I
A

Industria y Comerci
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

1. EXPEDIENTE No.

4 TiTU LO FORMAS SOLIDAS DE ACIDO (S)-2-AMINO-3-(2-AMINO-6-((R)-

2,2 ,2-TRIFL_UOR0- 1-(3'-METOXIBIFENIL-4-IL )ETOXI)

51. CLASIFICACIC')N INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE LEXICON PHARMACEUTICALS, INC. | L

DOMICILIO THE WOODLANDS, TEXAS, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

74 APODERADO Luz .CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. 35.456.344 de Osaquén

2. BOGOTA, D.C.,

(FORMA P-10)
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(T PETITORIO -
. . SUPERINTENDENG
Industvia y Comereio " uuyuHOMINIGNN
SUPERINTENDENCIA 54926- -00000-0000 ]
Fecha: 2040_05 O_7 17.04:24  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Mra. 11 PA7 - ; el '
Ag 411 PREESr\gl\lJ—’}I\glON S Rotes. 105 CIONAL
e e e e s
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE: _
Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo . O capitulo 1.
@ Nombre: LEXICON PHARMACEUTICALS,
. INC. -
Sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE leyes del Estado de Delaware, Estados 2
(71) Unidos de América. IDENTIFICACION
i cc. O NIT H
Direccion: 8800 Technology Forest Place,
The Woodlands, CE. O Otro L
Texas 77381, _ Cual
Estados Unidos de América i
Numero
Domicilio: The Woodlands,
Texas,
Estados Unidos de América
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ " IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42, No. 72-35 ccC. NIT W
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE |~ 21186 50 CE. [ oo [
O APODERADO ' Cual :
E-mail: clientes@cavelier.com - Lua
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Shinya LIMURA 2. Hui-Yin LI
@ 16213 Travis Square, 161 Thompson Drive,
Princeton Junction, Hockessin,
New Jersey 08550, Delaware 19707,
INVEN('_I;(;)R (ES) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
3. Qiuling SONG 4. Wenxue WU
67 Montague Road, 53 Zaitz Farm Road,
Newark, Princeton Junction,
Delaware 19713, New Jersey 08550,
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
5. Matthew Mangzhu ZHAO
1 Whittier Street,
Edison,
New jersey 08820,
Estados Unidos de América
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2008/079042 Fecha: 07 de octubre de 2008
Publicacién Internacional No. WO 2009/048864 A1 Fecha: 16 de abril de 2009
\ Titulo (54) ] ] ‘
@ FORMAS SOLIDAS DE ACIDO (S)-2-AMINO-3-(4-(2-AMINO-6-((R)-2,2,2-TRIFLUORO-
1-(3°’-METOXIBIFENIL-4-IL)ETOXI)PIRIMIDIN-4-IL)FENIL)PROPANOICO Y
METODOS PARA SU USO
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Clasificacion Internacional (51) C07D 237/034

O,

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

siE nold us 08 de octubre de 2007 60/978.303

Comprobante de pago No.: 10-32,567 Fecha: 26 de abril de 2010
Comprobante de pago No.: 10-32,573 Fecha: 26 de abril de 2010
Comprobante de pago No.: 10-32,574 Fecha: 26 de abril de 2010

M OFEDO OO0O00 HEEOOF X HHQ| @

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de ia solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 21 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién

* por $546.000.00.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

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

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

Copia del examen preliminar efectuado por la [PEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: - LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : vz (Bfernene. el e >

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
SCT :
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CCAVELIER ABOGADOS COLO-17128-841-008-6
DOCUMENTOS ANEXOS
1. Publicacion Internacional WO 2009/048864 A
| Descripcién:

Paginas 28 en el idioma original
Paginas 41 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 31

Figuras: Numero (s) 4

]

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

e
3. Extracto de publicacion.

ID-170468

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE

INTERNACIONAL
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Secretary of State
\
" Not for use within the United States of America.
This Apostille only certifies the signature, the capacity of the signer and the seal or stamp it bears.
It does not certify the content of the document for which it was issued.
APOSTILLE Njé
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961) A ’Xg}
1. Country: . United States of America
This public document
. 2. has been signed by STACEY L ALSTON
3. acting in the capacity of Notary Public, State of Texas
4. and bears the seal/stamp of STACEY L ALSTON, Notary Public, State of
Texas, Commission Expires: 07-15-12
CERTIFIED
5. at Austin, Texas 6. on July 22,2009
7. by the Secretary of State of Texas
8. Certificate No. N-707246
‘ 9. Seal 10. Signature:

AP

Hope Andrade
Secretary of State
ST/
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ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N°72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

REPRESENTACION Y PODER

4

Representacion y Poder con autenticacion notarial y
Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fabrica, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of-Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER-OF-ATTORN EY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

LEXICON PHARMACEUTICALS, INC.

domiciliado (s) en/of 8800 Technology Forest Place, The

Woodlands, Texas 77381, United States of America

ul presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
W55, DANIEL PENA, tpa. 65.620 y GERMAN MARIN, tpa. 64239,
domiciliados en la Carrera 4a N° 72-35, Bogotd, Colombia, en
uboilecimiento a lo dispuesto en el pardgrafo 1o del Articulo 543 del
Codigo do Comercio, el primero como principal y los demds como
atipluiites, en su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los
miuiton do propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones
y ttiombrac apoderados judiciales o extrajudiciales. - El primer
representante suplente reemplazard al principal en caso de ausencia o
impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla se aplicara
cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar al
primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararan su intenciéon de no ejercer la representaciéon mediante
declaracion autenticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Publico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de
inombrados faltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar.
Cuando cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o
de su primero o segundo suplentes, en su caso, podrdn ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segiin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento ¢l gjercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.
Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso- administrativo 'y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencion, modelos de utilidad y
disefios industriales; el registro de marcas de fébrica, colectivas,
defensivas, de  servicio, lemas  comerciales,  nombres

© CAVELIER ABOGADOS
WPC17178 /1D.153176

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555, DANIEL PENA, tpa. 65620 and GERMAN MARIN, tpa.
64239, domiciled at Carrera 4a N° 72_35, Bogotéd, Colombia, the first
as principal and the others as alternates, in the order of their
appointment, as our representatives for all industrial property matters
with faculty to receive notifications and to appoint attorneys in and out
of Court. The first alternate shall replace the principal in case of his
absence or of temporal or definitive impediment. The same rule will
apply when the second alternate representative is to replace the first
one, or when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or both of
them, shall state their. intention not to act as representatives through a
declaration given before a Notary Public in Colombia, or beforc a
Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of
the appointees were to be definitely absent, the following alternate shall
take his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will: suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternates in their turn shall end at such time. In
addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_named
attorneys...at_law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which

purpose I (we) authorize the said attorneys to represent me (us) before

any authorities or perf@OM0s
Y P '-.’-D.'C.‘"H’EAE

administrative, admi
before Arbitration C
Obtainment of pate

registration of  tra



comercialés, ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y
denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre
o domicilio, cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de
esos derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del
consumidor, oposiciones u observaciones, cancelacion administrativa y
judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela,
la proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados
con cstos derechos; acciones y procesos que promovamos O s€ nos
promuovan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados,
fidut wuktifuir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos
vl pruvesn, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

agentes oficiosos.

marks, slogans, commercial names, trade emblems, domain names,
vegetal varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, vdluntary cancellation; and the registration
of licenses of use of the above rights; b) Actions of unfair competition,
protection to the consumer, oppositions or observations, administrative
or Court cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the

action for writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general

the civil, penal, and administrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
above matters they may substitute this Power of Attorney, compromise,
conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and
ratify acts done by representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this | 4 of July 2009

en/in The Woodlands, Texas, USA

por/by Max Bachrach, Ph.D., I.D.

Associate General Counsel, Patents

° P
Firma/Signature ! ‘
/

© CAVELIER ABOGADOS
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COMO:NOTARIA: SEXTA DEL: CIRCULO: DE-BOGOTA'}
%..C.; HAGO CONSTAR QUE LA FOTOCOPIA COINCIDE

. ORIGINAL QUE : HE - TENIDO A LA:IST,
BOQOTA D.CY REPUBLICA DE COLOMBIA




CE‘RTIFICACI(')N NOTARIAL (INDIVIDUO)
A los dias del mes de
de 200 ___ ante mi, Notario Publico o Funcionario Autorizddo de

1

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of
200 before me, a Notary Public or Attesting Official of

compareci6(eron) personalmente

personally appeared

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
execute it.

--- NOTARIO PUBLICO O FUNCIONARIO AUTORIZADO --- NOTARY PUBLIC OR ATTESTING OFICIAL ---

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

A los dias del mes de

de 200 comparecio(eron) ante mi,

NOTARIAL CERTIFICATION (CORPORATION)

On this
200 9

day of July
appeared before me Max Bachrach, Ph.D., J.D.,
Associate General Counsel, Patents

Quien(es) conozco personalmente y que firma(n) este documento en
representacién de la Sociedad/compafiia denominada

who(m) I know personally and who(m) signed this document as
representative(s) of the Corporation/Company named
Lexicon Pharmaceuticals, Inc.

Ce’co:

1. Que he visto los siguientes documentos:*

2.Que dichos documentos prueban lo siguiente:
2.1.Que es una Sociedad/Compaiiia

legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes del
Estado de

~4.2.Que ol domicilio de dicha Sociedad/Compaiifa es

I certify:

1.That I have seen the following documents:* Representation
and Power of Attorney, dated of July, 2009 at The
Woodlands, Texas, United States of America

2. That the above documents duly prove the following:

2 1 That Lexicon ?harmaceuticals, Inc.is a
Corporation/Company legally

constituted and in existence in accordance with the laws of the

State of Delaware, United States of America

2.2.That the domicile of said Corporation/Compahy is 8800

Technology Forest Place, The Woodlands, Texas 77381-1160,

United States of America

2.3, Que ¢l objeto u objetos para los cuales se otorga el presente
POy vslén comprendidos dentro del objeto social de la
menclonada Sociedad/Compafiia.

b O el(los) Sr.(Sres.)

2.3. That the purpose or purposes for which the present Power of
Attorney is granted are comprised within the corporation purposes set
forth in the charter of the mentioned Corporation/Company.
2.4. That Mr.(Messrs.) Max Bachrach, Ph.D., J.D.

Associate General Counsel, Patents

estd(n) autorizado(s) para otorgar el presente Poder.
Ciudad
Estado

Hoy de 200

is(are) authorized to grant the present Power of Attorney
City The Woodlands
State Texas, United States

This / ‘/"HL)

day of July 200 9

--- NOTARIO PUBLICO O FUNCIONARIO AUTORIZADO --- NOTARY PUBLIC OR ATTESTING OFICIAL ---

3 STACEY L.
Notary Public, State of Texas

;-f My Commission Expires
& July 15, 2012

W

NOTARIAL SEAL

© CAVELIER ABOGADOS

WPC1717R /1D 183174

* Documents must be identified with date and origin

Q




TRADUCCION OFICIAL No.09/019 de un documento escrito en inglés y espafiol, el cual para
su identificacion se sella con el sello del traductor al tiempo con la presente. Esta traduccion ha
sido preparada por Hilda Aguilera de Piedrahita, traductora e intérprete oficial debidamente
reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores y autorizada por el Ministerio del interior y
Justicia, por Resolucion No. 323 de 1980 Se traduce un documento de Representacion y Poder
con autenticacion Notarial y Apostilla No. N-707246 para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fabrica, nombres comerciales, ensefias, nombres de dominio, lemas
comerciales, enseiias, nombres de dominio, lemas comerciales, licencias.

CAVELIER

ABOGADOS 181
Edificio Siski Carrera 4®. No. 72-35
Bogota, 8 Colombia.
REPRESENTACION Y PODER

Yo (nosotros), Abajo Firmado(s)

LEXICON PHARMACEUTICALS, INC.,
Domiciliado(s) en/de 8800 Technology Forest Place,
The Woodlands, Texas 77381,
Estados Unidos de América

Por el presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555, DANIEL
PENA, tpa.65620 and GERMAN MARIN tpa. 64239, domiciiiadoé en la Carrera 42. No.
72-35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el paragrapho 1°. Del
Articulo 543 del Cddigo de Comercio, el primero como principal y los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestrso) represpentantes tn todos los asuntos de
propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados
judiciales o extrajudiciales. El primer representante supiente reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla se
aplicara cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o
el tercero al segundo. En tales casos, el representante principal, o el primero, o
segundo suplente, en suu caso, 0 ambos, declararan su intencion de no ejercer la
representacion mediante declaracion autenticada por Nootario u otro Funcionario
Publico en Colombia, o por notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul de Colombia
en el extranjero; y si se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno
de los nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara sou ’luga_[,.,,wﬁ.ug[}do
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o d( su primero

segundo suplentes, en su caso, asumiéndola por el solo hecho de ejerceria, Cuan_dcren

S
4

/ TRADUCCION GFICHAL Mo, @ T 5 / 7

HILDA' AGUILERA DE IEDP

INTERPRETE O ICIAL §
RES. No. 323 nEj wtisl fE 20+ Xoil]



ese momento el ejercicio de la representacion por el primero o segundo suplentes, en
su caso, podran ejercer la representacion por el primero, segundo o tercer suplente en
su caso. Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados para
obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra Ia competencia
desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me (nos)
representen ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion,
especiaimenteante las del orden administrativo, contencioso-administrativo y judicial,
asi como los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asun
tos: a) Obtencién de patentes de invencion, modeios de utilidad y disefios industriales;
el registro de marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, nombres de dominio, variedades
vegetales y denominacines de origen, su renovacién, traspaso, cambio de nombre o
domicilio, cancelacion voluntaria, y el registro de licencias de uso de esos derechos; b)
Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad, medidas cautelares,
concesion de licencias, la tutela la proteccion de secretos industriales, y en general los
juicios civiles, penales, administrativos, contencidéso-administrativos relacionados con
estos derechos, acciones y procesos que promovamos 0 se nos paromuevan. Y para
que en todos los asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar
y ratificar los actos de agentes oficiosos.
Dado y Firmado hoy/Given and Signed this 14th day of July, 2009

En/in The Woodlands, Texas, USA

Por/By Max Bachrach, PhD., J.D

Asesor Legal General, Patentes

Firma/Signature Max Bachrach

© CAVELIER ABOGADOS
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCI/ED-A‘D’}Mm

NOTARIO PUBLICO O FUNCIONARI

DUCCION OFICIAL No, & &

HILDA AGUILERA DE PIEDRAFITA
INTERPRETE  OFICIAL -CON
RES. No. 323 DEL MIN, OF JUSTICIE: B

4 MAYD
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(Sello preimpreso del Estado de Texas)
SECRETARIA DE ESTADO

Esta Apostilla solo certifica la firma, la calidad del firmante y el Sello o estampilla que

lleva. No certifica el contenido del documento para el cuai fue expedida

1.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre, 1961)
Pais:  Estados Unidos de América

Este documento publico
2. Ha sido suscrito por STACEY L. ALSTON
3 Obrando en calidad de Notario Publico, Estado de Texas

4.

© ® ~N o

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina
Para su confrontacion y a la cual me remito. ‘
Colo- 17128-841-001-1

y lieva el sello/estampilla de STACEY L. ALSTON, Notario Publico,
Estado de Texas, Comision Expira: 07-15-12

Certificada
En Austin, Texas 6. el 22 de Julio, 2009
Por el Secretario de Estado de Texas
Certificado No. N-707246
SELLO 10. Firma

(Firmado) Hope Andrade
SECRETARIO DE ESTADO
SThi

. INTERPRETE oFicy
o FES. No. 323 Df1. My o

M. DE JusTICIA
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization (2
International Bureau

(43) International Publication Date
16 April 2009 (16.04.2(_)09)

A AV 000 0O W

(10) International Publication Number

WO 2009/048864 Al

(51) International Patent Classification:
CO7D 237/34 (2006.01) AGIP 1/00 (2006.01)
AGIK 31/505 (2006.01) AGIP 25/00 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/US2008/079042

(22) International Filing Date: 7 October 2008 (07.10.2008)

(74) Agent: BACHRACH, Max Lexicon Pharmaceuticals,
Inc., 8800 Techno]ognyorest Place, The Woodlands, TX
77381 (US). /"

(81) Desxgnated?States (unless othérwise indicated, for every
kind of,ﬁanonal protection a\fézlable) AE, AG, AL, AM,
AQAT, AU AZ,BA, BB, BG, BH, BR, BW,BY, BZ, CA,
G CN CO,CR, CU, CZ/ DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE,

GESFIGBGD EGHGMGTHNHRHUID

(25) Filing Language: English {L,IN, 1S, JP, KE, K&, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK,
o /LR LS, 1T, LU XY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
(26) Publication Language: English /' { vx My, MzwﬁA NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,

(30) Priority Data:

!
60/978,303 8 October 2007 (08.10.2007) US

(71) Applicant (for all designated States except US): LEX-
ICON PHARMACEUTICALS, INC. [US/US]; 8800
Technology Forest Place, The Woodlands, TX 77381 (US).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): IIMURA, Shinya
[JP/US]; 10132 Maple Leaf Drive, Lawrenceville, New
Jersey 08648 (US). LI, Hui-yin [US/US]; 161 Thompson
Drive, Hockessin, Delaware 19707 (US). SONG, Qiuling
{CN/US]; 67 Montague Road, Newark, Delaware 19713
(US). WU, Wenxue [US/US]; 53 Zaitz Farm Road, Prince-
ton Junction, New Jersey 08550 (US). ZHAQ, Matthew
Mangzhu [US/US]; 1 Whittier Street, Edison, NJ 08820
(US).
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(57) Abstract: Solid forms of (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3"-methoxybiphenyl-4-ylethoxy)pyrimidin-4-

yDphenyl)propanoic acid and salts thereof are disclosed.
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SOLID FORMS OF (S)-2-AMINO-3-(4-(2-AMINO-6-((R)-2,2,2-TRIFLUOROQO-1-(3'-
METHOXYBIPHENYIL-4-YL)ETHOXY)PYRIMIDIN-4-
YL)PHENYL)PROPANOIC ACID AND METHODS OF THEIR USE

This application claims priority to U.S. provisional application no. 60/978,303,
filed October 8, 2007, the entirety of which is incorporated herein by reference.

1. FIELD OF THE INVENTION

This invention relates to solid forms of (S)-2—arnino~3-(4—(2—arﬁino-_6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid and

salts thereof.

2. BACKGROUND OF THE INVENTION

Different solid forms of the same compound can have substantially different
properties. For example, the amorphous form of a drug may exhibit different dissolution
characteristics and different bioavailability patterns than its crystalline form(s), properties
which can affect how the drug must be administered to achieve optimal effect.
Amorphous and crystalline forms of a drug may also have different handling properties
(e.g., flowability, compressibility), dissolution rates, solubilities and stabilities, all of
which can affect the manufacture of dosage forms. Consequently, access to multiple
forms of a drug is desirable for a variety of reasons. Morcover, regulatory authorities
(e.g., the U.S. Food and Drug Administration) may require the identification of all solid
forms of a new drug substance before approving products containing it. A. Goho,
Science News 166(8):122-123 (2004).

Compounds may exist in one or more crystalline forms, but the existence and
characteristics of those forms cannot be predicted with any certainty. In addition, no'
standard procedure exists for the preparation of all possible polymorphic forms of a
compound. And even after one polymorph has been identified, the existence and

characteristics of other forms can only be determined by additional experimentation. /d.

3. SUMMARY OF THE INVENTION

This invention is directed, in part, to solid forms of the tryptophan hydroxylase
inhibitor (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-
yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid and pharmaceutically acceptable salts

thereof. Particular solid forms are crystalline.
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One embodiment of the invention encompasses pharmaceutical compositions

comprising the solid forms described herein.

4. ‘BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

Certain aspects of the invention may be understood with reference to the attached
figures. v

Figure 1 is an X-ray diffraction pattern of a crystalline solid form of anhydrous
(S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-
ylethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid tosylate. The diffractogram was
obtained using a Rigaku MiniFlex diffractometer (Cu Ko radiation).

Figure 2 is an X-ray diffraction pattern of a crystalline solid form of (S)-2-amino-
3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-
yl)phenyl)propanoic acid tosylate monohydrate. The diffractogram was obtained using a
Bruker D8 Advance diffractometer (Cu Ka radiation).

Figure 3 is an FT-Raman spectrum 0f a crystalline solid form of (S)-2-amino-3-(4-
(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-
yl)phenyl)propanoic acid tosylate monohydrate. The spectrum was obtained using a
Bruker RFS100 spectrometer (1064 nm excitation).

Figure 4 is an X-ray diffraction pattern of a crystalline solid form of (S)-2-amino-

3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-

yl)phenyl)propanoic acid tosylate dihydrate. The diffractogram was obtained using a
Rigaku MiniFlex diffractometer (Cu Ko radiation).

5. DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

This mvention is directed, in part, to solid (e.g., crystalline) forms of (S)-2-amino-
3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1~(3"-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4- )
yl)phenyl)propanoic acid, and pharmaceutically acceptable salts thereof. The compound
is an inhibitor of tryptophan hydroxylase. When administered to animals, the compound
decreases peripheral serotonin levels, and may be used to treat a wide range of diseases
and disorders. See U.S. patent application nos. 11/638,677, filed December 12, 2006, and
60/946,246, filed June 26, 2007.

This invention is also directed to dosage forms comprising solid forms of (S)-2-
amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-
yDethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid, and to methods of their use.
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5.1. Definitions

Unless otherwise indicated, the phrases “disease or disorder mediated by
peripheral serotonin” and “disease and disorder mediated by peripheral serotonin” mean a
disease and/or disorder having one or more symptoms, the severity of which are affected
by peripheral serotonin levels.

k1Y

Unless otherwise indicated, the terms “manage,” “managing” and “management”
encompass preventing the recurrence of the specified disease or disorder in a patient who
has already suffered from the disease or disorder, 'and/or lengthening the time that a
patient who has suffered from the disease or disorder remains in remission. The terms
encompass modulating the threshold, development and/or duration of the disease or
disorder, or changing the way that a patient responds to the disease or disorder.

33 <&

Unless otherwise indicated, the terms “prevent,” “preventing” and “prevention”
contemplate an action that occurs before a patient begins to suffer from the specified
disease or disorder, which inhibits or reduces the severity of the disease or disorder. In
other words, the terms encompass prophylaxis.

Unless otherwise indicated, a “prophylactically effective amount” of a compound
18 an amount sufficient to prevent a disease or condition, or one or more Symptoms
associatéd with the discase or condition, or to prevent its recurrence. A prophylactically
effective amount of a compound means an amount of therapeutic agent, alone or in
combination with other agents, which provides a prophylactic benefit in the prevention of
the disease or condition. The term “prophylactically effective amount” can encompass an
amount that improves overall prophylaxis or enhances the prophylactic efficacy of
another prophylactic agent.

Unless otherwise indicated, a “therapeutically effective amount” of a compound is
an amount sufficient to provide a therapeutic benefit in the treatment or management of a
disease or condition, or to delay or minimize one or more symptoms associated with the
disease or condition. A thecrapeutically effective amount of a compound means an
amount of therapeutic agent, alone or in combination with other therapies, which provides
a therapeutic benefit in the treatment or management of the disease or condition. The
term “therapeutically effective amount” can encompass an amount that improves overall
therapy, reduces or avoids symptoms or causes of a disease or condition, or enhances the

therapeutic efficacy of another therapeutic agent.

S
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Unless otherwise indicated, the terms “treat,” “treating” and “treatment”
contemplate an action that occurs while a patient is suffering from the specified disease or
disorder, which reduces the severity of the disease or disorder or one or more of its
symptoms, or retards or slows the progression of the disease or disorder.

5 Unless otherwise indicated, the term “include” has the same meaning as “include,
but are not limited to,” and the term “includes” has the same meaning as “includes, but is
not limited to.” Similariy, the term “such as” has the same meaning as the term “such as,
but not limited to.” '

Unless otherwise indicated, one or more adjectives immediately preceding a series

10  of nouns is to be construed as applying to each of the nouns. For example, the phrase
“optionally substituted alky, aryl, or heteroaryl” has the same meaning as “optionally
substituted alky, optionally substituted aryl, or optionally substituted heteroaryl.”

It should also be noted that any atom shown in a drawing with unsatisfied
valences is assumed to be attached to enough hydrogen atoms to satisfy the valences. In

15  addition, chemical bonds depicted with one solid line parallel to one dashed line
encompass both single and double (e.g., aromatic) bonds, if valences permit. Structures
that represent compounds with one or more chiral centers, but which do not indicate
stereochemistry (e.g., with bolded or dashed lines), encompasses pure stereoisomers and
mixtures (e.g., racemic mixtures) thereof. Similarly, names of compounds having one or

20  more chiral centers that do not specify the stereochemistry of those centers encompass

pure stereoisomers and mixtures thereof.

5.2.  Solid Forms

This invention is directed to solid forms of (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-
2,2,2-trifluoro- 1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-y1)phenyl)propanoic acid:
0

O O NH,
O NIYN
NH
25 ' ~

and salts thereof. Particular salts are crystalline. Specific salts include tosylate and

OH

2

maleate salts.

A0



10

15

20

25

30

1

WO 2009/048864 PCT/US2008/079042

One embodiment of the invention encompasses anhydrous and hydrated
crystalline forms of (5)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate tosylate.

A particular form of this compound is (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate tosylate
anhydrate, having a melting point of about 241°C as determined by DSC (onset
temperature). In this context, the term “about” means + 5.0°C. This form provides an X-
ray diffraction (XRPD) pattern containing peaks at one or more of about 3.5, 7.0, 8.6,
10.9, 13.5, 14.0, 15.1, 17.3 and/or 20.5 degrees 20. In this context, the term “about”
means + 0.3 degrees. As those skilled in the art are well aware, the relative intensities of
peaks in a XRPD pattern of a crystalline material can vary depending on how the sample
is prepared and how the data is collected. With this in mind, an example of a XRPD
pattern of this crystalline form is provided in Figure 1.

Another form of this compound is (S)-2-amino-3 -(4;(2—amino—6—((R)—2,2,2—
trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate tosylate
monohydrate having a melting point of about 221°C as determined by DSC (onset of an
endothermic peak having a maximum at about 227°C). In this context, the term “about”
means + 5.0°C. This form provides an XRPD pattern containing peaks at one or more of
about 3.6, 8.2, 8.7, 13.1, 14.5, 17.5, 18.0, 19.9 and/or 21.4 degrees 20. In this context, the
term “about” means + 0.3 degrees. An example of a XRPD pattern of this .crystalline |
form is provided in Figure 2. Figure 3 provides an example of a Raman spectrum of this
form:.

Another form of this compound is (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate tosylate
dihydrate having a melting point of about 238°C as determined by DSC (onset of an
endothermic peak having a maximum at about 242°C). In this context, the term “about”
means + 5.0°C. This form provides an XRPD pattern containing peaks at one or more of
about 8.6,9.0, 17.2, 17.8, 18.6, 21.6, 25.2 and/or 26.9 degrees 20. In this context, the
term “about” means + 0.3 degrees. An example of an XRPD pattern of this form is
provided in Figure 4.

Another embodiment of this invention encompasses anhydrous and hydrated
forms of (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-
yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate maleate.

)
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This invention encompasses solids that are mixtures of both amorphous and
crystalline forms. Certain such sohds comprise crystalline (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-
((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propaneic
acid or a pharmaceutically salt thereof in an amount of at least about 50, 75, 80, 85, 90,
95 or 99 weight percent.

Crystalline salts of (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid can be prepared by
heating a solution comprising the compound and a pharmaceutically acceptable acid,
reducing the solubility of the resulting salt, and isolating the crystalline salt. In one
embodiment, the solution is in THF/water. In a particular method, the THF/water
solution is heated to about 40-60 °C. Then, crystallization of the salt is effected by
adding an anti-solvent (e.g., acetonitrile) to the hot solution, which is then allowed to

cool.

5.3. Methods of Treatment

This invention encompasses a method of inhibiting tryptophan hydroxylase
(TPH), which comprises contacting TPH with a compound of the invention (i.e., a
compound disclosed herein). In a particular method, the TPH is the TPH1 isoform. In
another, the TPH is the TPH2 isoform. In a particular method, the inhibition is in vitro.
In another, the inhibition is in vivo.

This invention encompasses methods of treating, preventing and managing
various diseases and disorders mediated by peripheral serotonin, which comprise
inhibiting TPH1 activity in a patient in need of such treatment, prevention or
management.

Particular diseases and disorders include carcinoid syndrome and gastrointestinal
diseases and disorders. Examples of specific diseases and disorders include abdominal
pain (e.g., associated with medullary carcinoma of the thyroid), anxiety, carcinoid
syndrome, celiac disease, constipation (e.g., constipation having an iatrogenic cause, and
idiopathic constipation), Crohn's disease, depression, diabetes, diarrhea (e.g., bile acid
diarrhea, enterotoxin-induced secretory diarrhea, diarrhea having an iatrogenic cause,
idiopathic diarrhea (e.g., idiopathic secretory diarrhea), and traveler's diarrhea), emesis,
functional abdominal pain, functional dyspepsia, irritable bowel syndrome (IBS), lactose

intolerance, MEN types I and II, Ogilvie's syhdrome, Pancreatic Cholera Syndrome,

1y
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pancreatic insufficiency, pheochromacytoma, scleroderma, somatization disorder, and
Zollinger-Ellison Syndrome. '

In particular methods of the invention, the treatment, management and/or
prevention of a disease or disorder is achieved while avoiding adverse effects associated
with alteration of central nervous system (CNS) serotonin levels. Examples of such
adverse effects include agitation, anxiety disorders, depression, and sleep disorders (e.g.,

insomnia and sleep disturbance).

5.4. Pharmaceutical Compositions

This invention encompasses pharmaceutical compositions and dosage forms
comprising solid form of the invention. Pharmaceutical compositions and dosage forms
of this invention may optionally contain one or more pharmaceutically acceptable carriers
or excipients. Certain pharmaceutical compositions are single unit dosage forms suitable
for oral, topical, mucosal (e.g., nasal, pulmonary, sublingual, vaginal, buccal, or rectal),
parenteral (e.g., subcutaneous, intravenous, bolus injection, intramuscular, or
intraarterial), or transdermal administration to a patient. Examples of dosage forms
include, but are not limited to: tablets; caplets; capsules, such as soft elastic gelatin
capsules; cachets; troches; lozenges; dispersions; suppositories; ointments; cataplasms
(poultices); pastes; powders; dressings; creams; plasters; solutions; patches; acrosols (e.g.,
nasal sprays or inhalers); gels; liquid dosage forms suitable for oral or mucosal
administration to a patient, including suspensions (e.g., aqueous or non-aqueous liquid
suspensions, oil-in-water emulsions, or a water-in-oil liquid emulsions), solutions, and
elixirs; liquid dosage forms suitable for parenteral administration to a patient; and sterile
solids (e.g., crystalline or amorphous solids) that can be reconstituted to provide liquid
dosage forms suitable for parenteral administration to a patient.

The formulation should suit the mode of administration. For example, oral
administration may require enteric coatings to protect the active ingredient from
degradation within the gastrointestinal tract. In another example, the active ingredient
may be administered in a liposomal formulation to shield it from degradative enzymes,
facilitate transport in circulatory system, and/or effect delivery across cell membranes to
intracellular sites. |

The composition, shape, and type of dosage forms of the invention will typically
vary depending on their use. For example, a dosage form used in the acute treatment ofa

disease may contain larger amounts of one or more of the active ingredients it comprises

i



10

15

20

25

30

WO 2009/048864 PCT/US2008/079042

than a dosage form used in the chronic treatment of the same disease. Similarly, a
parenteral dosage form may contain smaller amounts of one or more of the active
ingredients it comprises than an oral dosage form used to treat the same disease. These
and other ways in which specific dosage forms encompassed by this invention will vary
from one another will be readily apparent to those skilled in the art. See, e.g.,

Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18" ed., Mack Publishing, Easton PA (1990).

6. EXAMPLES

6.1. Preparation of (R)-1-(4-Bromophenyl)-2,2.2-trifluoroethanol

CF4 CF;

on

1 _ 2
This compound was prepared based on a literature procedure (Ohkuma, ez al. J.

Am. Chem. Soc., 120:13529-13530 (1998)). To a 1 L high pressure vessel was charged

4-bromo-trifluoroacetophenone (1, Wilmington PharmaTech, Delaware, 100.0 g, 395
mmol), potassium terz-butoxide (1 M solution in 2-methyl-2-propanol, 5.0 ml, 10.0
mmol, 0.025 eq), and catalyst [(trans)-RuCl,[(R)-Xy1-P-Phos][(R)-DIAPEN] (Johnson
Matthey, New Jersey, 200 mg, 0.16 mmol, 0.04% mol). The mixture was dissolved in
anhydrous 2-propanol (175 ml) and the entire vessel was purged with argon by 3 vacuum-
thaw cycles. The reaction mixture was then purged with hydrogen by 3 vacuum-thaw
cycles. The reaction was carried out under 60 psi hydrogen atmosphere. After 24 hours
of stirring and no more hydrogen consumption, the reaction was deemed complete by
GC-MS analysis (no more starting ketone). The contents of the reaction vessel were
transferred to a round bottom flask with MeOH rinsing (3 x 20 ml), and concentrated
under reduced pressure until no more solvent was distilling off. The resulting orange-
brown oil was then dissolved in heptane (1000 ml) and washed with water (2 x 100 ml),
brine (100 ml) and dried over sodium sulfate. To the dried organic layer was added
Darco® activated charcoal (20 g) and Hyflo® Sﬁper Cel (20 g) and the mixture was
heated at 70°C for 1 hours. The mixture was filtered hot to give a light yellow solution.
The filtrate was concentrated under reduced pressure with heating (~ 50 — 60°C) until no
more solvent was distilling. The resulting yellow o0il was dissolved in 60°C warm
heptane (350 ml) and allowed to stir while cooling. As the temperature cooled to room

temperature, white solid began to precipitate. After 4 hours of stirring, the solids were
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filtered and dried to give the titled product (63.5 g, 63%, >99% ee) as a white powder.
mp.: 56.7°C. [a] = -30.1 (c1.09, ethanol). GC-MS (CI): MH" = 255.8. 'H NMR (CDCls)
8 7.58 (m, 2H), 7.42 (d, .J = 8.3 Hz, 2H), 5.00 (m, 1H), 2.62 (d, J = 4.3 Hz, 1H). *CNMR
(CDCly): 8 133.2, 132.2, 129.5, 125.7, 124.3 (q, J =282 Hz), 72.6 (¢, /= 32 Hz). F

5 NMR (CDCl): §-78.5 (d, J = 5.6 Hz).

6.2. Preparation of (S)-1-(4-Bromophenvl)-2,2.2-trifluoroethanol

Using a procedure similar to the above example, the title compound was prepared
using catalyst [(trans)-RuCl[(S)-Xyl-P-Phos][(S)-DIAPEN] (Johnson Matthey, New
J ersey).

10 6.3. Preparation of (R)-2.2.,2-Trifluoro-1-(p-tolvethanol

CF, ' CF,

Similarly, 2,2,2,-trifluoro-1-(p-tolyl)ethanone was hydrogenated using catalyst
[(trans)-RuCly[(R)-Xyl-P-Phos][(R)-DIAPEN] to give the title compound. m.p.: 44.2°C.
'"H NMR (CDCL): & 7.38 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 5.00 (dq, J; = 6.6
15 Hz, J,=33Hz, 1H),2.49(d,J = 3.8 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H).

6.4. Preparation of (§)-2,2.2-Trifluoro-1-(p-tolylethanol

Similarly, the title compound was prepared using catalyst [(zrans)-RuCl,[(S)-Xyl-
P-Phos][(S)-DIAPEN].

6.5. Preparation of (R)-2,2.2-Trifluoro-1-(3’-methoxybiphenyl-4-yDethanol

CF3 B(OH),
oY=
Br ) OMe ,

OM

To a stirred solution of (R)-1-(4-bromophenyl)-2,2,2-trifluoroethanol (2, 69g, 0.27

€

20

mol, > 99% ee), 3-methoxy phenylboronic acid (Matrix, 51 g, 0.34 mol, 97% purity), and
bis(triphenylphosphine)palladium(1I) dichloride (0.95g, 0.5% mol) in ethanol (560 ml)

was added a solution of potassium carbonate (112 g, 0.81 mol) in water (140 ml) under
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nitrogen. The resulting mixture was heated at 75°C for 1 hour and deemed complete by
GC-MS or TLC. After reaction mixture was cooled to 40°C, it was filtered through a pad
of Celite, washed with methanol (3x100 ml). The filtrate was diluted with 100 ml of
water and concentrated. The resulting syrup was dissolved in 700 ml of ethyl acetate and
washed with 1 N sodium hydroxide (2x100 ml), water (2x100 ml) and brine (1x100 ml).
The organic layer was heated with activated carbon (14 g) and Hyflo Super Cel (14 g) at
60°C for 1 hours. This mixture was filtered hot and washed with ethyl acetate (100 ml )

. and then concentrated to a syrup. This syrup was immediately dissolved in 1% ethyl

acetate/heptane (700 ml) and stirred for 4 hours. The resulting slurry was filtered and
dried to give the title compound as a white crystalline solid (3, 68 g, 89% yield, >99%
ee). |

In an alternative crystallization method, the crude product syrup/solid (10 g) was
dissolved in MTBE (10 ml) and diluted with heptane (200 ml). The solution was
concentrated to about 70 ml under reduced pressure. This mixture was stirred at room
temperature overnight and the resulting slurry was filtered and dried to give the title
compound (3, 8.8 g) as a white crystalline solid. m.p.:107.6°C. [a]=-31.85 (¢ 1.067,
cthanol). LC-MS (ESI): MH" = 283.1. '"H NMR (CDCl): & 7.66 (m, 2H), 7.56 (d, J=8.2
Hz, 2H), 7.42 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 7.20 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 5.82 (q, J=
6.6 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.63 (br s, 1H). >C NMR (CDCls): & 160.3, 142.6, 1422,
133.5,130.3, 128.3, 127.8, 124.8 (q, J =282 Hz), 120.1, 113.4, 113.3,73.0 (q, /= 32 Hz
), 55.7. ’FNMR (CDCLy): 5 -78.3 (d, J = 6.4 Hz). Residual palladium: 11 ppm. Anal.
Calcd for C15H13F3OZ_: C, 63.83; H, 4.64. Found: C, 63.78; H, 4.60.

6.6. Preparation of (R)-2.2.2-Trifluoro-1-(3’-methoxyvbiphenvl-4-yl)ethanol

A 22-L, round-bottom flask equipped with a mechanical stirrer, a thermocouple
attached to a temperature controller, and a condenser with a nitrogen line was charged
with compound 2 (1.00 kg, 1 wt, 3.92 mol) and ethanol (4.5 L, 4.5 vol). The mixture was
sparged with nitrogen for 10 minutes and (PhsP),PdCl, (12.6 g, 0.0126 wt, Strem) was
added. Following additional sparging with nitrogen, a solution of K,COs (1.63kg,3
equiv) in water (2 vol) was added. The mixture was heated to 75 °C under nitrogen and
then approximately 20% of a solution of 3-methoxy phenylboronic acid (715 g, 4.70 mol,
1.2 equiv, Usun) in ethanol (4.5 vol) was added via a peristaltic pump. After 20 minutes,
an in-process control (IPC) sample was taken and showed that the boronic acid had been

consumed. This process was repeated until all of the boronic acid was added. After

10
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stirring for a further 20 minutes, HPLC analysis showed that the reaction was complete.
The heat was switched off and at 69 °C, water (3.6 vol) was added. The reaction mixture
was then filtered at 50 °C through a pad of celite (Celpure P300, 0.15 wt., Sigma) and the
filter cake was washed with methanol (2 x 2.5 vol). The filtrate was concentrated under
reduced pressure at 4045 °C to 5 vol. The slurry was then transferred to a separatory
funnel and MTBE (10 vol) was added. The mixture was then washed with a 50%
solution of sodium hydroxide (0.6 vol). After stirring, the layers were separated and the
aqueous phasé was extracted with MTBE (1.5 vol). The organic extracts were combined
and washed with water (1 vol) followed by 20% aqueous sodium chloride (1 vol) to
provide 11.9 volumes of organic product solution. The solution was transferred to a
reactor, treated with a slurry of Darco G-60 (0.3 wt) in MTBE (1 vol) and heated to 50°C.
After 90 minutes, the mixture was filtered through a pad of Celpure P300 (0.15 wt) and
washed with MTBE (2 x 3 vol).

The filtrate (14.8 vol) was transferred to a reactor and distilled under vacuum at
45°C to remove MTBE. The filtrate was reduced to 6.7 volumes over 2.5 hours and then
heptane (3.15 vol) was added. ‘The solution was further distilled at 50°C to 6.7 vol over 1
hour and then additional heptane (3.15 vol) was added. The solution was concentrated to
6.7 vol at 55 °C over 1.5 hours and then heptane was added (3.15 vol). Precipitation was
observed immediately and the distillation was continued under vacuum at 60°C. After
2.5 hours, the distillation was stopped (7 vol remaining), the heat was switched off and
the batch was cooled overnight to ambient temperature. The batch was filtered at 24°C
and washed with heptane (1.5 vol). The solids were dried at room temperature under
vacuum over the weekend to provide 799.7 g of 3 as a white solid [72% yield, >99%
(AUQ)].

6.7. Preparation of (R)-2,2.2-Trifluoro-1-(3’-fluorobiphenvyl-4-yDethanol

CF3

CF3 B(OH), v O “'OH
/©/‘"10H + ©/ — O
Br 2 F

F
Similar to the above procedure, the title compound was prepared from (R)-1-(4-

bromophenyl)-2,2,2-trifluoroethanol (2) and 3-fluorophenylboronic acid. 'H NMR

11

25



WO 2009/048864 PCT/US2008/079042

(CDCLy): § 7.62(d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 7.42 (m, 2H), 7.28 (m, 1H),
7.06 (m, 1H), 5.82 (q, J = 5.1 Hz, 1H).

6.8. Preparation of (5)-Methyl 2-(tert-butoxycarbonylamino)-3-(4-
(trifluoromethylsulfonvloxy)phenyl)propanoate

0] 0]
MON@ /©/\A)\O'V‘e
| HO NHBoc O NHBoc
5 4 5

This compound was prepared based on a literature procedure (Shieh, et al. J. Org.
Chem., 1992, 57, 379-381). To a solution of Boc-Tyr-OMe (4, Bachem, California, 100
g, 0.34 mol) and N-methylmorpholine (51 g, 1.5 eq) in dichloromethane (10.00 ml) was
added triflic anhydride (100 g, 1.05 eq) over 2 hours at -5 to -15°C. The resulting red
10 solution was stirred at -10°C for 10 minutes. HPLC analysis showed complete
disappearance of starting material. The reaction was quenched with 10% citric acid (500
ml). The organic layer was washed with 10% citric acid (500 ml) followed by water (500
ml). The resulting light pink solution was concentrated under reduced pressure to 200 ml.
This was diluted with acetonitrile (600 ml) and further concentrated to a 200 g solution.
15  This solution was used in the next step without further purification. Estimated yield was
98% by stripping a sample to dryness to give a low melting pale yellow solid. LC-MS
(ESI): MH" = 428.0, MNH," = 445.0. "H NMR (CDCl3) 8 7.16 (m, 4H), 4.95 (d, J="7.1
Hz, 1H), 4.53 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.10 (dd, J, = 5.7 Hz, J, = 13.8 Hz, 1H), 2.97 (dd, J;
~ =63Hz J,=13.6 Hz, 1H), 1.34 (s, 9H). "CNMR (CDCl3) 5 172.3, 155.4, 149.0,
20 137.4,131.5,121.7,119.1 (q,J = 321 Hz), 80.54, 54.62, 52.7, 38.3, 28.6. "’F NMR
(CDCl3) 3 -73.4.

6.9. Preparation of (5)-2-(Tert-butoxycarbonylamine)-3-(4-(4.4.5.5-
tetramethvl-1.3.2-dioxaborolan-2-yl)phenvDpropanoic Acid

O O

0]
" "OMe OH
OMe —— O‘B NHBoc — O\B NHBoc
NHBoc 7 7
TIO 0 0
5 6 7

25 This ester compound 6 was prepared based on a literature procedure (Firooznia, et

al., Tetrahedron Lett., 1999, 40, 213-216). Bis(pinacolato)diboron (90 g, 1.1 eq),
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potassium acetate (63 g, 2 eq), tricyclohexylphosphine (2.3 g, 2.5% mol), and palladium
acetate (0.72 g, 1 mol%) were mixed in acetonitrile (950 ml) and the resulting mixture
stirred at room temperature for 5 minutes. The above triflate (5) solution (190 g, 0.32
mol) was added and the resulting mixture was heated at 80°C for 1 hour and cooled.
HPLC showed complete consumption of the starting material. The reaction mixture was
quenched with aqueous potassium bicarbenate solution (57 g in 475 ml water) and
resulting mixture was stirred at room temperature for 30 minutes. The mixture was
filtered through a pad of 20 u cellulose to remove palladium black. A sample of the
organic layer was concentrated and purified by column chromatography (gradient: 1:10 to
1:4 ethyl acetate/hexanes) to give the ester compound 6 as a clear oil. LC-MS (ESI):
MH' =406.2, MNH," = 423.2, M,H' = 811.5, M,NH," = 428.5. "H NMR (CDCl;) &
7.76 (d,J = 8.1 Hz, 2H), 7.15 (d, J= 7.6 Hz, 2H), 4.96 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.60 (m, 1H),
3.72 (s, 3H), 3.13 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.36 (s, 12H).

The above organic layer of 6 was stirred with aqueous lithium hydroxide solution
(23 g in 500 ml water) at room temperature for 30 minutes. The pH of the resulting slurry
was adjusted to about 10 with 6 N hydrochloric acid and filtered. The cake was washed
with water (200 ml). Acetonitrile was removed from the filtrate under reduced pressure
to give an aqueous slurry (950 ml, additional water was added during distillation). The
slurry was filtered through a pad of 20 um cellulose and washed with water (200 ml).
The filtrate was washed with MTBE (500 ml) and rediluted with 700 m! MTBE. The
mixture was acidiﬁed'to pH about 4.5 with 6 N hydrochloric acid. The organic layer was
washed with water (500 ml) and concentrated under reduced pressure to the titled product
(7) as a brown 0il (206 g, 95% yield based on estimated purity by NMR). The crude
product was used directly in the following step. LC-MS (ESI): MH" =392.2, MNH," =
409.2, MoH" = 783.4, Mo,NH," = 800.4. 'H NMR (CDCl3) § 7.95 (br s, 1H), 7.76 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.03 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 4.62 (m, 1H), 3.18 (m,
2H), 1.43 (s, 9H), 1.35 (s, 12H). C NMR (CDCls) § 175.8, 155.7, 139.7, 135.4, 129.2,
84.2,80.5,54.5, 38.3,28.7,25 2.

Compound 7 was also isolated by crystallization. For example, the above MTBE
solution of 7 was dried with anhydrous Na,;SO, and concentrated to about 1.0 vol under
vacuum. Heptane (2.5 vol) was added and concentrated to about 1.5 vol under vacuum.

Heptane (4.2 vol) was added slowly at 36~42°C followed by cooling slowly to 5~10°C.
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The resulting slurry is filtered, washed by heptane, and dried under vacuum at 20-30°C to
give the product 7 in about 76% yield.

6.10. Alternative Crystallization of (S)-2-(7ert-butoxvcarbonvlamino)-3-(4-
(4.,4.5,5-tetramethyvl-1,3,2-dioxaborolan-2-vh)phenvD)propanoic Acid

A 1L jacketed three-necked round bottom flask with mechanical stirrer, rubber
septum with temperature probe, and gas bubbler was charged with 100 ml of an ethanol
solution containing 50.88 g 7. The solution was set stirring under nitrogen, diluted with
35 ml ethanol, then with 50 ml 2-propanol, and was heated to ~60°C. Then, 250 ml water
were added to reach the cloudy point and the turbid solution was held at ~60°C for 75
minutes followed by cooling to ~10°C over ~1.5 hours. After 45 minutes, the mixture
was biphasic and was diluted with an additional 30 ml 2-propanol. The mixture was
stirred under nitrogen at 10°C overnight and the resulting white fine suspension was
filtered. The collected solids were washed with 100 ml 9:1 water:2-propanol aﬁd were
dried in vacuo at ~50-60°C to give 39.88g 7 as a chalky white powder (78% recovery).
The solid was in the filtrate was filtered and dried to afford 4.51 g of a pale yellow

granular solid. HPLC suggested this material was mostly the boronic acid.

6.11. Preparation of (5)-3-(4-(2-Amino-6-chloropyrimidin-4-yl)phenvl)-2-
(tert-butoxycarbonylamino)propanoic Acid

O 0

/©/\‘)\0H OH
o\? NHBoc —_— Cl | X : NHBoc
?/ O ; N Y N 8

NH,

The above crude compound 7 (0.32 mol) was dissolved in ethanol (800 ml) and
resulting solution was concentrated under reduced pressure to about 700 ml and diluted
with ethanol (1300 ml). To this solution was added 2-amino-4,6-dichlor0pyrimidihe l(74
g, 1.4 eq), bis(triphenylphosphine)palladium(II) dichloride (2.3 g, 1 mol%), and aqueous
potassium bicarbonate solution (97 g, 3 eq, 380 ml water). This mixture was heated at
75-80°C for 2 hours, at which time HPLC analysis showed complete consumption of the
starting material. Ethanol was removed from the filtrate under reduced pressure to give
an aqueous slurry (600 ml, additional water was added during distillation). The slurfy
was filtered and washed with 200 ml water. The cake was dried at 50°C under vacuum to

give recovered 2-amino-4,6-dichloropyrimidine as a tan solid (30 g, 41% of original
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charge). "H NMR (DMSO-de) 5 7.58 (br s, 2H), 6.84 (s, 1H). *C NMR (DMSO-de)
162.8, 160.9, 107.5. The filtrate was washed with ethyl acetate (400 ml) and diluted with
3:1 THE/MTBE (600 ml). The mixture was acidified to pH about 3.5. The organic layer

- was washed with brine (300 ml) and concentrated to give the crude product 8 as a red oil

(180 g). This oil was redissolved in THF (300 ml), polish-filtered, and washed with THF
(100 ml). The filtrate was diluted with isopropanol (400 ml) and the mixture was distilled
atmospherically to about 300 ml. More isopropanol (400 ml) was added and distillation
continued until the volume reached about 500 ml. The mixture was then cooled over 1
hour to 45°C and held for 2 hours before it was cooled to room temperature over 1 hours.
After an additional hour, the slumy was filtered, washed with isopropanol (150 ml), and
dried at 50°C under vacuum to give the product 8 as a light pink solid (46.2 g, 37% yield
from Boc-Tyr-OMe, 4). Purity: 93.4% by HPLC. Chiral purity: >99% ee. Chiral
analysis was performed on the corresponding methyl ester derivative, which was prepared
using t1:imethylsilyldiazomethane‘ An analytical pure sample was obtained by column
chromatography (gradient 1:20 to 1:10 methanol/dichloromethane). LC-MS (ESI) MH' =
393.1, MH" + acetonitrile = 434.1, Mo,H" = 785.3. 'H NMR (DMSO-ds) 5 12.60 (s, 1H),
8.02 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.38 (d, /= 8.1 Hz, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.13 (br s, 2H), 3.09 (dd,
J1=4.4Hz, J, = 13.5 Hz, 1H), 2.91 (dd, J; = 10.5 Hz, J, = 13.8 Hz, 1H), 1.32 (s, 9H). C
NMR (DMSO-ds) 8 173.4, 165.8, 163.5, 161.0, 155.4, 141 .4, 134.0, 129.4, 126.8, 104.4,
78.0, 54.8, 36.2, 28.1. Anal. Calcd for C1sH,1CINgO4: C, 55.03; H, 5.39; N, 14.26.
Found: C, 54.76; H, 5.65; N, 14.09.

HPLC analysis of the above mother liquor against an standard solution of
compound 8 showed additional 38 g product 8 (30% yield from Boc-Tyr-OMe, 4).
Product 8 was alsb partially recovered by further concentration of the mother liquor to

give a total yield of 60% from Boc-Tyr-OMe, 4.

6.12. Preparation of (5)-3-(4-(2-Amino-6-chloropyrimidin-4-yl)phenyl)-2-
(tert-butoxycarbonylamino)propanoic Acid

A 22-L, round-bottom flask equipped with a mechanical stirrer, a thermocouple
attached to a temperature controller, and a condenser with a nitrogen line was charged
with compound 7 (850 g, 1 wt, 2.17 mol), 2-amino-4,6-dichloropyrimidine (712.3 g, 2
equiv, Usun), and ethanol (13.6 L, 16 vol). The slurry was sparged with nitrogen for 10
min; then (Phs3),PdCl; (18.3 g, 0.021 wt, Strem) was added and nitrogen sparging was

continued for 10 minutes. A solution of potassium bicarbonate (783 g, 3.6 equiv) in
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water (3.2 L, 3.7 vol) was then charged to the reactor whereupon gas evolution was
observed. The mixturc was heated to 75°C for a total of 11.5 hours and then cooled to
45°C overnight. HPLC analysis after 9.5 h at 75°C indicated that there were about 3.0%
of 7 remaining (by conversion). The reaction was cooled to 45°C and stirred overnight
whereupon HPLC analysis indicated that there was <1.0% of 7 remaining.

The batch was then distilled under reduced pressure at 45°C over a period of 15
hours to afford 4-5 L of a yellow slurry. The batch was then allowed to cool overnight.
Water was added (3 vol) and after heating to 45°C, distillation was continued for 1 hours
until no more distillate was collected. The vacuum was released and water (3 vol) was

added to the batch. After allowing to settle, the batch was filtered through a shurry of

“cellulose powder (20 micron, 0.2 wt.) in water (1 vol). Water (2 vol) was added to the

remaining solids/slurry in the reactor and this was filtered through a sintered glass funnel.
This filtrate was then further filtered through the cellulose pad to afforded 11.2 L of
product solution (13.2 vol).

The solution was then transferred to a separatory funnel containing EtOAc (3.3
vol). After stirring and separating, the aqueous phase was transferred to a 22-L reactor
and then a solution of PBu; (212 ml, 0.25 vol, 97%) in EtOAc (3.5 vol) was charged to
the reactor. The solution was heated at 50°C for 2.5 hours. Additional EtOAc (3.3 vol)
was added to the reactor and the contents were charged to a separatory funnel and the two
phases separated. The aqueous phase (41°C) was charged back to the separatory funnel
and washed with additional EtOAc (3.3 vol). The two phases were separated and then the
aqueous phase was charged to a 22-L reactor and heated to 45°C. Heptane (5 vol) was
added to the reactor; the contents of the reactor were transferred to a separatory funnel
and the two phascs were separated. The aqueous phase (11.2 L, 13.2 vol) was charged to
the 22-L reactor, diluted to 14 vol with water and then a slurry of Darco G-60 (0.2 wt) in
water (1 vol) was charged to the reactor. The mixture was heated to 60°C and stirred at
60°C for 2 hours. The heat was switched off and the batch was stirred over the weekend.
The batch was filtered through a pad of Celpure P300 (0.2 wt, Sigma) and washed with
water (2 X 1.2 vol).

A 22-L, round-bottom flask equipped with a mechanical stirrer, a thermocouple
attached to a temperature controller, and pH probe attached to a pH meter was chérged
with citric acid (127.5 g, 0.15 wt) and water (2 vol). The solution was heated to 40°C and
the pH of the solution was adjusted to 4.0 with a 2 M solution of sodium hydroxide. A

solution of citric acid (40 wt%, 2 L) was charged to an addition funnel and was attached
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to the reactor. The basic solution of 8 was then transferred via peristaltic pump through
an in-line filter to the citric acid solution and the pH was maintained at pH 4.0 with the
40% citric acid solution. Once the addition was complete, the batch was heated to 60°C
and stirred for 2 hours. The batch was then cooled overnight and the solids were filtered
at 29°C. The cake was washed with water (2 % 2.5 vol) and then dried at 45-50 °C for 24
hours to provide 720 g of 8 (84% yield) with a purity of §5.9% (AUC).

6.13. Purification of (S)-3-(4-(2-Amino-6-chloropyrimidin-4-yl)phenyl)-2-
(tert-butoxvearbonylamino)propancic Acid

(0]
OH
Cl |\ NHBoc
N.=N
HN N\\rNHz
A
A Cl B

When prepared as described above, the captioned compound 8 typically contains
about 6% of the diacid impurity A and about 4% amination product B. While compound
8 can be used in its crude form, it can be purified using the approaches described betow.

Method 1. To a 3-necked 250 mi RB flask was added crude 8 (10.0 g, 25.4 mmol,
90% pure, with 6% A and 4% B), i-PrOH/toluene (1:1, 80 ml/ 80 ml, 8x / 8x) and ferr -
butylamine (13.4 ml, 5.0 equiv). The resulting mixture was stirred and heated at 78°C for
1 hour and then slowly cooled to 0°C, and stirred for another hour. The solids were
collected by filtration and the cake was washed with 20 ml of i-PrOH /toluene (1:3). The

cake was dried under vacuum to constant weight to provide the desired fer¢-butylamine

-salt of 8 as a pale yellow solid (8.8 g, 74% yield, 94% pure, 3% A, 3% Ié).

To a 3-necked 250 ml RB flask was added the fers-butylamine salt of 8 (20.0 g,
42.9 mmol) and followed by H,O / THF / toluene (400 ml / 200 ml / 160 ml, 20x / 10x /
8x). The resulting mixture was heated to 60°C and slowly added 6M HCl until pH of the
mixture reached 4.0. The mixture was cooled to room temperature and the organic layer
was separated. The organic layer was washed with HZO (100 ml, 5x) and concentrated by
rotary evaporating to around 160 ml of overall volume. The solids were collected by

filtration and the cake was washed with 20 ml of toluene. The cake was dried under
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vacuum to constant weight to provide 8 as a pale yellow solid (15.0 g, 89% yield, 94%
pure, 3% A, 3% B).

Method 2. To a 3-necked 250 ml RB flask was added crude 8 (20.0 g, 42.9 fnmol,
90% pure, with 6% A and 4% B) and followed by THF / toluene (200 ml/ 160 mi, 10x /
8x). The resulting mixture was heated to 60°C for 1 hour and cooled to room
temperature. THF was removed by rotary evaporating to around 160 ml of overall
volume. The solids were collected by filtration and the cake was washed with 20 ml of
toluene. The cake was dried under vacuum to constant weight to provide 8 as a pale
yellow solid (11.8 g, 70% yield, 92.8% pure, 6.0% A, 1.3% B). |

To a 3-necked 250 mi RB flask was added the above 8 (10.0 g, 25.4 mmol) and
tert -butylamine (13.4 ml, 5 eqﬁiv) followed by i-PrOH / toluene (1:1, 80 ml/ 80 ml, 8x /
8x). The resulting mixture was heated to clear (78 °C) for 1 hour, slowly cooled to 0°C,
and stirred at 0°C for another 1 hour. The solids were collected by filtration and the cake
was washed with 20 ml of i-PrOH / toluene (1:3). The cake was dried under vacuum to
constant weight to provide the fert-butylamine salt of 8 as a pale yellow solid (9.7 g, 82%
yield, 96% pure, 3.3% A, 0.6% B).

To a 3-necked 250 ml RB flask was added the zers-butylamine salt of 8 (20.0 g,
42.9 mmol) and followed by H,O / THF / toluene (400 ml / 200 ml / 160 ml, 20x / 10x /
8x). The resulting mixture was heated to 60°C and slowly added 6M HCl until pH of the
mixture reached 4.0. The mixture was cooled to room temperature and the aqueous layer
was separated. The organic layer was washed with HyO (100 ml, 5x) and concentrated by
rotary evaporating to around 160ml of overall volume. The solids were collected by
filtration and the cake was washed with 20 ml of toluene. The cake was dried under
vacuum to constant weight to provide 8 as a pale yellow solid (15 g, 88% yield, 96%
pure, 3.3% A, 0.5% B).

Method 3. To a 3-necked 3 L RB flask was added the aqueous solution of the
potassium salt containing ~50 g 8 (90 %, 6 % A, 4 % B, all normalized AUC) and
followed by THEF / toluene (500 ml / 400 ml, 10x / 8x). The resulting mixture was heated
to 60°C and slowly added 6M HCI until pH of the mixture reached 4.0. The mixture was
cooled to room temperature and the aqueous layer was separated. The organic layer was
washed with H,O (250 ml, 5x) and concentrated by rotary evaporating to around 400ml
of overall volume to afford a slurry of 8 in ~8x toluene.

To a 3-necked 3 L RB flask was added the slurry (in 8x totuene, 400 ml) and tert-
butylamine (67 ml, 5.0 equiv) followed by i-PrOH (400 ml, 8x). The resulting mixture
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was heated at 78°C for 1 hour, cooled to 0°C, and stirred at 0°C for another 1 hour. The
solids were collected by filtration and the cake was washed with 100 ml of -PrOH /
toluene (1:3). The cake was dried under vacuum to constant weight to provide the tert-
butylamine salt of 8 as a pale yellow solid (42.4 g, 72% yield, 95% pure, 3.2% A, 1.9%
B).

To a 3-necked 250 ml RB flask was added the tert-butylamine salt of 8 (42.4 g,
91.0 mmol) and followed by H,O / THF / toluene (1000 ml / 500 ml / 400 ml, 20x / 10x /
8x). The resulting mixture was heated to 60°C and slowly added 6M HCI until pH |
reached 4.0. The mixture was cooled to room temperature. The organic layer was
separated and washed with H,O (250 ml, 5x). The organic solution was concentrated by
rotary evaporating to ~400 ml of overall volume. The solids were collected by filtration
and the cake was washed with 100 ml of toluene. The cake was dried under vacuum to
constant weight to provide 8 as a pale yellow solid (35.4g, 89.5% yield, 96% pure, 2.9%
A, 1.6% B). '

Method 4. To a test tube was added 8 (198.6 mg, 0.5 mmol) and cinchonidine
(167.1 mg) followed by acetonitrile (7.5 ml). The resulting mixture was heated to clear
and cooled to room temperature, and stirred for another 2 hours. The solids were
collected by ﬁltratipn and the cake was washed with 1 ml of MTBE. Thé cake was dried
under vacuum to constant weight to provide the final product (208 mg, 68% yield, 92%
pure, 4.4% A, 1.4% B).

6.14. Preparation of

{tert-butoxvcarbonylamino)propanoic acid (8) using potassium

Carbonate as Base

To a 500 m! 3-neck round-bottom flask equipped with a mechanical stirrer, a
thermocontroller was charged 2-amino-4,6-dichloropyrimidine (12.57 g, 1.5 equiv),
boronate compound 7 (20.00 g, 51.1 mmol), potassium carbonate (21.19g, 3.0 equiv) and
ethanol/water (200 ml, 5:1 by volume). The mixture was stirred and the catalyst
bis(triphenylphosphine)palladium(IT) dichloride (359 mg, 1 mol%) was added. The
mixture was heated to 80°C and stirred for 2 hours. The reaction was cooled to room
temperature and diluted with water (100 ml). The mixture was then concentrated under
reduced pressure to remove moSt of ethanol and 1 N NaOH (60 ml) was added. The
mixture was extracted twice with ethyl acetate (2x200 ml) and the aqueous layer was

acidified to pH ~3 using 1 N HCI. The mixture was extracted with ethyl acetate twice
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(200 ml and 100 ml, respectively) and the combined organic layers were concentrated and
the residue was purified by column chromatography (gradient 1:20 to 1:10
methanol/dichloromethane) to afford compound 8 as a pale yellow solid (15.92 g, 79%).

6.15. Preparation of (S)-3-(4-(2-Amin0—6-chloronvrimigiin-4-vl)phenvl)-2_—

5 (tert-butoxvcarbonylamino)propanoic Acid Using the Lithium Salt of
(S)-2-(tert-butoxycarbonylamino)-3-(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3.2-
dioxaborolan-2-vl}phenvl)propanoic Acid

o)
/©/\H‘\ OH
B NHBoc _— Cl N NHBoc

During preparation of compound 7, the isolation of the free acid can be optionally

O\

10 omitted. Thus, an aqueous solution of the lithium salt of compound 7 in 100 ml water,
prepared from 5.0 g of Boc-Tyr-OMe (4, 17 mmol), was mixed 2-amino-4,6-
dichloropyrimidine (3.3 g, 1.2 eq), potassium bicarbonate (5.0 g, 3 eq),
bis(triphenylphosphine)palladium(Il) dichloride (60 mg, 0.5 mol%), and 100 ml ethanol.
The resulting mixture was heated at 70°C for 5 hours. Additional 2-amino-4,6-

15  dichloropyrimidine (1.1 g, 0.4 eq) was added and heating was continued at 70°C for an
additional 2 hours. HPLC analysis showed about 94% conversion. Upon cooling and
filtration, the filtrate was analyzed by HPLC against a standard solution of compound 8.
The assay indicated 3.9 g compound 8 was contained in the solution (59% yield from

compound 4).

20 6.16. Alternative Procedure for Preparation of (5)-3-(4-(2-Amino-6-
chloropyrimidin-4-yDphenyl)-2-(tert-butoxycarbonvlamino)propanoic
Acid Using Potassium Carbonate as Base

0 o) o)
OH /©/YKOH OH
_— _
Ho\E'3 NH, HO\E‘; NHBoc cl N NHBoc
OH OH N__N
" 12 8
NH,

The boronic acid compound 11 (Ryscor Science, Inc., North Carolina, 1.0 g, 4.8
25  mmol) and potassium carbonate (1.32 g, 2 eq) were mixed in aqueous ethanol (15 ml

ethanol and 8 ml water). Di-tert-butyldicarbonate (1.25 g, 1.2 eq) was added in one
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portion. After 30 minutes agitation at room temperature, HPLC analysis showed
complete consumption of the starting compound 11. The 2-amino-4,6-
dichloropyrimidine (1.18 g, 1.5 eq) and the catalyst bis(triphenylphosphine)palladium(II)
dichloride (34 mg, 1 mol%) were added and the resulting mixture was heated at 65-70°C
for 3 hours.. HPLC analysis showed complete consumption of compound 12. After
concentration and filtration, HPLC analysis of the resulting aqueous solution against a

standard solution of compound 8 showed 1.26 g compound 8 (67% yield).

6.17. Alternative procedure for preparation of ($)-3-(4-(2-Amino-6-

chloropyrimidin-4-yl)phenyl)-2-(fert-butoxvearbonylamine)propanoic

Acid Using Potassium Carbonate/Potassium Bicarbonate as Base

0 0 0
Ho\'13 NH, Ho\!I3 NHBoc cl N NHBoc
OH OH NN
11 12 h 8
NH,

The boronic acid compound 11 (10 g, 48 mmol) and potassium bicarbonate (14.4

g, 3 eq) were mixed in aqueous ethanol (250 ml ethanol and 50 ml water). Di-tert-

“butyldicarbonate (12.5 g, 1.2 eq) was added in one portion. HPLC analysis indicated that

the reaction was not complete after overnight stirring at room temperature. Potassium
carbonate (6.6 g, 1.0 eq) and additional di-fert-butyldicarbonate (3.1 g, 0.3 eq) were
added. After 2.5 hours agitation at room temperature, HPLC analysis showed complete
consumption of the starting compound 11. The 2-amino-4,6-dichloropyrimidine (11.8 g,
1.5 eq) and the catalyst bis(triphenylphosphine)-palladium(Il) dichloride (0.34 g, 1 mol1%)
were added and the resulting mixture was heated at 75-80°C for 2 hours. HPLC analysis
showed complete consumption of compound 12. The mixture was concentrated under
reduced pressure and filtered. The filtrate was washed with ethyl acetate (200 ml) and
diluted with 3:1 THF/MTBE (120 ml). This mixture was acidified to pH about 2.4 by 6
N hydrochloric acid. The organic layer was washed with brine and concentrated under
reduced pressure. The residue was precipitated in isopropanol, filtered, and dried at 50°C
under vacuum to give compound 8 as an off-white solid (9.0 g, 48% yield). Purity:
92.9% by HPLC analysis. Concentration of the mother liquor yielded and additional 2.2
g off-white powder (12% yield). Purity: 93.6% by HPLC analysis.
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6.18. Preparation of ($)-3-(4-(2-Amino-6-({R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
methoxybiphenyl-4-vDethoxv)pyrimidin-4-y)phenvyl)-2-(tert-
butoxvearbonylamino)propanoic Acid

CF, o) Q
CF, OH
O o o e} NHBoc
+ Cl | x NHBoc O I A
O - Nt O e
OMe 3 NH, 8 NH; ¢

To a 250 ml 3-neck round-bottom flask equipped with a mechanical stirrer, a
thermocontroller was charged monochloride 8 (20.39 g, 51.9 mmol), alcohol 3 (17.58 g,
1.2 equiv), cesium carbonate (84.55, 5.0 equiv) and dioxane (205 ml). The mixture was
heated to 100°C and stirred for 17 hours. The reaction was cooled to room temperature
and diluted with water (80 ml). Two phases were split and the organic layer was
collected and diluted with ethyl acetate (200 ml), washed with a mixture of brine (50 ml)
and 1 N HCI (50 ml). The organic layer was concentrated and the residue was purified by
column chromatography (gradient: 1:30 to 1:20 methanol/dichloromethane and 0.5%
acetic acid) to afford compound 9 as a yellow solid. This solid was recrystallized from
EtOH and heptane to give 21.78 g pale yellow solid. Further crystallization of the mother
liquor gave 2.00 g pale yetlow solid (overall 23.78 g, 72% yield). Chiral analysis of the
corresponding methyl ester derivative, prepared using trimethylsilyldiazomethane,
showed no detectable amount of the diastercomers. LC-MS (ESI): MH* = 639.2. 'H
NMR (DMSO0-ds) & 12.60 (br s, 1H), 8.00 (d, /= 8.0 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.67 (d,J = 8.0 Hz, 2H), 7.37 (m, 3H), 7.21 (m, 2H), 7.13 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 6.96 (m,
1H), 6.84 (m, 2H), 6.75 (s, 2H, 4.15 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.10 (dd, J= 13.6, 4.4 Hz,
1H), 2.89 (dd, J= 13.6, 10.4 Hz, 1H), 1.32 (s, 9H). ®C NMR (DMSO-ds) & 173 .4, 168.4,
166.1, 162.9, 159.7, 155.4, 141.5, 140.8, 134.8, 130.7, 130.0, 129.3, 128.4, 127.2, 126.6,
124.1 (q, /=281 Hz), 119.1, 113.4, 112.3,91.3, 78.0, 71.3 (q, J = 30 Hz), 55.1, 54.9,
36.2,28.1. FNMR (DMSO-dg): 8 -74.6 (d, J=7.2 Hz). Anal. Calcd. for
Cs3Ha3F3N4Og: C, 62.06; H, 5.21; N, 8.77. Found: C, 62.25; H, 5.10; N, 8.69.
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6.19. Preparation of (S5)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
methovaiphenvl-4—vl)ethoxv)pvrimidin-4-vl)phenvl)pronanoic Acid

CF4

OH
N NHBoc O o) | N NH,
“Y/“ "
NH; NH,

OMe
10

To a 500 ml round-bottom flask was added compound 9 (20.00 g, 31.32 mmol)
and THF (100 ml). The solid was dissolved upon stirring and 6 N hydrochloric acid (100
ml) was added slowly. The mixture was then stirred at room temperature for 14 hours.
The reaction was diluted with water (100 ml) and most of THF was removed under
reduce pressure. The resulting aqueous solution was then transferred to a 500 ml three-
necked round-bottom flask equipped with a mechanical stirrer, a pH meter, a
thermocontroller and an addition funnel. At 60°C, a solution of 50% aqueous sodium
hydroxide was added slowly until pH = 4, then a solution of 1 N aqueous sodium
hydroxide was added until pH reached 6.5. The mixture was stirred at 60°C for
additional 30 minutes and the solid was collected by filtration and oven-dried under
vacuum to give compound 10 (16.30 g, 96% yicld) as a pale yellow solid. LC-MS (ESI):
MH" = 539.1. "TH NMR (DMSO-ds) & 8.01 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.67 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.38 (m, 3H), 7.23 (m, 2H), 6.96 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 6.81 (m,
3H), 3.81 (s, 3H), 3.59 (br m, 1H), 3.00 (br m, 1H). *C NMR (DMSO-de) 169.9, 168.4,
166.1, 162.9, 159.7, 141.5, 140.8, 140.8, 140.0, 134.9, 130.7, 130.0, 129.7, 1284, 127.2,
126.8, 124.1 (q, J= 281 Hz), 119.1, 113.4, 112.3,91.2, 71.4 (q, J = 30 Hz), 55.1, 55.0,
36.5. ""F NMR (DMSO-de): 8 -74.6 (d, J = 6.8 Hz).

23

35



10

15

20

25

WO 2009/048864 PCT/US2008/079042

6.20. One-pot Preparation of ($)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2.2,2-
trifluoro-1-(3'-methoxvbiphenvl-4-vDethoxy)pyrimidin-4-
yl)phenyl)propanoic Acid

CF, o]

"'OH OH
+ ci | N NHBoc —
O NN
OMe 3 NH, 8

0]

— O —
O 0 B NHBoc

O N\fN

NH,

\f

NH,

oM

To a 3-neck 250 ml round-bottom flask equipped with a mechanical stirrer, a
thermocontroller, was charged compound 3 (8.62 g, 1.2 equiv), 8 (10.00 g, 25.46 mmol),
tetrabutylammonium bisulfate (0.86 g, 10 mol%), and cesium carbonate (29.04 g, 3.5
equiv). Dioxane (50 ml) was added and the resulﬁng mixture was heated at 100°C for 18
hours. HPLC analysis showed 99% conversion of the starting material 8. The mixture
was cooled down to 60°C and water (60 mi) was added. The top organic layer was
diluted with THF (80 ml), washed with brine (50 ml), transferred to a 500 ml round-
bottom flask, and 80 ml of 6 N hydrochloric acid was added. The mixture was stirred at
room temperature for 16 hours. LC-MS analysis of the reaction mixture showed
complete consumption of the intermediate compound 9. The reaction mixture was
transferred to a 500 ml separatory funnel. The round-bottom flask was washed with
water (2 x 40 ml) and the washes were also transferred to the funnel. The mixture was
washed with ethyl acetate (2 x 100 ml) and the aqueous layer was collected and
concentrated at 40°C (bath temperature) under 80 mbar vacuum to remove any remaining
organic solvents. The resulting aqueous solution was then transferred to a 500 ml three-
necked round-bottom flask equipped with a mechanical stirrer, a pH meter, a

thermocontroller and an addition funnel. At 60°C, a solution of 50% aqueous sodium

hydroxide solution was added slowly until pH = 4, then a solution of IN aqueous sodium -

hydroxide was added until pH reached 6.5. The mixture was stirred at 60°C for
additional 30 minutes and the yellow solids were collected by filtration. HPLC analysis

of this solid showed a purity of about 95%. The solids were dried under vacuum at 50°C
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overnight to give the crude product compound 10 as a yellow solid (9.48 g, 69% overall
yield). | _

The above solids (9.48 g) were transferred to a 500 ml round-bottom ﬂaék and
water (95 ml) was added. The mixture was heated at 80°C (bath temperature) and THF
(40 ml) was added dissolve the solids. Most of THF was then removed under vacuum at
80°C. The precipitate was added acetonitrile (80 ml) and was stirred at 80°C for 2 hours,
cooled down to room temperature and then stirred at 0°C for 30 minutes. The solid was
collected by filtration, washed with water (2 x 50 ml) to give corﬁpound 10 as a pale
yellow solid (8.53 g, 90% recovery, 62% overall yield). HPLC analysis showed a purity
greater than 99%.

6.21. One-pot Preparation of ($)-2-Amino-3-(4-(2~-amino-6-((R)-2.2.2-
trifluoro-1-(3'-methoxvbiphenvyl-4-yhethoxy)pyrimidin-4-

yDphenvl)propanoic Acid

A 22-L, round-bottom flask equipped with a mechanical stirrer, a thermocouple

attached to a temperature controller, and a condenser with a nitrogen line was charged
with 1,4-dioxanc (4 vol) followed by the addition of Cs,COs (2.03 kg, 3.5 equiv),
compound 3 (603 g, 1.2 equiv) and tetrabutylammonium bisulfate (102.8 g, 0.147 wt).
The slurry was slowly heated to 70°C and then a slurry of compound 8 (700.0 g, 1.782
mol, 1 wt) in 1,4-dioxanci (1.5 vol) was added in three portions over 10 minutes. The
beaker containing 8 was rinsed with 1,4-dioxane (0.5 vol) and added to the reactor. The
reaction became thick briefly after stirring for 15-30 minutes but the entire batch was
stirrable. The controller was heated at 78 °C overnight followed by heating at 98°C for 8
h then 85°C overnight. HPLC analysis indicated that there were 2.1% of 8 remaining.
The reaction was quenched at 78°C with water (6 vol) and then cooled further. At 42°C,
the batch was transferred to a separatory funnel and the two phases separated. The
organic phase was then diluted with THF (8 vol) and washed with brine (5 vol). The
phases were separated and the organic phase was washed with brine (5 vol). The phases
were separated and the organic phase (9.5 L) was transferred to a 22-L reactor. A
solution of 6 N HC1 (11.4 vol) was added and the batch was heated at 4045 °C for 2
hours. HPLC analysis indicated that the reaction was complete and Darco G-60 (0.33
wt.) and water (2 vol) were added. The batch was stirred at 40°C over the weekend and
then heated to 60°C. The reaction mixture was filtered at 60°C through PTFE cloth and

the reactor was rinsed with water (6 vol). The rinse was heated to 60°C and washed
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thrbugh the Darco pad. The filtrate was then passed through a 0.3-um in-line filter and
washed with IPAc twice (10 vol, 8.8 vol). The aqueous phase was then concentrated
under reduced pressure at 45°C using a 20-L, rotary evaporator until the mixture turned
cloudy (2-3 h). The volume of distillate collected was approximately 3.3 L. The batch
was then transferred back to a 22-L reactor and held at 40°C overnight.

The batch was heated to 60°C whereupon the batch turned from cloudy to clear.
To a separate 22-L reactor was charged water (1.6 vol) and 85% phosphoric acid (0.24
vol) and the pH was adjusted to 6.5 using a 50% NaOH solution (approximately 0.3 vol).
The acidic product solution was then transferred via peristaltic pump to the reactor
containing the pH 6.5 buffered solution and the pH was maintained within 6 and 7
through the addition of 50% NaOH (approximately 3.5 vol). The temperature of the
reactor was maintained between 55 and 65 °C (2-h addition time). Once the addition was
complete, the slurry was heated at 6065 °C for 90 minutes, filtered, and washed with
water (2 % 6.7 vol). The wet cake was dried in a vacuum oven at 55 °C for 39 h to afford
635 g of crude 10 as a yellow solid (66% yield). The purity of the product was 93.2%
(AUC).

6.22. Purification of (S$)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-y)phenyl)propanoic Acid

A 22-L, round-bottom flask equipped with a mechanical stirrer, a thermocouple
attached to a temperature controller, and a condenser with a nitrogen line was charged
with crude 10 (630 g) followed. by the addition of THF (5 vol). The slurry was heated to
65°C. After 30 minutes, a solution of 5-6 N HCI in IPA (0.47 L, 0.746 vol) was added
and the solids slowly dissolved. The orange solution was heated at 65°C for 30 minutes
IPA (10 vol) was slowly added maintaining the temperature between 60-70°C. Once the
addition was complete, the mixture was stirred for 20 minutes and then IPAc (10 vol) was
slowly added maintaining the temperature between 60-70°C. Once the addition was
complete, the thick slurry was stirred at 65°C for 1 hour and then cooled to 27°C over 4.5
hours. The solids were filtered and washed with IPA (2 x 3 vol). The product was dried
in a vacuum oven at 55 °C for 15 hours to afford 630 g of 10 diHCI salt (88% yield) with
a purity of 95.0% (AUC). |

A 12-L, round-bottom flask equipped with a mechanical stirrer, a thermocouple
attached to a temperature controller, and a pH probe attached to a pH meter was charged

with 10 diHCl salt (620 g, 1 wt) followed by an aqueous solution of 1 M NaOH (10 vol).
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The mixture was heated to 40°C, stirred until all the solids dissolved (2 hours), and then
transferred to a 10-L carboy. The 12-L, round-bottom flask was washed with watér and
then 85% phosphoric acid (124 ml, 0.2 vol) and water (1.3 vol) were charged to the
reactor. The pH was adjusted to 6.5 using 50% NaOH (0.24 vol) and then heated to
65°C. The product solution in the carboy was transferred via peristaltic pump to the pH
buffered solution and the pH was maintained between 6 and 7 through the addition of an
aqueous solution of 6 M HC1 (0.67 L). Once the addition was complete, the slurry was
heated at 65°C for 3 hours and the solids were filtered. The cake was washed with water
(3 x 5 vol) and then dried in a vacuum oven at 55°C for 41 hours to afford 473 g of 10 as
a light yellow solid (87% yield) with a purity of 97.7% (AUC).

6.23. Preparation of Crystalline (S)-2-amino-3-(4-(2-amine-6-((R)-2.2,2-
trifluoro-1-(3'-methoxybiphenvl-4-v)ethoxv)pvrimidin-4-
vl)phenyl)propanoate Tosvlate Anhydrate

(S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3"-methoxybiphenyl-4-
yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate free base (11.8g assay, 22.0 mmol) is added
to a solution of TsOH-H,0 (4.60g, 24.0mmol) in THF (35 ml) and water (2.8 ml) at 40°C.
Acetonitrile (35 ml) is added, and the mixture is aged until a sturry is obtained. More
acetonitrile (105 ml) is added slowly over 1 hour. The mixture is aged at 40°C for 2
hours, and then slowly cooled to 20°C over 3 hours. After aging at 20°C for 5 hours, the
mixed is filtered and washed with ACN/THF/H,0 (50/10/1 ml). The filter cake is dried in

a vacuum oven at 40°C with slow nitrogen sweep to afford the title compound.

6.24. Preparation of Crvsialline (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-methoxvbiphenvl-4-yDethoxy)pvrimidin-4-
vDphenvl)propanoate Tosylate Monohydrate

A 500 ml 3-necked RBF was charged with (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-
2,2,2-trifluoro-1-(3"-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid
(zwitterion, 10 g, 18.6 mmol), p-toluenesulfonic acid monohydrate (3.94 g, 20.4 mmol),
CH;CN (50 ml, 5X) and water (10 ml, 1X) at room temperature. The suspension was
heated to 75 °C at gentle reflux. Then AcOH (20 ml, 2X) was added to give a clear
yellow solution (the first 10 ml AcOH already made the suspension clear). To this clear
solution was added CH;CN (60 ml, 6X), seeding at this point gave a cloudy solution, then
additional CH3CN (40 ml, 4X) was added. The resulting slurry was stirred at 80°C for 40

minutes, then it was allowed to cool to room temperature with stirring and further stirred
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overnight and filtered and washed with CH3;CN/water (15/1, 40 ml, 4X). The wet pale
yellow cake was dried at 40 °C under vacuum overnight to give a off-white solid (9.3 g,
68.6% recovery, 98.8% pure by released 40 minutes method, KF = 0.93%). Upon
standing on lab bench over four days with a paper cover, the KF rose to 3.262%, and the

weight rose t0 9.61 g (71%).

6.25. Preparation of Crystalline (S)-2-amino-3-(4-(2-aming-6-((R)-2.2,2-
trifluoro-1-(3'-methoxvbiphenyl-4-vDethoxy)pvrimidin-4-
vDphenvl)propanoate Tosvlate Dihydrate

(S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3"-methoxybiphenyl-4-
yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate (120.0 g, 88 w%, 105.6 g active, 196 mmol)
was added to a solution of TSOH-H,O (39.8 g, 209 mmol) in a mixture of THF (240 ml)
and water (48 ml). The mixture was heated to 50°C to give a homogeneous solution.
Approximately 120 ml of a mixture of ACN/water (1200/60 ml) was added and the
mixture was seeded with the captioned compound (0.63 g). After aging for 1 hour at
40°C, a nice slurry was obtained. The remaining ACN/water mixture was added slowly
over 3 hours at 40°C and the slurry was aged at 40°C for 2 hours then slowly cooled to
20°C and aged overnight. The solid was collected by filtration and the filter cake was
waghed with 5/1 ACN/THF with ~ 5 vol% water (500 ml). Air drying at room
temperature overnight gave 138.5 g of the product as a white solid (99.5 A%, 93.4% yield
corrected for purity). Loss in the mother liquor and wash was 6.5%. KF of solid was
4.4%.

6.26. Preparation of Crystalline (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2.2,2-
trifluoro-1-(3'-methoxvbiphenvl-4-yl)ethoxy)pvrimidin-4-
vDphenvDpropanoate Maleate

To a solution of (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate (13.3 mg) in 1 ml of
methanol was added maleic acid (3.2 mg). The mixture was heated to gentle reflux and

then cooled to room temperature to yield the title compound.

All references (e.g., patents and patent applications) cited above are incorporated

herein by reference in their entireties.
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CLAIMS
What is claimed is:
L. A crystalline compound, which is (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-

trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid or a
5  salt thereof.

2. A crystalline compound, which is (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate tosylate.
3. The crystalline compound of claim 2, which is anhydrous.

4, The crystalline compound of claim 3, which has a melting point of about
10 241°C.

5. The crystalline compound of claim 3, which has an X-ray powder
diffraction pattern comprising a peak at one or more of about 3.5, 7.0, 8.6, 10.9, 13.5,
14.0, 15.1, 17.3 and/or 20.5 degrees 26.

6. The compound of claim 3, which has an X-ray powder diffraction pattern

15  substantially the same as that shown in Figure 1.

7. The crystalline compound of claim 2, which is a hydrate.
8. The crystalline compound of claim 7, which is a monohydrate.
9. The crystalline compound of ¢laim 8, which has a melting point 0f about
221°C.
20 10.  The compound of claim 8, which has an X-ray powder diffraction pattern

comprising a peak at one or more of about 3.6, 8.2, 8.7, 13.1, 14.5, 17.5, 18.0, 19.9 and/or
21.4 degrees 26.

11.  The compound of claim 8, which has an X-ray powder diffraction pattern

substantially the same as that shown in Figure 2.

25 12.  The compound of claim 8, which has a Raman spectrum substantially the

same as that shown in Figure 3.
13.  The crystalline compound of claim 7, which is a dihydrate.

14, The crystalline compound of claim 13, which has a melting point of about
238°C.

29



10

15

20

25

30

WO 2009/048864 PCT/US2008/079042

15.  The crystalline compound of claim 13, which has an X-ray powder
diffraction pattern comprising a peak at one or more of about 8.6, 9.0, 17.2, 17.8, 18.6,
21.6, 25.2 and/or 26.9 degrees 26.

16.  The compound of claim 13, which has an X-ray poWder diffraction pattern

substantially the same as that shown in Figure 4.

17. A crystalline compound, which is (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate maleate.

18. A pharmaceutical dosage form comprising the crystalline compound of

claim 1.

19.  The pharmaceutical dosage form of claim 18, wherein the crystalline
compound is (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3"-methoxybiphenyl-4-
yDethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate tosylate.

20. The pharmaceutical dosage form of claim 18, wherein the crystalline
compound is (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-
yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate maleate.

21. A method of preparing a crystalline salt of (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-
((R)-Z,Z,Z-tn'ﬂuoro-1-(3'-methoxybipheny1-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-y1)phenyl)propanoic
acid, which comprises:

heating a solution comprising (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-
(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid and a
pharmaceutically acceptable acid to provide a salt of (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-
2,2,2-trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid;

reducing the solubility of the salt in the solution under conditions sufficient to
provide a crystalline salt of (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid; and

isolating the crystalline salt.
22, The method of claim 21, wherein the solution cbmprises THF and water.

23.  The method of claim 21, wherein the pharmaceutically acceptable acid is

p-toluenesulfonic acid or maleic acid.

24.  The method of claim 21, wherein the solubility of the salt is reduced by

adding antisolvent and cooling the solution.
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25. The method of 24, wherein the anti-solvent is acetonitrile.

26. A method of preparing crystalline (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-
2,2 2-trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid
tosylate, which comprises:

heating a solﬁtion comprising water, (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid, and
p-toluenesulfonic acid monohydrate;

adding an anti-solvent to the solution to provide a mixture;

cooling the mixture; and

isolating crystalline (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid tosylate from the

mixture.
27. The method of claim 26, wherein the anti-solvent is acetonitrile.

28. A method of treating, preventing or managing a disease or disorder
mediated by peripheral serotonin, which comprises administering to a patient in need of
such treatment, prevention or management a therapeutically or prophylactically effective
amount of crystalline (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
methoxybiphenyl-4-yl)ethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoic acid or a salt thereof.

29. The method of claim 28, wherein the disease or disorder is carcinoid

syndrome.

30. The method of claim 28, wherein the disease or disorder is a

gastrointestinal disease or disorder.

31. The method of claim 30, wherein the disease or disorder is irritable bowel

syndrome.
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FORMAS SOLIDAS DE ACIDO (S)-2-AMINO-3-(4-(2-AMINO-6-((R)-2,2.2-

TRIFLUORO-1-(3’-METOXIBIFENIL-4-IL)ETOXI)PIRIMIDIN-4-

ihFENIL)PROPANOICO Y METODOS PARA SU USQO

Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud provisional
Estadounidense No. 60/978,303, presentada en oc_;tubre 8, 2007, la totalidad de la

cual se incorpora aqui como referencia.

1. CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se relaciona con formas soélidas de acido (S)-2-amino-3-(4-
(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-

ilYfenil)propanoico y sales del mismo.

2. ANTECEDENTE DE LA INVENCION

Diferentes formas soélidas del mismo compuesto pueden tener propiedades
sustancialménte diferentes. Por ejemplo, la forma amorfa de un farmaco puede
exhibir diferentes caracteristicas de disolucion y diferentes patrones de
biodisponibilidad que sus formas cristalinas, propiedades que pueden afectar
como el farmaco se debe administrar para lograr el efecto 6ptimo. Las formas
cristalinas y amorfas de un farmaco pueden también tener diferentes propiedades
de manejo (por ejemplo, fluidez, compresibilidad), indices de disolucion,
solubilidades y estabilidades, todas las cuales pueden afectar la fabricacion de las
formas de dosificacion. Posteriormente, el acceso a formas multiples de un
farmaco es deseable porluna variedad de razones. Mas auln, las autoridades

reguladoras (por ejemplo, la Administracibn de Farmacos y Alimentos
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Estadounidense) puede requerir la identificacién de todas las formas sélidas de

una nueva sustancia de farmaco antes de aprobar los productos que los

contienen. A. Goho, Science News 166(8): 122-123 (2004).

Los compuestos pueden existir en una o mas formas cristalinas, pero la
existencia y caracteristicas de aquellas formas no se pueden predecir con ninguna
certeza. Adicionalmente, no existe procedimiento estandar para la preparacién de
todas las formas polimérficas posibles de un compuesto. Y aun después que se ha
identificado un polimorfo, la existencia y caracteristicas de otras formas solo se

pueden determinar mediante experimentacién adicional. Id

3. RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién se dirige, en parte, a formas sélidas de acido (S)-2-amino-3-
(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-
ifenil)propanocico inhibidor de la hidroxilasa triptofan y sales farmacéuticamente

aceptables del mismo. Las formas sélidas particulares son cristalinas.

Una modalidad de la invencion abarca composiciones farmacéuticas que

comprenden las formas sélidas descritas aqui.

4, BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Ciertos aspectos de la invencién se pueden entender con referencia a las

figuras adjuntas.
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La Figura 1 es un -patrén de difraccién de rayos X de una forma sdélida
cristalina de tosilato de acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-ilYfenil)propanoico anhidro. El difractograma se

obtiene utilizando un difractdometro Rigaku MiniFlex (radiacion Cu Ka).

La Figura 2 es un patrén de difraccién de rayos X de una forma sélida
cristalina de monohidrato de tosilato de acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-
2,2 2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico. El
difractograma se obtiene utilizando un difratdmetro Bruker D8 Advance (radiacién

Cu Ka).

La Figura 3 es un espectro FT-Raman de una forma sélida cristalina de
monohidrato de tosilato de acido (S)-2-amino-3-(4- (2-amino-6-((R)-2,2,2-trifiuoro-
1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanocico. Se obtiene el espectro

utilizando un espectrémetro Bruker RFSIO0 (1064 nm de excitacién).

La Figura 4 es un patrén de difraccién de rayos X de una forma sélida
cristalina de dihidrato de tosilato de acido (S)-2-amino- 3-(4-(2-amino-6-((R);2,2,2-
trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico. El difractograma

se obtiene utilizando un difractémetro Rigaku MiniFlex (radiacién Cu Ka).

5. DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencion se dirige, en parte, a formas sélidas (por ejemplo, crsitalina)
de acido (S)-2-amino- 3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico, y sales farmacéuticamente aceptables del

mismo . El compuesto es un inhibidor de hidroxilasa triptofan. Cuando se
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administra a los animales, el compuesto disminuye los niveles de serotonina

periférica, y se puede utilizar para tratar un amplio rango de enfermedades y

trastornos. Ver la solicitud de patente Estadounidense No. 11/638,677, presentada
en diciembre‘ 12, 2006, y 60/946,246, presentada en Junio 26, 2007. Esta
invencidn también se dirige a formas de dosificacidon que comprenden formas
sdlidas de  &cido (S)-2-  amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-

metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico, y a métodos para su uso.

5.1. Definiciones

A menos que se indique otra cosa, las frases “enfermedaild. o trastorno
mediado por serotonina periférica” y “enfermedad y trastorno mediado por
serotonina periférica” significan una enfermedad y/o trastorno que tiene uno o mas
sintomas, la severidad de los cuales se afecta por los niveles de serotonina

periférica.

A rﬁenos que se indique otra cosa, los términos “maneja”’, “manejar’ y
‘manejo,” abarca prevenir la recurrencia de la enfermedad o trastorno especifico
en un paciente quien ya ha sufrido de la enfermedad o trastorno, y/o Aalargamiento
del tiempo que un paciente quien ha sufrido de la enfermedad o trastorno
permanece en remision. Los términos abarcan modular el umbral, desarrollo y/o
duraciéon de la enfermedad o trastorno, o cambiar la forma en que un paciente
responde a la enfermedad o trastorno.

A menos que se indique otra cosa, los términos “previene,” “prevenir’ y

“prevencioén” contemplan una accién que ocurre antes que un paciente empieza a
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sufrir de la enfermedad o trastorno especifico, que inhibe o reduce la severidad de
la enfermedad o trastorno. En otras palabras, los términos abarcan profilaxis.

A menos que se indique otra cosa, una “cantidad profilacticamente efectiva”
de un compuesto es una cantidad suficiente para prevenir una enfermedad o
afecciéon, o uno o mas sintomas asociados con la enfermedad o afeccién, o
prevenir su recurrencia. Una cantidad profilacticamente efectiva de un compuesto
significa una cantidad del agente terapéutico, solo o en combinacién con otros
agentes, que proporciona un beneficio profilactico en la prevencién de la
enfermedad o afeccidén. El término “cantidad profilacticamente efectiva” puede
abarcar una cantidad que mejora la profilaxis general o mejora la eficacia

profilactica de otro agente profilactico.

A menos que se indique otra cosa, una “cantidad terapéuticamente efectiva”
de un compuesto es una cantidad suficiente para proporcionar un beneficio
terapéutico en el tratamiento 0 manejo de una enfermedad o afeccién, o para
retrasar 0 minimizar uno o mas sintomas aso‘ciados con la enfermedad o afeccién.
Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto significa una cantidad
de agente terapéutico, solo 0 en combinacién con otras terapias, que proporciona
un beneficio terapéutico en el tratamiento o manejo de la enfermedad o afeccion.
El término “cantidad terapéuticamente efectiva” puede abarcar una cantidad que
mejora la terapia general, reduce o evita los sintomas o causas de una

enfermedad o afeccién, o mejora la eficacia terapéutica de otro agente terapéutico.

A menos que se indique otra cosa, los términos “trata,” “tratar’ vy
“tratamiento” contemplan una accién que ocurre mientras que un paciente esta

sufriendo de la enfermedad o trastorno especifico, que reduce la severidad de la
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enfermedad o trastorno o uno o mas de sus sintomas, o retarda o hace lenta la

progresiéon de la enfermedad o trastorno.

A menos que. se indique otra cosa, el término “incluyen” tiene el mismo
significado como “incluye, pero no se limitan a,” y el término “incluye” tiene el
mismo significado como “incluyen, pero no se limita a”. De forma similar, el término
“‘tal como” tiene el mismo significado como el término “tal como, pero no limitado

”

a.

A menos que se indique otra cosa, uno o mas adjetivos que preceden
inmediatamente una serie de sustantivos se constituyen para aplicar a cada uno
de los sustantivos. Por ejemplo, la frase “alquilo, arilo, o heteroarilo opcionalmente
sustituido” tiene el mismo significado como “alquilo opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido.”

- Cabe notar que cualquier 4tomo mostrado en un dibujo con valencias no
satisfechas se asume que se adhiere a bastantes atomos de hidrégeno para

satisfacer las valencias. Adicionalmente, los enlaces quimicos bosquejados con

una linea sélida paralela a una linea punteada abarca ambos enlaces sencillos y

dobles (por ejemplo, aromaticos), si las valencias lo permiten. Las estructuras que
representan los compuestos con uno o mas centros quirales, pero qué no indican
estequiometria (por ejemplo, con lineas en negrila o punteadas, abarca
estereoisomeros puros y mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas) de los
mismos. En forma similar, los nombres de los compuestos que tienen uno o mas.
centros quirales que no especifican la estequiometria de estos centros abarcan los

estereoisdOmeros puros y mezclas de los mismos.



5

10

15

20

: St

5.2. Formas Sélidas

Esta invencién se dirige a formas sélidas de acido (S)-2-amino-3-(4-(2-
amino-6-((R)-. 2,2,2-trifiuéro-1—(3’—metoxibifeniI-4-iI)etoxi)pirimidin-4-

ilfenil)propanoico:

y sales del mismo. Las sales particulares son cristalinas. Las sales

especificas incluyen sales de tosilato y maleato.

Una modalidad de la invencién abarca formas cristalinas anhidras e
hidratadas de tosilato de (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-

metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato.

Una forma particular de este compuesto es anhidrato tosilato de (S)-2-
amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2- trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-
iI)fénil)propanoato, que tiene un punto de fusion de aproximadamente 241° C
segun sé determina por DSC (temperatura de inicio). En este contexto, el término
“apfoximadamente” significa + 5.0° C. Esta forma proporciona un patrén de
difraccién de rayos X (XRPD) que contiene picos en uno o mas de
aproximadamente 3.5, 7.0, 8.6, 10.9, 13.5, 14.0, 15.1, 17.3 y/o 20.5 26 grados. En
este contexto, el término “aproximadamente” significa + 0.3 grados. Como aquellos
expertos en la técnica saben muy bien, las intensidades relativas de los picos. en

un patrén XRPD de unv material cristalino puede variar dependiendo de cuando la
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muestra se prepara y cuando se recolectan los datos. Con esto en mente, se

proporciona un ejemplo de un patrén XRD de esta forma cristalina en la Figura 1.

Otra forma de este compuesto es monohidrato tosilato de (S)-2-amino-3-(4-
(2-amino-6-((R)-2,2,2- trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-
ifenil)propanoato que tiene un punto de fusidon de aproximadamente 221° C
segun se determina por DSC (inicio de un pico endotérmico que tiene un maximo
en aproximadamente 227° C). En este contexto, el término “aproximadamente”
significa £ 5.0° C. Esta forma proporciona un patrén XRPD que contiene picos en
uno o mas de aproximadamente 3.6, 8.2, 8.7, 13.1, 14.5, 17.5, 18.0, 19.9 y/o 21.4
20 grados. En este contexto, el término “aproximadamente” significa + 0.3 grados.
Un ejemplo de un patrén XRD de esta forma cristalina se proporciona en la Figura

2. La Figura 3 proporciona un ejemplo de un espectro Raman de esta forma.

Otra forma de este compuesto es dihidrato tosilato de (S)-2-amino-3-(4-(2-
amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-
ilfenil)propanoato que tiene un punto de fusiéon de aproximadamente 238° C
segﬁn se determina por DSC (inicio de un pico endotérmico que tiene un maximo
en‘ aproximadamente 242° C). En este contexto, el término “aproximadamente”
significa £ 5.0° C. Esta forma proporciona un patrén XRPD que contiene picos en
uno o mas de aproximadamente 8.6, 9.0, 17.2, 17.8, 18.6, 21.6, 25.2 y/o 26.9 206
grados. En este contexto, el término “aproximadamente” significa £ 0.3 grados. Un

ejemplo de un patron XRPD de esta forma se proporciona en la Figura 4.

Otra modalidad de esta invencion abarca formas anhidra e hidratadas de
maleato de (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-

ietoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato.

=5



15

20

25

Esta invencion abarca sélidos que son mezclas de ambas formas amorfa y
cristalina. Ciertos de tales so6lidos comprenden acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-
((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico
cristalino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una cantidad de

por lo menos aproximadamente 50, 75, 80, 85, 90, 95 o 99 por ciento en peso.

Las sales cristalinas de acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
triﬂuoro-1‘-(3’-metoxibifenil—4—il)etoxi)pirimidin—4-i|)feni|)propanoico se  pueden
preparar al calentar una solucién que comprende el compuesto y un &acido
farmacéuticamente aceptable, reducir la solubilidad de la sal resultante, y aislar la
sal cristalina. En una modalidad, la solucién esta en THF/agua. En un método
particular, la solucion THF/agua se calienta a aproximadamente 40-60° C. Luego,
se efectla la cristalizacion de la sal al agregar un antidisolvente (por ejemplo,

acetonitrilo) a la solucién caliente, que luego se deja enfriar.

5.3. Métodos de Tratamiento

Esta invencién abarca un método para inhibir hidroxilasa triptofan (TPH),
que comprende poner en contacto el TPH con un compuesto de la invencién (es
decir, un compuesto descrito aqui). En un método particular, el TPH es la isoforma
TPH1.En otro, el TPH es la isoforma TPH2. En un método particular, la inhibicion
es in vitro. En otro, la inhibicién es in vivo. Esta invencidén abarca métodos para
tratar, prevenir y manejar varias enfermedades y trastornos mediados por
serotonina periférica, que comprenden inhibir la actividad TPH1 en un paciente en

necesidad de tal tratamiento, prevencion o manejo.

%



15

20

25

10

Las enfermedades particulares y trastornos incluyen sindrome carcinoide y
enfermedades y trastornos gastrointestinales. Ejemplos de enfermedades vy
trastornos especificos incluyen dolor abdominal (por ejemplo, asociado con
carcinoma medular de la tiroides), ansiedad, sindrome carcinoide, :enfermedad
celiaca, co'nstipacién (por ejemplo, constipacion que tiene una causa iatrogénica, y
una constipacion idiopatica), enfermedad de Crohn, depresion, diabetes, diarrea
(por ejemplo, diarrea de &cido de bilis, diarrea secretora inducida por enterotoxina,
diarrea que tiene una casa iatrogénica, diarrea idiopatica (por ejemplo, diarrea
secretora idiopatica), y diarrea de viajero), vomito, dolor abdominal fuhcional,
dispepsia funcional, sindrome de colon irritable (IBS), intolerancia a la lactosa,
MEN tipos | y II, sindrome de Ogilvie, Sindrome dve Corea Pancreatico,
insuficiencia  pancreatica, feocromacitoma, escleroderma, ftrastorno de

somatizacioén, y sindrome de Zollinger-Ellison.

En métodos particulares de la invencién, el tratamiento, manejo y/o
prevencion de una enfermedad o trastorno se alcanza mientras que se evita los
efectos adversos asociados con la alteracién de los niveles de serotonina del
sistema nervioso central (SNC). Ejemplos de tales efectos adversos incluyen
agitacion, trastornos de ansiedad, depresion, y trastornos del suefio (por ejemplo,

insomnio y disturbio del suefio).

5.4. Composiciones farmacéuticas

Esta invencién abarca composiciones farmacéuticas y formas de
dosificacion que comprenden una forma soélida de la invencién. Las composiciones
farmacéuticas y formas de dosificaciébn de esta invenciéon pueden contener

opcionalmente uno o mas portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables.

o
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Ciertas composiciones farmacéuticas- son formas de dosificacion unitarias
adecuadas para administracién oral, tépica, de mucosa (por ejemplo, nasal,
sublingual, vaginal, bucal, o rectal), parenteral (por ejemplo, subcutanea,
intravenosa, inyeccién por bolo, intramuscular, o intraarterial), o transdérmica a L|n
paciente. Ejemplos de las formas de dosificacion incluyen, pero no se limitan a:
comprimidos; capsuletas; cépsulas, tales como capsulas de gelatina blanca
elasticas; sobres; trociscos; pastillas; dispersiones; supositorios; unguentos;
cataplasmas (emplastos); pastas; polvos; vendajes; cremas; yesos; soluciones;
parches; aerosoles (por ejemplo, pulverizadores nasales o inhaladores); geles;
formas de dosificacion liquidas adecuadas para administracion oral o de mucosa a
un paciente, que incluyen suspensiones (por ejemplo, suspensiones liquidas
acuosas 0 no acuosas, emulsiones de agua en aceite, o emulsiones de aceite en
agua), soluciones, y elixires; las formas de dosificacion liquidas adecuadas para
administracidn parenteral a un paciente; y sélidos estériles (por ejemplo, sélidos
cristalinos o amorfos) que se pueden reconstituir para proporcionar formas de

dosificacién liquidas adecuadas para administracion parenteral a un paciente.

La formulacién se debe adecuar al modo de administracién. Por ejemplo, la
administracion oral puede requerir recubrimientos entéricos para proteger en
ingrediente activo de la degradacion dentro del tubo gastrointestinal. En otro
ejemplo, se pueden administrar el ingrediente activo en una formulacion
liposdmica, para protegerlo de las enzimas de degradacion, facilitar el transporte
en el sistema circulatorio, y/o efectuar el suministro a través de las membranas

celulares a sitios intracelulares.

La composicién, forma y tipo de formas de dosificacion de la invencion

variara tipicamente dependiendo de su uso. Por ejemplo, una forma de
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dosificacién utilizada en el tratamiento agudo de una enfermedad puede contener
grandes cantidades de uno o0 mas de los ingrédientes activos lo que comprende
una forma de dosificacidn utilizada en el tratamiento crénico de la misma
enfermedad. De forma similar, una forma de dosificacién parenteral puedé
contener cantidades pequefias de uno 0 mas de los ingredientes activos lo que
comprende una forma de dosificacion oral utilizada para tratar la misma
enferrﬁedad. Estas y otras formas en las que las formas de dosificacion
especificas abarcadas por esta invencion variaran una de la otra seran facilmente
evidentes para aquellos expertos en la técnica. Ver, por ejemplo, Remington ’s

Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton PA

6. EJEMPLOS

6.1. Preparacion de (R)-1-(4-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol

CFq Fa‘
H‘ =0 . “OH
P
Br 1 Br 2

Este compuesto se prepara con base en un procedimiento de la bibliografia
(Ohkuma, et al. J. Am. Chem. Soc. 120:13529-13530 (1998)). Se carga en un
recipiente de alta presidén de 1 L 4-bromo-trifluoroacetofenona (1, Wilmington
PharmaTech, Delaware, 100.0 g, 395 mmol), terc-butdxido de potasio (solucién 1
M en 2-metil-2-propanol, 5.0 ml, 10.0 mmol, 0.025 eq), y catalizador [(trans)-
RuCly[(R)-Xil-P-Fos] [(R)-DIAPEN] (Johnson Matthey, New Jersey, 200 mg, 0.16
mmol, 0.04% mol). La mezcla se disuelve en 2-propanol anhidro (175 ml) y el
recipiente completo se purga con argébn mediante 3 ciclos de vacio-
descongelamiento. La mezcla de reaccién luego se purga con hidrégeno mediante
3.ciclos de vacio-descongelamiento. La reaccion se lleva a cabo bajo 60 psi de

atmésfera de hidrogeno. Después de 24 horas de agitacion y sin mas consumo de

=1



- 10

15

20

25

13 ~ | éo

hidrégeno, la reaccidn e considera completa por analisis GC-MS (sin mas cetona
de partida). Los contenidos del recipiente de reaccion se transfieren a un matraz
de fondo redondo con MeOH que se enjuaga (3 x 20 ml), y se concentra bajo
presion reducida hasta que no se destila mas disolvente. El aceite naranja-marrén
resultante luego se disuelve en heptano (1000 ml) y se lava con agua (2 x 100 ml),
solucién salina (100 ml) y se seca sobre sulfato de sodio. A la capa organica seca
se agrega carbon activado Darco® (20 g) y Cel Hyflo® Super (20 g) y la mezcla se
calienta a 70° C durante 1 hora. La mezcla se filtra caliente para dar una solucién
amarilla clara. El filtrado se concentra bajo presion reducida con calentamiento (~
50 - 60°C) hasta que no se destila mas disolvente. El aceite amarillo resultante se
disuelve en heptano caliente 60° C (350 ml) y se deja agitar mientras que se
enfria. .Cuando la temperatura de enfria a temperatura ambiente, el sélido blanco
se precipita. Después de 4 horas de agitacion, los sdélidos se filtran y se secan
para dar el producto del titulo (63.5 g, 63%, >99% ee) como un polvo blanco. p.f.:
56.7° C. [a] = -30.1 (cl.09, etanol). GC-MS (Cl): MH" = 255.8. '"H RMN (CDCls) &
7.58 (m, 2H), 7.42 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 5.00 (m, 1H), 2.62 (d, J= 4.3 Hz, 1H).
*CRMN (CDCls): & 133.2, 132.2, 129.5, 125.7, 124.3 (q, J= 282 Hz), 72.6 (q, J=

32 Hz). "F RMN (CDCls): 8 -78.5 (d, J= 5.6 Hz).

6.2. Preparacion de (5)-1-(4-Bromofenil)-2.,2,2-trifluoroetanol

Utilizando un procedimiento similar al ejemplo anterior, el compuesto del
titulo se prepara utilizando catalizador [(frans)-RuClL[(S)-Xil-P-Fos] [(S)-DIAPEN]

(Johnson Matthey, New Jersey).

6.3. Preparacion de (R)-2,2,2-Trifluoro-1-(p-tolil)etanol

CFS ICF:]

o
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En forma similar, 2,2,2,-trifluoro-1-(p-tolilletanona se hidrogena utilizando
catalizador [(trans)-RuCl[(R)-Xil-P-Fos] [(R)-DIAPEN] para dar el compuesto del
titulo, p.f.: 44.2° C. "H RMN (CDCl»): 8 7.38 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.25 (d, J= 6.0 Hz,

2H), 5.00 (dq, J1 = 6.6 Hz, J, = 3.3 Hz, 1H), 2.49 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H).

6.4. Preparacion de (R)2.2,2-Trifluoro-1-p-tolil)etanol

En forma similar, el compuesto del titulo se prepara utilizando catalizador

[(trans)-RuCL[(S)-Xil- P-Fos] [()-DIAPEN].

6.5. Preparacion de (R)-2,2,2-Trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etanol

tFa B{OH),
o - @ —
Br |

2

OMe

A una solucién agitada de (R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (2, 69g,
0.27 mol, > 99% ee), acido 3-metoxi fenilborénco (Matrix, 51 g, 0.34 mol, 97% de
pureza), y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.95g, 0.5% mol) en etanol
(560 ml) se agrega una solucién de carbonato de potasio (112 g, 0.81 mol) en
agua (140 ml) bajo nitrébgeno. La mezcla resultante se calienta a 75° C durante 1
hora y se considera completa mediante GC-MS o TLC. Después la mezcla de
reaccion se enfria a 4 0° C, se filtra a través de una almohadilla de Celita, se lava

con metanol (3x100 ml). El filtrado se diluye con 100 ml de agua y se concentra. El

|

jarabe resultante se disuelve en 700 ml de acetato de etilo y se lava con hidroxido |

de sodio 1 N (2x100 ml), agua (2x100 ml) y solucién salina (1x100 ml). La capa

organica se calienta con carbono activado (14 g) y Cel Hyflo Super (14 g) a 60° C
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durante 1 horas. Esta mezcla se filtra caliente y se lava con acetato de etilo (100
ml) y luego se concentra a un jarabe. Este jarabe se disuelve inmediatamente en
1% de acetato de etilo/heptano (700 ml) y se agita durante 4 horas. La suspension
resultante se filtra y se seca para dar el compuesto del titulo como un sélido

cristalino blanco (3, 68 g, 89% de rendimiento, >99% ee).

En un meétodo de cristalizacion alternativo, el producto crudo jarabe/sélido
(10 g) se disuelve en MTBE (10 ml) y se diluye con heptano (200 ml). La soluciéon
se concentra a ap.roximadamente 70 ml bajo presion reducida. Esta mezcla se
agita a temperatura ambiente durante la noche y la suspensiéon resultante se filtra
y se seca para dar el compuesto del titulo (3, 8.8 g) como un solido cristalino
blanco. p.f.: 107.6° C. [a] = -31.85 (c 1.067, etanol). LC-MS (ESI): MH* = 283.1. 'H
RMN (CDCls3): & 7.66 (m, 2H), 7.56 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.42 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 7.20
(m, 1H), 7.14 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 5.82 (q, J= 6.6 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.63 (br

s. C RMN (CDCls): 5 160.3, 142.6, 142.2, 133.5, 130.3, 128.3, 127.8, 124.8 (q,

J= 282 Hz), 120.1, 113.4, 113.3, 73.0 (q, J= 32 Hz), 55.7. "F RMN (CDCls): & - |

78.3 (d, J= 6.4 Hz). Paladio residual: 11 ppm. Anal. Calculado para C1sH43F302: C,

63.83; H, 4.64. Encontrado: C, 63.78; H, 4.60.

6.6 Preparacion de (R)-2,2,.2-Trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etanol

Un matraz de fondo redondo de 22 L equipado con un agitador mecanico,
una termocupla adherida a un controlador de temperatura, y un condensador con
un conducto de nitrégeno se carga con el compuesto 2 (1.00 kg, 1 wt, 3.92 mol) y
etanol (4.5 L, 4.5 vol). La mezcla se barbotea con nitrégeno durante 10 minutos y
se agrega (PhsP),PdCl; (12.6 g, 0.0126 wt, Strem). Luego de burbujea adicional

con nitrégeno, se agrega una solucidn de K,CO; (1.63 kg, 3 equiv) en agua (2 vol).
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La mezcla se calienta a 75° C bajo nitrégeno y luego se agrega aproximadamente
20% de una solucién de acido 3-metoxi fenilborénco (715 g, 4.70 mol, 1.2 equiv,
Usun) en etanol (4.5 vol) a través de una bomba peristaltica. Después de 20

minutos, una muestra de control en proceso (IPC) se toma y muestraque el acido

boronico se ha consumido. Este proceso se repite hasta que se agrega todo el

~acido boronico. Después de agitacion durante unos 20 minutos adicionales, el

analisis HPLC muestra que la reaccion se completa. El calentador se apaga y a
69° C, se agrega agua (3.6 vol). La mezcla de reaccién luego se filtra a 50° C a
través de una almohadilla de celita (Celpure P300, 0.15 wt, Sigma) y la torta de
filtro se lava con metanol (2 x 2.5 vol). El fitrado se concentra bajo presiéon
reducida a 40-45° C a 5 vol. La suspension luego se transfiere a un embudo
separador y se agrega MTBE (10 vol). La mezcla luego se lava con a 50% de
solucion de hidréxido de sodio (0.6 vol). Después de agitacion, las capas se
separan y la fase acuosa se extrae con MTBE (1.5 vol). Los extractos organicos se
combinan y se lavan con agua (1 vol) seguido por 20% de cloruro de sodio acuoso
(1 vol) para proporcionar 11.9 volumenes de soluciéon de producto organico. La
solucién se transfiere a un reactor, se trata con una suspensién de Darco G-60
(0.3 wt) en MTBE (1 vol) y se calienta a 50° C. Después de 90 minutos, la mezcla
se filtra a través de una almohadilla de Celpure P300 (0.15 wt) y se lava con

MTBE (2 x 3 vol).

El filtrado (14.8 vol) se transfiere.:a un reactor y se destila bajo vacio a 45° C
para remover MTBE. El filtrado se reduce a 6.7 volumenes durante 2.5 horas y
luego se agrega heptano (3.15 vol). La solucion se destila adicionalmente a 50° C
a 6.7 vol durante 1 hora y luego se agrega heptano adicional (3.15 vol). La
solucién se concentré a 6.7 vol a 55° C durante 1.5 horas y luego se agrega

heptano (3.15 vol). Se observa inmediatamente precipitacion y la destilacién se
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continta bajo vacio a 60° C. Después de 2.5 horas, la destilacion se detiene (7 vol
gue permanecen), el calentador se apaga y la tanda se enfria durante la noche a
temperatura ambiente. La tanda se filtra a 24° C y se lava con heptano (1.5 vol).
Los sélidos se secan a temperatura ambiente bajo vacio durante el fin de semana
5  para proporcionar 799.7 g de 3 como un sdlido blanco [72% de rendimiento, >99%

(AUC)].

6.7. Preparacion de (R)-2,2,2-Trifluord-1 -(3’-fluorobifenil-4-iI)etanol

10 Similar al procedimiento anterior, el compuesto del titulo se prepara a partir
de (R)-1-(4- bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (2) y acido 3-fluorofenilborénico. 'H
RMN (CDClz): & 7.62 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 7.42 (m, 2H);

7.28 (m, 1H), 7.06 (m, 1H), 5.82 (q, J = 5.1 Hz, 1H).

15 6.8. Preparacion de (S)Metil 2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-

(trifluorometilsulfoniloxi)fenil)propanoato

Este compuesto se prepara con base en un procedimiento de la bibliografia
20  (Shieh, et al. J. Org. Chem., 1992, 57, 379-381). A una solucion de Boc-Tyr-OMe
(4, Bachem, California, 100 g, 0.34 mol) y N-metilmorfolina (51 g, 1.5 eq) en

~ diclorometano (1000 ml) se agrega anhidrido triflico (100 g, 1.05 eq) durante 2
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horas a -5 a -15° C. La solubién roja resultante se agita a -10° C durante 10
minutos. El analisis HPLC muestra desaparicién completa del material de partida.
La reaccién se apaga con 10% de acido citrico (500 ml). La capa organica se lava
con 10% de acido citrico (500 ml) seguida por agua (500 ml). La solucién rosada
clara resultante se concentra bajo presion reducida a 200 ml. Esta se diluye con
acetonitrilo (600 mf) y se concentra adicionalmente a una solucién de 200 g. Esta
solucion se utiliza en la siguiente etapa sin purificacién adicional. El rendimiento
estimado es 98% de al raspar una muestra hasta secado para dar un soélido
amarillo palido de baja fusién. LC-MS (ESI): MH* = 428.0, MNH,* = 445.0. "H RMN
(CDClI3) 8 7.16 (m; 4H), 4.95 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.53 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.10
(dd, J1 = 5.7 Hz, J = 13.8 Hz, 1H), 2.97 (dd, J1 = 6.3 Hz, J, = 13.6 Hz, 1H), 1.34 (s,
9H). °C RMN (CDCls) & 172.3, 155.4, 149.0, 137.4, 131.5, 121.7, 119.1 (g, J =

321 Hz), 80.54, 54.62, 52.7, 38.3, 28.6. "°F RMN (CDCl5) 5 -73.4.

6.9. Preparacion de acido (S)-2-(Terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-

(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propanoico

Este compuesto de éster 6 se prepara con base en un procedimiento de la
bibliografia (Firooznia, et al, Tetrahedron Lett., 1999, 40, 213-216). Se mezclan
bis(pinacolato)diboro '(90 g, 1.1 eq), acetato de potasio (63 ¢, 2 eq),
triciclohexilfosfina (2.3 g, 2.5% mol), y acetato de paladio (0.72 g, 1 mol%) en
acetonitrilo (950 ml) y la mezcla resultante se agita a temperéturé ambiente
durante 5 minutos. Se agrega la solucién de triflato anterior (5) (190 g, 0.32 mol) y

la mezcla resultante se calienta a 80° C durante 1 hora y se enfria. El HPLC
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muestra consumo completo del material de partida. La mezcla de reaccién se

apaga con solucién de bicarbonato de potasio acuoso (57 g en 475 ml de agua) y
la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
mezcla se filtra a través de una almohadilla de 20 u de celulosa para remover el
negro de paladio. Una muestra de la capa organica se concentra y se purifica
mediante cromatografia de columna (gradiente: 1. 10 a 1:4 de acetato de
etilo/hexanos) para dar el compuesto de éster 6 como un aceite claro. LC-MS
(ESI): MH" = 406.2, MNH," = 4232, M,H" = 811.5, My;NH," = 428.5. '"H RMN
(CDCl3) 8 7.76 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.15 (d, J= 7.6 Hz, 2H), 4.96 (d, J= 7.3 Hz, 1H),

4.60 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.13 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.36 (s, 12H).

La capa organica anterior de 6 se agita con solucion de hidréxido de litio
acuosa (23 g en 500 mi de agua) a temperatura ambiente durante 30 minutos. El
pH‘de la suspension resultante se ajusta a aproximadamente 10 con Aacido
clorhidrico 6 N y se filtra. La torta se lava con agua (200 ml). Se remueve él
acetonitrilo del filtrado bajo presion reducida para dar una suspensién acuosa (950
ml, se agrega agua adicional durante la destilacion). La suspension se filtra a
través de una almohadilla de 20 ym de celulosa y se lava con agua (200 mi). El
filtrado se lava con MTBE (500 ml) y se rediluye con 700 ml de MTBE. La mezcla
se acidifica a pH de aproximadamente 4.5 con acido clorhidrico 6 N. La capa
organica se lava con agua (500 ml) y se concentra bajo presién reducida al
producto del titulo (7) como un sélido marron (206 g, 95% de rendimiento con base
en la pureza estimada por RMN). El producto crudo se utiliza directamente en la
siguiente etapa. LC-MS (ESI): MH" = 392.2, MNH," = 409.2, M,H* = 783.4,
MoNH," = 800.4. "H RMN (CDCl3) & 7.95 (br s, 1H), 7.76 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.21

(d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.03 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.62 (m, 1H), 3.18 (m, 2H), 1.43 (s,

66
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~ 9H), 1.35 (s, 12H). "°C RMN (CDCls) & 175.8, 155.7, 139.7, 135.4, 129.2, 84.2,

80.5, 54.5, 38.3, 28.7, 25.2.

El compuesto 7 también se aisla mediante cristalizacién.v Por ejemplo, la
solucibn MTBE anterior de 7 se seca con Na,SO4 anhidro y se concentra a
aproximadamente 1.0 vol bajo vacio. Se agrega heptano (2.5 vol) y se concentra a
aproximadamente 1.5 vol bajo vacio. Se agrega heptano (4.2 vol) lentamente a

36~42° C seguido al enfriar lentamente a 5-10° C.

La suspension resultante se filtra, se lava con heptano, y se seca bajo vacio

a 20-30° C para dar el producto 7 en aproximadamente 76% de rendimiento.

6.10. Cristalizacion Alternativa de Acido (K)-2-(térc-

butoxicarbonilamino)-3-(4-(4.4,5,5-tetrametil-1,3.2-

dioxaborolan-2-il)fenil)propanoico

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos enchaquetado de 1 L con
agitador mecanico, tapdn de caucho con sonda de temperatura, y burbuj‘eador de
gas se carga con 100 ml de una solucion de etanol que contiene 50.88 g de 7. La
solucidn se establece en agitacion bajo nitrégeno, se diluye con 35 mi de etanol,
luego con 50 ml de 2-propanol, y se calienta a -60° C. Luego, se agregan 250 mi
de agua para alcanzar el punto nublado y la solucién turbia se mantiene a ~60° C
durante 75 minutos seguida por enfriamiento a ~10° C durante ~1.5 horas.
Después de 45 minutos, la mezcla se hace bifasica y se diluye con unos 30 ml
adicionales de 2-propanol. La mezcla se agita bajo nitrégeno a 10° C durante la
noche y la suspension fi-na resultante se filtra. Los sélidos recolectados se lavan

con 100 ml de 9:1 agua: 2-propanol y se secan in vacuo a ~50-60° C para dar

il
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39.88 g de 7 como un polvo blanco gredoso (78% de recuperacion). El sélido que
esta en el filtrado se filtra y se seca para proporcionar 4.51 g de un sélido granular
amarillo palido. EI HPLC sugiere que este material el principalmente el acido

borénico.

6.11. Preparacion de Acido (S)-3-(4-(2-Amino-6-cloropirimidin-4-

il)fenil)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico

El anterior compuesto crudo 7 (0.32 mol) se disuelve en etanol (800 ml) y la
solucién resultante se concentra bajo presién reducida a aproximadamente 700 ml
y se diluye con etanol (1300 ml). A esta solucibn se agrega 2-amino-4,6-
dicloropirimidina (74 g, 1.4 eq), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(il) (2.3 g, 1
mol%), y solucién de bicarbonato de potasio acuoso (97 g, 3 eq, 380 ml de agua).
Esta mezcla se calienta a 75-80° C durante 2 horas, en cuyo tiempo el analisis
HPLC muestra consumo completo del material de partida. Se remueve el etanol
del filtrado bajo presidén reducida para dar una suspensiéon acuosa (600 ml, se
agrega agua adicional durante la destilacién). La suspensién se filtra y se lava con
200 ml de agua. La torta se seca a 50° C bajo vacio para dar 2-amino-4,6-
dicloropirimidina recuperada como un sélido castafio (30 g, 41% de carga original).
'H RMN (DMSO-dg) 8 7.58 (br s, 2H), 6.84 (s, 1H). *C RMN (DMSO-dg) d 162.8,
160.9, 107.5. El filtrado se lava con acetato de etilo (400 ml) y se diluye con 3:1 de
THF/MTBE (600 ml). La mezcla se acidifica a pH de aproximadamente 3.5. La

capa organica se lava con solucién salina (300 ml) y se concentra para dar el

65
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producto crudo 8 como un aceite rojo (180 g). Este aceite se redisuelve en THF
(300 ml), se refina- se filtra, y se lava con THF (100 ml). El filtrado se diluye con
isopropanol (400 ml) y la mezcla se destila atmosféricamente a aproximadamenté
300 ml. Se agrega mas isopropanol (400 ml) y se continta la destilacién hasta que
el volumen alcanza aproximadamente 500 ml. La mezcla luego se enfria durante 1
hora a 45° C y se mantiene durante 2 horas antes ésta se enfria a temperatura
ambiente durante 1 hora. Después de una hora adicional, la suspensién se filtra,
se lava con isopropanol (150 ml), y se seca a 50° C bajo vacio para dar el

producto 8 como un sélido rosado claro (46.2 g, 37% de rendimiento de Boc-Tyr-

OMe, 4). Pureza: 93.4% por HPLC. Pureza quiral: >99% ee. Se desarrolla analisis |

quiral en el derivado de metil éster correspondiente, que se prepara utilizando
trimetilsilildiazometano. Una muestra pura analitica se obtiene mediahte
cromatografia de columna (gradiente 1:20 a 1:10 metanol/diclorometano). LC-MS
(ESI) MH* = 393.1, MH*+ acetonitrilo = 434.1, MoH" = 785.3. "H RMN (DMSO-dg) 5
12.60 (s, 1H), 8.02 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.38 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.13
(brs, 2H), 3.09 (dd, J1 = 4.4 Hz, J, =13.5 Hz, 1H), 2.91 (dd, J1 = 10.5 Hz, J, = 13.8
Hz, 1H), 1.32 (s, 9H). 3C RMN (DMSO-de) & 173.4, 165.8, 163.5, 161.0, 155.4,
141.4, 134.0, 129.4, 126.8, 104.4, 78.0, 54.8, 36.2, 28.1. Anal. Calculado para
C1gH21CIN4O4: C, 55.03; H, 5.39; N, 14.26. Encontrado; C, 54.76; H, 5.65; N,

14.09.

El analisis HPLC del licor madre anterior contra una solucion estandar del .

compuesto 8 muestra 38 g de producto 8 adicionales (30% de rendimiento de Boc-
Tyr-OMe, 4). El producto 8 también se recupera parcialmente mediante
concentracion adicional del licor madre para dar un rendimiento total de 60% de

Boc-Tyr-OMe, 4.

9
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6.12. Preparacion de Acido (S)-3-(4-(2-Amino-6-cloropirimidin-4-

ilYffenil)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico

Un matraz de fondo redondo de 22 L equipado con un agitador mecanico,
una termocupla adherida a un controlador de temperatura, y un condensador con
un conducto de nitrégeno se carga con el compuesto 7 (850 g, 1 wt, 2.17 mol), 2-
amino-4,6-dicloropirimidina (712.3 g, 2 equiv, Usun), y etanol (13.6 L, 16 Vol). La
suspensién se barbotea con nitrégeno durante 10 min; luego se agrega
(Ph3).PdCl, (18.3 g, 0.021 wt, Strem) y nitrégeno se contintia el burbujeo durante
10 minutos. Una solucién de bicarbonato de potasio (783 g, 3.6 equiv) en agua
(3.2 L, 3.7 vol) luego se carga al reactor después de lo cual se observa evolucién
de gas. La mezcla se calienta a 75° C durante un total de 11.5 horas y luego se
enfria a 45° C durante la noche. El analisis HPLC después de 9.5 h a 75° C indica
que existe aproximadamente 3.0% de 7 que permanece (mediante conversion). La
reaccion se enfria a 45° C y se agita durante la noche después de lo cual el

analisis HPLC indica que existe <1.0% de 7 que permanece.

La tanda luego se destila bajo presion reducida a 45° C durante un periodo
de 15 horas para proporcionar 4-5 L de una suspensién Iamarilla. La tanda luego
se deja enfriar durante la noche. Se agrega agua (3 vol) y después de calentar a
45° C, se continua la destilacién durante 1 horas hasta que no se recolecta mas
destilado. El vacio se libera y se agrega agua (3 vol) a la tanda. Después de
establecer, la tanda se filtra a través de una suspension de polvo de celulosa (20
micras, 0.2 wt.) en agua (1 vol). Se agrega agua (2 vol) a los sélidos/suspension
restante en el reactor y estos se filtran a través de un embudo de vidrio
sinterizado. Este filtrado luego se filtra adicionalmente a través de la aimohadilla

de celulosa proporcionando 11.2 L de la solucién del producto (13.2 vol).

jYQ
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La solucién luego se transfiere a un embudo separador que contiene EtOAc
(3.3 vol). Después de agitaciéon y separacion, la fase acuosa se transfiere a un
reactor de 22 L y luego una solucién de PBu; (212 ml, 0.25 vol, 97%) en EtOAc
(3.5 vol) se carga al reactor. La solucion se calienta a 50° C durante 2.5 horas. Se
agrega EtOAc adicional (3.3 vol) al reactor y los contenidos se cargan en un
embudo separador y se separan las dos fases. La fase acuosa (41° C) se carga de
nuevo en el embudo separador y se lava con EtOAc adicional (3.3 vbl). Las doé
fases se separan y luego la fase acuosa se carga en un reactor de 22 L y se
calienta a 45° C. Se agrega heptano (5 vol) al reactor, los contenidos del reactor
se transfieren a un embudo separadory las dos fases se separan. La fase acuosa
(11.2 L, 13.2 vol) se carga en el reactor de 22 L, se diluye a 14 vol con agua y
luego una suspensiéon de Darco G-60 (0.2 wt) en agua (1 vol) se carga en el
reactor. La mezcla se calienta a 60° C y se agita a 60° C durante 2 horas. El
calentador se apaga y la tanda se agita durante el fin de semana. La tanda se filtra
a través de una almohadilla de Celpure P300 (0.2 wt, Sigma) y se lava con agua (2

x 1.2 vol).

Un matraz de fondo redondo, de 22 L equipado con un agitador mecanico,
una termocupla adherida a un controlador de temperatura, y sonda de pH adherid.a
a un medidor de pH se carga con acido citrico (127.5 g, 0.15 wt) y agua (2 vol). La
solucion se calienta a 40° C y el pH de la solucién se ajusta a 4.0 con una solucién
de hidréxido de sodio 2 M. Una solucién de &cido citrico (40% en peso, 2 L) se
carga en un embudo de adicion y se adhiere al reactor. La solucién basica de 8

luego se transfiere por via de una bomba peristaitica a través de un filtro en

" conducto a la solucién de acido citrico y el pH se mantiene a pH 4.0 con 40% de la

solucidén de acido citrico. Una vez se completa la adicion, la tanda se calienta a
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60° C y se agita durante 2 horas. La tanda luego se enfria durante la noche y los
solidos se filtran a 29° C. La torta se lava con agua (2 x 2.5 vol) y luego se seca a
45-50° C durante 24 horas para proporcionar 720 g de 8 (84% de rendimiento) con

una pureza de 85.9% (AUC).

6.13. Purificacion de Acido (S)-3-(4-(2-Amino-6-cloropirimidin-4-

ifenil)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico

0
HO ! ‘: | A (" ~OH Ci i 7 NHBoo
NHBoe > f | NHBoc N'\[«;N
NTN HN IN,“}I/N;HZ
NHy Ef“
A ' Cl B

Cuando se prepara como se describié anteriormente, el compuesto titulado
8 tipicamente contiene aproximadamente 6% de la impureza de diacido A y
aproximadamente 4% del producto de aminacion B. Mientras que el compuesto 8
se puede utilizar en esta forma cruda, este se puede purificar utilizando los

métodos descritos adelante.

Método 1. Se agrega a un matraz RB de 250 ml de 3 cuellos 8 crudo (10.0
g, 25.4 mmol, 90% puro, con 6% de A y 4% de B), i—PrOH/fqueno (1:1, 80 mi/80
ml, 8x/8x) y terc-butilamina (13.4 ml, 5.0 equiv). La mezcla resultante se agita y se
calienta a 78° C durante 1 hora y luego se enfria lentamente a 0° C, y se agita
durante otra hora. Los sélidos se recolectan mediante filtracién y la torta se lava
con 20 ml de i-PrOH /tolueno (1:3). La torta se seca bajo vacio a pesé constante
para proporcionar la sal de ferc-butilamina deseada de 8 como un soélido amarillo

palido (8.8 g, 74% de rendimiento, 94% puro, 3% de A, 3% de B).

-2
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Se agrega a un matraz RB de 250 ml de 3 cuellos la sal de terc-butilamina
de 8 (20.0 g, 42.2 mmol) y se sigue por H,O/THF/tolueno (400 m!/200 mi/160 ml,
20ﬂ1 0x/8x). La mezcla resultante se calienta a 60° C y se agrega lentamente HCI
6 M hasta que el pH de la mezcla alcanza 4.0. La mezcla se enfria a temperatura

ambiente y la capa organica se separa. La capa organica se lava con H,O (100 mi,

5x) y se concentra mediante evaporacién rotatoria alrededor de 160 ml del |

volumen total. Los sélidos se recolectan mediante filtracion y la torta se lava con
20 mi de tolueno. La torta se seca bajo vacio a peso constante para proporcionar 8
como un solido amarillo palido (15.0 g, 89% de rendimiento, 94% puro, 3% de A,

3% de B).

Método 2. Se agrega q un matraz RB de 250 ml de 3 cuellos 8 crudo (20.0

g, 42.9 mmol, 90% puro, con 6% de Ay 4% de B) y se sigue por THF/tolueno (200

ml/160 ml, 10x/8x). La mezcla resultante se calienta a 60° C durante 1 hora y se

enfria a temperatura ambiente. Se remueve el THF mediante evaporacién rotatoria

alrededor de 160 ml del volumen total. Los sélidos se recolectan mediante
filtracion y la torta se lava con 20 ml de tolueno. La torta se seca bajo vacio a peso
constante para proporcionar 8 como un sélido amarillo palido (11.8 g, 70% de

rendimiento, 92.8% puro, 6.0% de A, 1.3% de B).

Se agrega a un matraz RB de 250 ml de 3 cuellos el 8 anterior (10.0 g, 25.4
mmol) y terc-butilamina (13.4 ml, 5 equiv) se sigue por i-PrOH/tolueno (1:1, 80
ml/80 ml, 8x/8x). La mezcla resultante se calienta para aclarar (78 °C) durante 1

hora, se enfria lentamente a 0° C, y se agita a 0° C durante 1 hora. Los sélidos se

recolectan mediante filtracién y la torta se lava con 20 ml de i-PrOH/tolueno (1:3)..

La torta se seca bajo vacio a peso constante para proporcionar la sal de terc-

1
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butilamina de 8 como un sélido amarillo palido (9.7 g, 82% de rendimiento, 96%

puro, 3.3% de A, 0.6% de B).

Se agrega a un matraz RB de 250 ml de 3 cuellos la sal de terc-butilamina
de 8 (20.0 g, 42.9‘ mmol) y se sigue por H,O/THF/tolueno (400 ml/200 ml/160 ml,
20x/10x/8x). La mezcla resultante se calienta a 60° C y se agrega lentamente HCI
6 M hasta que el pH de la mezcla alcanza 4.0. La mezcla se enfria a temperatura
ambiente y la capa acuosa se separa. La capa organica se lava con H,O (100 ml,
5x) y se concentra mediante evaporacion rotatoria alrededor de 160 ml del
volumen total. Los soélidos se recolectan mediante filtracién y la torta se lava con
20 ml de tolueno. La torta se seca bajo vacio a peso constante para proporcionar 8
como un solido amarillo palido (15 g, 88% de rendimiento, 96% puro, 3.3% de A,

0.5% de B).

Método 3. Se agréga a un matraz RB de 3 L de 3 cuellos la solucién acuosa
de la sal de potasio que contiene ~50 g de 8 (90 %, 6 % de A, 4 % de B, todo
normalizado AUC) y se sigue por THF/tolueno (500 ml/400 ml, 10x/8x). La mezcla
resultante se calienta a 60° C y se agrega lentamente HCI 6 M hasta que el pH de
la mezcla alcanza 4.0. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y la capa
acuosa se separa. La capa organica se lava con H,O (250 ml, 5x) y se concentra
mediante evaporacién rotatéria alrededor de 400 ml del volumen total para

proporcionar una suspensioén de 8 en ~8x de tolueno.

Se agrega a un matraz RB de 3 L de 3 cuellos la suspensiéon (en 8x tolueno,
400 ml) y terc- butilamina (67 ml, 5.0 equiv) se sigue por i-PrOH (400 ml, 8x). La
mezcla resultante se calienta a 78° C durante 1 hora, se enfria a 0° C, y se agita a

0° C durante 1 hora. Los sélidos se recolectan mediante filtracion y la torta se lava
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con 100 ml de i-PrOH/tolueno (1:3). La torta se seca bajo vacio a peso constante
para proporcionar la sal de terc-butilamina de 8 como un sélido amarillo palido

(42.4 g, 72% de rendimiento, 95% puro, 3.2% de A, 1.9% de B).

Se agrega a un matraz RB de 250 ml de 3 cuellos la sal de terc-butilamina
de 8 (42.4 g, 91.0 mmol) y se sigue por H,O/THF/tolueno (1000 ml/500 ml/400 ml,
20x/10x/8x). La mezcla resultante se calienta a 60° C y se agrega lentamente HCI
6 M hasta que el pH alcanza 4.0. La mezcla se enfria a temperatura ambiente. La
capa organica se separa y se lava con H,O (250 ml, 5x). La solucién organica se
concentra medante evaporacién rotatoria a ~400 ml del volumen total. Los sélidos
se récolectan mediante filtracién y la torta se lava con 100 ml de tolueno. La torta
se seca bajo vacio a peso constante para proporcionar 8 como un soélido amarillo

palido (35.4g, 89.5% de rendimiento, 96% puro, 2.9% de A, 1.6% de B).

Método 4. Se agrega a un tubo de prueba 8 (198.6 mg, 0.5 mmol) y

cinquionidina (167.1 mg) se sigue por acetonitrilo (7.5 ml). La mezcla resultante se

calienta para aclarar y se enfria a temperatura ambiente, y se agita durante otras 2

horas. Los sélidos se recolectan mediante filtracion y la torta se lava con 1 mi de
MTBE. La torta se seca bajo vacio a peso constante para proporcionar el producto

final (208 mg, 68% de rendimiento, 92% puro, 4.4% de A, 1.4% de B).

6.14. Preparacion de Acido (S)-3-(4-(2-Amino-6-cloropirimidin-4-

il)fenil)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico (8)

utilizando carbonato de potasio como Base

Se carga en un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 500 ml equipado
con un agitador mecanico, un termocontrolador 2-amino-4,6-dicloropirimidina

(12.57 g, 1.5 equiv), compuesto borato 7 (20.00 g, 51.1 mmol), carbonato de
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potasio (21.19g, 3.0 equiv) y etanol/agua (200 ml, 5:1 por volumen). La mezcla se
agita y se agrega el catalizador dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (359 mg, 1
mol%). La mezcla se calienta a 80° C y se agita durante 2 horas. La reaccion se
enfria a temperatura ambiente y se diluye con agua (100 ml). La mezcla luego se
concentra bajo presién reducida para remover la mayor parte del etanol y se
agrega NaOH 1 N (60 ml). La mezcla se extrae dos veces con acetato de etilo
(2x200 ml) y la capa acuosa se acidifica a pH ~3 utilizando HCI 1 N. La mezcla se
extrae con acetato de etilo dos veces (200 ml y 100 ml, respectivamente) y las
capas organicas combinadas se concentran y el residuo se purifica mediante
cromatografia de columna (gradiente 1:20 a 1:10 metanol/diclorometano) para

proporcionar el compuesto 8 como un so6lido amarillo palido (15.92 g, 79%).

6.15. Preparacion de Acido (S)-3-(4-(2-Amino-6-cloropirimidin-4-

il)ffenil)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico Utilizando

la Sal de Litio del Acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-

(4-(4.4,5,5- tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-

ilffenil)propanoico

Durante la preparacion del compuesto 7, el aislamiento del acido libre se

~ puede omitir opcionalmente. Asi, una solucién acuosa de la sal de litio del

compuesto 7 en 100 ml de agua, se prepara a partir de 5.0 g de Boc-Tyr-OMe (4,
17 mmol), se mezcla 2-amino-4,6- dicloropirimidina (3.3 g, 1.2 eq), bicarbonato de

potasio (5.0 g, 3 eq), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (60 mg, 0.5 mol%), y
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106 ml etanol. La mezcla resuitante se calienta a 70° C durante 5 horas. Se
agrega 2-amino-4,6- dicloropirimidina adicional (1.1 g, 0.4 eq) y se continda el
calentamiento a 70° C durante unas 2 horas adicionales. El analisis HPLC muestra
aproximadamente 94% de conversidn. Luego de enfriamiento vy filtracién, el filtrado
se analiza por HPLC contra una soluciéon estandar del compuesto 8. El ensayo
indica que 3.9 g del compuesto 8 se contintia en la solucion (59% de rendimiento

del compuesto 4).

6.16. Procedimiento Alternativo para la Preparacion de Acido

(S)-3-(4-(2-Amino-6- cloropirimidin-4-il)fenil)-2-(terc-

butoxicarbonilamino)propanoico Utilizando Carbonato de

Potasio como Base

O O 0

D " “OH /©/\HLOH ' : OH
5 e o R, ———l N 2
H'oh? NH, _ Ho\? NHBoc Cha NHBoc
OH OH \ ZN
1" 12 8
NH,

El compuesto e acido borénico 11 (Ryscor Science, Inc., North Carolina, 1.0
g, 4.8 mmol) y carbonato de potasio (1.32 g, 2 eq) se mezclan en etanol acuoso
(15 ml de etanol y 8 ml de agua). Se agrega di-terc-butildicarbonato (1.25 g, 1.2
eq) en una porcion. Después de 30 minutos de agitacion a temperatura ambiente,
el analisis HPLC muestra consumo completo del compuesto de partida 11. Se
agregan la 2-amino-4,6- dicloropirimidina (1.18 g, 1.5 eq) y el catalizador dicloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (34 mg, 1 mol%) y la mezcla resultante se calienta
a 65-70° C durante 3 horas. El analisis HPLC muestra consumo completo del
compuesto 12. Después de concentracion vy filtracién, el analisis HPLC de la
solucion acuosa resultante contra una solucion estandar del compuesto 8 muestra

1.26 g del compuesto 8 (67% de rendimiento).

11
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6.17. Procedimiento alternativo para preparacion de Acido (5)-3-

{(4-(2-Amino-6-cloropirimidin-4-il}fenil)-2-(terc-

butoxicarbonilamino)propanoico Utilizando Carbonato de

Potasio/Bicarbonato de Potasio como Base

i g
IHIO\'% NHa HOL NHBog cl AP NHBog
[] i
OH OH NN ,
11 12 hd 8
NH;

El compuesto de &cido borénico 11 (10 g, 48 mmol) y bicarbonato de
potasio (14.4 g, 3 eq) se mezclan en etanol acuoso (250 ml etanol y 50 ml de
agua). Se agrega di-terc- butildicarbonato (12.5 g, 1.2 eq) en una porcién. El
analisis HPLC indica que la reaccion no se completa después de agitacion durante
la noche a temperatura ambiente. Se agregan carbonato de potasio (6.6 g, 1.0 eq)
y di-terc-butildicarbonato adicional (3.1 g, 0.3 eq). Después de 2.5 horas de
agitacion a temperatura ambiente, el analisis HPLC muestra consumo completo
del compuesto de partida 11. Se agregan la 2-amino-4,6-dicloropirimidina (11.8 g,
1.5 eq) y el catalizador dicloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio(lI) (0.34 g, 1T mol%) y
la mezcla resultante se calienta a 75-80° C durante 2 horas. El analisis HPLC
muestra consumo completo del compuesto 12. La mezcla se concentra bajo
presioén reducida y se filtra. El filtrado se lava con acetato de etilo (200 ml) y se
diluye con 3: 1 de THF/MTBE (120 ml). Esta mezcla se acidifica a pH de
aproximadamente 2.4 mediante acido clorhidrico 6 N. La capa organica se lava
con solucién salina y se concentra bajo presién reducida. El residuo se precipita
eh isopropanol, se filtra, y se seca a 50° C bajo vacio para dar el compuesto 8

como un sélido blancuzco (9.0 g, 48% de rendimiento). Pureza: 92.9% por HPLC
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analisis. La concentracién del licor madre proporciona 2.2 g de polvo blancuzco

(12% de rendimiento). Pureza: 93.6% por analisis HPLC.

6.18. Preparacién de Acido (S)-3-(4-(2-Amino-6-({(R)-2,2.2-

trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)phenil)-

2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico

8]
NHBOC 0 | ‘ NiHBoe
NTN
N, N2 g

Se carga en un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 250 ml equipado
con un agitador mecénico, a termocontrolador monocloruro 8 (20.39 g, 51.9
mmol), alcohol 3 (17.58 g, 1.2 equiv), carbonato de cesio (84.55, 5.0 equiv) y
dioxano (205 ml). La mezcla se calienta a 100° C y se agita durante 17 horas. La
reaccion se enfria a temperatura ambiente y se diluye con agua (80 mil). Se
dividen dos fases y la capa organica se recolecta y se diluye con acetato de etilo
(200 ml), se lava con una mezcla de solucién salina (50 ml) y HCI 1 N (50 mi). La
capa organica se concentra y el residuo se purifica mediante cromatografia de
columna (gradiente: 1:30 a 1:20 metanol/diclorometano y 0.5% de acido acético)
para proporcionar el compuesto 9 como un soélido amarillo. Este sdlido se
recristaliza a partir de EtOH y heptano para dar 21.78 g de sélido amarillo palido.
La cristalizacion adicional del licor madre da 2.00 g de sélido amarillo palido (total
23.‘78 g, 72% de rendimiento). El analisis quiral del derivado de metil éster
correspondiente, preparado utilizando trimetilsilildiazometano, no muestra cantidad
detectable de los diastereémeros. LC-MS (ESI): MH" = 639.2. '"H RMN (DMSO-de)
0 12.60 (br s, 1H), 8.00 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.77 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.67 (d, J= 8.0

Hz, 2H), 7.37 (m, 3H), 7.21 (m, 2H), 7.13 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.96 (m, 1H), 6.84 (m,

19
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2H), 6.75 (s, 2H, 4.15 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.10 (dd, J= 13.6, 4.4 Hz, 1H), 2.89
(dd, J= 13.6, 10.4 Hz, 1H), 1.32 (s, 9H). °C RMN (DMSO-dg) 5 173.4, 168.4,
166.1, 162.9, 159.7, 155.4, 141.5, 140.8, 134.8, 130.7, 130.0, 129.3, 128.4, 127.2,
126.6, 124.1 (q, J= 281 Hz), 119.1, 113.4, 112.3, 91.3, 78.0, 71.3 (q, J= 30 Hz),
55.1, '54.9, 36.2, 28.1. "F RMN (DMSO-de): & -74.6 (d, J= 7.2 Hz). Anal. Calculado
para Ca3H33F3N4Og: C, 62.06; H, 5.21; N, 8.77. Encontrado; C, 62.25; H, 5.10; N,

8.69.

6.19. Preparacién _de Acido (S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-(R)-

2,2 2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidiii-4-

il)phenil)propanoico

o
O ~ “OH
N . NHBoc
NN -

Se agrega a un matraz de fondo redondo de 500 ml el compuesto 9 (20.00
g, 31.32 mmol) y THF (100 ml). El sélido se disuelve luego de agitacién y se
agrega lentamente 4cido clorhidrico 6 N (100 ml). La mezcla luego se agita a
temperatura ambiente durante 14 horas. La reaccion se diluye con agua (100 ml) y
se remueve la mayoria del THF bajo presion reducida. La solucion acuosa
resultante luego se transfiere a un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 500
ml equipado con un agitador mecéanico, un medidor de pH, un termocontrolador y
un embudo de adicidon. Se agrega lentamente a 60° C, una solucién de 50% de
hidroxido de sodio acuosa hasta pH = 4, luego se agrega una solucién de
hidréxido de sodio acuoso 1 N hasta que el pH alcanza 6.5. La mezcla se agita a

60° C durante 30 minutos adicionales y el sélido se recolecta mediante filtracion y
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se seca en horno bajo vacio para dar el compuesto 10 (16.30 g, 96% de
rendimiento) como un sélido amarillo palido. LC-MS (ESI): MH* = 539.1. '"H RMN
(DMSO-dg) & 8.01 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.76 (d, J= 8.0 Hz; 2H), 7.67 (d, J= 8.0 Hz,
2H), 7.38 (m, 3H), 7.23 (m, 2H), 6.96 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.81 (m, 3H), 3.81 (s, 3H),
3.59 (br m, 1H), 3.00 (br m, 1H). *C RMN (DMSO-dg) 169.9, 168.4, 166;1, 162.9,
159.7, 141.5, 140.8, 140.8, 140.0, 134.9, 130.7, 130.0, 129.7, 128.4, 127.2, 126.8,
1241 (q, J= 281 Hz), 119.1, 113.4, 112.3, 91.2, 71.4 (q, J= 30 Hz), 55.1, 55.0,

36.5. "oF RMN (DMSO-de): & -74.6 (d, J= 6.8 Hz).

6.20. Preparacién de un pote de Acido (S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-

(R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-

iliffenil)propanoico

Se carga en un matraz de fondo redondo de 250 ml de 3 cuellos equipado
con un agitador mecanico, un termocontrolador,el compuesto 3 (8.62 g, 1.2 equiv),
8 (10.00 g, 25.46 mmol), bisulfato de tetrabutilamonio (0.86 g, 10 mol%), y
carbonato de cesio (29.04 g, 3.5 equiv). Se agrega dioxano (50 ml) y la mezcla
resultante se calienta a 100° C durante 18 horas. El analisis HPLC muestra 99%

conversion del material de partida 8. La mezcla se enfria por debajo de 60° C y se

agrega agua (60 ml). La capa organica superior se diluye con THF (80 ml), se lava .
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con solucion salina (50 ml), se transfiere a un matraz de fondo redondo de 500 mli,
y agrega 80 ml de acido clorhidrico 6 N se. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 16 horas. El andlisis LC-MS de la mezcla de reaccién muestra
consumo completo del compuesto intermedio 9. La mezcla de reaccion se
transfiere a n embudo de separacién de 500 ml. el matraz de fondo redondo se
lava con agua (2 x 40 ml) y los lavados también se transfieren al embudo. La
mezcla se lava con acetato de etilo (2 x 100 ml) y la capa acuosa se recolecta y se
concentra a 40° C (temperatura de bafio) bajo 80 mbar de vacio para remover
cualesquier disolventes orgénicoé restantes. La solucidn acuosa resultante luego
se transfiere a un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 500 mi equipa\do
con un agitador mecanico, un medidor de pH, un termocontrolador y un embudo
de adicion. Se agrega lentamente a 60° C, una soluciéon de 50% de solucién de
hidroxido de sodio acuosa hasta pH = 4, luego se agrega una solucion de
hidréxido de sodio acuoso 1N hasta que el pH alcanza 6.5. La mezcla se agita a
60° C durante 30 minutos adicionales y los sélidos amarillos se recolectan
mediante filtracion. El analisis HPLC de este sdlido muestra una pureza de
aproximadamente 95%. Los soélidos se secan bajo vacio a 50° C durante la noche
para dar el compuesto de producto crudo 10 como un so6lido amarilio (9.48 g, 69%

rendimiento total).

Los anteriores sélidos (9.48 g) se transfieren a un matraz de fondo redondo
de 500 ml y se agrega agua (95 ml). La mezcla se calienta a 80° C (temperatura
de bafo) y se agrega THF (40 ml) para disolver los sélidos. La mayoria del THF
luego se remueve bajo vacio a 80° C. Se agrega al precipitado acetonitrilo (80 ml)
y se agita a 80° C durante 2 horas, se enfria por debajo de la temperatura
ambiente y luego se agita a 0° C durante 30 minutos. El sélido se recolecta

mediante filtracién, se lava con agua (2 x 50 ml) para dar el compuesto 10 como

oL
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un solido amarillo palido (8.53 g, 90% de recuperacion, 62% de rendimiento total).

El analisis HPLC muestra una pureza mayor de 99%.

6.21. Preparacion de un Pote de Acido (S)-2-Amino-3-(4-(2-

amino-6-((R)-2.2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-

iljetoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico

Un matraz de fondo redondo de 22 L equipado con un agitador mecanico,
una termocupla adherida a un controlador de temperatura, y un condensador con
un conducto de nitrégeno se carga con 1,4-dioxano (4 vol) se sigue por la adicion
de Cs,CO3 (2.03 kg, 3.5 equiv), el compuesto 3 (603 g, 1.2 equiv) y bisulfato de
tetrabutilamonio (102.8 g, 0.147 wt). La suspensién se calienta lentamente a 70° C
y luego se agrega una suspension del compuesto 8 (700.0 g, 1.782 mol, 1 wt) en
1,4-dioxano (1.5 vol) en tres porciones durante 10 minutos. El beaker que contiene
el 8 se enjuaga con 1,4-dioxano (0.5 vol) y se agrega al reactor. La reaccion llega
a ser brevemente espesa después de agitacién durante 15-30 minutos pero e
puede agitar la tanda completa. El controlador se calienta a 78° C durante la
noche seguido por calentamiento a 98° C durante 8 h luego a 85° C durante la
noche. El analisis HPLC indica que existe 2.1% de 8 restante. La reaccion se
apaga a 78° C con agua (6 vol) y luego se enfria adicionalmente. A 42° C, la tanda

se transfiere a un embudo separador y las dos fases se separan. La fase organica

luego se diluye con THF (8 vol) y se lava con solucién salina (5 vol). Las fases se

separan y la fase organica se lava con solucién salina (5 vol). Las fases se
separan y la fase organica (9.5 L) se transfiere a un reactor de 22 L. Se agrega
una solucion de HCI 6 N (11.4 vol) y la tanda se calienta a 40-45° C durante 2
horas. El andlisis HPLC indica que la reacciéon se completa y. se agregan Darco G-

60 (0.33 wt.) y agua (2 vol). La tanda se agita a 40° C durante el fin de semana y

5
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luego se calienta a 60° C. La mezcla de reaccién se filtra a 60° C a través de una
tela PTFE y el reactor se enjuaga con agua (6 vol). El enjuague se calienta a 60° C
y se lava a través de la almohadilla Darco. El filtrado luego se pasa a través de un
filtro en conducto de 0.3-uym y se lava con IPAc dos veces (10 vol, 8.8 vol). La fase
acuosa luego se concentra bajo presién reducida a 45° C utilizando un evaporador
rotatorio de 20 L, hasta que la mezcla se torna nublada (2-3 h). El volumen del
destilado recolectado es de aproximadamente 3.3 L. La tanda luego se transfiere

de nuevo a un reactor de 22 L y se mantiene a 40° C durante la noche.

La tanda se calienta a 60° C después de lo cual la tanda se torna de

nublada a clara. Se carga en un reactor de 22 L separador agua (1.6 vol) y 85% de

acido fosférico (0.24 vol) y el pH se ajusta a 6.5 utilizando 50% de una solucion de
NaOH (aproximadamente 0.3 vol). La solucién del producto acida luego se
transfiere a través de bomba peristaltica al reactor que contiene la solucién
amortiguada de pH 6.5 y el pH se mantiene dentro de 6 y 7 a través de la adicién
de 50% de NaOH (aproximadamente 3.5 vol). La temperatura del reactor se
mantiene entre 55 y 65° C (2-h tiempo de adicién). Una vez la adicién se completa,
la suspension se calienta a 60-65° C durante 90 minutos, se filtra, y se lava con

agua (2 x 6.7 vol). La torta himeda se seca e un horno de vacio a 55° C durante

39 h para proporcionar 635 g de 10 crudo como un sélido amarillo (66% de

rendimiento). La pureza del producto es 93.2% (AUC).

6.22. Purificacién de Acido (S)-2-Amino-3-(4-2,2,2-amino-6-((R)-

2,2.2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-

il)fenil)propanoico

¥
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Un matraz de fondo redondo, de 22 L equipado con un agitador mecanico,
una termocupla adherida a un controlador de temperatura, y un condensador con
un conducto de nitrogeno se carga con 10 crudo (630 g) seguido por la adicién de
THF (5 vol). La suspensién se calienta a 65° C. Después de 30 minutos, se agrega
una solucién de HCI 5-6 N en IPA (0.47 L, 0.746 vol) y los solidos se disuelven
lentamente. La solucién naranja se calienta a 65° C durante 30 minutos se agrega
lentamente IPA (10 vol) manteniendo la temperatura entre 60-70° C. Una vez la
adicion se completa, la mezcla se agita durante 20 minutos y luego se agrega
lentamente IPAc (10 vol) manteniendo la temperatura entre 60-70° C. Una vez la
adicion se completa, la suspensidn espesa se agita a 65° C durante 1 hora y luego
se enfria a 27° C durante 4.5 horas. Los s6lidos se filtran y se lavan con IPA (2 x 3
vol). El producto se seca en un horno de vacio a 55° C durante 15 horas para
proporcionar 630 g de sal diHCI 10 (88% de rendimiento) con una pureza de

95.0% (AUC).

Un matraz de fondo redondo, de 12 L equipado con un agitador mecanico,
una termocupla adherida a un controlador de temperatura, y una sonda de pH
adherida a un medidor de pH se carga con sal de diHCI 104(620 g, 1 wt) se sigue
por una solucién acuosa de NaOH 1 M (10 vol). La mezcla se calienta a 40° C, se
agita hasta que todos los sélidos se disuelven (2 horas), y luego se transfiere a
una bombona de 10 L. El matraz de fondo redondo, de 12 L, se lava con agua y
luego 85% de &acido fosférico (124 mi, 0.2 vol) y agua (1.3 vol) se cargan en el
reactor. El pH se ajusta a 6.5 utilizando 50% de NaOH (0.24 vol) y luego se
calienta a 65° C. La solucién del producto en la bombona se transfiere a través de
la bomba peristéltica a la solucién de pH amortiguado y el pH se mantiene entre 6
y 7 a través de la adicion de una solucién acuosa de HCI 6 M (0.67 L). Una vez la

adiciébn se completa, la suspension se calienta a 65° C durante 3 horas y los



39

solidos se filtran. La torta se lava con agua (3 x 5 vol) y luego se seca en un horno
de vacio a 55° C durante 41 horas para proporcionar 473 g de 10 como un soélido

amarillo claro (87% de rendimiento) con una pureza de 97.7% (AUC).

5 6.23. Preparacion de Anhidrato tosilato de (S)-2-amino-3-(4-(2-

amino-6-((R)-2,2,2- trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-

illetoxi)pirimidin-4—il)fenil)propanoato cristalino

Se agrega base libre de (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-

10 (3-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato (11.8 g de ensayo, 22.0
mmol) a una solucién de TsOH-H,O (4.6° g, 24.0 mmol) en THF (35 ml) y agua

(2.8 ml) a 40° C. Se agrega acetonitrilo (35 ml), y la mezcla se madura hasta que

se obtiene una suspension. Se agrega lentamente mas acetonitriio (105 ml)
durante 1 hora. La mezcla se madura a 40° C durante 2 horas, y luego se enfria

15 lentamente a 20° C durante 3 horas. Después de médurar a 20° C durante 5
horas, la mezcla se filtra y se lava con ACN/THF/H,0 (50/10/1 ml). La torta de filtro

se seca en un horno de vacio a 40° C bon barrido lento de nitrégeno para

proporcionar el compuesto del titulo.

20 6.24. Preparaciéon de monohidrato tosilato de (S)-2-amino-3-(4-

(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-

il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato cristalino

Un RBF de 3 cuellos, de 500 ml se carga con acido (S)-2-amino-3-(4-(2-
25  amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-
il)fenil)propa_noico (ion dipolar, 10 g, 18.6 mmol), monohidrato de acido p-

toluenosulfénico (3.94 g, 20.4 mmol), CH3CN (50 ml, 5X) y agua (10 ml, 1X) a
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temperatura ambiente. La suspension se calienta a 75° C a reflujo gentil. Leugo se
agrega AcOH (20 ml, 2X) para dar una soluciéon amarilla clara (los primeros 10 ml
de AcOH ya hacen la suspension clara). A esta solucién clara se agrega CH3CN
(60 ml, 6X), sembrando en este punto da una solucién nublada, luego se agrega
CH3CN adicional (40 ml, 4X). La suspension resultante se agita a 80° C durante 40
minutos, luego se deja enfriar a temperatura ambiente con agitacion y se agita
adicionalmente durante la noche y se filtra y se lava con CH3;CN/agua (15/1, 40 mi,
4X). la torta amarillo palido himeda se seca a 40° C bajo vacio durante la noche
para dar un so6lido blancuzco (9.3 g, 68.6% de recuperacion, 98.8% puro mediante
método de Iiberaciéﬁ de 40 minutos, KF = 0.93%). Luego de permanecer en un
banco de laboratorio durante cuatro dias con una cubierta de papel, el KF se eleva

a 3.262%, y el peso se eleva a 9.61 g (71 %).

6.25. Preparacion de Dihidrato tosilato de (S)-2-amino-3-(4-(2-
amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-

il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato cristalino

Se agrega (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanocato (120.0 g, 88 w%, 105.6 g
activo, 196 mmol) a una soluciéon de TsOH-H,O (39.8 g, 209 mmol) en una mezcla
de THF (240 ml) y agua (48 ml). La mezcla se calienta a 50° C para dar una
solucion homogénea. Se agrega aproximadamente 120 ml de una mezcla de
ACN/agua (1200/60 ml) y la mezcla se siembra con el compuesto titulado (0.63 g).
Después de madurar durante 1 hora a 40° C, se obtiene una suspensidn
agradable. La mezcla de ACN/agua restante se agrega lentamente durante 3
horas a 40° C y |la suspensién se madura a 40° C durante 2 horas luego se enfria

lentamente a 20° C y se madura durante la noche. El sélido se recolecta mediante
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filtracion y la torta de filtro se lava con 5/1 ACN/THF con ~5 vol% de agua (500
ml). El secado con aire a temperatura ambiente durante la noche da 138.5 g del
producto como un sdélido blanco (99.5 A%, 93.4% de rendimiento corregido para

pureza). La pérdida en el licor madre y el lavado es 6.5%. El KF del sélido es

4.4%.

6.26. Preparacion de Maleato de (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-

((R)-2,2,2-trifluoro- _1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-

4-il)fenil)propanoato

Se agrega a una solucién de (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato (13.'3 mg) en 1
ml de metanol acido maleico (3.2 mg). La mezcla se calienta a reflujo gentil y

luego se enfria a temperatura ambiente para producir el compuesto del titulo.

Todas las referencias (por ejemplo, patentes y solicitudes de patente)

citadas anteriormente se incorporan aqui como referencia en su totalidad.

S
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

5 1. Un compuesto cristalino, que es acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-
2,2,2- trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico o

una sal del mismo.

2. Un compuesto cristalino, que es tosilato de (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-

10 ((R)-2,2,2- trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-
ilYfenil)propanoato.

3. El compuesto cristalino de la reivindicacién 2, que es anhidro.

15 4. El compuesto cristalino de la reivindicacion 3, que tiene un punto de fusion

de aproximadamente 241° C.

5. El compuesto cristalino de la reivindicacién 3, que tiene un patréon de

difraccidon de polvo de rayos x que comprende un pico en uno o mas de

20 aproximadamente 3.5, 7.0, 8.6, 10.9, 13.5, 14.0, 15.1, 17.3 y/o 20.5 26
grados. .
6. El compuesto de la reivindicacién 3, que tiene un patrén de difraccion de

polvo de rayos x sustancialmente el mismo como el que se muestra en la

25 - Figura 1.

7. El compuesto cristalino de la reivindicacion 2, que es un hidrato.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.
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El compuesto cristalino de la reivindicacién 7, que es un monohidrato.

El compuesto cristalino de la reivindicacion 8, que tiene un punto de fusion

de aproximadamente 221° C.

El compuesto de la reivindicacion 8, que tiene un patrén de difracciéon de
polvo de rayos x que comprende un pico en uno o mas de
aproximadamente 3.6, 8.2, 8.7, 13.1, 14.5, 17.5, 18.0, 19.9 y/o 21.4 26

grados.

El compuesto de la reivindicacion 8, que tiene un patron de difraccién de
polvo de rayos x sustancialmente el mismo como el que se muestra en la

Figura 2.

El compuesto de la reivindicacion 8, que tiene un espectro Raman

sustancialmente el mismo como el que se muestra en la Figura 3.

El compuesto cristalino de la reivindicacion 7, que es un dihidrato.

El compuesto cristalino de la reivindicacion 13, que tiene un punto de

fusién de aproximadamente 238° C.

El compuesto cristalino de la reivindicacién 13, que tiene un patrén de
difraccién de polvo de rayos x que comprende un pico en uno o mas de

aproximadamente 8.6, 9.0, 17.2, 17.8, 18.6, 21.6, 25.2 y/o 26.9 20 grados.
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18.

19.

20.

21.
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El compuesto de la reivindicacién 13, que tiene un patrén de difraccién de

polvo de rayos x sustancialmente el mismo como el que se muestra en la

Figura 4.
Un compuesto cristalino, que es (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
maleato de trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-

ifenil)propanoato.

Una forma de dosificacién farmacéutica que comprende el compuesto

cristalino de la reivindicacion 1.

La forma de dosificacién farmacéutica de la reivindicacién 18, en donde el
compuesto cristalino es tosilato de (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-

trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato.

La forma de dosificacién farmacéutica de la reivindicacion 18, en donde el
compuesto cristalino es maleato de (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-

2,2, 2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato.

Un método para preparar una sal cristalina de acido (S)—2-amino-3-(4-(2—
amino-6-((R)-2,2,2-trifiuoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-

iYfenil)propanoico, que comprende:

calentar una solucién que comprende Aacido(S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-

2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanocico  y
un acido farmacéuticamente aceptable para proporcionar una sal de acido
(S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-

il)etoxi)pirimidin-4-ilYfenil)propanoico;
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reducir la solubilidad de la sal en la solucién bajo condiciones suficientes para

proporcionar una sal cristalina de acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-

2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-if)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico; y

aislar la sal cristalina.

22.

23.

24.

25.

26.

El método de Ia reivindicacion 21, en donde la solucién comprende THF y

agua.

El método de la reivindicacion 21, en donde el acido farmacéuticamente

aceptable es acido p-toluenosulfénico o acido maleico.

El método de la reivindicacion 21, en donde la solubilidad de la sal se

reduce al agregar antidisolvente y al enfriar la solucién.

El método de la reivindicacién 24, en donde el antidisolvente es

acetonitrilo.

Un método para preparar tosilato de acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-
((R)- 2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-

ifenif)propanoico cristalino, que comprende:

calentar una solucién que comprende agua, acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-

((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-

ifenil)propanoico, y monohidrato de acido p-toluenosulfénico;

42
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agregar un antidisolvente a la solucién para proporcionar una mezcla;

enfriar la mezcla; y

5 aislar el tosilato de &cido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifiuoro-1-(3'-

27.
10

28.
15

29.
20

30.
25 31.

metoxibifenil-4—i|)etoxi)pirimidin-4-i|)fenil)propanoico cristalino a partir de la

mezcla.

El método de la reivindicacion 26, en donde el antidisolvente es

acetonitrilo.

Un método para tratar, prevenir o manejar una enfermedad o trastorno
mediado por serotonina périférica, que comprende administrar a un
paciente en necesidad de tal tratamiento, prevencién o manejo una
cantidad terapéutica o profilacticamente efectiva de acido (S)-2-amino-3-
(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifiuoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-

iYfenil)propanoico cristalino o una sal del mismo.

El método de la reivindicacion 28, en donde la enfermedad o trastorno es

sindrome carcinoide.

El método de la reivindicacion 28, en donde la enfermedad o trastorno es

una enfermedad o trastorno gastrointestinal.

El método de la reivindicacion 30, en donde la enfermedad o trastorno es

sindrome de colon irritable.



10

47

FORMAS SOLIDAS DE ACIDO (S)-2-AMINO-3-(4-(2-AMINO-6-((R)-2,2,2-

TRIFLUORO-1-(3’-METOXIBIFENIL-4-i)ETOXI)PIRIMIDIN-4-

i)FENIL)PROPANOICO y METODOS PARA SU USQO

RESUMEN

Se describen formas sélidas de acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-

trifluoro-1-(3’-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanocico y sales del

mismo.
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* document member of the same patent famity

Date of the actual completion of the international search

17 February 2009

Date of mailing of the intemational search repont

24/02/2009

Name and mailing address of the ISA/
European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Bourghida, E

Form PCT/NSA/210 (sacond shest) (April 2005)




- International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2008/079042
Box No.il  Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 28-31 are directed to a method of treatment of the
~human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition. ‘ '

2. l:l Claims Nos.:

. because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found muitiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers alisearchable
claims.

2. I:l As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite paymerit of
additional fees. .

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search reportcovers
. only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: ‘

4, [:l No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

: DThe additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (Aprit 2005)
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date

Patent family
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Publication
date

WO 2007089335 A 09-08-2007 AU 2006337137 Al 09-08-2007
: CA 2635531 Al 09-08-2007
CN 101351451 A 21-01-2009
EP 1984344 A2 29-10-2008
KR 20080081159 A 08-09-2008
- WO 2009009561 A 15-01-2009  NONE
WO 2009002964 A 31-12-2008 US 2009005381 Al 01-01-2009
WO 2009002970 A 31-12-2008 US 2009005382 Al

01-01-2009
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SUPERINTENDENCIA DE INDUS.TRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Cl: CO07D 2371034

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

60/978,303 0811012007

us

{71)Solicitante(s) ~ LEXICON PHARMACEUTICALS, INC.

(72) Inventor(es) ~ SHINYA LIMURA

Y OTROS

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  08/05/2010

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 07/10/2008
No. de solicitud PCT/US2008/079042

(87)  Publicacién internacional

Fecha: 16/04/2009
N° publicacién: WO 2009/048864

(54) Titulo:  FORMAS ~ SOLIDAS DE ACIDO  (S)-2-AMINO-3-(4-(2-AMINO-6-((R)-2,2,2-TRIFLUORO-1-(3'-METOXIBIFENIL-4-

IL)ETOXI)PIRIMIDIN-4-il)FENIL)PROPANOICO Y METODOS PARA SU USO

Reivindicacion(es):

1. Un compuesto cristalino, que es acido (S)-2-amino-3-
{4-(2-amino-6-((R)-2,2,2- trifluoro-1-(3-metoxibifenil-4-
iNetoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico o una sal del mismo.

2. Un compuesto cristalino, que es tosilato de (S)-2-
amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-  trifluoro-1-(3'-metoxibifenil-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato.

3. El compuesto cristalino de la reivindicacion 2, que es
anhidro.
4, El compuesto cristalino de la reivindicacion 3, que tiene

un punto de fusién de aproximadamente 241° C.

5. El compuesto cristalino de la reivindicacion 3, que tiene
un patrén de difraccion de polvo de rayos x que comprende un
pico en uno o mas de aproximadamente 3.5, 7.0, 8.6, 10.9,
13.5, 14.0, 15.1, 17.3 y/o 20.5 28 grados.

6. El compuesto de la reivindicacion 3, que tiene un
patron de difraccion de polvo de rayos x sustancialmente el
mismo como el que se muestra en la Figura 1.

7. El compuesto cristalino de la reivindicacion 2, que es - -
un hidrato.
8. El compuesto cristalino de la reivindicacion 7, que es

~un monochidrato.

9. El compuesto cristalino de la reivindicacion 8, que tiene
un punto de fusion de aproximadamente 221° C.

10.  El compuesto de la reivindicacion 8, que tiene un
patron de difraccion de polvo de rayos x que comprende un
pico en uno o méas de aproximadamente 3.6, 8.2, 8.7, 13.1,
14.5,17.5,18.0, 19.9 y/o 21.4 26 grados.

11. El compuesto de la reivindicacion 8, que tiene un
patrén de difraccién de polvo de rayos x sustancialmente el
mismo como el que se muestra en la Figura 2.

12. El compuesto de la reivindicacién 8, que tiene un
espectro Raman sustancialmente el mismo como el que se
muestra en la Figura 3.

13. El compuesto cristalino de la reivindicacion 7, que es
un dihidrato.

14.  El compuesto cristalino de la reivindicacion 13, que
tiene un punto de fusién de aproximadamente 238° C.

16, El compuesto cristalino de la reivindicacién 13, que
tiene un patrén de difraccion de polvo de rayos x que
comprende un pico en uno o mas de aproximadamente 8.6,
9.0,17.2,17.8, 18.6, 21.6, 25.2 y/o 26.9 28 grados.

16.  El compuesto de la reivindicacién 13, que tiene un
patrén de difraccion de polvo de rayos x sustancialmente el
mismo como el que se muestra en la Figura 4.
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- +10-054926. -00000-0000

SUPERINTENDENCTA Tra. 11 PATENTE!YI]

04:24 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Eve:
Act. 411 PRESENTAGION Foﬁgg %‘ESSENACIONALI

PATENTE DE INVENCION [ | MODELODE UTILIDAD ||~~~ Art33Dacision avoiud

IREEN

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa l:’ Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT [____l MODELO DE UTILIDAD PCT [:] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

®
HiEEEEN

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en esparfiol, tal como fue presentada iniciaimente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen) '

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa . l_l Incompleta [:I

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]
[]

D .

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa I:I Incompleta D |

@ ESQUEMADE TRAZADO [] (Art. 92 Decision 486/00)

HENRERN

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de ias tasas establecidas

Completa I:] Incompleta D
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KON b .
) Industria y Comercio
"""""" B SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C.,

2020

Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
LEXICON PHARMACEUTICALS, INC

REFERENCIA Radicacién No. 10 054926
Solicitud internacional PCT/US2008/079042
Fecha inicio fase nacional 08/05/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. _E; 06644

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cddigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesidn de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

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

ALIX CARMENZA €ESPEDES DE VERGEL

A

Directora de Nue¥as Creaciones (c)

£ 100 2010

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fech

adpat1
Al contestar favor indique et numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call' Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co



