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PETITORIO ~

} SUPERINTENDENC!IA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RN ENRURRRR AN
No.09-077823- -000060-0000

. . Fecha: 2009-07-27 16:09:11  Dep. 2020 NUECREACION!
Industria y Comercio Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALS

Act 411 PRESENTA - Folics:
SUPERINTENDENCIA - ENTAGION - Folios: 52
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

©) SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion [ Patente de Modelo de Utilidad
& Capitulo I D Capitulo Il
@ Nombre: ASTRAZENECA AB Y IDENTIFICACION
ARGENTA DISCOVERY LTD
Direccién: SE-151 85 Sodertdlie, Suecia y| CC- [ NT [
LICITANTE 8/9 Spire Green Centre, Flex Meadow, C.E. I:] Otro D
Y (71) Harlow, Essex CM19 5TR, Inglaterra.

Nacionalidad o Domicilio: Sodertalje, Cual
Suecia y Essex, Inglaterra.
Lugar de Constitucion: Suecia e Inglaterra. Numero
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

cec. X nNnT [
Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 5°| CE. [] Oto [
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Cyal
Namero 39.690.713 TP 53.215

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@ , Nombre: AVITABILE, Barbara, Giuseppina; O'SULLIVAN, David y BULL,

Richard, James.

INVENTOR(ES) Direccién: Argenta Discover Ltd., 8/9 Spire Green Centre, Flex Meadow,
(72) Harlow, Essex CM19 5TR y AstraZeneca, Bakewell Road, Loughborough,
Leicestershire LE11 5RH.

Nacionalidad o Domicilio: Inglaterra.

@ PCT (86)
Salicitud Internacional No. PCT/GB2008/000434 Fecha: 06/02/08
Publicacién Internacional No. _ WO 2008/096149 A3 Fecha: 14/08/08

@ Titulo (54) “SAL DE NAPADISILATO DE UN ANTAGONISTA MUSCARINICO M3"

@ Clasificacion Internacional (51) C07D 263/12

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Naimero de Solicitud
Prioridad . GB © 07/02/07 0702385.6
sX] no [] GB 07/02/07 0702416.9

@ Comprobante de Pago No. 09-41,723 Fecha: 8 de Junio de 2009
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ANEXOS \

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

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

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.

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

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujo)

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

Traduccidn 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 autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero poer el
mismo titular 0 su causante, relacionados parcial ¢ totalmente con la invencion de esta solicitud.

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

Otros: reporte de busqueda internacional y publicacién.

D

FIGURA CARACTERISTICA:
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Solicito la concesion de la patente,
PR NOMBR - AL!CIA LLOREDA RICAURTE

Lc_,uQLLUL..A

©'C.C.39690.713  T.P.53215 ]
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ANEXO

Los documentos que acreditan la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTbS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de las
so.ciedades peticionarias, que facultan a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se estdn prgsentando con
esta solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer la
personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera de
ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en

él contenida.

%@L&Mw
k CIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Ingles,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del

Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacion’ Legal conferido a: ALICIA

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificaciéon Notarial

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

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]

JOHN HAIG E
1
3

RDﬁN
Notario Publico de Wilmslow, her!'e, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINIUSTICIA
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian

Notario Publico
del Mencionado Notario Publico

*

actuando como
y lleva el sello/estampilla

Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth

8. No. G479981 , .

9, Timbre/Sello 10. Firma”

Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commgnwealth

Segun mi leal sabery enter;de;r, ésta en una traduccion fiel y completa de

3

ejaicopjaipara futuras referencias.

3 3.
i 541
£
| I'i E
.f RS
O .
f /LR
31 L
5 %

su original en inglés, de la cual se é

S i -;, THA I.UCIA ARCINIEGAS M.
o cronA E INTERPRETE OFICIAL
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Lﬁé-‘ﬁéﬁea’jb firmados, AstraZeneca AB, una
sbcieé}d‘orgqnizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecila,

con domicilio en
SE~15185 Sodertalje, Suecia,

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

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ. o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
apeiaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo oftro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyaren conducentes al resguardo
de nuestros intereses, y adicionalmente quedan
facuitados para tomar intervencion  como
demandantes ¢ demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resuiten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA

LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIC
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, )

solicitar en la Oficina de Propiedad Industriafé £

protocolizacién de este documento y de gUEMH]
poder que cualquiera de ellos otorg

nuestro. ,'

£
»

Dado y fimado el 22 de Juli
en Macclesfield, Inglaterra

.

e

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogot4, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so s to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

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

1 We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
1 GUSTAVO  TAMAYO  yio  IZNACIO
ANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to appty for
I @‘golization of this document and o: ariy power of
| ey by any one of them conferred ir. cur nams,
ithe Office of Industrial Property.

SIMON RICHAKD REEVES

Duly Authprised Signatory



# CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

\ {ss {ss
La

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecio On this 2 b dayof gy1y , 2004
Sirnn Richard Reeves , aquien conozcoy personally * gimon Richard Reeves
de quien me consta que firmé el anterior documento, came ,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que to me known, and known to me to be the person who
éles firmante autorizado signed the foregoing instrument, who being by me

de , AstraZeneca AB, duly sworn did depose and say that heisthe a
la comparifa nombrada en el documento gue duly authorised signatory of , AstraZeneca AB,
antecede, una sociedad debidamente organizada y the company named within, a Corporation organized
existente conforme a las leyes de  Suecia and existing under the laws of . Sweden

, domiciliada en la , domiciled at

ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151 Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,
85 Sodertalje, Suecia, , Sweden
legalmente constituida para un periodo de duracién legally constituted for a period of tenure not yet
que aln no ha terminado, que ejerce su objeto social expired, which exercises its corporate purposes “
conforme a las leyes de Suecia according to the laws of  Sweden
que el declarante esta autorizado por dicha that the deponent is authorized by said Company to
Compaiifa para conferir este poder; que el sello confer this power of attorney; that the seal affixed
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en hereunto by the deponent in the name and on behalf
representacion de la expresada Compaiila, es el of said Corporation is the corporate seal thereof, and
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se that the purpose for which this instrument is granted
confiere este instrumento estd comprendido dentro is included within the corporate purposes oi the
del de la sociedad. Company. I
E| suscrito Notario ha visto los Estatutos de The undersigned Notary Public has seen the articles
incorporacién firmados en  Stockholm . of Incorporation of said Corporation executed at -

_con fecha Oct. 31/1913 STOCKHOLM , B
y certifica que de conformidad con la legislacion de under date of 31 October 1913 ,
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es and hereby certifies that under the laws of said State
prueba suficiente de que los hechos sobre gue ella the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual dl?‘ fe. the facts therein contained are true, which he attests.

4
Finis

Notary Public (Notario Publico).

ARS
N_ofp‘hj bt l-

'\)c(«.«{‘v—-
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ﬁ,\;)(m./\

O -t

20 2 -:
B % T _ e
£ ALIRIO VIRVIESCAS CALVETE
-~ NOT CUARENTAY %EN ) 3
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APOSTILLE ~° o ‘ PPN
(Hague Convention of 5 October 196] / Convention de La Haye du 5 octobre 1961) N

i, ey . [P S

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

-

i.  Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ir¢land
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by John Haig Ekserdjizn
a &té signé par

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

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

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

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

8. Number/sous No G479981

9. Stamp: 10. Signature: K. M. Fitzgerald

For the Secretary of State / Pour Je Secréiaire d'Etar *

If this docment is to be used in a country which is not party to the Hague Convent
October 1961, it should be presented to the consular section of l@%sion represes

country. An apostille or legalisation certificate only confirms that th 1Enature, seal orL)
document is genuine. It does not mean that the contents of the document, ?’e;correct or tifg
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2008-07-16-518
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

" Certificado Notarial, documento también escrito en espaiiol.

‘ APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Ocfubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

n

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte
Este documento publico
2. ha sido firmado por Michael Lightowler

actuando como Notario Publico

*

lleva el sello/estampilla de dicho Notario

Certificado
en Londres 6. el dia 09 de julio de 2008
por el Secretario de Estado Principal de Su Majes}adwpara_j\suntos'
Exteribresydel Commonwealth L _;f;’
8. No. H844430 -
Sello/Estampilla -
Sello de la Oficina de Asuntos
Exteriores y del Commonwealth ‘de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencién

de la misién que representa a ese pais. Una apostilla @j

legalizacion unicamente confirma que la firma, sello o esta

& [
§ N

documento es autentica. No significa que los contenidos delfdpcus

correctos o0 que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Comeiay WeM

.::.;-1r~a‘-i‘?; 1

contenidos.




Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espanol.

Dado y firmado este dia 17 de junio de 2008 como una Escritura por Argenta

Discovery Limited actuando por Colin Graham Knox

en presencia de:-
(firma: ilegible)
Notario Publico

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 16 de julio de 2008, en
la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

. TRADUCTURA FICTIAL § 3
LSS, 21TV N0 MINJUSTICEY

y




1.

*

MO T AR Y F U

Documento No. : 270/08

+*

Destino: La Repablica de Colombia

Yo MICHAEL LIGHTOWLER Notario Publico debidamente admitido, jurado y autorizado
a practicar bajo las leyes de Inglaterra y Gales, con practica en Brentwood en el condado de

Essex Inglaterra certifico a continuacion:

QUE ARGENTA DISCOVERY LIMITED es una compafia de responsabilidad
limitada con legalmente constituida bajo las leyes In'glesas con el registro Numero
3671653 , que estipula su domicilio en él numero 8/9 Spire Green Centre, Flex Meadow,
Harlow, Essex CM19 5TR Inglaterra (denominada de aqui en adelante como “la
Compaiiia”).

QUE COLIN KNOX es uno de los Directores de la Compaiiia.

QUE adjunto a la presente se encuentra la Carta Poder de la Compaiiia, con fecha el 17
-de junio del 2008.

QUE la firma que aparece al final de la Carta Poder anexa pertenece a aquello
denominado Colin Knox.

QUE La Ejecucién de la Carta Poder es debidamente presentada y firmada por uno
director de la Compaiiia en presencia de uno testigo, cumpliendo asi con las Leyes de

Inglaterra y Gales,

dos mil ocho

Michael Lightowler LLB
Cathedral Place Brentwood Essd

[

<3

Michael Lightowle

r LLB

fotary Public
CM14 4ES
t 01277 268333 f 01277 268433 e mi@notaryservices.co.uk

AD
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APOSTILLE
{Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
. Country: United Kingdom of Great Britain and Northem Ireland ¢
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
“This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Michael Lightowler
a &té signé par

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

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

Cenified/Attesté
5. at London/a Londres 6. thefle 09 July 2008

+
7. byHer Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

g. Number/sous No H844430

9. Stamp: 10. Signature: M. Western

ZZ

For the Secretary of State/ Four fe Secrétaire d'Eet

{f this document is to be used in 2 country which is not party to the Hague Convention of 5 October ’
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that count%{\g [
apostilie or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the dgcurien A
genuine. it does not mean that the contents of the document are correct or that the f,i"f'%% ﬁ% )
Commonwealth Office approves of the contents. . dﬁg\ﬂ o :
iy




con domicilio en

819 Spve Green Gutse,

Aex Juado.- Hortas Coiq ST2

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogotd,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calie 72 No.
5-83, piso 60, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y -nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decretc 410 de
1971,

Los doctores.ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente faculados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo

efecto les facultamos para dar ante dichas

autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de fas
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencion como demandantes o demandados ante
los jueces gue sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir v apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido v
bueno cuanto dichos representantes yio los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

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

Dadoyfirmado 1" 1" dag 4 June 200€ <

Aﬂéfx('m DS couT LomiTe)
acty by Cotin Forka § oo/

g

The undersigned,
AZGENTA Discove RY
AT eED

domiciled at
8/0( 5?()—(’_ Creen

r\ﬂﬁﬂeaclouu H cr low
T - T

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYOQ and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, S8ixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of articie
543 of decree 410 of 1971:

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

We also authorize dofors ALICIA LLOREDA
and/for GUSTAVO TAM "]u and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRI{JUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this -j ment and of any power
of attorney by any one ¢ fthem conferred in our
name, before the Office of § q} strlal Property.
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SAL DE NAPADISILATO DE UN ANTAGONISTA MU_SCARiNICO M3
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La invencion provee napadisilato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-

fenil-metil)-oxazol-5-il-metil]-dimetil-amonio, composiciones farmacéuticas que lo

contienen y su uso en terapia.
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SAL DE NAPADISILATO DE UN ANTAGONISTA MUSCARINICO M3

Nueva sal

La presente invencion se refiere a una sal de un antagonista muscarinico, a una
composicion farmacéutica que lo contiene y a su uso en terapia.

Los receptores muscarinicos son una familia de receptores acoplados a proteina G (GPCR)
que consta de cinco integrantes M, M,, M3, M4 y Ms. De los cinco subtipos muscarinicos,
se sabe que tres (M;, Mz y M3) ejercen efectos fisiologicos en el tejido pulmonar humano.
Los nervios parasimpaticos son la via principal para la broncoconstriccion refleja en las
vias respiratorias humanas y actian de mediadores del tono de las vias respiratorias
Iiberando acetilcolina sobre los receptores muscarinicos. El tono de las vias respiratorias
aumenta en pacientes con trastornos respiratorios como el asma y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y por esta razén se han desarrollado antagonistas de los
receptores muscarinicos para usar en ¢l tratamiento de enfermedades de las vias
respiratorias. Los antagonistas de los receptores muscarinicos, a menudo denominados
anticolinérgicos en la practica clinica, han ganado una aceptacién generalizada como
terapia de primera linea para individuos con EPOC y su uso ha sido exhaustivamente
analizado en la bibliografia (por €j. Lee et al, Current Opinion in Pharmacology 2001,1,

223-229).

Cuando se usan para tratar trastornos respiratorios, los antagonistas de los receptores
muscarinicos se administran tipicamente por inhalacién. Sin embargo, cuando se
administran por inhalacion, una importante proporcion del antagonista del receptor
muscarinico es absorbida a menudo por la circulacion sistémica produciendo efectos
secundarios que han sido notificados como sequedad de boca. Ademds, la mayoria de los
antagonistas muscarinicos tiene una duracion de accidn relativamente corta que requiere
que sean administrados varias veces al dia. Tal régimen de dosificacion de multiples veces
al dia no sélo es inconveniente para el paciente sino que también crea un riesgo importante
de tratamiento inadecuado debido al incumplimiento por parte del paciente que esta '
asociado a un régimen de dosificacion repetida frecuente. Por consiguiente sigue

existiendo la necesidad de nuevos compuestos que sean capaces de bloguear los receptores
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muscarinicos. En particular, existe la necesidad de nuevos antagonistas muscarinicos que
sean muy potentes y tengan pocos efectos secundarios sistémicos cuando se administran
por inhalacién. Ademas, existe la necesidad de nuevos antagonistas muscarinicos que
tengan una duracién de la accion prolongada cuando se administran por inhalacion y que se

puedan administrar una o dos veces al dia.

En la fabricacién de formulaciones farmacéuticés, es importante que el principio activo
esté en una forma en la cual pueda ser manipulado y procesado convenientemente para
obtener un proceso de fabricacion comercialmente viable. A este respecto, la estabilidad
quimica y la estabilidad fisica del principio activo son factores importantes. El principio
activo y las formulaciones que lo contienen, deben ser capaces de ser almacenados
eficazmente durante periodos de tiempo considerables, sin exhibir ningun cambio
significativo en las caracteristicas fisicoquimicas (por ej. composicion quimica, densidad,

higroscopicidad y solubilidad) del principio activo.

Por otra parte, si el principio activo se debe incorporar en una formulacién de
administracién pulmonar, es deseable si €l principio activo se puede micronizar ficilmente
para producir un polvo con buenas propiedades de flujo y que comprenda una fraccion
muy fina de particulas cristalinas (es decir una fraccion en la cual las particulas del
principio activo tengan un didmetro aerodinamico de masa media menor de 10 ym
(micras)). Dicha fraccion es capaz de ser transportada profundamente en los pulmones

dando lugar a una mayor y mas rapida absorcion del principio activo.

La solicitud de patente internacional WO 2007/017669 (PCT/GB2006/002956) describe
una nueva clase de antagonistas muscarinicos que demuestran una gran potencia en el
receptor M3, Uno de tales antagonistas muscarinicos descritos en PCT/GB2006/002956 es
metanosulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-
oxazol-5-1lmetil]-dimetil-amonio. La preparacion de metanosulfonato de [2-(4-cloro-
benciloxi)-etil}-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio
descrita en PCT/GB2006/002956 produce un sélido amorfo que no es cristalino y por
consiguiente no es adecuado para la micronizacion y la administracién pulmonar. En la

actualidad se encontrd que es posible preparar una sal alternativa de [2-(4-cloro-benciloxi)-
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etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio, que tenga
buenas propiedades fisicoquimicas y que pueda ser adecuada para usar en una formulacién

en polvo seco para administracién pulmonar.

Por consiguiente, de acuerdo con la presente invencidn, se estipula una sal que es un
napadisilato (naftaleno-1,5-disulfonato) de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-
hidroxi-fenil-metil}-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio. En la presente especificacion se

puede hacer referencia a esta sal como ‘sal de napadisilato’.

Aqui se hace referencia a la sal de la presente invencién como napadisilato de [2-(4-cloro-
benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio. El
nombre [2-(4-cloro-benciloxi)-efil]-[2—((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-S-
ilmetil]-dimetil-amonio se genera mediante el componente adicional Autonom 2000 para
IsisDraw Version 2.5, segun lo suministra MDL Information Systems Inc., e indica la
estructura descrita en la figura A. La estereoquimica fue asignada de acuerdo con el

sistema Cahn-Ingold-Prelog.
Figura A

La relacion cation/anion en la sal de napadisilato de la presente invencidn puede variar, y

ser por ejemplo 1:1 6 2:1 o un valor entre 1:1 y 2:1.

En una realizacion de la invencidn, la sal de napadisilato tiene una relacion catién/anion de
2:1, es decir que es hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil}-[2-((R)-
ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio, segin se describe en la
figura B. En la presente especificacion se puede hacer referencia a esta sal como ‘sal de
hemi-napadisilato’.

Figura B

22
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La presente invencion abarca los solvatos (por ejemplo hidratos) de la sal de napadisilato.

En una realizacion de la invencion, la sal de napadisilato tiene propiedades cristalinas y es
preferentemente al menos 50% cristalina, mas preferentemente al menos 60% cristalina,
alin mas preferentemente al menos 70% cristalina y muy preferentemente al menos 80%
cristalina. La cristalinidad se puede estimar mediante técnicas de difractometria de rayos

X convencionales.

En otra realizacion de la invencion, la sal de napadisilato es entre 50%, 60%, 70%, 80% 6

90% y 95%, 96%, 97%, 98%, 99% & 100% cristalina.

Un ejemplo de una forma cristalina de hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de [2-{4-cloro-
benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil}-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio es
la forma cristalina A segin se define mas adelante. Por consiguiente, en una realizacion de
la presente invencion se estipula una forma salina (forma salina A) de hemi-naftaleno-1,5-
disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-
ilmetil]-dimetil-amonio que presenta al menos los siguientes picos de difraccién de rayos
X en polvo caracteristicos (expresados en grados 20):

(1) 5,3; 10,5; 15,8 y 16,5; 0

(2) 5,3;10,5;15,8; 16,5, 18,6 y 19,4 0

(3) 5,3;10,5; 15,8; 16,5, 18,6; 19,4, 19,7y 20,4 0

(4) 5,3;10,5; 15,8; 16,5; 17,8; 18,6; 19,4; 19,7, 20,4 y 21,7.
La presente invencién también estipula una forma salina (forma salina A) de hemi-

naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi}-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-
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metil}-oxazol-5-ilmetil}-dimetil-amonio que tiene un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende picos especificos a 5,3; 7,1; 9,2; 10,5; 10,9; 11,1; 11,6; 12,6; 13,0;
13,8; 14,2; 15,2; 15,8; 16,5; 17,0; 17,4; 17,8; 18,4; 18,6; 19,4; 19,7; 20,3; 20,7; 21,2; 21,7,
22,3; 22,5, 22.9; 23,3, 25,8; 26,5y 27,1.

En la presente especificacion, los picos de difraccion de rayos X en polvo (expresados en
grados 26) se miden usando rayos X de cobre con una longitud de onda de 1,5418 A. En la
presente especificacion a menos que se indique algo diferente el margen de error para los
picos de difraccion de rayos X en polvo (expresados en grados 26) es concordante con el
capitulo general de la Farmacopea de los Estados Unidos sobre difraccién de rayos X
(USP941) -consulte la Convencién de la Farmacopea de los Estados Unidos. Difraccion de
rayos X, Prueba General <941>. United States Pharmacopeia, 25ava ed. Rockville, MD:
United States Pharmacopeial Convention; 2002:2.088-2.089). En una realizacion de la
invencion, el margen de error para los picos de difraccion de rayos X en polvo (expresados

en grados 20) es (£ 0,1°).

La figura 1 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo de la forma salina A de
hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-
fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio. La presente invencion también estipula una
forma salina que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que es practicamente el

mismo que el que se muestra en la figura 1.

En una realizacion de la presente invencidn se estipula una forma salina (forma salina A)
de hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-
hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio que presenta al menos los siguientes
valores de espaciado-d caracteristicos:

(1) 16,8;84; 56y 54; 0

(2) 16,8; 8,4, 5,6; 5,4, 4,8, y4,6 0

(3) 16,8; 8,4; 5,6;5,4,4,8,4,6;45y4,40

(4) 16,8; 8,4, 5,6; 5,4; 5,0; 4,8; 4,6; 4,5; 4,4 y 4,1.
La presente invencion también estipula una forma salina (forma salina A) de hemi-

naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-
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metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio que tiene un patron de difraccion de rayos X en

polvo que comprende los siguientes valores de espaciado-d: 16,8; 12,5; 9,6; 8,4; 8,1, 8,0,
7,7, 7,0, 6,8; 6,4; 6,2; 5,8; 5,6; 5,4; 5,2, 5,1; 5,0; 4,8; 4,8, 4,6; 4,5; 4,4; 4,3; 4,2, 4,1, 4,0,

4,0;3,9; 3,8, 3,5; 3,4y 3,3

En una realizacion de la invencidn, la forma salina A es un anhidrato (es decir una fase

cristalina que no contiene agua).

En una realizacién de la invencidn, la forma salina A tiene un valor de absorcion de agua
de menos de 1% medida por el incremento en la masa determinado mediante GVS a 80%

de humedad relativa y 25 °C.

Una realizacion de la invencion estipula una forma salina A practicamente exenta de otras
formas fisicas. Practicamente exenta de otras formas fisicas significa que al menos 90% en
peso, por ejemplo 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 6 100% de la sal de napadisilato esta en

esa forma fisica.

La sal de napadisilato de la presente invencidn se puede preparar de la manera siguiente:
Se hacen reaccionar una mezcla de bromuro de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-
ciclohexil-hidroxi-fenil-metil}-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio y sal disédica de
naftaleno-1,5-disulfonato en un solvente adecuado (por ejemplo, mezcla
diclorometano/agua) y se agita a una temperatura adecuada (por ejemplo 20 a 25 °C)
durante un periodo de tiempo (por ejemplo 6 a 24 horas). El producto sélido se puede
aislar separando la capa organica de la mezcla de reaccion y evaporando el solvente para
producir hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-
hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil}-dimetil-amonio crude como un sélido amorfo.
Alternativamente, el producto solido se puede aislar por adiciéon de N-heptano a la mezcla
de reaccion. La mezcla se agita y luego se deja en reposo, se agrega otra cantidad de
diclorometano vy la mezcla se vuelve a agitar hasta que se obtiene la precipitacion de un
producto s6lido. Luego, los solidos se pueden recoger y secar para producir hemi-
naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-

metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio.
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La forma salina A de hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-
((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-1lmetil]-dimetil-amonio se puede preparar
tomando hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de 4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-
hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio crudo (por ejemplo segiin se preparod
mediante el procedimiento descrito antes) y formar una suspension de la sal en acetonitrilo,
agitar la suspension hasta que ésta contenga la forma salina A, y finalmente recoger y secar
el s6lido. En una realizacion, la suspension se mantiene a temperatura ambiente (por
ejemplo 20 °C). En otra realizacion, la suspension se puede calentar hasta una temperatura
adecuada y después volver a enfriar hasta temperatura ambiente. Alternativamente, la
forma salina A se puede obtener disolviendo hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de 4-cloro-
benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio
crudo en acetonitrilo, calentando la solucion durante un tiempo adecuado (es decir hasta
que la muestra esté en solucion, por ejemplo entre 0,5 y 48 horas) y después enfriando la

solucién hasta temperatura ambiente (por ejemplo 20 °C).

Otras preparaciones de hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-
((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio y forma salina A se

describen mas adelante en la seccion experimental.

La sal de napadisilato de la invencién tiene actividad como producto farmacéutico, en
particular como agente anticolinérgico inclusive un antagonista del receptor muscarinico
(M1, M2 y M3), en particular un antagonista de M3. Las enfermedades y afecciones que
pueden ser tratadas con la sal incluyen:

1. aparate respiratorio: enfermedades obstructivas de las vias respiratorias que incluyen:
asma, inclusive bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca, inducida por el ejercicio,
inducida por fArmacos (que incluye las inducidas por aspirina y los AINE) y asma inducida
por el polvo, tanto intermitente como persistente y de todas las intensidades, y otras causas
de hiperreactividad de las vias respiratorias; enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), bronquitis, inclusive bronquitis infecciosa y eosinofilica; enfisema;
bronquiectasia; fibrosis quistica; sarcoidosis; pulmén del granjero y enfermedades
relacionadas; alveolitis alérgica; fibrosis pulmonar, que incluye alveolitis fibrosante

criptogénica, neumondias intersticiales idiopaticas, fibrosis que complica el tratamiento
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antineoplasico e infeccion cronica, incluso tuberculosis y aspergilosis y otras micosis;
complicaciones del trasplante de pulmén; trastornos vasculiticos y tromboticos de la
vasculatura pulmonar, e hipertensién pulmonar; actividad antitusigena inclusive el
tratamiento de la tos crénica asociada con afecciones inflamatorias y secretorias de las vias
respiratorias, y tos yatrogénica; rinitis aguda y crénica inclusive rinitis medicamentosa, y
rinitis vasomotora; rinitis alérgica perenne y estacional incluida la rinitis nervosa (fiebre
del heno); poliposis nasal; infeccion viral aguda incluido el resfrio comun, € infeccion
debida al virus respiratorio sincicial, gripe, coronavirus (incluso SRAG) y adenovirus;

2. huesos y articulaciones: artritis asociadas con o que incluyen
osteoartritis/osteoartrosis, tanto primarias como secundarias, por ejemplo, displasia
congénita de cadera; espondilitis cervical y lumbar, lumbalgia y dolor en el cuello; artritis
reumatoide y enfermedad de Still; espondiloartropatias seronegativas que incluyen
espondiloartritis anquilosante, artritis psoriasica, artritis reactiva y espondiloartropatia
indiferenciada; artritis séptica y otras artropatias relacionadas con infeccién y trastornos
Oseos como tuberculosis, inclusive enfermedad de Pott y sindrome de Poncet; sinovitis
inducida por cristales aguda y crénica incluidas gota por urato, enfermedad por deposicién
de pirofosfato célcico, y enfermedad de las calcificaciones tendinosas de apatita de calcio,
bursitis e inflamacién sinovial; enfermedad de ‘Behcet; sindrome de Sjégren primario y
secondario; esclerodermia y acroesclerodermia; lupus eritematoso sistémico, enfermedad
mixta del tejido conjuntivo y enfermedad indeferenciada del tejido conjuntivo; miopatias
inflamatorias que incluyen dermatomiositits y polimiositis; polimialgia reumatica; artritis
juvenil inclusive artritis inflamatoria idiopatica de cualquier distribucidn articular y
sindromes asociados, y fiebre reumatica y sus complicaciones sistémicas; vasculitis
incluidas arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu, sindrome de Churg-Strauss,
poliarteritis nudosa, poliarteritis microscépica y vasculitis asociadas con infeccion viral,
reacciones de hipersensibilidad, crioglobulinas y paraproteinas; lumbalgia; poliserositis
familiar recurrente, sindrome de Muckle-Wells y fiebre familiar de Hibernia, enfermedad
de Kikuchi; artralgias inducidas por farmacos, tendonitis y miopatias;

3. dolor y remodelacion del tejido conjuntivo de los trastornos osteomusculares debidos
a lesion [por ejemplo lesion deportiva] o enfermedad: artritis (por ejemplo artritis
reumatoide, osteoartritis, gota o artropatia por cristales), otras enfermedades articulares

(como degeneracion de discos intervertebrales o degeneracién de la articulacion
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temporomandibular), enfermedad de remodelacién dsea (como osteoporosis, enfermedad
de Paget u osteonecrosis), policondritits, esclerodermia, trastorno mixto del tejido
conjuntivo, espondiloartropatias o enfermedad periodontal {como periodontitis);

4. piel: psoriasis, dermatitis atopica, dermatitis de contacto u otras dermatosis
eccematosas y reacciones de hipersensibilidad retardada; fito y fotodermatitis; dermatitis
seborreica, dermatitis herpetiforme, liquen plano, liquen escleroatréfico, piodermia
gangrenosa, sarcoide cutaneo, lupus eritematoso discoide, pénfigo, penfigoide,
epidermolisis ampollosa, urticaria, angioedema, vasculitis, eritemas toxicos, eosinofilias
cutaneas, alopecia areata, calvicie de patréon masculino, sindrome de Sweet, sindrome de
Weber-Christian, eritema multiforme; celulitis, tanto infecciosa como no infecciosa;
paniculitis; linfomas cutaneos, cancer de piel no melanico y otras lesiones displésicas;
trastornos inducidos por farmacos incluidas las erupciones fijas por farmacos;

5. ojos: blefaritis; conjuntivitis, incluidas conjuntivitis alérgica perenne y primaveral;
iritis; uveitis anterior y posterior; coroiditis; trastornos autoinmunitarios, degenerativos o
inflamatorios que afectan a la retina; oftalmitis incluso oftalmitis simpética; sarcoidosis;
infecciones inclusive virales, fungicas y bacterianas;

6. aparato digestivo: glositis, gingivitis, periodontitis; esofagitis, incluso reflujo;
gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis inclusive colitis
ulcerosa, proctitis, prurito anal; enfermedad celiaca, sindrome del intestino irritable y
alergias alimentarias que pueden tener efectos lejos del intestino (por ¢jemplo migrafia,
rinitis o eccema);

7. abdominal: hepatitis, inclusive autoinmunitaria, alcohélica y viral; fibrosis y cirrosis
hepatica; colecistitis; pancreatitis, tanto aguda como crénica;

8. genitourinario: nefritis incluidas intersticial y glomerulonefritis; sindrome nefrético;
cistitis incluidas cistitis aguda y crénica (intersticial) y ulcera de Hunner; uretritis aguda y
crénica, prostatitis, epididimitis, ooforitis y salpingitis; vulvovaginitis; enfermedad de
Peyronie; disfuncion eréctil (masculina y femenina);

9. rechazo de aloinjerto: agudo y cronico luego, por ejemplo, de trasplante de rifion,
corazon, higado, pulmén, médula 6sea, piel o comea o luego de transfusion sanguinea; o
enfermedad injerto contra huésped cronica;

10. SNC: enfermedad de Alzheimer y otras demencias incluidas la enfermedad de CJ y la

nueva variante de CJ; amiloidosis; esclerosis miiltiple y otros sintomas desmielinizantes;



20

25

30

11

ateroesclerosis cerebral y vasculitis; arteritis temporal; miastenia grave; dolor agudo y
crénico (agudo, intermitente o persistente, ya sea de origen central o periférico) incluidos
dolor visceral, cefaléa, migrafia, neuralgia del trigémino, dolor factal atipico, dolor 6seo y
articular, dolor por cancer ¢ invasiéon tumoral, sindromes de dolor neuropatico inclusive
diabético, post-herpético, y neuropatias asociadas al VIH; neurosarcoidosis;
complicaciones nerviosas centrales y periféricas de procesos malignos, infecciosos o
autoinmunitarios;

t1. otros trastornos autoinmunitarios como tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Grave,
enfermedad de Addison, diabetes mellitus, pirpura trombocitopénica idiopatica, fascitis
eosinofilica, sindrome de hiper-IgE, sindrome antifosfolipido;

12. otros trastornos con componente inflamatorio o inmunolégico; incluidos sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), lepra, sindrome de Sezary y sindromes
paraneoplasicos;

13. cardiovascular: aterosclerosis que afecta la circulacion coronaria y periférica;
pericarditis; miocarditis , cardiomiopatias inflamatorias y autoinmunitarias inclusive
sarcoide miocardico; lesiones por isquemia-reperfusion; endocarditis, valvulitis y aortitis
incluso infecciosa (por ejemplo sifilitica); vasculitis; trastornos de las venas proximales y
periféricas incluidas flebitis y trombosis, incluso trombosis de venas profundas y
complicaciones de venas varicosas;

14. oncologia: tratamiento de cidnceres comunes incluidos tumores de prostata, mama,
pulmon, ovario, pancreas, intestino y colon, estomago, piel y cerebro, y neoplasias que
afectan a la médula 6sea (inclusive leucemias) y sistemas linfoproliferativos, como linfoma
de Hodgkin y no hodgkiniano; inclusive la prevencion y el tratamiento de enfermedades
metastasicas y recidivas de tumores, y sindromes paraneoplasicos; y,

15. aparato digestivo: enfermedad celiaca, proctitis, gastroenteritis eosinofilica,
mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis microscopica, colitis
indeterminada, sindrome del intestino irritable, diarrea no inflamatoria, alergias

alimentarias que tienen efectos lejos del intestino, por ej., migrafia, rinitis y eccema.
En consecuencia, la presente invencion estipula ademas el napadisilato de [2-(4-cloro-

benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio

como ¢l definido precedentemente para usar en terapia.

A
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En otro aspecto, la invencion estipula el uso de napadisilato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil}-
[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil}-dimetil-amonio como el definido

precedentemente, en la fabricacién de un medicamento para usar en terapia.

En el contexto de la presente especificacion, el término “terapia” también incluye
“profilaxis” a menos que haya indicaciones especificas en sentido contrario. Los términos

"terapéutico" y "terapéuticamente” se deben interpretar en consecuencia.

Otro aspecto de la invencion estipula un método para tratar una enfermedad en un
mamifero que sufre, o que corre el riesgo de sufrir, dicha enfermedad que comprende
administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente
eficaz de napadisilato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-

metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio como el definido precedentemente.

La presente invencion también estipula el napadisilato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-
((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio para usar en el
tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (como la EPOC

irreversible).

La presente invencion también estipula el uso de napadisilato de [2-(4-cloro-benciloxi)-
etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio como el
definido precedentemente, en la fabricacion de un medicamento para usar en el tratamiento

de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (como la EPOC irreversible).

La presente invencion también estipula el uso de napadisilato de [2-(4-cloro-benciloxi)-
etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio como el
definido precedentemente, en la fabricacion de un medicamento para usar en el tratamiento

del asma.

La presente invencion ademas estipula un método para tratar la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) (como la EPOC irreversible), en un animal de sangre caliente,

como un ser humano, que comprende administrar a un mamifero que necesita dicho
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tratamiento una cantidad eficaz de napadisilato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-
ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil ]-dimetil-amonio como el definido

precedentemente.

Para usar un compuesto de la invencion para el tratamiento terapéutico de un animal de
sangre caliente, como un ser humano, dicho ingrediente se formula normalmente de

conformidad con la practica farmacéutica estandar como una composicion farmacéutica.

Para los usos terapéuticos mencionados antes la dosis a administrar variara, por supuesto,
con el modo de administracidn, el tratamiento deseado y el trastorno indicado, pero estara

generalmente en el rango de 0,001 mg/kg a 30 mg/kg.

La sal de acuerdo con la invencion se puede usar sola pero generalmente se administrara en
la forma de una composicion farmacéutica en la cual el napadisilato de [2-(4-cloro-
benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio
(principio activo) esta asociado con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable. Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de
formulaciones farmacéuticas adecuadas se describen, por ejemplo, en "Pharmaceuticals -

The Science of Dosage Form Designs", M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988.

Dependiendo de la via de administracion, la composicion farmacéutica puede contener de
0,05 a 99% p/p (por ciento en peso), mas preferentemente de 0,05 a 80% p/p, ain mas
preferentemente de 0,10 a 70% p/p e incluso mas preferentemente de 0,10 a 50% p/p de
principio activo, basandose todos los porcentajes en peso en el total de la composicién.
La presente invencidn también estipula una composicion farmacéutica que contiene
napadisilato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-
5-ilmetil]-dimetil-amonio asociado con un adyuvante, diluyente ¢ portador

farmacéuticamente aceptable.

La invencion estipula ademas un proceso para la preparacion de una composicion

farmacéutica de la invencion que comprende mezclar napadisilato de [2-(4-cloro-
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benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio

con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar topicamente (por ejemplo en la
piel, los pulmones y/o las vias respiratorias) en la forma, por ejemplo, de cremas,
soluciones, suspensiones, aerosoles de heptafluoroalcano (HFA) y formulaciones de polvo
seco, por ejemplo, formulaciones en el dispositivo inhalador conocido como Turbuhaler®,
o sistémicamente, por ejemplo, mediante administracion oral en la forma de comprimidos,
capsulas, jarabes, polvos o granulos; o mediante administracion parenteral en la forma de
soluciones o suspensiones; o mediante administracion subcutanea; o mediante

administracion rectal en la forma de supositorios; o transdérmicamente.

En una realizacion de la invencidn, el principio activo se administra por inhalacién. En otra
realizacion, el principio activo se administra mediante un inhalador de polvo seco. El
inhalador puede ser un inhalador de dosis unica o multidosis y puede ser un inhalador de

polvo seco activado por la respiracion.

Cuando se administra por inhalacion la dosis de principio activo puede generalmente estar
en ¢l rango entre 0,1 pg v 10.000 pg, 0,1 y 5.000 pg, 0,1 ¥ 1.000 pg, 0,1 y 500 pg, 0,1y
200 pg, 0,1 vy 200 pg, 0,1 y 100 ng, 0,1 y 50 pg, 5 pg vy 5.000 pg, 5y 1.000 pg, 5y 500 pg,
5y 200 pg, 5y 100 pug, 5y 50 ug; 10 y 5.000 pg, 10 y 1.000 pg, 10 y 500 pg, 10 y 200 pg,
10 y 100 pg, 10 y 50 pg, 20 y 5.000 pg, 20 y 1.000 pg, 20 y 500 pg, 20 y 200 pg, 20y 100
ng, 20 y 50 pg, 50 y 5.000 pg, 50 y 1.000 pg, 50 y 500 pg, 50 y 200 pg, 50 y 100 pg, 100
y 5.000 pg, 100 y 1.000 pg o 100 y 500 pg.

Las formulaciones de polvo seco y aerosoles presurizados de HFA del principio activo se
pueden administrar por inhalacién oral o nasal. Para la inhalacion, es deseable que el
compuesto esté finamente dividido. El compuesto finamente dividido tiene
preferentemente un didmetro de masa media menor de 10 pm y se puede suspender en una

mezcla propelente con ayuda de un dispersante, como un acido graso Cg-Cyg 0 una de sus

D2
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sales, (por ejemplo, acido oleico), una sal biliar, un fosfolipido, un alquil sacérido, un

tensioactivo perfluorinado o polietoxilado u otro dispersante farmacéuticamente aceptable.

Una posibilidad es mezclar el compuesto de la invencion finamente dividido con una
sustancia portadora, por ¢jemplo, mono, di o polisacarido, un alcohol de aziicar u otro
poliol. Los portadores adecuados son azicares, por ejemplo, lactosa, glucosa, rafinosa,
melezitosa, lactitol, maltitol, trehalosa, sacarosa, manitol y almidon. Alternativamente el
compuesto finamente dividido puede estar recubierto por otra sustancia. La mezcla de
polvo también se puede repartir en capsulas de gelatina dura, en las que cada una contenga

la dosis deseada del principio activo.

Otra posibilidad es procesar ¢l polvo finamente dividido en esferas que se desintegran
durante el procedimiento de inhalacién. Este polvo esferonizado se puede introducir en el
depésito de farmaco de un inhalador multidosis, por ejemplo, el conocido como
Turbuhaler® en el cual una unidad de dosificacion mide la dosis deseada que luego es
inhalada por el paciente. Con este sistema el principio activo, con o sin sustancia

portadora, es suministrado al paciente.

Para la administracién oral el compuesto de la invencion se puede mezclar con un ayudante
o un portador, por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, un almidén, por ejemplo,
almiddn de papa, almidon de maiz o amilopectina; un derivado de la celulosa; un
aglutinante, por ejemplo, gelatina o polivinilpirrolidona; y/o un lubricante, por ejemplo,
estearato de magnesio, estearato de calcio, polietilenglicol, una cera, parafina, y similares,
y luego comprimir en forma de comprimidos. Si se necesitan comprimidos recubiertos, los
nucleos, preparados como se describid antes, se pueden recubrir con una solucién
concentrada de azicar que puede contener, por ejemplo, goma arabiga, gelatina, talco y
diéxido de titanio. Alternativamente, el comprimido se puede recubrir con un polimero

adecuado disuelto en un solvente organico facilmente volatil.

Para la preparacion de cépsulas de gelatina blanda, el compuesto de la invencion se puede
mezclar, por ejemplo, con un aceite vegetal o polietilenglicol. Las capsulas de gelatina

dura pueden contener granulos del compuesto usando cualquiera de los excipientes

23
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mencionados antes para los comprimidos. También se pueden repartir formulaciones

liquidas o semisélidas del compuesto de la invencion en capsulas de gelatina dura.

Las preparaciones liquidas para aplicacién oral pueden estar en forma de jarabes o
suspensiones, por ejemplo, soluciones que contengan el compueste de la invencion, siendo
el resto un azicar y una mezcla de etanol, agua, glicerol y propilenglicol. Opcionalmente
dichas preparaciones liquidas pueden contener colorantes, saborizantes, sacarina y/o
carboximetilcelulosa como espesante u otros excipientes conocidos por los expertos en la

materia.

La invencidn se ilustrara a continuacién mediante los siguientes ejemplos no limitantes. En

los ejemplos se presentan las figuras siguientes:

Figura 1: Patrén de difraccion de rayos X en polvo de la forma salina A de hemi-naftaleno-
1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-

metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio.

Sintesis de hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-({R)-

ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio.

Preparacion [1]

Detalles experimentales generales para la preparacion [1]

Todas las reacciones se llevaron a cabo en atmosfera de nitrégeno a menos que se

especifique algo diferente.

Los espectros NMR se obtuvieron en un espectrometro Varian Unity Inova 400 con una
sonda de resonancia triple de deteccion inversa de 5 mm operando a 400 MHz o en un
espectrometro Bruker Avance DRX 400 con una sonda TXI de resonancia triple de
deteccion inversa de 5 mm operando a 400 MHz o en un esinectrémetro Bruker Avance
DPX 300 con una sonda de frecuencia dual estandar de 5 mm operando a 300 MHz. Los

desplazamientos se informan en ppm con respecto al tetrametilsilano.
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Cuando los productos se purificaron por cromatografia en columna, ‘silice de desorcién
subita’ se refiere al gel de silice para cromatografia, 0,035 a 0,070 mm (220 a 440 meéh)
(por ejemplo, gel de silice Fluka 60) y a una elucion de la columna acelerada por una
presidn aplicada de nitrégeno de hasta 10 p.s.i. Cuando se utilizé cromatografia en capa
fina (TLC), se refiere a la TLC en gel de silice usando placas, generalmente de 3 x 6 cm de
gel de silice sobre placas de lamina de aluminio con un indicador fluorescente (254 nm},
(por ejemplo, Fluka 60778). Todos los solventes y reactivos comerciales se usaron como se

recibieron.

Todos los compuestos que contenian centro(s) basico(s), que se purificaron por HPLC, se

obtuvieron como la sal de TFA a menos que se indique algo diferente.

~ Condiciones de la HPLC preparativa:

Columna de fase reversa C18 (100 x 22,5 mm d.i. columna Genesis con un tamaiio de

particula de 7 pm). Deteccién UV a 230 nm.

Sistema LC/MS

El sistema de cromatografia liquida espectroscopia de masas (LC/MS) utilizé:

El método 1 de LC-MS
Waters Platform LCT con una columna de fase reversa C18 (100 x 3,0 mm Higgins
Clipeus con un tamafio de particula de 5 pm), elucién con A: agua + acido férmico al 0,1

%; B: acetonitrilo + acido foérmico al 0,1%. Gradiente:

Gradiente — Tiempo flujo mL/min % de A % de B

0,00 1,0 95 5
1,00 1,0 95 5
15,00 1,0 5 95
20,00 1,0 S 95
22,00 1,0 95 E

25,00 1,0 95 5
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Deteccidn - MS, ELS, UV (100 pl divisién a MS con un detector UV en linea a 254 nm)

Meétodo de ionizacion de MS - Electronebulizacion (i6n positivo)

Método 2 de LC-MS

Waters Micromass ZQ con una columna de fase reversa C18 (30 x 4,6 mm Phenomenex

Luna con un tamafio de particula de 3 um), elucidén con A: agua + acido formico al 0,1 %;

B: acetonitrilo + acido formico al 0,1%. Gradiente:

Gradiente — Tiempo flujo mL/min % de A

0,00
0,50
4,50
5,50
6,00

2,0
2,0
2,0
2,0
2,0

95
95
5
5
95

% de B
5

5

95

95

5

Deteccion - MS, ELS, UV (100 pl divisién a MS con un detector UV en linea)

Método de ionizacion de MS - Electronebulizacion (ion positivo y negativo)

Abreviaturas usadas en la preparacion [1]:

Ac = acuoso(a)

DCM = diclorometano

DMF = dimetilformamida

EtOAc = acetato de etilo

EtOH = etanol

GVS = Sorcion gravimétrica de vapor

MeOH = metanol

TA = temperatura ambiente

Tr = tiempo de retencion
THF = tetrahidrofurano

Satd = saturado(a)

26
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Los productos intermedios 1-7 siguientes se usaron en la preparacién [1] de 1 [2-(4-cloro-

benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio.

Producto interme'dio 1: 2-Oxo0-2-fenil- N-prop-2-inil-acetamida

Se agregd cloruro de oxalilo (6,1 g, 48 mmol) a una solucién de 4cido fenilglioxilico (6,0
g, 40 mmol) y 3 gotas de DMF en DCM seco (50 mL). La mezcla de reaccion se agité a
TA durante 3 h y luego se elimind el solvente. El residuo se tomé en DCM seco (50 mL} y
la solucion se enfrio hasta 0 °C. Se agregd con cuidado una mezcla de propargilamina (2,2
g, 40 mmol) y trietilamina (4,05 g, 40 mrﬁol) en un periodo de 10 min y luego se dejé que
la mezcla se calentara hasta TA. La agitacién se continud durante 2,5 h y luego se agregd
agua (10 mL). La mezcla se lavd con HCl 1 M, bicarbonato de sodio (ac.) satd. y luego
solucion saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seco luego en (NaxSOy) y se
elimino el solvente. El residuo se cristalizé de ciclohexano para obtener €l producto como

un solido marrén claro.

- Rendimiento: 5,75 g; 76%. Método 2 de LC-MS: Tr 2,47 min, m/z 188 [MH™].

Producto intermedio 2: (5-Metil-oxazol-2-il)-fenil-metanona.

SN

O

Se agregd gota a gota acido metanosulfénico (10 g, 104 mmol) a una solucién de 2-o0xo-2-
fenil-N-prop-2-inil-acetamida {producto intermedio 1) (2,4 g, 12,83 mmol) en 1,4-dioxano
(20 mL). La solucion resultante se calento a 90 °C durante 66 h. La mezcla de reaccién se
enfri6 v se elimino el solvente. El residuo oscuro se particiond entre DCM y agua.. La
fraccién de DCM se lavd con HCI 1 M (2x), solucién satd. de bicarbonato de sodio (ac.,
2x) y luego solucion saturada de cloruro de sodio. La solucion se secé (Na;SO4) y se

elimind el solvente para dar el producto crudo. La purificacién se logré mediante
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cromatografia en columna, eluyendo con ciclohexano/EtOAc (4:1). Esto dio el producto

como un sélido blancuzco.

Rendimiento: 1,0 g; 41%. Método 2 de LC-MS: Tr 2,94 min, m/z 188 [MH"].

Producto intermedio 3: Ciclohexil-(5-metil-oxazol-2-il)-fenil-metanol

Ty

0

HO

Una solucién de (5-metil-oxazol-2-il)-fenil-metanona (producto intermedio 2) (3,0 g, 16
mmol) en 32 mL de THF seco a 0 °C en atmosfera de nitrogeno se tratd gota a gota en el
transcurso de 10 min con una solucion 2 M de cloruro de ciclohexilmagnesio en éter
dietilico (10 mL, 20 mmol). La solucion resultante de color amarillo intenso se agité a 0 °C
durante aproximadamente 30 min tiempo durante el cual se formd un precipitado y luego a
TA durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se volvié a enfriar hasta 0 °C y se trat6 con
precaucion con solucion satd. de cloruro de amonio (ac.). La mezcla se agité a TA durante
10 min y luego se diluyé con agua (10 mL). Se separaron las fases y la fase organica se
lav6 con solucidn saturada de cloruro de sodio. La fase acuosa combinada se extrajo con
DCM vy la fase orgdnica combinada se seco (MgSO4) y se concentrd al vacio para dar el
producto crudo, que se triturd con éter, se separd por filtracidn y se seco.

Rendimiento: 3,65 g; 84%. Método 2 de LCMS: Tr 3,78 min, m/z 272 [MH"].

Producto intermedio 4: (5-Bromometil-oxazol-2-il)-ciclohexil-fenil-metanol.

N Br
1\

o
HO

Und solucién de ciclohexil-(5-metil-oxazol-2-il)-fenil-metanol (producto intermedio 3)
(3,0 g, 11,1 mmol) en 1,2-dicloroetano (22 mL) se tratdé con N-bromo-succinimida (2,16 g,
12,2 mmol) seguida de 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo) (0,18 g, 2,1 mmol). La mezcla se
calento hasta 80 °C durante 2,5 h y luego se dejd enfriar hasta TA. Se agregd solucion satd.

de bicarbonato de sodio (ac.) y se separaron las fases. La capa organica se lavo con
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solucion saturada de cloruro de sodio y las capas acuosas combinadas se extrajeron con
DCM. La fase organica combinada se secd (MgSQO,) y se concentrd al vacio para dar el
producto crudo como un aceite marrén. La purificacion se logré mediante cromatografia en
columna eluyendo con 33-100% DCM/ciclohexano, seguido de 25% EtOAc/DCM.
Rendimiento: 1,85 g; 48%. Método 2 de LCMS: Tr 4,27 min, m/z 350, 352 [MH"].

Producto intermedio 5: Ciclohexil-(5-dimetilaminometil-oxazol-2-il}-fenil-metanol

HO /

Una solucién de (5-bromometil-oxazol-2-il)-ciclohexil-fenil-metanol (producto intermedio
4) (3,2 g, 9,2 mmol) en THF (40 mL) se tratd con una soluciéon 2 M de dimetilamina en
THF (40 mL, 80 mmol). Se formé una suspension después de agitar durante algunos
minutos. La mezcla de reaccion se dejé a TA durante toda la noche y luego el sélido se
separ6 por filtracion y se desecho. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo
se particiono entre DCM y solucién satd. de bicarbonato de sodio (ac.). La capa orgéanica
se seco (NaS0y) y se évapord para obtener el compuesto del titulo como un sélido.
Rendimiento: 2,74 g; 95%.

LC-MS (Método 1): Tr 6,57 min, m/z 315 [MH"].

'H NMR (DMSO-dg): §0,92-1,29 (m, 6H); 1,42-1,74 (m, 4H); 2,10 (s, 6H); 2,22 (m, 1H);
3,45 (s, 2H); 5,90 (s, 1H); 6,98 (s, LH); 7,18-7,22 (m, 1H); 7,27-7,34 (m, 2H); 7,40-7,46
(m, 2H) ppm.

Los dos enantiomeros del ciclohexil-(5-dimetilaminometil-oxazol-2-il)-fenil-metanol
(producto intermedio 5) (2,74 g) se separaron mediante HPLC preparativa quiral usando
una columna Chiralpak® IA de 250 x 20 mm empacada con amilasa tris(3,5-dimetilfenil-
carbamato) inmovilizado en gel de silice de 5 pym. La columna se eluyd con EtOH al 5%
en heptano amortiguado con dietilamina al 0,1% a 15 mL/min. El enantiémero que eluyo
primero (Tr 8,5 min) dio (S)-ciclohexil-(5-dimetilaminometil-oxazol-2-il)-fenil-metanol

(producto intermedio 5a) como un solido blanco.
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Producto intermedio 5a:

-ciclohexil- S-dimetilaminometil-oxazol-z-il

metanol
N
©>/ﬂ’\x\\
0]
HO"™: /N—_-

Rendimiento: 0,73 g; 27%.

LC-MS (Método 1): Tr 6,50 min, m/z 315 [MH'].

'H-NMR (CDCly): 61,12-1,39 (m, 7H); 1,62-1,76 (m, 3H); 2,25 (s, 6H); 2,29-2,32 (m,
1H); 3,54 (ddag, 2H); 3,70 (br,s, 1H); 6,84 (s, 1H); 7,24 (t, 1H); 7,33 (t, 2H); 7,64 (d, 2H)
ppm.

El enantidmero que eluyod en segundo lugar (Tr 10,3 min) dio (R)-ciclohexil-(5-

dimetilaminometil-oxazol-2-il)-fenil-metanol (producto intermedio 5b) como un solido

blanco.

Producto intermedio Sb: (R)-ciclohexil-(5-dimetilaminometil-oxazol-2-il)-fenil-

metanol

Rendimiento: 1,04 g; 38%.

LC-MS (Método 1): Tr 6,48 min, m/z 315 [MH"].

'H-NMR (CDCl3): §1,10-1,39 (m, 7H); 1,62-1,76 (m, 3H); 2,25 (s, 6H); 2,29-2,35 (m,
1H); 3,54 (ddag, 2H); 3,70 (br,s, 1H); 6,84 (s, 1H); 7,24 (t, 1H); 7,33 (t, 2H); 7,64 (d, 2H)
ppm.
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Producto intermedio 6: Ester 2-(4-cloro-benciloxi)-etilico del dcido metanosulfonico

Una solucion de cloruro de metanosulfonilo (980 pL, 12,6 mmol) en DCM seco (10 mL) se
agregd lentamente a una solucion enfriada (¢ °C) de 2-(4-cloro-benciloxi)-etanol (2,14 g,
11,46 mmol) y diisopropiletilamina (2,0 mL, 23 mmol) en DCM seco (10 mL). Se dejé que
la mezcla de reaccion se calentara hasta TA durante toda la noche. Se agregd agua y la
capa organica se secO (MgSQOy) y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en
columna en silice usando un gradiente de 0-20% éter dietilico/ciclohexano para obtener el
producto puro.

Rendimiento: 1,87 g; 67%.

'H-NMR (CDCl;): 63,03 (s, 3H); 3,74 (m, 2H); 4,39 (m, 2H); 4,54 (s, 2H); 7,27 (d, 2H);
7,33 (d, 2H) ppm.

Producto intermedio 7: 1-(2-Bromo-etoximetil)-4-cloro-benceno

B"\/\O/\Q
Cl

Se calentd a reflujo una mezcla de éster 2-(4-cloro-benciloxi)-etilico del acido

metanosulfénico (producto intermedio 6) (1,37 g, 5,18 mmol) y bromuro de litio (1,80 g,
20,7 mmol) en acetona (15 mL) durante toda la noche. La mezcla de reaccion se concentrd
hasta sequedad y el residuo se particioné entre DCM y agua. La capa orgénica se seco
(MgSOy4) v se concentrd, y se purificd por cromatografia en columna en silice usando
DCM/ciclohexano (1:3) como eluyente para obtener el producto como un aceite incoloro.
Rendimiento: 0,67 g, 78%.

'H-NMR (CDCl): 63,49 (t, 2H); 3,79 (t, 2H); 4,55 (s, 2H); 7,30 (d, 2H); 7,32 (d, 2H)
ppm.

Zd
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Producto intermedio 8: Bromuro de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-

hidroxi-fenil-metil}-oxazol-5-ilmetill-dimetil-amonio,

Una solucion de (R)-ciclohexil-(5-dimetilaminometiloxazol-2-il}-fenil-metanol (producto
intermedio 5b) (0,40 g, 1,27 mmol) y 1-(2-bromo-etoximetil)-4-cloro-benceno (producto
intermedio 7) (0,67 g, 2,68 mmol) en cloroformo (4 mL) y acetonitrilo (4 mL) se calent6 a
50 °C durante 3 dias. La mezcla de reaccion se concentrd hasta sequedad para obtener un
aceite amarillo, que se purifico por cromatografia en columna eluyendo con 2,5-25%
MeQOH/DCM para obtener el producto como una espuma blanca. Rendimiento 0,68 g,

92%.

LC-MS (Método 1): Tr 8,72 min, m/z 483 [M"].

'H-NMR (CDCl3): §1,08-1,40 (m, 7H); 1,61-1,76 (m, 3H); 2,31 (m, 1H); 3,32 (s, 6H);
3,88 (m, 2H); 3,94 (m, 2H); 4,03 (br, s, 1H); 4,54 (s, 2H); 5,17 (ddap, 2H); 7,21-7,26 (m,
3H); 7,28-7,34 (m, 4H); 7,46 (s, 1H); 7,56 (d, 2H) ppm.

Hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-

hidroxi-fenil-metil}-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio

Preparacion 1]

Una mezcla de bromuro de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-({R)-ciclohexil-hidrox:-fenil-
metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio (0,20 g, 0,36 mmol}, (producto intermedio 8), sal
disodica de naftaleno-1,5-disulfonato (0,059 g, 0,18 mmol), DCM (2,8 mL) y agua (2,8
mL) se agitd vigorosamente a TA durante toda la noche. Se agreg6 N-heptano (1,0 mL) y

la mezcla se agito vigorosamente. Al quedar en reposo se obtuvieron dos capas
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transparentes y un aceite amarillo. Se agregé DCM (1,0 mL) (que provoco la disolucion
del aceite) y la mezcla se agité a TA durante toda la noche produciendo la precipitacion de
un solido blanco. El sélido se recogié por filtracidn, se lavo con mezcla de DCM/agua y se
sect al vacio a 50 °C.

El anélisis por 'H NMR mostr6 un espectro que correspondia a la hemi-sal (relacién 2:1
catién/anioén).

Rendimiento: 0,17 g; 77%.

LC-MS (Método 1): Tr 8,62 min, m/z 483 [M'].

'H NMR (CD;0D): 6 1,04-1,37 (m, 12H); 1,53 (m, 2H); 1,64-1,76 (m, 6H); 2,38 (m, 2H),
3,03 (s, 12H); 3,46 (m, 4H); 3,85 (m, 4H); 4,52 (s, 4H); 4,70 (s, 4H); 7,24 (m, 2H); 7,34
(m, 12H); 7,43 (s, 2H); 7,52 (m, 6H); &,20 (d, 2H); 9,02 (d, 2H) ppm. -

Forma salina A’ de hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-12-

{(R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio

Se disolvié hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-
ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio (segun se prepard
precedentemente) (107 mg, 0,17 mmol) en la minima cantidad de MeCN a TA. La
solucio6n se calentd y luego se dejo que se volviera a enfriar hasta TA. El solido cristalino
resultante se separ6 por filtracién y se secé al vacio. Rendimiento: 83 mg; 78%. El anélisis

del producto preparado por esta via fue identificado por XRPD como ‘forma salina A’.
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Preparacion |2}

Condiciones experimentales generales para la preparacion [2]

Todas las reacciones se llevaron a cabo en atmoésfera de gas inerte a menos que se

especifique algo diferente.

Los espectros de NMR se obtuvieron en un espectrometro Bruker AVANCE 400:

frecuencia: 400 MHz; 2 canales; gradiente z. Rango de temperatura: 0-120 °C.

Condiciones de HPLC:
Columna Phenomenex Luna C18(2) de (50 x 4,6 mm), 3 pm de tamaiio de particula.
Deteccion UV a 210 nm. Elucidn con A: agua + acido trifluoroacético al 0,05%; B:

acetonitrilo + acido trifluoroacético 0,05%. Gradiente:

Gradiente — Tiempo flujo mL/min % de A % de B
0,00 1,0 90 10
8,00 1,0 10 90
9,00 1,0 10 90
9,50 1,0 90 10
12,00 1,0 90 10

Método de LC-MS: El método LC indicado antes. MS: HP-1100 MSD. Deteccion — API-

ES, modo positivo.

Preparacién [2]

Una mezcla de (R)-ciclohexil-(5-dimetilaminometiloxazol-2-il)-fenil-metanol’

(1 eq.) y 1-(2-bromo-etoximetil)-4-cloro-benceno (2 eq) en 2-propanol (5 Vol.) se calento
a 52°C durante 164 h. El analisis por HPLC mostr6 una conversion del 98%. La mezcla de
reaccion se evapor6 hasta sequedad para producir bromuro de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-

[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil}-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio. La muestra cruda
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de bromuro de [2-(4-cloro-benciloxi)-etilj-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-
ilmetil]-dimetil-amonio se disdlvi(') en diclorometano (4,98 Vol.) y se agregd una solucion
de sal disddica del acido 1,5-naftalenodisulfonico (1 eq.) en agua (10 Vol.) a temperatura
ambiente en un periodo de 10 min. La mezcla se diluyé con diclorometano (4,98 Vol.) v se
agito durante 1 hora a temperatura ambiente. Se apagd ¢l agitador y se dejé sedimentar la
emulsion antes de la separacion. A la capa organica se le agregd una mezcla de metil tert-
butil éter (MTBE) (10 Vol.) y 2-propanol (1,6 Vol.) a temperatura ambiente, en un periodo
de 72 min. La suspension resultante se filtr6 y la torta se enjuagé con MTBE (2,15 Vol.).
El secado (rotavapor a una temperatura del bafio de 40-50 °C a 5-10 mbar) dio hemi-
naftaleno-1,5 disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-
metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio. El rendimiento obtenido por esta preparacion
usando 130 g de (R)-ciclohexil-(5-dimetilaminometiloxazol-2-il)-fenil-metanol fue de 216
g, 83%. El analisis por 'H NMR mostré un espectro que correspondia a la hemi-sal

(relacidn 2:1 catién/anidn).

La conversion a 1a ‘forma salina A’ se consiguié suspendiendo un lote crudo de hemi-
naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-
metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio, segun se prepard antes, en acetonitrilo (13,8
Vol.). La suspensidn se calentd a reflujo y se agito a reflujo durante 1 hora. Luego la
suspension se enfrid hasta 70 °C y se agito a esta temperatura durante toda la noche. La
suspension se enfrio hasta temperatura ambiente y el sdlido se filtrd y se lavo con
acetonitrilo (1,4 Vol.) y se seco (rotavapor a una temperatura del bafio de 40-50°C a 5-10
mbar) para producir la ‘forma salina A’. El rendimiento obtenido mediante esta
conversion usando 216 g de hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-
[2-((R)}-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio crudo como

material de partida fue de 203,5 g, 94%.
l(R)-ciclohexil-(5-dimeti]aminom(~:tiloxazol-2-il)-fenil-metancol es el producto intermedio
5b descrito antes en la preparacion [1]. Una preparacion alternativa de (R)-ciclohexil-(5-

dimetilaminometiloxazol-2-il)-fenil-metanol, s la siguiente.

{R)-ciclohexil-(5-dimetilaminometil-oxazol-2-il)-fenil-metanol
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Se disolvid (5-dimetilaminometiloxazol-2-i1)-feni1-metanona2 en THF (8,4 L/kg) y se
enfrié hasta una temperatura de 0 £ 5 °C, a la cual se le dosifico cloruro de
ciclohexilmagnesio (1,3 eq., como una solucion al 20% p/p en tolueno/THF) en ¢l
transcurso de al menos 1 hora (h). La mezcla de reaccion se calento hasta 20 °C en el
transcurso de 40 min y se agit6 a 20 °C durante al menos 1 h, momento en el cual la
conversién al producto fue > 96% por HPLC. La mezcla de reaccion se dosificé a una
mezcla de 23,1% p/p de NH4C1 (3,97 L/kg) y agua (3,97 L/kg). Se separaron las fases y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (7 L/kg). Las capas orgénicas combinadas se
lavaron con agua (5,25 L/kg) y se elimino 70% del volumen por destilacion (p =130 mbar,
50 °C). Al residuo de destilacion se le agrego acetonitrilo (7,82 L/kg) y la suspension se
calentd hasta que se obtuvo la disolucién completa (70 °C). Luego la reaccion se enfrié
hasta 0 °C en el transcurso de 7 h y se agito a 0 °C durante al menos 1 h. El producto de
reaccion (%)-ciclohexil-(5-dimetilaminometiloxazol-2-il)-fenil-metanol se recogio luego
por filtracion y se lavo tres veces con acetonitrilo frio (1,65 L/kg). Los rendimientos
alcanzados con este procedimiento variaron entre 60-70% y las purezas logradas fueron >
97% area del pico (HPLC) y > 97% p/p (NMR). Se separod (R)-ciclohexil-(5-
dimetilaminometiloxazol-2-il)-fenil-metanol de esta mezcla racémica por cromatografia
SMB (con lecho mévil simulado) quiral en una columna Chiralpak AD usando

acetonitrilo:isopropanol:dietilmetilamina (90:10:0,1) como eluyente.

? Una preparacion de (5-dimetilaminometiloxazol-2-il)-fenil-metanona se describe en WO

2007/017669 (producto intermedio 4).

Preparacion [3]

Las condiciones experimentales generales para la preparacion [3] son las mismas que para

la preparacion [2]

Una mezcla de (R)-ciclohexil-(5-dimetilaminometiloxazol-2-il)-fenil-metanol (1 eq.) y 1-

(2-bromo-etoximetil)-4-cloro-benceno (2 eq.) en 2-propanol (5 Vol.) se sometid al

programa de temperaturas siguiente:

#
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Calentar hasta 70 °C (temperatura interna) en el transcurso de 1 hora, agitar a 70 °C
durante 26 horas y luego enfriar hasta 20 °C en ¢l transcurso de 30 minutos. La conversion
se controla por HPLC.

La mezcla de reaccion se evaporo hasta sequedad (rotavapor a una temperatura del bafio de
40-50 °C a 10-15 mbar) y el residuo se disolvié en diclorometano (8,9 Vol.). A la solucion
se le agrego una solucion de sal disddica del acido 1,5-naftaleno-disuifonico (1 eq.) en
agua (17,7 Vol.) en el transcurso de al menos 10 minutos. La mezcla resultante se diluyo
con diclorometano (8,9 Vol.) y la agitacion se continud a temperatura ambiente durante |
hora. Se apago el agitador y se dejo sedimentar la emulsién antes de la separacion. A la
capa organica se le agrego, en un periodo de al menos 60 minutos a temperatura ambiente,
una mezcla de MTBE (17,7 Vol.) y 2-propanol (2,86 Vol.). La suspension formada se agitd
a temperatura ambiente durante 10 a 60 minutos y luego se filtr6. La torta de filtracion se
lavd con MTBE (2 x 3,46 Vol.) y se seco (rotavapor a una temperatura del bafio de 40-50
°C a 5-10 mbar) hasta que se obtuvo una pérdida por secado (LOD, por sus siglas en
inglés) <2% p/p. El material se suspendio en (22,9 Vol.) de acetonitrilo y la suspension se
sometio al programa de temperaturas siguiente:

Calentar a reflyjo en un periodo de al menos 30 minutos. Agitar a reflujo durante 60 a 70
minutos, luego enfriar hasta 70 °C (temperatura interna) y agitar a 70 °C durante 16 a 24
horas y finalmente enfriar hasta 20 °C en el transcurso de 1 hora. La suspension se filtré y
la torta de filtracion se lavd con acetonitrilo (4, 61 Vol.). El material se secé (rotavapor a

una temperatura del bafio de 40-50 °C a 5-10 mbar) hasta que se obtuvo una LOD <1%

p/p.

El rendimiento obtenido mediante esta preparacion usando 25,0 g de (R)-ciclohexil-(5-
dimetilaminometiloxazol-2-il)-fenil-metanol fue de 38,7 g, 78%.

El rendimiento obtenido mediante esta preparacion usando 129,9 g de (R)-ciclohexil-(5-
dimetilaminometiloxazol-2-il)-fenil-metanol fue de 203,6 g, 79%.

El analisis por HPLC y NMR mostr6 un espectro que correspondia a la hemi-sal (relacion

2:1 cation/anion).

4+
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Analisis del estado sélido de la forma salina A de hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de

[2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-S-ilmetil]-

dimetil-amonio

La ‘forma salina A’ preparada de acuerdo con la preparacion [2] se analizd de la manera

siguiente.

Detalles instrumentales

o XRPD - Equipo PANalytical CubiX PRO en configuracion @ - © en el rango de
barrido de 2° a 40° 2@ con una exposicion de 100 segundos por incremento de
0,02°. Los rayos X fueron generados por un tube de foco fino large de cobre
operado a 45 kV y 40 mA. La longitud de onda de los rayos X de cobre fue de
1,5418 A. Los datos se recogieron en portamuestras de fondo cero en los cuales se
colocaron aproximadamente 2 mg del compuesto. El portamuestras se construyo
con un unico cristal de silice, que habia sido cortado a lo largo de un plano no
difractante y después pulido con un acabado opticamente plano. Los rayos X

incidentes sobre esta superficie fueron invalidados por extincion de Bragg.

o Los termogramas de DSC se midieron usando un calorimetro diferencial de barride
TA Q1000, con bandejas de aluminio y tapas perforadas. Los pesos de las muestras
variaron entre 0,5 y 5 mg. El procedimiento se llevé a cabo en flujo de gas
nitrégeno {50 ml/min) y la temperatura estudiada fue entre 25 y 300°C a una

velocidad constante de aumento de temperatura de 10 °C por minuto.

o Los termogramas de TGA se midieron usando un analizador termogravimétrico TA
Q500, con placas de platino. Los pesos de las muestras variaron entre'1 y 5 mg. El
procedimiento se llevé a cabo en flujo de gas nitrégeno (60 ml/min) y la

temperatura estudiada fue entre 25 y 200°C a una velocidad constante de aumento

de temperatura de 10 °C por minuto.

78
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o Los perfiles de GVS se midieron utilizando un instrumento de sorcién de vapor
. dindmico DVS-1, La muestra sdlida ca. 1-5 mg se coloco en un recipiente de
vidrio y el peso de la muestra se registré durante método en pasos de ciclo dual (40

a 90 a 0 a 90 a 0% de humedad relativa (HR), en pasos de 10% de HR) a 25 °C.

Se encontrd que la temperatura de fusion de la forma A determinada por DSC era 233 °C
(inicio) (£ 3 °C). La pérdida de peso observada antes de la fusién por TGA fue muy baja
(entre 0,0% - 0,5%). La determinacién de GVS dio un aumento del peso de menos de 0,5%

(% p/p) a 80% de HR (£ 0,3%).

Un espectro de XRPD de la ‘forma salina A’ se presenta en la Figura 1.

La ‘forma salina A’ se micronizo en un molino de chorro de 50 mm, con 5 bar de presion
del eyector y 1,5-2 bar de presion de molienda, produciendo (90% de rendimiento). El
tamafio de particula del material micronizado determinado por difraccion laser Malvern
con alimentador de polvo seco fue d(0,1) 0,77 pm: d(0,5), 1,45 p: d(0,9): 2,65 pm. Una
evaluacion investigativa de las propiedades de desagregacion de la ‘forma salina A’
micronizada mostraron una excelente Fraccion Fina de Particulas (FFP >60%) en todo el

rango de humedad relativa (0-75% RH).

Actividad biolégica del [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-

metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio.

Los efectos inhibitorios de los compuestos de la sal de napadisilato se determinaron
mediante un ensayo de union del radioligando del receptor muscarinico. Los estudios de
unién del radioligando se llevaron a cabo en el formato de ensayo de centelleo por
proximidad (SPA, por sus siglas en inglés) utilizando [3H]-N-metilescopolamina ([3H]-
NMS) y membranas celulares que expresan los receptores muscarinicos humanos (M2 o
M3) con las que se recubrieron perlas para SPA. Las perlas para SPA recubiertas se _
incubaron en placas de 96 pocillos en tampén HEPES con [3H]-NMS y antagonista de M3
a diversas concentraciones durante 16 horas. La unién del radioligando se contd luego

usando un contador de centelleo Wallac Microbeta. El [2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2;((R)-
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REIVINDICACIONES

1. Una sal que es napadisilato de [2-{(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-

fenil-metil)-oxazol-5-1lmetil]-dimetil-amonio.

2. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 1 que es hemi-naftaleno-1,5-disulfonato de
[2-(4-cloro-benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil}-oxazol-5-ilmetil ]-

dimetil-amonio.

3. Una sal de acuerdo con la reivindicacién 2, que presenta al menos los siguientes picos
de difraccion de rayos X en polvo caracteristicos (expresados en grados 26):

(1) 5,3; 10,5; 158y 16,50

(2) 5,3; 10,5; 15,8: 16,5; 18,6 y 19,4 0

(3) 5,3, 10,5; 15,8; 16,5; 18,6, 19,4, 19,7y 20,3 0

(4) 5,3; 10,5; 15,8; 16,5; 17.8; 18,6; 19,4; 19,7; 20,4 y 21,7.

4. Una sal de acuerdo con la reivindicacion 3 que tiene un patrén de difraccion de rayos

X en polvo que es practicamente el mismo que el que se muestra en la figura 1.

5. Una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que es un anhidrato.
6. Una composicién farmacéutica que comprende una sal de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5 asociada con un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

7. Una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para usar en terapia.
8. El uso de una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a S en la

fabricacién de un medicamento para usar en el tratamiento de la enfermedad pulmonar

obstructiva croénica.
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Figura 1: XRPD de la ‘forma salina A’ de hemi-naftaleno-1.5-disulfonato de [2-(4-cloro-

benciloxi)-etil]-[2-((R)-ciclohexil-hidroxi-fenil-metil)-oxazol-5-ilmetil]-dimetil-amonio
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