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DESCRIPCION
Sal de un compuesto de morfolina
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una sal de (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil}acetamida y un uso farmacéutico de la misma

Técnica anterior

La (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-iljmetil}acetamida es un compuesto descrito
en el documento W02006/028284 (documento de patente 1). Se sabe que este compuesto muestra afinidad por CCR3
y es Util para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades inflamatorias agudas y cronicas, incluidas enfermedades
inmunitarias y enfermedades alérgicas, por ejemplo, asma, sinusitis, rinitis alérgica, dermatitis atopica, conjuntivitis
alérgica, mielitis alérgica, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, artritis reumatoide croénica y similares.

Mientras que el documento de patente 1, ejemplo 2, describe una forma libre del compuesto mencionado
anteriormente, no se encuentra una descripcion especifica de una forma de sal del compuesto anteriormente
mencionado, documento de patente 1: W0O2006/028284.

Divulgacion de la invencion
Problemas que debe solucionar la invencién

La presente invencion tiene como objetivo proporcionar una nueva forma de sal de (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-
N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-iljmetil}acetamida.

Medios de resolver los problemas

En vista del problema mencionado anteriormente, los presentes inventores han llevado a cabo estudios intensivos y
han encontrado que el hidrobromuro de (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil}acetamida (de aqui en adelante algunas veces se abreviara como el compuesto de la presente invencion) es
un compuesto estable que resiste el facil cambio de peso causado por la sorcién de vapor en comparacion con su
forma libre, lo que dio como resultado la finalizacién de la presente invencion.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a lo siguiente:

(1)Un  cristal de hidrobromuro de  (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil}acetamida, que muestra un espectro de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos a los angulos de
difraccion representados por 2 de aproximadamente 20,9, 22,3, 24,1 y/o 25,6 (cada uno + 0,2) medidos bajo las

siguientes condiciones: tubo de rayos X: Cu Ka1, corriente de tubo: 40 mA, voltaje del tubo: 40 kV, velocidad de
escaneo: 4°/min, intervalo de medicién: 26 =2 a 35 °.

(2) El cristal de (1), que tiene un punto de fusién (temperatura de inicio de extrapolaciéon) mediante calorimetria de
barrido diferencial de 163°C a 171°C, preferentemente de 169°C.

(3) Un agente farmacéutico que comprende un compuesto de (1) o (2) y, opcionalmente, un aditivo farmacéuticamente
aceptable.

(4) Un antagonista de CCR3 que comprende un compuesto de (1) o (2) como un ingrediente activo.

(5) El agente farmacéutico de (3), para uso en la profilaxis y/o tratamiento de asma, sinusitis, rinitis alérgica, dermatitis
atopica, conjuntivitis alérgica, mielitis alérgica, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn o artritis reumatoide.

Efecto de la invencion

Es posible proporcionar una forma de sal de (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil}acetamida.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra los patrones de difraccién de rayos X de polvo del compuesto 1-3.
La Fig. 2 muestra las curvas DSC del compuesto 1-3.

La Fig. 3 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del compuesto 3.

La Fig. 4 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del compuesto 4.
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La Fig. 5 muestra los resultados de una medicion de sorcion de vapor del cristal de hidrobromuro de Forma .
La Fig. 6 muestra los resultados de una medicion de sorcion de vapor de la forma libre.
Mejor modo de llevar a cabo la invencion

La presente invencion proporciona una forma de sal de (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-
diclorobencil)morfolin-2-iljmetil}acetamida de la siguiente férmula (1)

O
0
ASC SR Sl
HBr

Un modo de realizacion preferente del compuesto de la presente invencion es, por ejemplo, un cristal de hidrobromuro
de (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-iljmetil}acetamida. El cristal (cristal de Forma
I) tiene preferentemente un patrén de difraccion de rayos X de polvo que se muestra en la Fig. 1 y/o una curva de
calorimetria de barrido diferencial (DSC) que se muestra en la Fig. 2. Aqui, los picos caracteristicos en el patron de
difraccion de rayos X de polvo estan en angulos de difraccion representados por 26 de aproximadamente 20,9°, 22,3°,
24,1° ylo 25,6° (cada uno + 0,2°). El punto de fusién (temperatura de inicio de la extrapolacion) por DSC es, por
ejemplo, de aproximadamente 163°C a aproximadamente 171°C, preferentemente de aproximadamente 169°C. Es
posible proporcionar el compuesto de la presente invencién como una forma amorfa.

Los compuestos de la presente invencion se pueden obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar 1 mol de (2S)-[4-
(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-iljmetil}acetamida, que se puede producir mediante un
procedimiento sintético descrito en el documento WO2006/028284, ejemplo 2, con 1 a 10 mol, preferentemente 1 a
2 mol, mas preferentemente 1 mol de acido bromhidrico. Ademas, también se puede obtener disolviendo una forma
amorfa del compuesto de la presente invencion en un disolvente adecuado, por ejemplo, acetona, acetona acuosa y
similares, seguido de cristalizacion. Ademas de estos, también se puede producir de acuerdo con los procedimientos
mostrados en los ejemplos mencionados a continuacion y similares. Ademas, el compuesto de la presente invencion
también se puede obtener haciendo reaccionar la sal potasica de (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-
diclorobencil)morfolin-2-illmetil}acetamida usada como un producto intermedio sintético o un material de partida con
una cantidad en exceso de acido bromhidrico.

Esta sal de potasio se puede obtener como un cristal, y los picos caracteristicos en un patrén de difraccion de rayos
X de polvo expresado como angulos de difraccion representados por 26 son de aproximadamente 11,5°, 23,1°, 26,9°,
29,8°, 30,7°, 31,8°, 34,0° y/o 34,5° (cada uno * 0,2°). Los picos caracteristicos en un patrén de difraccion de rayos X
de polvo de un compuesto cristalizado a partir de un disolvente de tetrahidrofurano entre las sales de potasio estan en
angulos de difraccion representados por 206 de aproximadamente 23,1°, 29,8° y 30,7° (cada uno % 0,2°).

El compuesto de la presente invencion esta presente como (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-
diclorobencil)morfolin-2-iljmetil}acetamida en un estado de disolucion, y se sabe que este compuesto inhibe el enlace
entre CCR3 y un ligando del mismo, y actia como un antagonista (documento W0O2006/028284, tabla 1 del ejemplo
experimental 1). Por consiguiente, el compuesto de la presente invencion es util como un antagonista de CCR3, y
ademas es util como un farmaco terapéutico y/o un farmaco profilactico para las enfermedades en las que una célula
que expresa CCR3 desempeiia un papel clave en el inicio, el progreso o el mantenimiento de la patologia, por ejemplo,
asma, sinusitis, rinitis alérgica, dermatitis atopica, conjuntivitis alérgica, mielitis alérgica, colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn, artritis reumatoide crénica y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencion se usa como el farmaco profilactico y/o terapéutico anteriormente
mencionado, el compuesto de la presente invencion se mezcla en general con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y se puede administrar por via oral o parenteral en forma de una composicién o preparacion farmacéutica
(por ejemplo, comprimido, liquido, etc.). La composicion farmacéutica se puede formular de acuerdo con un
procedimiento general.

La dosis se determina considerando la edad, el peso corporal, el estado general de salud, el sexo, la dieta, el tiempo
de administracion, el procedimiento de administracién, la tasa de aclaramiento, la combinacién de farmacos, la
gravedad del estado de enfermedad de los pacientes en tratamiento en ese momento y otros factores. El compuesto
de la presente invencion es poco tdxico y se puede usar de forma segura. Mientras que la dosis diaria del compuesto
de la presente invencion varia dependiendo de la condicion y el peso corporal de los pacientes, el tipo de compuesto,
la via de administracién y similares, por ejemplo, la dosis oral es de 0,01 a 1000 mg/kg de peso corporal/dia, que se
administra en una a varias porciones al dia, y la dosis parenteral es de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg de peso
corporal/dia, que se administra en una a varias porciones al dia.
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En la presente memoria descriptiva, el "farmaco profilactico” es un farmaco que se debe administrar a un individuo
sano que no ha desarrollado una enfermedad, por ejemplo, un farmaco administrado con el objetivo de prevenir la
aparicion de una enfermedad. El "farmaco terapéutico" es un farmaco que se debe administrar a un individuo
(pacientes) que ha sido diagnosticado por un médico que ha desarrollado una enfermedad, por ejemplo, un farmaco
administrado con el objetivo de aliviar una enfermedad o sintoma o de recuperar la salud. Ademas, incluso si el objetivo
de la administracion es la prevencion del agravamiento de una enfermedad o sintoma, o la prevencién de un ataque,
cuando el sujeto de la administracion es un paciente, es un farmaco terapéutico.

Ejemplos
La presente invencion se explica en detalle a continuacion con referencia a los siguientes ejemplos.

El desplazamiento quimico de 'H-RMN se muestra en partes por millon (ppm) de valor relativo delta (8), utilizando
tetrametilsilano (TMS) como patrén interno. La constante de acoplamiento se muestra en hercios (Hz), y la multiplicidad
obvia se muestra como s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuadruplete), sep (septuplete), m (multiplete), dd (doblete
de dobletes), s an (singlete ancho) y similares.

Ejemplo 1. Sintesis de hidrobromuro de (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil}acetamida (cristal de Forma I)
1-1 Sintesis de (2S)-N-{[4- (3,4-diclorobencil)morfolin-2-iljmetil}cloroacetamida

Se disolvié diclorhidrato de (2S)-2-aminometil-4-(3,4-diclorobencil)morfolina (120 g) en terc-butil metil éter (450 ml), se
afadié agua (450 ml) y la mezcla se enfri6 en un bafio de hielo. Se afiadié gradualmente hidrogenocarbonato sédico
(95,56 g) y, después de la adicion, se afiadié cloruro de cloroacetilo (29 ml) gota a gota durante aproximadamente
10 min mientras se mantenia la temperatura interna a 15°C o inferior. Después de completar la adicion gota a gota, la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Después de 1,5 horas, se afiadieron sucesivamente
hidrogenocarbonato de sodio (3 g) y cloruro de cloroacetilo (2,7 ml) a la mezcla de reaccion a temperatura ambiente,
y la mezcla se agité adicionalmente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se detuvo y se repartio, y la fase organica
se obtuvo como una disolucidon de (2S)-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-iljmetil}cloroacetamida en tert-butil metil
éter.

1-2 Sintesis de (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio)-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-illmetil}acetamida (compuesto 1-
2)

Se disolvio 4-etoxicarbonilmetil-2-mercaptotiazol (70,14 g) en una disolucion mixta de agua (300 ml) terc-butanol
(250 ml), se afadio hidréxido sodico (29,46 g) en un bafio de agua, y la mezcla se agit6 por 1,5 horas. A la mezcla de
reaccion se afnadié una disolucion de (2S)-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-iljmetil}cloroacetamida obtenida en la
etapa 1-1 anteriormente mencionada en tert-butil metil éter, y la mezcla se agité a 65°C durante 6 horas. Se afiadieron
n-heptano (50 ml) y agua (50 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se paro y se repartio, y la fase acuosa se lavd adicionalmente con un disolvente mixto de terc-butil metil éter
(200 ml) / n-heptano (20 ml). Se afiadié acido clorhidrico 6 N (60 ml) a la fase acuosa, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (750 ml) y se extrajo adicionalmente dos veces con un disolvente mixto de acetato de etilo (175 ml) /
terc-butanol (20 ml). La fase organica obtenida se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evaporé a
presion reducida para dar un producto bruto (181 g) del compuesto 1-2.

1-3  Sintesis de  hidrobromuro de  (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio)-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil}acetamida (compuesto 1-3)

1-3-1: Se disolvié un producto bruto (181 g) del compuesto 1-2 en acetona (800 ml). El material insoluble se separd
usando un filtro de Celite, y se afiadieron acetona (200 ml) y agua (5 ml). Se afiadi6 un cristal de siembra, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y en un bafio de hielo durante 2 horas. Los cristales precipitados se
recogieron por filtracion, se lavaron con acetona acuosa al 0,5 % y se secaron a presion reducida para dar un producto
bruto (170,6 g) del compuesto 1-3.

1-3-2: Se disolvié un producto bruto (507,7 g) del compuesto 1-3 obtenido mediante un procedimiento similar al de la
etapa 1-3-1 en un disolvente mixto de acetona (1000 ml) y agua (120 ml) con calentamiento a 60°C. Se afiadi6 carbon
activado (8,2 g) y la mezcla se agité a 60 °C durante 20 min, y el carbén activado se separd por filtracion usando un
filtro de Celite. El recipiente de disolucion y el filtro se lavaron con un disolvente mixto de acetona caliente (300 ml) y
agua (30 ml). El filtrado y la solucion de lavado se combinaron y calentaron a 40°C, y se afiadié acetona (3500 ml)
mientras se mantenia la misma temperatura. Se afiadié un cristal de siembra, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, se lavaron con acetona acuosa al
1 % y se secaron a presion reducida para dar el compuesto 1-3 en forma de cristales blancos (443,49 g).

"H-RMN (DMSO-ds) 8; 2,77-2,88 (1H, m), 2,98-3,38 (5H, m), 3,65-3,83 (4H, m), 3,96-4,06 (3H, m), 4,34-4,44 (2H, m),
7,39 (1H, s), 7,50-7,56 (1H, m), 7,75-7,79 (1H, m), 7,84-7,87 (1H, m), 8,50 (1H, t, J = 5,6 Hz), 10,16 (1H, s an), 12,47
(1H, s an).

Analisis por difraccion de rayos X (XRD) de polvo
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El patron de XRD se midi6 en las siguientes condiciones.

aparato: RINT2200 / Ultima + (Rigaku Corporation)

condiciones:

tubo de rayos X: Cu Ka1

corriente de tubo: 40 mA

voltaje del tubo: 40 kV

velocidad de escaneo: 4°/min

intervalo de medicioén: 20 - 2 a 35°

El patrén de difraccion de rayos X de polvo obtenido se muestra en la Fig. 1.

Los picos caracteristicos del cristal estaban en angulos de difraccion representados por 26 de aproximadamente 20,9°,
22,3°, 24,1° y 25,6° (cada uno + 0,2°).

Calorimetria de barrido diferencial (DSC)

El compuesto obtenido (2,8 mg) se puso en un calorimetro de barrido diferencial DSC821e (Metttler Toledo Inc.) y se
midié a una velocidad de aumento de temperatura de 10°C/min (25 a 200°C, 40 ml/min de nitrégeno). Como resultado,
el punto de fusién (temperatura de inicio de extrapolacion) se encontré a aproximadamente 169°C. La curva de DSC
obtenida se muestra en la Fig. 2.

Analisis elemental

El compuesto obtenido se sometié a analisis elemental para obtener C: 39,99, H: 3,70, N: 7,39, S: 11,19, Cl: 12,41,
Br: 13,60 (Calculado; C: 39,94, H: 3,88, N: 7,35, S: 11,22, Cl: 12,41, Br: 13,99).

Ademas, el compuesto 1-2 también se puede sintetizar mediante el siguiente procedimiento.

Sintesis de (2S)-[4-(etoxicarbonilmetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-iljmetil}acetamida (compuesto
A)

La (2S)-[4-(etoxicarbonilmetil)tiazol-2-iltio]-N-[(morfolin-2-il)metilJacetamida (500 mg) que se puede producir de
acuerdo con el procedimiento descrito en el documento WO 06/028284, ejemplo 75, y 3,4-diclorobenzaldehido se
disolvieron en diclorometano (7 ml) y se afadio acido acético (0,85 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora, se afadio triacetoxiborohidruro de sodio (590 mg) a la mezcla de reaccion, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. Se afiadi® una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con cloroformo. El extracto se lavo con
salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se evapordé a presion reducida. El residuo obtenido
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice usando un disolvente mixto de cloroformo y metanol como
eluato. El disolvente se evapord del eluido a presion reducida para dar el compuesto A (360 mg) como un aceite
amairillo palido.

Sintesis del compuesto 1-2

El compuesto A (350 mg) se disolvio en tetrahidrofurano (1,5 ml) y metanol (1,5 ml). Se afiadié una disolucién acuosa
de hidréxido de sodio 1 M (1,5 ml) a la mezcla de reaccién, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiadid acido clorhidrico 1 M (2 ml) a la mezcla de reaccion, y el disolvente organico solo se evaporé a
presién reducida. Se afiadio agua al residuo obtenido, y la mezcla se extrajo con cloroformo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se evaporo a presion reducida para dar el compuesto
1-2 (270 mg) en forma de un solido amorfo incoloro.

Ejemplo 2. Sintesis de hidrobromuro de (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil}acetamida (compuesto 3) (forma amorfa, no de acuerdo con la invencion)

El compuesto 1-3 (2 g) obtenido en el ejemplo 1 se pulverizé en un pulverizador de molino de bolas planetario (tipo P-
7 fabricado por FRITSCH) a 900 rpm durante 1 hora para dar el compuesto 3 como un sélido blanco.

Analisis de XRD

El patron de difraccion de rayos X de polvo obtenido por medicion en las mismas condiciones que en el analisis de
XRD descrito en el ejemplo 1 se muestra en la Fig. 3. El pico caracteristico como un angulo de difraccién representado
por 26 no se observé en absoluto, pero se mostré un patrén amplio (halo) caracteristico de una forma amorfa.
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Ejemplo 3. Sintesis de sal de potasio de (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil}acetamida (compuesto 4, no de acuerdo con la invencion)

El compuesto 1-2 (aproximadamente 5 mg) obtenido de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento
W02006/028284, ejemplo 2, se afiadid y se disolvio en tetrahidrofurano (500 pl), se afiadié una disolucién acuosa de
hidroxido de potasio 1,7 mol/l (10 yl) y la mezcla se mezclé suficientemente, se calentd a 40 °C y el disolvente se
evapord por si mismo a temperatura ambiente para dar un sélido blanco.

Analisis de XRD

La medicion se realizé en las mismas condiciones que en el analisis de XRD descrito en el ejemplo 1, excepto que la
velocidad de escaneo se ajustd a 2°/min. El patron de difraccion de rayos X de polvo obtenido se muestra en la Fig.
4. Los picos caracteristicos del cristal estaban en angulos de difraccion representados por 26 de aproximadamente
23,1°,29,8° y 30,7° (cada uno + 0,2°).

Ejemplo experimental 1. Medicion de sorcién de vapor

Se realizé una medicion de sorcién de vapor para proporcionar un indice de higroscopicidad usando un aparato de
sorcion de vapor DVS-1 (fabricado por SMS) en las siguientes condiciones. Se usé una muestra de aproximadamente
7 mg y la humedad relativa se increment6 en un 10 % dentro del intervalo de 0 % a 90 % y finalmente a 95 %. El
cambio de peso se registré a cada humedad relativa predeterminada, y la cantidad de cambio (%) se calculé en base
al peso a una humedad relativa del 0 %. Como muestra, el compuesto 1-2 (en lo sucesivo denominado forma libre)
obtenido de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento WO 2006/028284, ejemplo 2, compuesto 1-3 (en
lo sucesivo denominado cristal de hidrobromuro de Forma 1) obtenido de acuerdo con el procedimiento descrito en el
ejemplo 1.

Como resultado, como se muestra en las Figs. 5 y 6, la forma libre aumenté de peso en un 3,3 % debido a la sorcién
de vapor a una humedad relativa del 70 % (Fig. 6) y el cristal de hidrobromuro de Forma | (Fig. 5) mostro
higroscopicidad solo en el 0,1 % y el 1,4 % del mismo. Un pequefio cambio de peso debido a la humedad es un factor
importante para el manejo de la cantidad de carga de una sustancia farmacéutica de productos farmacéuticos. Se ha
aclarado que el cristal de hidrobromuro de Forma | que es el cristal del compuesto de la presente invencion tiene una
propiedad adecuada como sustancia farmacéutica de productos farmacéuticos.

Aplicabilidad industrial

El cristal del hidrobromuro de (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-iljmetil}acetamida
muestra un pequefo cambio de peso debido a la humedad y es estable, y es un compuesto superior como sustancia
farmacéutica de productos farmacéuticos.
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1. Un cristal de hidrobromuro de (2S)-[4-(carboximetil)tiazol-2-iltio]-N-{[4-(3,4-diclorobencil)morfolin-2-
illmetil}acetamida, que muestra un espectro de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos a angulos de difraccion
representados por 26 de 20,9°, 22,3°, 24,1° y/o 25,6° (cada uno + 0,2°) medido en las siguientes condiciones: tubo de
rayos X: Cu Ka1, corriente de tubo: 40 mA, voltaje del tubo: 40 kV, velocidad de escaneo: 4°/min, intervalo de medicion:
206=2a35°,

2. El cristal de la reivindicacion 1, que tiene un punto de fusién (temperatura de inicio de extrapolacion) mediante
calorimetria de barrido diferencial de 163°C a 171°C, preferentemente de 169°C.

3. Un agente farmacéutico que comprende un compuesto cristalino de la reivindicacion 1 o 2 y, opcionalmente,
un aditivo farmacéuticamente aceptable.

4. Un antagonista de CCR3 que comprende un compuesto cristalino de la reivindicacion 1 o 2 como ingrediente
activo.

5. El agente farmacéutico de la reivindicacion 3, para uso en la profilaxis y/o tratamiento de asma, sinusitis,

rinitis alérgica, dermatitis atopica, conjuntivitis alérgica, mielitis alérgica, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn o artritis
reumatoide.
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