor beta-2 

adecu ados inc luyen albuterol (salbutamol) , metaproterenol , 

terbut alina , salmeterol , fenoterol , procaterol , y en especial 

form otero l , carmoterol , GSK159797 , GSK642444 , y las sales 

farm acéuticamente aceptables de los mismos , y los compuestos 
10 

(e n forma libre o de sal o de solvato) de la Fórmula 1 de la 

Publicación Internacional Número wo 00/75114 , cuyo 

d ocumento se in corpora a la presente invención como 

referenc i a , de preferencia los compuestos de los Ejemplos de l 

15 mism o , en especial un compuesto de la Fórmula : 

20 

o 

HO 

OH 

N 
H 

y las sales farmacéuticamente aceptables del m i smo , así como 

los c ompuestos (en forma libre o de sal o de solvato) de la 

Fórmul a 1 de la Publ i cación Internacional Número WO 04 /16 601 , 

y también los compuestos de las Patentes Números EP 147719 , 

25 E P 1 4 4 O 9 6 6 , E P 1 4 6 O O 6 4 , E P 1 4 7 7 1 6 7 , E P 1 57 4 5O 1 , J P 
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22 us~ 0 5025 045 , JP 2005187357 , us 2002/0055651 ' 

2 004 / 0242622 , us 2004/0229904 , us 2005/01334 1 7 , us 

20 05 / 5159 4 48 , us 2005 / 5159448 , us 2005 / 1 71 14 7 , us 

200 5 / 182091 , us 2005 / 182092 , us 2005 / 209227 , us 

20 05 / 256115 , us 2005/277632 , us 2005 / 2 7 2769 , us 

20 05 / 239 77 8 , us 2005 / 215542 , us 2005 / 2 15590 , us 

20 06 / 1999 1 ' us 2006/58530 , wo 93/18007 ' wo 99/64035 , wo 

01/ 4 2 19 3 , wo 0 1/ 83462 , wo 02 / 66422 , wo 02 /7 0490 , wo 

02/76 93 3 , wo 03 /2 4439 , wo 03 / 42160 , wo 03 / 42 1 64 , wo 

03/72 53 9 , wo 03 /9 1204 , wo 03/99764 , wo 04 /1 65 7 8 , wo 

04/ 2254 7 , w o 04 / 32921 , wo 04 / 33412 , wo 04 / 37768 , wo 

04/377 73 , wo 04 / 37807 , wo 04/39762 , wo 04 / 39766 , wo 

04/45618 , wo 04 / 46083 , wo 04/80964 , wo 04 / 087142 , wo 

04/8 9892 , wo 0 4/ 108675 , wo 04/ 108676 , wo 05 / 33 1 2 1 , wo 

15 0 5 / 40103 , w o 05 / 44787 , wo 05/58867 , wo 05 / 65650 , wo 

05/ 66 140 , wo 05 /7 0908 , wo 05 /7 4924 , wo 05 /77 36 1 , wo 

20 

05/9 0288 , wo 05 / 92860 , wo 05/92887 , wo 05 / 9028 7 , wo 

05/9 5 3 28 , wo 0 5/ 102350 , wo 06/56471 , wo 06 /7 4897 ó wo 

06/8173 . 

Estos fárm acos b roncodilatadores tamb i én in c l u yen otros 

agen tes anti-c o li né r gicos o anti - muscar í nicos , ta l es como 

bro muro de ipr at r opio , bromuro de oxitropio , sales de t i ot r op i o , 

C HF 4226 (Chi es i ) , SVT - 40 7 76 , y glicop i rrolato , y ot r as sa l es de 

glic o p ir r on i o , p e r o también los descr i tos en l as Pa t entes 

25 N ú meros E P 424021 , US 3714357 , US 51 7 1 7 44 , US 
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WO 02/00652~ 200 5 / 171147 , us 2005/182091 , wo 01/04118 , 

wo 02/ 5 1 84 1 ' wo 02/53564 , wo 03/00840 , wo 03/33495 , wo 

03/539 6 6 , wo 03/87094 , wo 04/018422 , wo 04/05285 , wo 

04/968 0 0 , wo 05/7 7 361 ' y wo 06/48225 . 

Los f ár m acos anti-inflamatorios y broncod i latadores dobles 
5 

adecu a dos inc luyen los agonistas del adrenoceptor beta-

2/ ant ago ni st a s muscarínicos dobles , tales como aquéllos que se 

dan a conoce r en las Patentes Números US 2004/0167167 , US 

2004/02426 2 2 , us 2005/182092 , us 2005/256 1 14 , us 

200 6/35933 , wo 04 /7 4246 , wo 04/74812 , wo 04/89892 , y wo 
10 

06/23475 . 

Las sust anc i as de fármaco anti - histamínicas/anti-alé r g i cas 

adecuadas in cluyen acetaminofeno , activastina , astemizol , 

azel ast in a , bam i pina , clorhidrato de cetirizina , 

15 cexc lorofeniram ina , clorofenoxamina , fumarato de clemastina , 

de slor a t i d i n a , dimenhidrinato , dimetindeno , difenhidramina , 

doxilamin a , e bast i na , emedastina , epinastina , c l orh idrato de 

fex ofena d ina , q uetotifeno , levocabastina , loratidina , mec li z i na , 

mizol as ti na , feniramina , prometazina , y tefenad i na , así como 

20 aquéllos que se dan a conocer en las Patentes Números JP 

20041 07299 , WO 03/099807 y WO 04/026841 ( incluyendo 

cua lesquier a sales de adición de ácido farmacológ icamente 

aceptab l es de l os mi smos que puedan existir ) . 

Las c o m binac i ones del compuesto de la Fó r mula 1 en la 

25 forma de 1 e r i s t a 1 T a 1 fa y 1 os agonistas de 1 adren o e e p t o r beta- 2 , 



: 

5 

10 

24 

ester o i des , inhibidores de PDE4 , o antagonistas de L TD4 , 
i so~ 

pa rticu la r mente adecuadas para utilizarse en el tratamiento de 

as m a . 

L as c o m b i naciones del compuesto de la Fórmula 1 en l a 

form a d e l cris tal Taifa y los agonistas del adrenoceptor beta-2 , 

inhibi do res de PDE4 , antagonistas de L TB4 , son 

par ticul a r mente adecuadas para utilizarse en el tratamiento de 

enfer m e da d pul monar obstruct i va crónica . 

De c onfo r midad con lo anterior , la invención también 

pr oporci o n a u n método para el tratamiento de una cond i c i ón 

inflamat o ri a , en part i cular una enfermedad i nflamator i a u 

obstruc t i va d e l as vías respiratorias , el cual comprende 

admini s trar a un su j eto , en particular a un sujeto humano , que 

lo nece s it e , u na cantidad efectiva del compuesto de la Fórmula 

15 1 en la f o rma del c ri stal Taifa como se describe anter i ormente 

en la prese nt e . En otro aspecto , l a invención proporc i ona el uso 

del com p ue sto de la Fórmula 1 en la forma del cristal Taifa para 

la fabricaci ó n de un medicamento para el t r atam i ento de una 

co ndición in flamatoria , en particular una enfermedad 

20 in flamatoria u obstruct i va de las vías respiratorias . 

El c ompuesto de la Fórmula 1 en la forma del cr i s t al Ta i fa 

se puede a dm i nistra r por cualquier vía aprop i ada , por e j emp l o 

or a lme nte , por e j emplo en l a forma de una tab l eta o cáps u la ; 

pa renteralment e , por ejemplo i ntravenosamente ; med i ante 

25 in halación , por e j emplo en el tratam i ento de una enfermedad 
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i nfl ama t o ri a u obstructiva de 1 as VÍa S respiratorias , 

i n t r anasalmente , por ejemplo en el tratamiento de rinitis 

alérgic a ; tóp ic amente a la piel , por ejemplo en el tratam i ento de 

d erm at i t i s atóp i ca ; o rectalmente , por ejemplo en el tratamiento 

d e enferm edad i nflamatoria de l i ntestino . 
5 

E n un a specto adicional , la invención también proporciona 

una c om p osi c ión farmacéutica que comprende , como ingrediente 

a c t i vo , al c o m puesto de la Fórmula 1 en la forma del cristal 

Ta i fa , o pci o n a l mente j unto con un diluyente o veh í cu l o 

fa r macéutic a m ente aceptable para el m i smo . La compos i c i ón 
10 

p uede co n t ene r un agente ca-terapéutico , tal como un fármaco 

bronc o di latador o anti-inflamatorio , como se descr i be 

anter io r mente en la presente . Estas composiciones se pueden 

p r ep a r ar ut ili zando diluyentes o excipientes convenc i ona l es y 

15 té cn i cas c onocidas en el campo galénico . Por consiguiente , las 

formas de do sif i cación oral incluyen tabletas y cápsulas . Las 

formulacio ne s para administración tópica pueden tomar la forma 

de crem a s , ungüentos , geles , o sistemas de sum i n i stro 

tr an sd érm i c o , por ejemplo parches . Las composiciones para 

20 in halación p ue den comprender formulac i ones en aerosol u otras 

fo rmul a cio nes atomizables , o formulaciones en polvo seco . 

Cu an d o la compos i ción comprende una formulación en 

aerosol , de pr eferenc i a contiene , por ejemplo , un p r ope l ente de 

hidro- fluo r o-alcano ( HFA) , tal como HFA134a ó HFA227 , o una 

25 mezcla de los m i smos , y puede contener uno o más co-
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s o lventes conocidos en este campo , tales como etanol (hasta el 

20 por ciento en peso) , y/o uno o más tensoactivos , tales como 

ácid o oleico o trioleato de sorbitán , y/o uno o más agentes de 

v o lu men , tales como lactosa . Cuando la composición comprende 

u na formulación en polvo seco , de preferencia contiene , por 
5 

ejemplo , al compuesto de la Fórmula 1 en la forma del cristal 

Ta ifa , que tiene un diámetro de partícula de hasta 10 micras , 

opc ionalmente junto con un diluyente o vehículo , tal como 

lact osa , de la distribución de tamaños de partículas deseada , y 

u n compuesto que ayude a proteger contra el deterioro del 
10 

d esempeño del producto debido a la humedad , por ejemplo 

es tea r ato de magnesio , típicamente del 0 . 05 al 2 .0 por ciento 

de estearato de magnesio . Cuando la composición comprende 

un a formulación nebulizada , de preferencia contiene , por 

15 e j emplo , al compuesto de la Fórmula 1 en la forma del cristal 

Taifa , ya sea disuelto o suspendido en un vehículo que 

co ntenga agua , un ca-solvente , tal como etanol o propilenglicol , 

y u n estabilizante , el cual puede ser un tensoactivo . 

La invención incluye : (A) el compuesto de la Fórmula en 

20 l a f o r ma del cristal Taifa en una forma inhalable , por ejemplo en 

un a composición en aerosol u otra composición atomizable , o 

en un particulado inhalable , por ejemplo en una forma 

micro nizada , ( B ) un medicamento inhalable que comprende al 

c o m puesto de la Fórmula 1 en la forma del cristal Taifa en una 

25 form a i nhalable ; (C ) un producto farmacéutico que comprende al 
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comp uesto de la Fórmula 1 en la forma del cristal Taifa , 

forma inhala ble , en asociación con un dispositivo para 

in halación ; y ( O ) un dispositivo para inhalación que contiene al 

compue sto de la Fórmula 1 en la forma del cristal Taifa en una 

forma inh alable . 
5 

Un dispositiv o adecuado para el suministro del polvo seco 

en una forma encapsulada se describe en la Patente de los 

Estados Unidos de Norteamérica Número US 3 , 991 , 761 

( inc luyendo el dispositivo AEROLIZERMR) , o en la Publicación 

Internacional Número WO 05/113042 , mientras que los 
10 

dispositivos MDOPI adecuados incluyen aquéllos descritos en 

las Publicaciones Internacionales Números WO 97/20589 

(inc luyendo el dispositivo CERTIHALER MR), WO 97/30743 

(inc luyendo el dispositivo TWISTHALERMR) , WO 05/14089 

15 ( inclu yendo el dispositivo y wo 05/37353 

( inclu yendo el dispositivo GYROHALERM R). 

Las dos i ficaciones del compuesto de la Fórmula 1 en la 

e f orma del cristal Taifa empleadas en la práctica de la presente 

in vención , desde luego , variarán dependiendo , por ejemplo , de : 20 la condición particular que se vaya a tratar , del efecto deseado , 

y del modo de administración . En general , las dosificaciones 

diari as adecuada s para la administración mediante inhalación 

son del orden de 0 .005 a 10 miligramos , mientras que para 

administración oral , las dosis diarias adecuadas son del orden 

25 de O. O 5 a 1 O O mi 1 i gramos . 
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Ejemplosc}f La invención se ilustra mediante los siguientes 

EJEMPLOS 

Ejemplo 1 

Preparación de la forma del cristal Taifa 
5 

Se disuelven 24 gramos de bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-

2 ,2-difenil-acet oxi)-1-(isoxazol-3-il-carbamoil-metil)-1-azonia-

biciclo- [2 .2 .2]-oc tano , preparado mediante el proceso descrito 

en la Solicitu d de Patente Internacional Núme ro WO 

200 4 / 96800 , en 120 mililitros de acetona , a una temperatura de 
10 

entre 50°C y 60°C , y de preferencia de alrededor de 50°C a 

55°C . Se agrega 1 mililitro de agua para lograr la disolución del 

compuest o . La solución se enfría a 45°C , y se inocula con 20 

miligramos del compuesto en forma cristalina . Luego la 

15 suspensión se enfría a 0°C en 3 horas , y la suspensión se 

mantiene en agitación durante 2 horas a 

Subsi guientemente , el producto se aísla mediante filtración , se 

- l ava dos veces con 15 gramos de acetona , y se seca a 40°C y al 

vacío de la planta durante 12 horas . El compuesto de la z 20 Fórmula 1 se obti ene en la forma de cristales blancos . 

Ejemplo 2 

Preparación de la forma del cristal Taifa 

Se disuelven 236 gramos de bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-

25 2 , 2- di fe ni 1- a e e t o x i) -1 - ( i so x a z o 1-3- i 1- e a r b a m o i 1-m e ti 1) -1 -a z o ni a-
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biciclo -[2 . 2 .2]-oc tano , preparado mediante el proceso descrito 

en la Solicitud de Patente Internacional Número WO 

2004/9 6800 , en una mezcla que comprende 708 gramos de 

metan o! y 7 08 gramos de etanol a una temperatura de 

aproxi madamente 60°C . La soluc i ón se filtra a una temperatura 

de , o ligerament e arriba de , 60°C , y luego se enfr í a a 55°C en 

aproximadamen te a 2 horas . A 55°C , la solución se inocula 

con 20 0 miligram os del compuesto en forma cristalina . Luego la 

suspensión se mantiene con agitación a 55°C durante 1 hora , y 

entonces se en fría a 0°C en 12 horas . Entonces la suspensión 

se mantiene con agitación durante otras 6 horas a 0°C . 

Subsiguien temente , el producto se aísla mediante filtración , se 

la va seis veces con 150 gramos de etanol prev i amente enfriado 

a 0°C , y se seca a 60°C y a un vacío total de la p l anta durante 

15 8 hor as . El compue sto de la Fórmula 1 se obtiene en la forma de 

20 

cristales blanco s de una alta proporción de aspecto y de una 

forma tipo aguja . 

Ejemplo 3 

Caract erizac i ón de la forma del cristal Taifa mediante 

difracción en polvo de rayos-X 

El patrón de difracción de rayos-X de la forma del cristal 

Taifa preparad a de acuerdo con el Ejemp l o 1 , se mide utilizando 

un difractómetr o de rayos-X SCINTAG MR con una fuente de 

25 radiaci ón alfa CuK . El patrón de difracción de rayos-X así 
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de terminado se muestra en la Figura 1 , y está representado en 

el siguiente Cuadro por las líneas de reflexión y las 

inten s idad es de las líneas más importantes . 

CUADRO 1 
5 

Líneas de difracción de rayos-X e intensidades para la forma 

del cristal Taifa 

28 ( o ) Espacios-d (A) Intensidad relativa 

5 . 7 1 5 . 41 S 

9 o 9 . 81 M 

1 1 . 5 7 .68 M 
10 1 3 . 9 6 .35 M 

1 4 . 5 6 . 1 o L 

1 5 . 1 5 . 87 L 

1 5 . 7 5. 63 S 

1 7 . 2 5 . 1 5 L 

1 8 . 5 4 . 79 S 

15 1 8 . 7 4 . 74 S 

1 9 . 8 4.48 S 

2 0 . 4 4 . 35 S 

21 . 1 4 . 21 S 

22 . 2 4 .00 S 

e 23. 2 3. 83 M 

2 4 . o 3 . 70 S 

: 20 
2 4 . 6 3 .62 L 

2 6 . 3 3. 38 M 

27 2 3 . 28 L 

27 .4 3 .26 L 

28 . 7 3 . 1 1 L 

29 . 1 3. 06 L 

3 1 . 6 2. 83 L 

3 1 . 8 2 . 81 L 

25 



e 
~ 

e 
: 

5 

10 

31 

E l p at r ón de difracción en polvo de rayos-X muestra un 

fuer t e pic o de dif r acción a 5 .7° 

E l pat r ón de difracción de rayos-X para el bromuro de ( R )-

3-(2-hi d roxi -2 ,2-difen i l-acetoxi ) -1- (i soxazol-3- i l-carbamo il-

metil)-1-azoni a-b i c i c l o-[2 . 2 .2]-octano amorfo , obtenido 

utilizando el mi smo d i fractómetro con la fuente de rad i ac i ón 

alfa , se mu e str a en la Figura 2 . 

Ej emplo 4 

C aracter ización de la forma del cristal Taifa mediante el 

es pectroscopia de Raman 

E l espe c tro de FT-Raman de la forma del cristal Taifa 

prepar a da de acuerdo con el Ejemplo 1 , se mide utilizando un 

espect r óm et ro BRUKER OPTICS RFS 100 MR . El espectro de FT-

15 Raman así dete r minado se muestra en la Figura 3 , y está 

20 

re presentad o por las líneas de reflexión y las intensidades de 

las líneas m ás importantes : 3131 , 3064 , 2987 , 2970 , 2957 , 

1735 , 1707 , 1 601 , 1517 , 1473 , 1413 , 1288 , 1185 , 1047 , 1030 , 

1 003 , 963 , 8 6 2 , 674 , 621 , 378 , 353 , y 250 cm - 1
. El espectro de 

FT-Raman p ara el bromuro de (R)-3-(2-h idroxi - 2 ,2-difenil-

a cetox i) -1- ( i s oxazo 1-3- i l-ea rba m o i 1-meti 1) -1 -azo ni a -biciclo-

[2 .2 .2]- o ct an o amorfo obtenido util i zando el m ismo 

espectróme t ro , se muestra en la Figura 4 , y está represe n tado 

por las l ín ea s de reflexión y las intensidades de las líneas más 

25 impor t ant es : 3064 , 2978 , 2955 , 1709 , 1601 , 1469 , 1186 , 1159 , 
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103 3 , 6 7 4 , 6 2 0 , y 224 cm -1
. 

Ej emplo 5 

C aracterización de la forma del cristal Taifa mediante 

es pectroscopía IR 
5 

El espectro FT-IR de la forma del cristal Taifa preparada 

d e acuerdo con el Ejemplo 1 , se mide utilizando la técnica de 

tran s mi s i ón de KBr , y un espectrómetro Infrarrojo de 

Trans fo rm ación Fourier (FTIR) BRUKER OPTICS IFS-55 MR_ El 

espec t r o F T-IR así determinado se muestra en la Figura 5 . Las 
10 

band as I R mayores se registran a 3330 (amplia) , 3174 , 2923 , 

1734 , 17 06 , 1600 , 1516 , 1493 , 1467 , 1413 , 1377 , 1287 , 1243 , 

120 8 , 1 18 7 , 1122 , 1095 , 1058 , 1024 , 992 , 930 , 906 , 894 , 787 , 

769 , 757 , 7 40 , 697 , 631 , 586 , y 561 cm -1
. El espectro de FT-

15 Ram a n p a ra el bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-2 ,2-difenil-acetoxi ) -

20 

25 

1- ( i so x azol - 3-il-carbamoil-metil)-1-azonia-biciclo-[2 .2 .2]-octano 

am o r fo obtenido utilizando el mismo espectrómetro , se muestra 

en l a Figu r a 6. Las bandas IR mayores se registran a 3330 

( ampli a ) , 3 1 7 5 , 2923 , 1738 , 1708 , 1602 , 1519 , 1466 , 1378 , 

1 290 , 1234 , 8 93 , 760 , y 673 cm -1
. 

Ej emp l o 6 

C a r acterización de la forma del cristal Taifa mediante el 

mic roscopio de electrones de exploración 

L as m uestras de la forma del cristal Taifa preparadas de 
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acuerd o co n e l Ejemplo 1 , observadas 

"16 

mediante el microscop r¡#; 

de elec t ron e s de e x ploración ( SEM ) , revelan una poblac i ón de 

crist ale s en forma de agujas grandes . 

5 

~ 10 • 
15 

: 20 

25 
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REIVINDICACIONES 

1 . B romuro de ( R)-3- ( 2-hidroxi-2 ,2-difenil - acetoxi )- 1-

( isoxa zo l- 3 - il - carbamoil-metil)-1-azonia-biciclo-[2 .2.2]-octano 

cristalin o , d esignado como la forma del cristal Taifa . 

2 . B r o muro de ( R ) -3- ( 2 - hidroxi-2 ,2-difenil-acetoxi ) -1 -

( isoxaz o l-3-i l - ca r bamoil - metil ) -1-azonia-biciclo-[2 .2 .2]-octano 

cr ista l i no , de signado como la forma del cristal Taifa , 

car acterizado po r un punto de fusión , mediante Calorimetría de 

Ex ploración Diferencial , de aproximadamente 208°C , con 

des composició n simultánea . 

3 . Bro muro de (R)-3- ( 2-hidroxi-2 ,2-difen i l-acetoxi ) -1-

( i so x a z o 1- 3 - i 1- e a r b a m o i 1-m e ti 1) -1- a z o ni a- b i e i e 1 o - [ 2 . 2 . 2]- octano 

cr ista l ino , des ignado como la forma del cristal Taifa , que tiene 

15 las siguientes l í neas de difracción características (28 en grados 

angul ares .:~:_ 0 .2 °) en el patrón de difracc i ón de rayos-X del 

mismo : 5 . 7° , 1 5 .7° , 18 .5 ° , 19 .8° , 21 . 1° , 22 .2° , y 24 .0 ° . 

20 

4 . Bro mu r o de ( R)-3 - (2 - hidroxi-2 ,2-difenil-acetox i) -1-

( i so x a z o 1-3- i 1- e a rb a m o i 1-m e ti 1) -1 - a z o ni a- b i e i e 1 o- [ 2 . 2 . 2]- octano 

cris talino de acu e r do con la re ivindicaciún 3 , que también tiene 

las siguientes lín eas de difracción característ i cas ( 28 en grados 

ang u l ares .:~:_ 02 °) en el patrón de difracción de rayos - X del 

mismo : 9 .0 ° , 1 1 .5 ° , 1 3 .9° , 23 .2° , 24 .2° , y 26 .3 ° . 

5 . Brom uro de ( R ) -3-(2-hidroxi-2 ,2-difen i l - acetoxi )- 1-

25 ( i so x a z o 1- 3- i 1- e a r b a m o i 1-m e ti 1) - 1 - a z o ni a - b i e i e 1 o- [ 2 . 2 . 2]- o etano 
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cr istalino , de a c uerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

4 , para utilizar se como un producto farmacéutico . 

6. Un a compos i ción farmacéutica , la cual comprende , 

como ingre d i ente activo , una cantidad efectiva de bromuro de 

( R ) -3-(2 -h id rox i -2 , 2 - d ife n il-acetoxi)-1-(isoxazol-3-i l-ea rba m o il -

metil)-1-az o ni a - b i c i clo-[2 . 2 . 2]-octano cristalino , opciona l mente 

ju nto c o n un v ehículo farmacéuticamente aceptable . 

7. Una composición farmacéutica de acuerdo con la 

re ivindicación 6 , la cual comprende además una , dos , tres , o 

m ás su s t ancias 

broncodila ta d o r as , 

tusi vas . 

de fármaco anti-inflamator i as , 

ant i -histam í nicas/anti-alérgicas , o a n ti-

8 . Una composición farmacéutica de acuerdo con la 

re ivindicac ió n 6 ó 7 , la cual está en una forma inhalable . 

15 9 . El u so de bromuro de (R )- 3- ( 2-hidroxi-2 , 2-difenil-

20 

acetoxi)-1 - (i so x azol - 3-il-carbamoil-metil)-1-azonia-b i ciclo-

[2 .2 . 2]-octa n o cristalino , para la preparación de un 

m edicamento pa r a el tratamiento de una enfermedad 

infl amatoria u obst r uctiva de las vías respiratorias . 

10 . Un método para la preparación de bromu r o de ( R ) -3-

(2 -hidr o xi-2 ,2- d i fenil-acetoxi ) -1-(isoxazol-3-il-ca r bamoil-met il) -

1- azonia-bicic lo-[2 . 2 . 2]-octano cristalino , el cual comprende 

cris talizar el br omu r o de ( R ) -3- ( 2-h i droxi - 2 , 2-d i fen i l-aceto xi)- 1 -

( isox azol-3-il- carbamoil-metil ) -1-azonia-b i c i clo-[2 . 2 .2] - octano a 

25 p artir de un a solución de l mismo en acetona . 
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11 . Un método para la preparación de bromuro de (R)-3-

( 2- hidro x i- 2 , 2- d if en i 1- a e e t o x i) -1 - ( i so x a z o 1- 3- i 1- e a r b a m o i 1-m e ti 1)-

1-azoni a-biciclo-[2.2 .2]-octano cristalino , el cual comprende 

cristalizar el bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-2 ,2-difenil-acetoxi)-1-

( isoxazol-3-il- carbamoil-metil)-1-azonia-biciclo-[2 . 2 .2]-octano a 

partir de una solución del mismo en una mezcla de metano! y 

etanol . 
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RESUMEN 

5 

Una forma de cristal polimórfico novedosa de bromuro de 

( R)-3-(2-hidroxi- 2 ,2-difenil-acetoxi)-1-(isoxazol-3-il-carbamo il-

metil)-1-azoni a - biciclo-[2 .2 .2)-octano , designada como la forma 

del cri stal T aifa . También se describen métodos para la 

preparación de la misma , y el uso de la forma del cristal como 

el ingrediente activo de medicamentos para el tratamiento de 

enfermedades infl amatorias u obstructivas de las vías 

respir atorias . 

: 10 

15 

: 20 

25 
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Industria y Comercio 
SUPERINTENDENCIA 

DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACIÓN EXPEDIENTE No. PCT 09-31228 

e EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCIÓN 

e 
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 606 DE 

FECHA 31 DE JULIO DE 2009 EL TÉRMINO HÁBIL SEÑALADO POR LA LEY 

EXPIRA EL 28 DE OCTUBRE DE 2009 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicación 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberá solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el Artículo 44 de la Decisión 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 
SI NO X 

1 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogotá , D.C., 

Abogado 
CARLOS R. OLARTE 

ASUNTO Radicación 
Trámite 
Evento 
Actuación 
Oficio 
Folios 

0931228 
011 
379 
519 

7 l. o 9 J _5.1 
Patente de Invención 
Via Nacional 

Patente de Modelo de Utilidad 

Vía PCT (fase nacional) Cap. 1 D 
No. Solicitud Internacional PCT/EP2007/007560 
Fecha de Presentación Internacional 29 agosto 2007 

Cap . 11 

D 
D 

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Artículo 45 de 
la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina , se comunica : 

1. Documentos estudiados 

Descripción : 
Reivindicaciones: 
Prioridad : 

2. Análisis de la Prioridad 

Folios 44 a 76 
Folios 77 a 79 
EP 061198834 

26/Marzo/2009 
26/Marzo/2009 
31 /Agosto/2006 

Se acepta la reivindicación de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro 
del plazo establecido (Art. 9 O 486) y su contenido técnico corresponde con el de la 
prioridad reivindicada. 

3. Objeto de la invención 

Título de la solicitud : "Polimorfo de Bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-2 ,2-difenil-acetoxi)-1-
(isoxazol-3-i l-ea rbamoi 1-metil)-1-azon ia-biciclo-[2. 2. 2]-octano". 

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar un compuesto útil 
como antagonista del receptor muscarínico M3, inhibiendo la contracción del músculo 
liso inducida por acetil-colina , para tratamiento de enfermedad inflamatoria u 
obstructiva de las vías respiratorias . 

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto 
de la fórmula (1) en forma de cristal Taifa y las composiciones que lo contienen 



OH 

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificación Internacional de 
Patentes (CI P): CO?O 453/02 ; A61 K 31/439 ; A61 P 11/06 

4. Excepción a la Patentabilidad (Art 20 O 486 literal (d)) 

El objeto de las reivindicación 7 no es patentable de acuerdo con el Art citado. 

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 O 486) 

El uso de la reivindicación 9 no es patentable , de acuerdo con el Art 14. 

6. De la Solicitud de Patente 

Reivindicaciones (Art 30 O 486, Art 22 PCT) 

1- El término "aproximadamente" en la reivindicación 2 es impreciso, por lo cual no 
permite distinguir la invención del estado de la técnica , se sugiere sustituirlo por 
un término preciso . 

2- En la reivindicación 2 se refieren a un valor de punto de fusión , que es un 
resultado a alcanzar, no define al compuesto porque la invención no queda 
definida por el resultado a alcanzar, puesto que la reivindicación incluiría no sólo 
la solución propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o 
futuras que lleguen a ese resultado; se sugiere reemplazarlo por las 
características esenciales, estructurales o funcionales , que contribuyen a la 
obtención de ese efecto. 

3- En las reivindicaciones 3 y 4 los picos que deben reportarse deben ser por lo 
menos 20 ; por lo cual se sug iere realizar la correspondiente corrección . 

4- En la reivindicación 6, el término "opcionalmente" es impreciso , por lo cual no 
permite distinguir la invención del estado de la técnica , se sugiere sustituirlo por 
un término preciso . 

5- Las reivindicaciones 1 O- 11 mencionan un procedimiento pero este no se define 
mediante características como alguna etapa ó alguna condición específica en que 
debiera realizarse. Se sugiere , entonces, definir la invención por sus 
características esenciales , estructurales o funcionales . 

6- Según la descripción , la invención está caracterizada por la espectroscopia de 
Raman y espectroscopia infra roja pero estas características no están 
mencionadas en las reivindicaciones. Se sugiere corregir esta inconsistencia entre 
la descripción y las reivindicaciones modificando las reivindicaciones para que se 
;,...,,..¡,,11~1"1 



que antic ipan el objeto de esta solicitud : 

Ítem Documento Título 

01 . W02004096800 Organic Compounds 

- - -------------------

Fecha de 
Publicación* 

11 /Noviembre/2004 

94 
1 

01 
http ://worldwide .espacenet. com/pub licationDetails/originaiDocument?CC=WO&NR=2 
004096800A2&KC=A2&FT=D&ND=3&date=20041111 &DB=EPODOC&Iocale=en EP 
Divulga (página 2) un compuesto de la fórmula 

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 0486) 

Novedad (Art 16 0486) 

La rei vindicación 1 consiste en Bromuro de (R)-3-(2-hidroxi -2,2-difenil -acetoxi) -1-
(lsoxazol-3-il -carbamoil -metil) -1-azonia-biciclo-[2 .2. 2]-octano cristalino , designado 
como la forma de cristal Taifa . 

Comparación de las ca racterísticas técnicas esenciales , con las del Estado de la 
Técnica : 

Características esenciales 

O H 

R1 :Fenilo 
R2 :0H 
R3 :Fenilo 
R4 : 

01 

Las cara cterísticas esenciales de la composición de la reivindicación 1 habían sido 
,..J ;, , , ,f,........,,..J,....,... - ... -, , ; _ _.., ,.... _ .., ,..., ..-..- r\-1 ,.... ¡ -· ,_¡ ....J-- ------ ,.. -1 __,;_Jo"Y"'o ___ __.,_ ,·--+-D .... ,... ._.. ,, ... ,.... ....J -



En consecuencia, la reivind icación 1 no es nueva ó carece de novedad , según lo 
divulgado en el documento 01 . 
Las reivind icaciones dependientes 3- 6, 8 no mencionan alguna característica que 
haga nueva a la composición de la reivindicación 1, por lo cual se considera que no 
son nuevas . 

La reivindicación 1 O consiste en un método para la preparación de Bromuro de (R)-3-
(2 -h id roxi-2 ,2 -d ifen il-acetoxi)-1-(isoxazol-3-il-carbamoil-metil)-1-azonia-biciclo-[2 . 2. 2]-
octano cristalino , el cual comprende cristalizar el bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-2,2-
difenil-acetoxi)-1-(isoxazol-3- il-carbamoil-metil)-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano a partir 
de una solución del mismo en acetona . 

Comparación de las características técnicas esenciales , con las del Estado de la 
Técnica : 

Características esenciales 

Preparación del compuesto 1 a 
partir de una solución del 
mismo en acetona . 

01 1 

' A una solución de bromoacetilbromuro en dietil 1 

¡ éter a -40°C, se agrega gota a gota una 1 

solución de 3-aminoisoxazol y trietilamina en j 

dietileter por 20 minutos con agitación , 
constante . Se adiciona dietil éter y se continúa 
la agitación por 3 horas. Se filtra la solución , y 
ésta se lava con carbonato de sodio , ácido 
clorh ídrico y salmuera. Se concentra la 
solución y se purifica a través de 
cromatografía de columna . 
Se disuelve el compuesto en 

1 

cloroformo/aceton itrilo y se adiciona a una 
solución de ácido hidroxi difenil acético (R)-(1-
aza-b iciclo-[2.2 .2]oct-3-il)ester en cloroformo y 

l la mezcla se calienta bajo atmósfera de argón 1 

1 por 4 horas . Se enfría la mezcla y se 
1 concentra . El residuo se disuelve en 
, acetonitrilo y se concentra por redisolución en 

1 

acetona caliente y se enfría para obtener un 
reci itado ue se debe filtrar. 

Las características esenciales de la síntesis del ' compuesto Bromuro de (R)-3-(2-
h id roxi-2 ,2 -d ife ni 1-acetoxi )-1-( isoxazol-3-íl-carbamoil-metil)-1-azon ia-biciclo-[2 . 2. 2]-
octano , presentes en la reivind icación 1 O habían sido divulgadas previamente en 0 1, 
el cua l da a conocer la metodolog ía completa de la síntesis para la obtención del 
compuesto , incluyendo la cristalización utilizando acetona. (Página 77 renglones 1 -
21 ). 

En consecuencia , la reivindicación 1 O no es nueva , según lo divulgado en el 
documento 01 . 

Nivel Inventivo (Art18 0486) 

La reivindicación 11 consiste en un método para la preparación de Bromuro de (R)-3-
• . , • ' •• 1 ,._- -, 



Comparación de las características técnicas esenciales , con las del Estado de la 
Técnica : 

Características esenciales 

Preparación del compuesto 1 a 
partir de una solución del 
mismo en una mezcla de 
metanol y etanol. 

1 01 " 1 

A una solución de bromoacetilbromuro en dietil 
éter a -40°C, se agrega gota a gota una 
solución de 3-aminoisoxazol y trietilamina en 
dietileter por 20 minutos con agitación 

1 constante . Se adiciona dietil éter y se cont inúa 
1 la agitación por 3 horas . Se filtra la solución , y 
1 ésta se lava con carbonato de sodio , ácido 

clorhídrico y salmuera . Se concentra la 
solución y se purifica a través de 
cromatografía de columna . 
Se disuelve el compuesto en 
cloroformo/acetonitrilo y se adiciona a una 
solución de ácido hidroxi difenil acético (R)-(1-
aza-biciclo-[2.2 .2]oct-3-il)ester en cloroformo y 
la mezcla se calienta bajo atmósfera de argón 
por 4 horas. Se enfría la mezcla y se 
concentra . El residuo se disuelve en 
acetonitrilo y se concentra por redisolución en , 

1 acetona caliente y se enfría para obtener un 
, precipitado que se debe filtrar. 

El análisis de nivel inventivo de l producto reclamado se realizó mediante la 
aproximación problema solución en polimorfos (Patenting Polymorphs at the 
European Patente Office) 1 posición que ha adoptado la Superintendencia de Industria 
y Comercio para efectos del análisis de la patentabilidad de las formas polimórficas . 

Al respecto la Ora Sofía Papathoma2 ha señalado que para analizar la patentabil idad 
de un polimorfo se debe: 

1. Determinar el arte previo más cercano . 
2 . Determinar la(s) diferencia (s) técnica(s) de la invención con respecto al 

estado del estado de la técnica más cercano . 
3. Determinar del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la 

invención con respecto al estado de la técnica más cercano . 
4 . Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de 

la técnica más cercano. 
5. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado. 
6 . Evaluar si habría sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la 

invención reivindicada . 
Según la aproximación mencionada , el arte previo es normalmente el documento que 
divulga el mismo compuesto , ya sea en un cristal diferente o una forma no cristalina o 
no definida. Así mismo , se ha definido que para determinar el problema técnico se 
debe usar el criterio objetivo , basándose en lo que realmente está indicado en la 
solicitud y teniendo en cuenta e l arte previo más cercano . 

Aho ra bien , según la doctora Papathoma , en el caso de polimorfo , se ha determinado 



obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que proporciones una 
propiedad mejorada o diferente (ej , Biodisponibilidad , estabilidad , solubilidad , etc.) . 

De igual manera , señala que es conocido que: (1) Los polimorfos difieren en sus 
prop iedades (ej . Punto de fusión , densidad, estabilidad química , rango de solubilidad 
y disolución , (11) la investigación sistemática de un compuesto para determinar si el 
mismo es propenso al polimorfismo al polimorfismo es una rutina en los estudios de 
preformulación y (111) cada compuesto tiene diferentes formas polimórficas y el 
número de formas conocidas depende del tiempo y dinero invertido en la 
investigación del compuesto . 

En este orden de ideas, el nivel inventivo será reconocido si: (1) Se obtiene un efecto 
inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo más cercano o (11) la 
práctica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma cristalina 
conocida . 

Hechas las anteriores precisiones , procede esta Oficina a realizar el estudio de nivel 
inventivo bajo los criterios ya mencionados : 

1. Determinación del estado de la técnica más cercano 

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invención 
defin ida en la reivindicación 1 O, porque divulgan el procedimiento de obtención 
y cristalización del compuesto Bromuro de (R)-3-(2-hidroxi-2 ,2-difenil-acetoxi)-
1-(isoxazol-3-il-carbamoil-metil)-1-azonia-biciclo-[2 .2 .2]-octano 

2. Determinación de las diferencias técnicas de la invención con respecto del 
estado de la técnica más cercano. 

La diferencia entre la invención , definida en la reivindicación 11 y el 
procedimiento de D1 consiste en emplear el solvente mezcla de metanol y 
etanol para la cristalización del compuesto . 

3. Determinación del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la 
invención con respecto al estado de la técnica más cercano. 

No se demuestra un efecto diferente al que ya se conocía por el hecho de 
realizar la cristalización en otro solvente. 

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de la 
técn ica más cercano 

Por lo tanto , el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta 
invención se puede formular así : "cómo modificar el solvente empleado en D1 
y en vez de utilizar acetona , se empleará una mezcla de metanol y etanol para 
realizar la cristalización del compuesto . 

5. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado 

~in Pmh;:m1o la utilización de esa mezcla de solventes no aporta ninguna 



obtener los polimorfos de interés, empleando el fundamento teórico3 para la 
obtención de cristales por diferencias en solubilidad, modificando parámetros 
adicionales como temperatura , velocidad de enfriamiento , agitación , presión , 
evaporación, entre otros , con la expectativa razonable de encontrar los 
ordenamientos cristalinos del polimorfo objeto de la reivindicación . 

6. Verificación de si es obvia o no la manera de resolver el problema técnico 

En consecuencia , el la persona del oficio normalmente versada en la materia , 
incluiría el uso de uno u otro solvente para realizar la cristalización , obteniendo 
el compuesto de la presente solicitud , es decir para llegar así al objeto de la 
reivindicación 1 de la sol icitud . Por lo cual se considera obvia . 

Conclusión : 
La reivindicación 1 no cumple el requisito de novedad (Art . 16) , y no cumple con el 
requ isito de nivel inventivo (Art. 18). 

9. Conclusión 

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud están afectados así: 

Ítem Documento Reivindicaciones Requisito que 
afectadas afecta 

D1 W02004096800 1' 3-6 , 8 Novedad 
D1 W02004096800 10 Novedad --
D1 W02004096800 1 11 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del artículo 45 de la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina , se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) días 
contados a partir de la fecha de notificación de la presente comunicación . En caso de 
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran 
los impedimentos para la concesión, se denegará la patente . 

Se invita al solicitante se sirva indicar, si así lo considera , su renuncia al térm ino 
fal tante para sesenta (60) días y presentarla por escrito 

Notifíquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e) , del 
capítulo quinto del título primero de la Circular Única No. 1 O de 2001 . 

~ \! < ~ 
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ 
Director de Nuevas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista , de fecha 
----.... 'lJ 1 JUN. 2012 
Elaborado por Angela Susana Pargo Goó':ález hn 
Revisado por Consuelo Leguizam6n c-¿r ..... 'Y . - Y 
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Industria y Con1ercio 
S t) P E R 1 N T f N O E N C l t\ 

' 
REPÚBLICA DE COLOMBIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

:REsoLucióN No:: 56152 
Por la cu~l se deniega una patente de invención 

Rad. PCT/ 09-31228 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del 

artíc~lo 3° del Decreto 4886 de 2011, y 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el día 26 de marzo 
de 2009 con el No 09-031228-00000-0000, por la sociedad NOVARTIS AG, a través de 
apoderado, entró a fase nacional la solicitud de patente de invención titulada 
"POLIMORFO DE BROMURO DE (R) - 3 - (2 - HIDROXI - 2,2 - DIFENIL - ACETOXI) 
-1-(ISOXAZOL - 3 - IL. -GARBAMOIL - METIL) -1- AZONIA - BICICLO -[2.2.2]-
0CTANO", que corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2007/007560 del 29 de 
agosto de 2007. 

SEGUNDO: Que de conformidad con lo dispuesto en el artículo 27 del Tratado de 
Cooperación en Materia de Patentes (PCT) y la regla 51bis del Reglamento, que facultan 
a la Superintendencia sobre ; la aplicación de la Decisión 486 de la Comisión de la 
Comunidad Andina, se efectuó el examen de forma a la solicitud, de acuerdo con lo 

1 

previsto en el artículo 38 de la• mencionada Decisión andina. 

' 
TERCERO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe llenar 
la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordenó publi~ar el extracto sin .que se 
hubieran presentado oposiciones por parte de terceros. 

' 

CUARTO: Que mediante esc~ito radicado en esta Superintendencia el día 28 de octubre 
de 2009, el solicitante prese11tó petición de examen de patentabilidad, en los términos 
establecidos en el artículo 44 de la Decisión 486 de la Comisión c;ie la Comunidad Andina. 

,:, : 

QUINTO: Que el artículo 45 de la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina 
establece que: "Sí la oficina : nacional competente encontrara que la invención · no es 
patentable o que no cumple c;on alguno de /os requisitos establecidos en esta Of9cisión 
para la concesión de la pateQte, lo notificará al solicitante. Este deberá respond?r a la 
notificación dentro del plazo; de sesenta días contados a partir de la fecha· de la 
notificación. Este plazo podrá ser prorrogado por una so/a vez por un período de treinta 
días adicionales. ( .. .) Si el solicitante no respondiera a la notificación dentro del plazo 
señalado, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesión, la 
oficina nacional competente denegará la patente". 

SEXTO: Que de conformidaq con lo dispuesto en el artículo 45 antes menciona..'do, se 
realizó el examen de fondo y se requirió al solicitante m~diante Oficio No.' 9157, 
notificado el 1 de junio de: 2012, para que se pronunciar~ sobre las objeciones 
efeCtUadaS a la. SOliCitUd en CUantO n P.XC:Pnr.innPS ;:¡ l;:¡ n;:¡tpnt::~hilirbrl roi\/inrlil"'~,..¡""...,"'" 
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lndu.c.;tria y Cmnercio 
~Ut> l:RINTEI' DE N C II 

REPÚBLICA DE COLOMBIA 
SUPERIN"f.ENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

:REsoLucióN No: 56152 
Por la cual se deniega una patente de invención 

' 
l~ad . PCT/ 09-31228 

1() o 

carencia de novedad y carencia de nivel inventivo, de acuerdo con las exigencias de los 
artículos 14, 16, 18, 20 d) , 21 ,y 30 de la Decisión 486. 

Transcurrido el plazo establecido no se dio respuesta al requerimiento y sugerencias 
arriba indicados. 

RESUELVE: 

ARTÍCULO PRIMERO: Den~gar la patente de invención titulada "POLIMORFO DE 
BROMURO DE (R)- 3 - (2- HIDROXI - 2,2- DIFENIL- ACETOXI) -1-(ISOXAZOL- 3-
IL -CARBAMOIL - METIL) -1T AZONIA- BICICLO -(2.2.2]-0CTANO", que entró en fase 
nacional en virtud del Tratado de Cooperación en Materia de Pat~ntes (PCT). 

ARTÍCULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente r~solución al doctor'Carlos 
Reinaldo Olarte García, en su calidad de apoderado de NOVA.RTIS AG , o a quien haga 
sus veces, entregándole copi,a de la misma y advirtiéndole q0e contra ella procede el 
recurso de reposición , ante el ;Superintendente de Industria y Comercio, el cual podrá ser 
interpuesto en el momento de la notificación o dentro de los cinco 5 días hábiles siguientes 
a ella. , "' 

NOTIFÍQUESE Y CÚMPLASE 
Dada en Bogotá, D.C. , el 26 Sep 2012 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

Doctor 
CARLOS REINALDO OLARTE GARCÍA 
office@olartemoure.com 

Elaboró: Juan Carlos Chaparro Velez '' 
Revisó: Carlos Daniel Lemus Giralda ' ' 
Revisó: Jose Luis Salazar Lopez ~ 
Aprobó: Jose Luis LondoÑo Fernandez "' 
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