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PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2011/000178

SOLICITUD DE:

¥ | Patente de Invencién. S i Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo 1. Capitulo II.
L :
. - |‘
I @ Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
: " INTERNATIONAL GMBH. '
SOLICITANTE Direccion: Binger Strasse 173, 55216 | C.C. NIT
l (71) Ingelheim Am Rhein f
Nacionalidad o Domicilio: Alemania C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Alemania .
— 0 —, Cual
Teléfono: Fax: =
| E-mail: _ . Numero
L : ___ : . i
: T ! IDENTIFICACION
l Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.| X | NIT
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 5 No. 34-03 Bogota,
| O APODERADO Colombia C.E. Otro
. Teléfono: _601-7700 Fax:" 601-7799 Cual ‘
E-mail: pffice@olartemoure.com NGmero 79.782.747Bta
! ' TP 74.295

PSRRI

Nombre: Soojin KIM.

Direccion: 900 Ridgebury Road, P.O. Box 368, Ridgefieid, Connecticut
06877-0368, Estados Unidos de America.

| INVENTOR (ES)

: (72) , Nacionalidad o Domicilio;: Estadounidense. :

r —(9 PCT (86) ) - i

" Solicitud Internacional No. PCT/U52010/036503 Fecha Mayo 28, 2010
Publicacion Internacional No. WO 2010/141333 Fecha Diciembre 09, 2010

E C " Titulo (54)_PROCESO PARA OPTIMIZAR EL TAMANO DE PARTiCULAS DE UN

JINGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO POR CRISTALIZACION, . =

Clasificacién Internacional (51) CO7D 471/04.

' J
(33) Pais de Origen | . (32) Fecha | (31) Namero de Solicitud |
Prioridad Cus 1 Junio 03, 2009 | 61/183,615 '

SI| X | NO

@ Comprobante de pago No. 11-

Fecha Diciembre de 2011




ANEXOS
Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple. Ver expediente No. I -Co . 22

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traducciéon de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

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

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depédsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. BUsqueda Internacional

O U O Odudoo Hxud K| EHS

FIGURA CARACTERISTICA:

. )

___ )

9

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

Solicito la concesidn de la patente,

C.C. 79.782.747 Bt& T.P. 74.295

Instrucciones para el ditigenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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*** Sopoite del Pago ***

TIEO PAGO BANCO CLENTA Nao. PAGO

FECHA PAGO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 408396100

09/12/2011 2.284.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO VEUNDITARIC Ve CONCEPTO. |
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
INVENCION $571 00000
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K: 007735

MINUTA: 000657

DELEGA(?IO!Q%{F%DER
QUE STORGA
BOEHRINGER INGELIEIN INTERNATIONAL GMBH
REFRESENTADO POR
JANBE IVETTE LUQUE CARDENAS
y AFAVOR DE

CARLOS REINALDO OLARTE _
BRLLESRSSBRA88R8582LRRBE2BALAREEEAEALLBRIAGEEEASEAERALARRTALIEAIBALELALRREEERARRAES
INTRODUCCION s=zzszoscmmsnaplonanesrmensmmmnsnsssasssnnzass

ENLA CIUDAD DE LIMA AL vemns;aé’ D 44140 DEL DOS Mil. DIEZ, ANTE MI; MARIC GING RENVENUTO MURGUA, NOTARIO DE
ESTA CAPITAL, ===zs=e= e coe _

COMPARECEN: FA—— -

JANME IVETTE LUQUE CAR fNAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTADO CIVIL CASADA, DE -
PROFESION U OCUPACLON ABOGADA ¥ DOMICILIAR EN AVENIDA REPURLICA DE PANAMA 3631, OFICINA 1203, DISTRITO DE .
SAN ISIDRO PROVINCI:S/f DEPARTAMENTO DE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NACIONAL OE IDENTIDAD
NUMERD 20562321, [UIEN PROCEDE EN REPRESENTACION DE  BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, CUYAS
FACULTADES CONSTAN EN EL PODER OTORGADO CON FECHA GUINGE DE JULIO DEL DO3 MIL DIEZ, DEBIDAMENTE LEGALIZADD
POR EL MIN{S{T?‘( 0 DE RELACIONES ESTERICRES COM FECHA VEINTITRES DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, QUE SE INSERTA, ====

LA COMPARECIENTE ES INTELIGENTE EM EL IDIOMA CASTELLANO, QUIEN SE OBLIGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y
CONDCIMIERTO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON El. EXAMEN QUE LE HE EFECTUANO DE LO QUE DOY FE: Y ME ENTREGU
UNA Mmy?ﬁ\ QUE ARCHIVO EN SU LEGAJO RESPECTIVO BAJD EL NUMERO DE ORDEN CORRESPONDIENTE Y CUYO TENOR
LITERALES COMO SIGUE: =i :
MIBUTA =aseee seswrasssssas=s=

SHNCR NOTARIC: ===s==s= s=sz=aases =ssmaz scumenams
IRVASE EXTENDER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA DE DELEGACION DE PORER QUE OTORGA LA SEFIORA
WErTE LUQUE CARDENAS, IDENTIFICADA CON DNI N° 29562321, DE NACIONAUIDAD PERUANA, ESTADO CIVA. GASADA,
" OCUPACION"ABQGADD Y CON DOMICILIO EN AV. REPUBLICA DE PANAMA 1® 3531, QFICINA 1203, SAN ISIDRO, QUIEN ACTUA EN

¢ REPRESENTACION OF BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GHBH, UNA EMPRESA CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS

£YES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGSR STRASSE 173, 55216 INGELHEIM At RHEIN, ALEMANIA, SEGUN PODER
OTORGADO CON FECHA 13 DE OCTUBRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LI DENOMINARA EL PODERDANTE: A FAVOR OEL.
SENOR GARLOS REINALDO OLARTE, IDENTIFICADG CON CEGULA N° 79.782.747, A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMINARA EL
APODERADG; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES: s=== rezmazszzss=a - :
PRIMERO: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH. UNA EMPRESA
CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE ALEMANIA, CON DOMICILID EN DINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM A
RHEIN, ALEMANIA, OTORGO PONER A FAVOR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SEFIOR NOTARIO SE SERVIRA INSERTAR, ==
SEGUNMO: POR EL PRESENTE DOCUMENTO, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APODERADO PARA QUE
REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEIN INTERNATIONAL GMBH, TAL COMO
CONSTA EN Ei, PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA © JUDICIAL, INGLUYENDO LA SECRETARIA Y
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA, PARA EL INICID, TRAMITAGION, OBTENCION, DEFEMSA Y HACER RESPETAR
TODAS ¥ CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENCION, MODELOS DE UTILIDAD, DISEROS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS
COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION DE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
DERECHOS DE AUTOR, REGISTRO DE NOMERES DE DOMINIO, O SEGUMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES
COMO PROPIEDAD INTELECTUAL. m====s==osans e =

Av. Juan de Arona N°® 545 Altuca Cdra. 31 de la Av. Arenuipa — San Isidro
Central, 7191667/ 7191668/ 719 - 1669 / Telefax: 717 - 1031
www.nclariabenvenuto.com / e-mail: nclario@natariabenvenulo.com
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| i l TESTIMONLO

EL APODERADD ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL EOD@, DFMANDAR RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y
RECGNVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPO OF SOUICIT RECURSOS, RE‘%PUESTAS L) OPOSICIONES, PRESENTAR TODO
T0; DE RECURSOS DE IMPUGNACION, PRESENT?/UDECLARACIGNES JURADAS O NO, PRESENTAR CUALQUIER OTRO -
RECURE0 O REMECIO PROCESAL PERMITIDG POK LEY, PAGAR |IMPUFSTOS ¥ ANUALIDADES SOLICITAR TESTIMONIOS, .
RENUYNCIAR A LOS DERECHOS DE REGISTRO SOBRE UN ELEMENTO DE LA PRO{‘IFDAD INDUSTRML DESISTIRSE DEL PROCESO

Y DE LA PRETENSIGN, ALLANARSE A I.A PR!}. ENSIGN, CONCILIAR, ; 1TRANSIGIR SOMET ER A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES
CONTROVERTIDAS EN EL PROCESO; SOLCITAR Y EJECUTAR MED[DAS CAUTELARES ASl COMO VISITAS INSPECTIVAS, .
RATIFICAR LOS ACTOS JURIDICOS PROC ALES SUSCRITOS CON ANTERIORIDAD AL OTORGAMIENTO YO PRESENTACION DEL

PREéENTE PODER, SUSTITUIR: O DELEGAR LA REPRESENTACION ; REVOCAR L0 PODERES OTORGADOS, RECIBIR

NOTI_HCACIO'\IES EN NOMBRE DE LACOMPARIA Y LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY s TV ——— =
AGREGUE USTED SEROR NOTARI LAS CLAUSULAS DE LEY, E INSERTE EL PODER AL QUE SE HA HECHO REFERENCHA, ===z===
LItA; 21 NE JULIO DE 2010, s==5 , _ = _ _ sszssmssissmsssmsssmmsessezmmess
FIRMADO.- UNA HRMA ILEGIRVE - ‘ i . — oo

. MARIO GINO BENVEN O MURGUIA, ABOGADO NOTARIO DE LIMA, CERTIFI(‘O QUE HE 1ENIDD A LA VISTA LA TRADUCCION

DFICIAL DEL @D ESPECIAL, DEBIDAMENTF LEGALIZADO POR EL MENISTER[O DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA
VElNT}TRES DE JUKIO DEL DOS MIL DIEZ CUYO TENOR LITERAL ES COMO SIGUE ==== EESES b
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PROCESS FOR OPTIMIZING THE PARTICLE SIZE
OF AN ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENT BY CRYSTALLIZATION

Field of the Invention

The present invention rclates to a method for optimizing the particle size of an active
pharmaceutical ingredient (API) by crystallization that provides advantages over milling

in terms of powder characteristics and particles uniformity.

Background of the Invention

Crystallization is a critical operation in the manufacture of pharmaceutical compounds.
The crystallization process as part of the synthesis of an APl affects the API crystal
properties such as purity, polymorphic form, and particle size. Optimization of the
crystallization process is important for API product quality as well as for process
efficiency and high vyield. Crystal properties also significantly impact the downsiream
processing. Another important aspect of crystallization development involves particle
engineering to obtain desired particle size to meet the biopharmaceutical performance

requirements.

For poorly soluble compounds, it is imperative to have small particle size in order to
obtain maximum surface area and thus dissolution raie, which is usually a critical factor
in improving bioavailability. It is not common or straightforward to achieve particle size
vniformly below 10-20 um by crystailization. Hence, many compounds are jet-milled to
10-20 pm, an expensive and highly energy intensive operation. Furthermore, oftentimes
milled particles show non-uniform particle size distribution, poor powder flow, and low
bulk density which cause difficult powder handling, formulation blending, and poor

product content uniformity of drug product.

Summary of the Invention

This invention is a process to consistently crystallize uniform small particles of a
compound of Formula (I} with narrow particle size distribution and excellent powder
characteristics that facilitate the formulation process and optimal drug product
performance. The compound of Formula () is

1-
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M

wherein;

R'is an aryl or heteroaryl group, each optionally independently substituted with one, two,
or three substituent groups selected trom C;-Cs alkyl, aminocarbonyl, C;-Cs
alkylaminocarbonyl, C;-Cs dialkylaminocarbonyl, aminosulfonyl, C;-Cs
alkylaminosulfonyl, C;-Cs dialkylaminosulfonyl, halogen, hydroxyl, cyano, and
C-Cs alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a sulfoxide or

sulfone;

R? is C,-Cs alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a sulfoxide or
sulfone, optionally independently substituted with one, two, or three substituent
groups selecied from halogen, hydroxy, oxo, cyano, alkoxyalkyl, and
aminocarbonyl;

Xis CH or N; and

Yis CHorN,

wherein X and Y are not both CH,

or 4 tautomer, optical isomer, prodrug, co-crystal, or salt thereof.

Another aspect of the invention includes compounds of Formula (1) wherein:

R'isan aryl or heteroaryl group, each optionally independently substituted with one, two,

or three substitucnt groups selected from C;-Cs alkyl, aminocarbonyl, C;-Cs
2.
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alkylaminocarbonyl, (C;-Cs dialkylaminocarbonyl, aminosulfonyl, C;-Cs
alkylaminosulfonyl, C;-Cs dialkylaminosulfonyl, halogen, hydroxyl, cyano, and
C1-Cs alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a sulfoxide or

sulfone;

R? is C,-Cs alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a sulfoxide or
sulfone, each optionally independently substituted with one to three substituent
groups selected from halogen, hydroxy, oxo, cyano, alkoxyalkyl, and

aminocarbonyl;

X is CH; and

Yis N,

or a lautoiner, prodrug, co-crystal, or salt thereof.

Yet another aspect of the invention includes compounds of Formula (1} wherein:

R' is an aryl group, optionally substituted with one, two, or three substituent groups
independently selected from Cy, Cy, or Cs alkyl, aminocarbonyl, halogen, and C;,
Ca. or C; alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a sulfoxide or
sulfone;

R%is Cy, Ca, or Cs alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a sulfoxide
or sulfone, each optionally independently substituted with one to three substituent
groups selected from halogen, hydroxy, oxo, cyano, alkoxyalkyl, and
aminocarbonyl;

X is CH; and

Y is N,
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or a tautomer, prodrug, co-crystal, or salt thereof.
Yet another aspect of the invention includes compounds of Formula ([) wherein:
s R!'is a phenyl group, optionally substituted with one or two substituent groups
independently selected from aminocarbonyl, methyl, fluoro, chloro, bromo, and
Cy or Cy alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a sulfoxide or

sulfone:

10 R?is Cy, Gy, or Cy alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a sulfoxide

or sulfone;
X is CH; and
I5 YisN,
ar a tautomer, prodrug, co-crystal, or sait thereof,

Suill another aspect of the invention includes compounds of Formula (I) wherein:

20
R' is a phenyl group, optionally substituted with one or (wo substituent groups
independently sclecied from aminocarbony!, methyl, fluoro, chloro, bromo, and
Cy or Cy alkylthio wherein the sulfur alom is optionally oxidized to a sulfoxide or
sulfone;
25
R?is Cyor C; alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized (o a sulfoxide or
sulfone;
Xis CH; and
30

Yis N,
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or a tautomer, prodrug, co-crystal, or sail thercof.

Yet another aspect of the invention includes compounds of Formula (I) wherein the
crystals of the compound of Formula (1) is 2-[(3R)-3-(5-ethanesulfonyl-1H-pyrrolo{2,3-
5  c]pyridin-2-ylmethyl)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-1,1-dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide

phosphoric acid co-crystal, and other compounds mentioned herein.

The invention comprises a process for crystallizing a compound of Fornmla (1)

10 wherein:

R' is an aryl or heteroaryl group, each optionally independently substituted with one, two,
or three substituent groups seclected from C,-Cs atkyl, aminocarbonyl, C,-Cs
alkylaminocarbonyl, C;-Cs dialkylaminocarbonyl, aminosulfonyl, C;-Cs

15 alkylaminosulfonyl, C;-Cs dialkylaminosulfonyl, halogen, hydroxyl, cyano, and
C;-Cs alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a sulfoxide or

sulfone;

R? is C)-Cs alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a sulfoxide or
20 sulfone, optionally independently substituted with one, two, or three substituent
groups selected from halogen, hydroxy, oxo, cyano, alkoxyalkyl, and

aminocarbonyl;

X is CH or N; and
25
Y is CHor N,
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wherein X and Y are not both CH,

or any ol the other compounds of Formula (I) disclosed herein, or a tautomer, optical

isomer, prodrug, co-crystal, or salt thereof, the process comprising:

(a) dissolving the free base of the compound of Formula (I) in a primary organic solvent

10 obtain a first solution;

(b) adding an acid to the first solution to obtain a second solution;

(c) combining an organic antisolvent with the second solution to obtain a third solution,
wherein the antisolvent is miscible with the primary organic solvent and in which the

compound of Formula (I) has a lesser solubility than in the primary organic solvent;

(d) achieving supersaturation of the compound of Formula (1) in the third solution to

obtain a supersaturated fourth solution; and

(¢) obtaining crystals of the compound of Formula (I) or a tautomer, optical isomer,

prodrug, co-crystal, or salt thereof.

In another aspect, the primary organic solvent is a polar organic solvent, for example,
MEK, 2-butanone, acetic acid, or a mixture thercof, preferably MEK. In yet another
aspect, the acid is a strong acid, preferably an inorganic acid, such as phosphoric acid. In
an additional aspect, the organic antisolvent is a nonpolar organic solvent, such as an
alkane or cycloalkane, preferably heptane, cyclohexane, methylcyclohexanc, or butyl
acetate. Preferably, the ratio of the solubility of the compound of Formula (1) in the
primary organic solvent (o organic antisolvent is, for example, at least 3:1; at least 5:1; at

Teast 10:1; or at least 20:1.

In another aspect, steps (¢) and (d) are achieved by adding the solution in step (b) to the
organic antisolvent at a temperature of 0°C to 40°C, and preferably the organic

antisolvent includes seed crystals of the desired crystal structure of the compound of
-6-
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Formula (I). In another aspect, step (d) is achieved by one or more of the following;
adding additional amounts of the organic antisolvent, reducing the temperature, and
removing the primary organic solvent. In yet another aspect, step (e) is accomplished by
introducing seed crystals to the supersaturated solution of step (d). In a further aspect, the
process further comprises () adding additional antisolvent to increase the yield of the
crystals of the compound of Formula (I) or a tautomer, optical isomer, prodrug, co-
crystal, or salt thereof. In another aspect, the process occurs at a temperature of about
20°C o about 60°C, about 40°C to about 60°C, about 30°C to about 50°C, about 50°C to

about the refluxing temperature of the fourth solution; or about 50°C.

In another aspect, the third solution includes walter, preferably about 0.01 wt% to about
(.5 wi% waler in the solution of compound of Formula (1), measured by Karl-Fischer
titration (KF), or the water present is from about 0.5 wi% to about 1.2 wt%, or the water
present is from about 1.2 wt% to about 2.0 wt%. In yet another aspect, the waler present
is selected so that the crystals of the compound of Formula (I) or a tautomer, optical
isomer, prodrug, co-crystal, or salt thereof has a D90 of about 5 pm 1o about 80 pm, or
about 10 pum to about 30 um, or about 30 pm to about 70 pm, or any other particle size

distribution value or range of values disclosed herein.

Brief Description of the Figures

Figure 1 shows crystals with D90=6 pm from crystallization with 0.1 wi% water (scale

bar = 50 pm);.

Iigure 2 shows crystals with D90=26 um from crystallization with 1.1 wt% water (scale

bar = 50 um);

Figure 3 shows crystals with D90=50 pm from crystallization with 2.0 wi% water (scale

bar = 100 um); and

Figure 4 shows scanning electron microscope (SEM) micrographs of crystals produced

from different supersaturation conditions and different water contents,

-
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Detailed Description of the Invention

Definition of Terms and Conventions Used

Terms not specifically defined herein should be given the meanings that would be given
to them by one of skill in the art in Jight of the disclosure and the context. As used in the
specification and appended claims, however, unless specified 0 the contrary, the
following terms have the meaning indicated and the following conventions are adhered

to.

A. Chemical Nomenclature, Terms, and Conventions

In the groups, radicals, or moieties defined below, the number of carbon atoms is often
specified preceding the group, for example, C,-Cyo alkyl means an alkyl group or radical
having 1 to 10 carbon atoms. In general, for groups comprising two or more subgroups,
the Jast named group is the radical attachment point, for example, “alkylaryl” means a
monovalent radical of the formula Alk-Ar-, while “arylalkyl” means a monovalent radical
of the formula Ar-Alk- (where Alk is an alky! group and Ar is an aryl group).
Furthermore, the use of a term designating a monovalent radical where a divalent radical
is appropriate shall be construed to designate the respective divalent radical and vice
versa.  Unless otherwise specified, conventional definitions of terms control and

conventional stable atom valences are presumed and achieved in all formulas and groups.

The terms “alkyl” or “alkyl group” mean a branched or straight-chain saturated aliphatic
hydrocarbon monovalent radical. This term is exemplified by groups such as methyl,
ethyl, n-propyl, I-methylethyl (isopropyl), n-butyl, n-pentyl, 1,1-dimethylethyl (tert-
butyl), and the like. It may be abbreviated “Alk™.

The terms “aminocarbonyl”, “alkylaminocarbonyl” and “dialkylaminocarbonyl” mean a
monovalent radical of the formula RaNC(O)-, where each R is independently hydrogen or

lower alkyl.

The terms “alkylamino™ or “alkylamino group™ mean a monovalent radical of the formula
(Al)NH-, where Alk is alkyl. Exemplary alkylamino groups include methylamino,

ethylamino, propylamino, butylamino, tert-butylamino, and the like.
8-
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The terms “dialkylamino™ or “dialkylamino group” mean a monovalent radical of the
formula (Alk) Alk)N-, where each Alk is independently alkyl. Exemplary dialkylamino
groups include dimethylamino, methylethylamino, diethylamino, dipropylamino,

ethylpropylamino, and the like.

The terms “substituted amino™ or “substituted amino group”™ mean a monovalent radical
of the formula -NR,, where each R is independently a substituent selected {from hydrogen
or the specified substituents (but where both Rs cannot be hydrogen). Exemplary
substituents include alkyl, alkanoyl, aryi, arylalkyl, cycioalkyl, heterocyclyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, and the like.

The terms “halogen” or “halogen group” mean a fluoro, chloro, bromo, or iodo group.

The term “halo” means one or more hydrogen atoms of the group are replaced by halogen

groups.

The terms “aryl” or “aryl group” mean an aromatic carbocyclic monovalent or divalent
radical of from 6 to 14 carbon atoms having a single ring (e.g., phenyl or phenylene) or
multiple condensed rings (e.g., naphthyl or anthranyl). Unless otherwise specified, the
aryl ring may be attached at any suitable carbon atom which results in a stable structure
and, il substituted, may be substituted at any suitable carbon atom which results in a
stable structure. Exemplary aryl groups include phenyl, naphthyl, anthryl, phenanthryl,
indanyl, indenyl, bipheny!, and the like. It may be abbreviated “Ar”.

The terms “heteroaryl” or “heteroaryl group” mean a stable aromatic 5- to 14-membered,
monocyclic or polycyclic monovalent or divalent radical which may comprise one or
more fused or bridged ring(s), preferably a 5- to 7-membered monocyclic or 7- to 10-
membered bicyclic radical, having from one to four heteroatoms in the ring(s)
independently selected from nitrogen, oxygen, and sulfur, wherein any sulfur heteroatoms
may optionally be oxidized and any nitrogen heteroatom may optionally be oxidized or be

guaternized. Unless otherwise specified, the heteroaryl ring may be attached at any
9.
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suitable heteroatom or carbon atom which resulls in a stable structure and, if substituted,
may be substituted at any suitable heteroatom or carbon atom which results in a stable
structure.  Exemplary and preferred heteroaryls include furanyl, thienyl, pyrrolyl,
oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl, triazolyl,
tetrazolyl, thiadiazolyl, pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl,
indolizinyl, azaindolizinyl, indolyl, azaindolyl also known as pyrrolopyridinyl,
diazaindolyl, dihydroindolyl, dihydroazaindoyl, isoindolyl, azaiscindolyl, benzofuranyl,
furanopyridinyl, furanopyrimidinyl, furanopyrazinyl, furanopyridazinyl,
dihydrobenzofuranyl, dihydrofuranopyridinyl, dihydrofuranopyrimidinyl,
benzodioxolanyl, benzothienyl, thienopyridinyl, thienopyrimidinyl, thienopyrazinyl,
thicnopyridazinyl, dihydrobenzothienyl, dihydrothienopyridinyl,
dihydrothienopyrimidinyl, indazolyl, azaindazolyl, diazaindazolyl, benzimidazolyl,
imidazopyridinyl, benzthiazolyl, thiazolopyridinyl, thiazolopyrimidinyl, benzoxazolyl,
oxazolopyridinyl,  oxazolopyrimidinyl,  benzisoxazolyl, purinyl,  chromanyl,
azachromanyl, quinolizinyl, quinolinyl, dihydroquinolinyl, tetrahydroquinolinyl,
isoquinolinyl, dihydroisoquinolinyl, tetrahydroisoquinolinyl, cinnolinyl, azacinnoliny},
phthalazinyl, azaphthalazinyl, quinazolinyl, azaquinazolinyl, quinoxalinyl,
azaquinoxalinyl,  naphthyridinyl,  dihydronaphthyridinyl, tetrahydronaphthyridinyl,
pteridinyl, carbazolyl, acridinyl, phenazinyl, phenothiazinyl, and phenoxazinyl, and the
like.

The term “compounds of Formula (I)” and equivalent expressions are mean to embrace
compounds ol Formula (I), either individually, in some combination, or all of themn, as the
context permits. Certain compounds of Formula (I) are disclosed in U.S. Patent No.
6,903,215, U.S. Patent Application Publication No. 2005/0176706, U.S. Patent
Application Publication No. 2009/0325988, and U.S. Application Serial No. §1/059,388,
filed June 6, 2008, and these are each incorporated by refercnce in their entireties. In
addition, synthetic methods of making the compounds of the invention are found, for
example, in U.S. Application Serial Nos. 61/183,601; 61/183,606; 61/183,607: and
61/183,610, each entitied Stereoselective Synthesis of Certain Trifluoromethyl-Substituted
Alcohols and filed June 3, 2009, each of which is incorporated by reference in their

cutireties.
-10-
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The term “compounds of the invention” and equivalent expressions are meant 1o embrace
compounds of Formula (I) as herein described, including the tautomers, the prodrugs, the
co-crystals, or the salts, particularly the pharmaceutically acceptable salts, and the
solvates and hydrates thereof, where the context so permits. In gencral and preferably,
the compounds of the invention and the formulas designating the compounds of the
invention are understood to only include the stable compounds thereof and exclude
unstable compounds, even if an unstable compound might be considered 1o be literally
embraced by the compound formula. Similarly, reference to intermediates, whether or
not they themselves are claimed, is meant to embrace their salts and solvales, where the
conlext so permits. For the sake of clarity, particular instances when the context so
permits are sometimes indicated in the text, but these instances are purely illustrative and
it is not intended to exclude other instances when the context so permits. Compounds of
the invention as disclosed and claimed herein also are intended to include both
compounds with normal (naturally-occurring) isotopic distributions of atoms as well as
the corresponding isotopically-enriched compounds. Thus, unless otherwise stated,
structures depicted herein are also meant. to include compounds that differ only by being
enriched with certain isotopes of a given atom. For example, compounds having the
present structures cxcept for the replacement of hydrogen ("H) by deuterium (°H) or
tritium (°H), or the replacement of a carbon by a 13C- or “C-enriched carbon are within
the scope of this invention. Examples of isotopes that can be incorporated into the
compounds of the invention in accordance with well-established procedures include
isolopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorous, fluorine, and chlorine, for
example, H, *H, B, “c, PN, B0, Y0, *'p, Pp, 335, BF, and **Cl, respectively. Certain
isotopically-labeled compounds described herein, for example, those into which
radioactive isotopes such as 3H and 'C are incorporated, are useful in drug and/or
substrate tissue distribution assays. Further, substitution with isotopes such as deuterivin
can afford cerlain therapeutic advantages resulting from greater metaholic stability, for
example, increased in viveo half-life, lower toxicity, or reduced dosage requirements (see

Nature, 458, 269 (2009)).
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The terms *optional” or “optionally” mean that the subsequently described event or
circumstances may or may not occur, and that the description includes instances where
the event or circumstance occurs and instances in which it does not. For example,
“optionally substituted aryl” means that the aryl radical may or may not be substituted
and that the description includes both substituted aryl radicals and ary! radicals having no

substitution,

The terms “stable compound” or “stable structure” mean a compound that is sufficiently
Tobust to survive isolation to a useful degree of purity from a reaction mixture, and
formulation into an efficacious therapeutic or diagnostic agent. For example, a compound
which would have a “dangling valency” or is a carbanion is not a compound

contemplated by the invention.

The term “substituted” means that any one or more hydrogens on an atom of a group or
moiety, whether specifically designated or not, is replaced with a selection from the
indicated group of substituents, provided that the atom’s normal valency is not exceeded
and that the substitution results in a stable compound. If a bond to a substituent is shown
to cross the bond connecting two atoms in a ring, then such substituent may be bonded to
any atom on the ring. When a substituent is listed without indicating the atom via which
such substituent is bonded to the rest of the compound, then such substituent may be
bonded via any atom in such substittent. For example, when the substituent is
piperazinyl, piperidinyl, or tetrazolyl, unless specified otherwise, such piperazinyl,
piperidinyl, or tetrazolyl group may be bonded to the rest of the compound of the
invention via any atom in such piperazinyl, piperidinyl, or tetrazolyl group. Generally,
when any substituent or group occurs more then one time in any constituent or
compound, its definition on each occurrence is independent of its definition at every other
occurrence. Thus, for example, if a group is shown o be substituted with 0 to 2 R, then
such group is optionally substituted with up to two R groups and R at each occurrence is
selected independently from the defined list of possible R.  Additionally, il a group is
shown to be substituted with C;-Cs R group (e.g., C;-Cs alkylthio), then such group is
optionally substituled with C;, Cy, C3, C4, or Cs R groups (e.g., Ci, Cy, Cs, Cs, or Cs

-12-
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alkylthio). Such combinations of substituents and/or variables, however, are permissible

only if such combinations result in stable compounds.

The yield of each of the reactions described herein is expressed as a percentage of the

theoretical yield.

B. Co-crystals, Salt, Prodrug, Derivative, and Solvate Terms and Conventions

The terms “prodrug” or “prodrug derivative” mean a covalently-bonded derivative or
carrier of the parent compound or active drug substance which undergoes at least some
biotransformation prior to exhibiting its pharmacological effect(s). In general, such
prodrugs have metabolically cleavable groups and are rapidly transformed in vivo to yield
the parent compound, for example, by hydrolysis in blood, and generally include esters
and amide analogs of the parent compounds. The prodrug is formulated with the
objectives of improved chemical stability, improved patient acceptance and compliance,
improved bioavailability, prolonged duration of action, improved organ selectivity,
improved formulation (e.g., increased hydrosolubility), and/or decreased side effects (e.g.,
toxicity). In general, prodrugs themselves have weak or no biological activity and are
stable under ordinary conditions. Prodrugs can be readily prepared from the parent
compounds using methods known in the art, such as those described in A Texthook of

Drug Pesign and Development, Krogsgaard-Larsen and H. Bundgaard (eds.), Gordon &

Breach, 1991, particularly Chapter 5: “Design and Applications of Prodrugs™; Design of
Prodrugs, H. Bundgaard (ed.), Elsevier, 1985; Prodrugs: Topical and Ocular Drug

Delivery, K.B. Sloan (ed.), Marcel Dekker, 1998; Methods in Enzymology, K. Widder ef
al. (eds.), Vol. 42, Academic Press, 1985, particularly pp. 309-396; Burger’s Medicinal

Chemistry and Drug Discovery, 5th Ed., M. Wolff (ed.), John Wiley & Sons, 1995,
particularly Vol. 1 and pp. 172-178 and pp. 949-982; Pro-Drugs as Novel Delivery

Systems, 1. Higuchi and V. Stella (eds.), Am. Chem. Soc., 1975; Bioreversible Carriers

in Drug Design, E.B. Roche (ed.), Llsevier, 1987, each of which is incorporated herein by

reference in their entireties.

The term “pharmaceutically acceptable prodrug™ as used herein means a prodrug of a

compound of the invention which is, within the scope of sound medical judgment,
13-
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suitable for use in contact with the tissues of humans and lower animals without undue
loxicity, irritation, allergic rcsponse, and the like, commensurate with a reasonable
benefit/risk ratio, and effective for their intended use, as well as the zwitterionic forms,

where possible.

The term “salt” means an ionic form of the parent compound or the product of the
reaction between the parent compound with a suitable acid or base to make the acid salt
or base salt of the parent compound. Salts of the compounds of the present invention can
be synthesized from the parent compounds which contain a basic or acidic moicty by
conventional chemical methods. Generally, the salts are prepared by reacting the free
base or acid parent compound with stoichiometric amounts or with an excess of the
desired salt-forming inorganic or organic acid or base in a suitable solvent or various

combinations of solvents.

The term “pharmaceutically acceptable salt” means a salt of a compound of the invention
which is, within the scope of sound medical judgment, suitable for use in contact with the
tissues of humans and lower animals without undue (oxicity, irritation, allergic response,
and the like, commensurate with a reasonable benefit/risk ratio, generally water or oil-
soluble or dispersible, and effective for their intended use. The term includes
pharmaceutically-acceptable acid addition salts and pharmaccutically-acceptable base
addition salis. As the compounds of the present invention arc useful in both free base and
salt form, in practice, the use of the salt form amounts o use of the base form. Lists of
suitable salts are found in, e.g., S.M. Birge ¢t /., J. Pharm. Sci., 1977, 66, pp. 1-19,

which is hereby incorporated by reference in its entirety.

The term “solvate” means a physical association of a compound with one or more solvent
molecules or a complex of variable stoichiometry formed by a solute (for example, a
compound of Forinula (1)) and a solvent, for example, water, ethanol, or acetic acid. In
certain instances, the solvate will be capable of isolation, for example, when one or more
solvent molecules are incorporated in the crystal lattice of the crystalline solid. In

general, the solvents selecied do not interfere with the biological activity of the solute.
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Solvates encompasses both solution-phase and isolatable solvates. Representative

solvates include hydrates, cthanolates, methanolates, and the like.

The term “co-crystal” means a crystalline material comprised of one or more compounds
of the invention and one or more unique co-crystal formers which may include acidic,
basic, or neutral molecules that are solids or liquids at room temperature. Accordingly,
co-crystals encompass molecular compounds, molecular complexes, solvates, inclusion
compounds, channel compounds, clathrates, and possibly other types of multi-component

crystals.

The term “pharmaceutical co-crystal” means co-crystals thal comprise one or more

unigue pharmaceutically acceptable co-crystal formers.

The compounds of the present invention as discussed below include the free base or acid
thereof, their salts, co-crystals, and prodrugs and may include oxidized sulfur atoms or
quaternized nitrogen atoms in their structure, although not explicitly stated or shown,
particularly the pharmaceutically acceptable forms thereof. Such forms, particularly the

pharmaccutically acceptable forms, are intended to be embraced by the appended claims.

C. Isomer Terms and Conventions

The term “isomers” means compounds having the same number and kind of atoms, and
hence the same molecular weight, but differing with respect to the arrangement or
configuration of the atoms in space. The term includes slereoisomers and geometric

isomers.

The terms “sterenisomer” or “optical isomer” mean a stable isomer that has at least one
chiral atom or restricted rotation giving rise to perpendicular dissymmetric planes (e.g.,
certain biphenyls, allenes, and spiro compounds) and can rotate plane-polarized light.
Because asymmetric centers and other chemical structure exist in the compounds of the
invention which may give rise to stereoisomerism, the invention contemplates
stercoisomers and mixtures thereof. The compounds of the invention and their salts

include asymmetric carbon atoms and may therefore exist as single stereoisomiers,
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racemates, and as mixwres of enantiomers and diastereomers.  Typically, such
compounds will be prepared as a racemic mixture. If desired, however, such compounds
can be prepared or isolated as purc stercoisomers, i.e., as individual enantiomers or
diastereomers, or as stereoisomer-enriched mixtures. As discussed in more detail below,
individual siereoisomers of compounds are prepared by synthesis from optically active
starting materials containing the desired chiral centers or by preparation of mixtures of
enanttomeric products followed by separation or resolution, such as conversion to a
mixture of diastereomers followed by separation or recrystallization, chromatographic
techniques, use of chiral resolving agents, or direct scparation of the enantiomers on
chiral chromatographic columns. Starting compounds of particular stereochemistry are
either commercially available or are made by the methods described below and resolved

by techniques well-known in the art,

The term “cnantiomers” means a pair of stercoisomers that are non-superimposable

mirror images of each other.

The terms “diastereoisomers™ or “diastereomers” mean optical isomers which are not

mirror images of each other.

The terms “racemic mixture” or “racemate” mean a mixture containing equal parts of

individual enantiomers.

The term “non-racemic mixture” means a mixture containing unequal parts of individual

enantiomers.

The term “geometrical isomer” means a stable isomer which results from restricted
freedom of rotation about double bonds (e.g., cis-2-butene and trans-2-butene) or in a
cyclic structure (e.g., cis-1,3-dichlorocyclobutane and frans-1,3-dichlorocyclobutane).
Because carbon-carbon double (olefinic) bonds, C=N double bonds, cyclic structures, and
the like may be present in the compounds of the invention, the invention contemplates
cach of the various siable geometric isomers and mixtures thereof resuiting from the

arrangement of substituents around these double bonds and in these cyclic structures. The
-16-
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substituents and the isomers are designated using the cis/trans convention or using the £
or Z system, wherein the term “£” means higher order substitucnts on opposite sides of
the double bond, and the term “Z” means higher order substituents on the same side of the
doubie bond. A thorough discussion of E and Z isomerism is provided in J. March,

Advanced Orepanic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 4th ed., John

Wiley & Sons, 1992, which is hereby incorporated by reference in its entirety. Several of
the following examples represent single E isomers, single Z isomers, and mixtures of E/Z
isomers. Determination of the £ and Z isomers can be done by analytical methods such

as x-tay crystallography, 'H NMR, and “C NMR.

Some of the compounds of the invention can exist in more than one tautometic form. As

mentioned above, the compounds of the invention include all such tautomers.

It is well-known in the art that the biological and pharmacological activity of a compound
is sensitive to the stereochemistry of the compound. Thus, for exaniple, enantiomers
often exhibit strikingly different biclogical activity including differences in
pharmacokinetic properties, including metabolism, protein binding, and the like, and
pharmacological properties, including the type of activity displayed, the degree of
activity, toxicity, and the like. Thus, one skilled in the art will appreciale that one
enantiomer may be more active or may exhibit beneficial effects when enriched relative
to the other enantiomer or when separated from the other enantiomer. Additionally, one
skilled in the art would know how to separate, enrich, or sclectively prepare the
enantiomers of the compounds of the invention from this disclosure and the knowledge of

the prior art.

Thus, although the racemic form of drug may be used, it is often less effective than
administering an equal amount of enantiomerically pure drug; indeed, in some cases, one
cnantiomer may be pharmacologically inactive and would merely serve as a simple
diluent. For example, although ibuprofen had been previously administered as a
racemate, il has been shown that only the S-isomer of ibuprofen is effective as an anti-
inflammatory agent (in the case of ibuprofen, however, although the R-isomer is inactive,

it is converted in vivo to the S-isomer, thus, the rapidity of action of the racemic form of
-17-
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the drug is less than that of the pure S-isomer). Furthcrmore, the pharmacological
activities of enantiomers may have distinct biological activity. For example, S-
penicillamine is a therapeutic agent for chronic arthritis, while R-penicillamine is toxic,
Indeed, some purified enantiomers have advantages over the racemates, as it has been
reported that purified individual isomers have faster transdermal penetration rates

compared to the racemic mixture, See U.S. Patent Nos. 5,114,946 and 4.818,541.

Thus, if one enantiomer is pharmacologically more active, less toxic, or has a preferred
disposition in the body than the other enantiomer, it would be therapeutically more
beneficial to administer that cnantiomer preferentially. In this way, the patient
undergoing treatment would be exposed to a lower total dose of the drug and to a lower

dose of an enantiomer that is possibly toxic or an inhibitor of the other enantiomer.

Preparation of pure enantiomers or mixtures of desired enantiomeric excess (ee) or
enantiomeric purity are accomplished by one or more of the many methods of (a)
separation or resolution of enantiomers, or (b) enantioselective synthesis known to those
of skill in the art, or a combination thereof. These resolution methods generally rely on
chiral recognition and include, for example, chromatography using chiral stationary
phases, enantioselective host-guest complexation, resolution or synthesis using chiral
auxiliaries, enantioselective synthesis, enzymatic and nonenzymatic kinetic resolution, or
spontaneous enantiosclective crystallization. Such methods are disclosed generally in

Chiral Separation Techniques: A Practical Approach (2nd Ed.), G. Subramanian (ed.),
Wiley-VCH, 2000; T.E. Beesley and R.P.W. Scow, Chiral Chromatography, John Wiley

& Sons, 1999; and Satinder Ahuja, Chiral Separations by Chromatography, Am. Chem.

Soc., 2000. Furthermore, there are equally well-known methods for the quantitation of
enantiomeric excess or purity, for example, GC, HPLC, CE, or NMR, and assignment of

absolute configuratjion and conformation, for example, CD ORD, X-ray crystallography,
or NMR.

In general, all tautomeric forms and isomeric forms and mixtures, whether individual

LECIMELTIC ISOMETS Or SleTedisomers or racemic or non-racemic mixtures, of a chemical
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structure or compound is intended, unless the specific stercochemistry or isomeric form is

specifically indicated in the compound name or structure.

General Svynthetic Methods for Optimizing the Particle Size of Compounds of
Formula (1)

This present crystallization process produces consistently uniform small particles of a

compound of Formula (I) with narrow particle size distribution and excellent powder
characteristics that facilitate the formulation process and optimal drug product
performance. The process eliminates the necessity for jet-milling, resulting in reduced
cost and risks associated with sending out valuable API to outside vendors. The process
can be uscd as part of synthesis to directly form small particles of compounds of Formula
(I) or as a standalone (recrystailization) process to reduce the particle size of a bulk drug

substance with large particle size or agglomerates.

It has been found that these different modifications can be deliberately produced by
selecting the solvents used for the crystallization as well as by a suitable choice of the

process conditions used in the crystallization process.

In one aspect of the invention, a suiiable solvent system for crystallization or
recrystallization is methyl ethy! ketone (MEK) or 2-bulanone as a solvent and heptane as

an antisolvent.

In another aspect of the invention the amount of water in the crystallization solution is
from about 0.01 wt% to about 0.5 wt% walter in the solution of compound of Formula (1),
measured by Karl-Fischer titration (KF). The water amount can, in another embodiment,
be from about 0.5 wt% to about 1.2 wi%; in another embodiment, from about 1.2 wt% 10

about 2.0 wt%.

In one aspect of the invention a suitable temperature for crystallization is about 50°C.
The temperature can, in one embodiment, be from about 40°C to about 60°C; in another
embodiment, from about 30°C to 50°C; in another embodiment, from about 50°C 0 about

the refluxing point of the solvent mixture.
-19-
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In one aspect of the invention, a suitable particle size is from D90 (equivalent diameter
where 90 mass-% of the particles of the powder has a smaller diameter) of about § pm to
D90 of about 10 um. The particle size can, in another embodiment, be from D90 of about
10 pan to D90 of about 30 pum; in another embodiment, from D90 of about 30 pm to DY)
of about 70 pum.

Description of the Process

The following process is used to crystallize uniform small particles of 2-[(3R)-3-(5-
ethanesulfonyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-2-yimethyl)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-1,1-

dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide phosphoric acid co-crystal as part of synthesis.

The acetic acid solvate form or anisole solvate form of the free base of 2-[(3R)-3-(5-
ethanesulfonyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-2-ylmethyl)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-1,1-
dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide (from the preceding step of the synthesis, with <0.2
wt% water in the dry, starting solid) and MEK are heated to 60°C give a solution, which
is polish filtered. Aqueous 85% phosphoric acid is charged at 50°C, followed by heptane,
then secd crystals, and another portion of heptane. The batch is cooled linearly o 20°C
over at least 2 hours, aged at 20°C for at least 2 hours, and filtered. The solid is washed
with MEK/heptane (1:2 v/v) and heptane. The solid is dried in the vacuum oven (<100
mmHg, 80°C) and then de-lumped to give 2-[(3R)-3-(5-ethancsulfonyl- { H-pyrrolo{2,3-
clpyridin-2-ylmethyl)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-,1-dimethylbutyl}-5-fluorobenzamide

phosphoric acid co-crystals.

The particle size of 2-[(3R)-3-(5-ethanesulfonyl-1H-pyrrolo[2,3-¢]pyridin-2-yimethyl)-
4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-1,1-dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide  phosphoric  acid  co-
crystals from the MEK/heptane process is generally small with D90 (90% of particles
having diameter less than) of 5 pm to 25 pm. The control of the particle size by the
crystallization process in MEK/heptane is consistent and reliable, as the crystallization of
2-[(3R)-3-(S-cthanesulfonyl- | H-pyrrolof2,3-cipyridin-2-ylmethyl)-4,4 4-ritluoro-3-

hydroxy-1,1-dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide  phosphoric  acid  co-crystals  in

MEK/heptane under the specified conditions has very fast nucleation kinetics which
-20-
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limits particle growth and produces uniformly small particles. Table 1 lists the particle

size data for several scale-up batches.

Table 1. Particle Size Data for 2-[(3R)-3-(5-Ethanesulfonyl-1H-pyrrolo[2,3-
¢]pyridin-2-ylmethyl)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-1,1-dimethylbutyl]-5-

fluorobenzamide Phosphoric Acid Co-Crystal Batches

Particle Size (pm)

Description of Batch D10 D50 D96
I.ab batch 1 from acetic acid solvate 1.29 342 6.49
Lab batch 2 from acetic acid solvate 1.28 3.57 7.12
Lab batch 3 from acetic acid solvate 1.54 4.20 8.78
Lab batch from new synthesis from acetic acid 1.17 319 6.24
solvate
Pilot plant batch, 9 kg, from acetic acid solvate 1.26 3.35 6.35
Kilo lab batch, 1.8 kg, from acetic acid solvate 1.19 2.98 5.65
Lab batch, from anisole solvaie 1.31 3.70 7.03
Pilot plant baich A, 11 kg, from aniscle solvate 1.61 4.46 0.29
Pilot plant batch B, 22 kg, {rom anisole solvate 1.67 4.85 10.22

Note: The particle size was measured by Sympatec laser light diffraction method.

Production of small particles is typically achieved through maximizing nucleation rate
and minimizing growth rate for a given crystallization system. The nucleation and
growth rates are independent functions of supersaturation, which is mainly determined by
the solubility of the compound in the given solvent system and the initial solution

concentration for the process.

In this process, to a solution of 2-[(3R)-3-(5-ethanesulfonyl-1H-pyrrolo{2,3-c]pyridin-2-
ylmcthyl)-4,4,4-[Iiﬂuoro—3—hydroxy- 1,1-dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide with
phosphoric acid in MEK (with the initial concentration of approximately 0.11-0.14
g/mL), some heptane, which serves as the antisolvent, (approximately 1.5 ml/g of the

starting material) is added. The effect is the reduction of solubility for 2-[(3R)-3-(5-
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ethanesulfonyl-1H-pyrrolof2,3-cjpyridin-2-ylmethyl)-4.4,4-wrifluoro-3-hydroxy-1,1 -

dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide phosphoric acid co-crystal in the solvent mixture and
the creation of supersaturation, which is the driving force for crystallization. The
crystallization  of  2-[(3R)-3-(5-ethanesulfonyl-1H-pyrrolof2,3-¢]pyridin-2-ylmethyl)-
4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-1,1-dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide  phosphoric  acid co-
crystal is then initiated by addition of seed crystals. The crystallization process at this
concentration is driven by high degrec of supersaturation caused by this MEK/heptane
ratio, and very fast nucleation and thus generation of many nuclei are resulted. Due to the
fast nucleation ratc and the vast number of nuclei generated, the solution quickly becomes
depleted and the growth of the nuclei gets limited. The end result is the production of

uniformly small particles with D90 <10 um.

In this process, water plays an important role. A small amount of water in the
MEK/heptane solution has a significant impact on the solubility of 2-[(3R)-3-(5-
ethanesulfonyl-1H-pyrrolo[2,3-clpyridin-2-ylmethyl)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-1,1-

dimethy!butyl]-5-fluorobenzamide phosphoric acid co-crystal in MEK/heptanc and
therefore affects the supersaturation and the nucleation kinetics of the co-crystal
formation, The cffect on the nucleation rate directly impacts the particle size of the
crystals obtained from the crystallization. The higher the KF, the higher the solubility,
therefore, the lower the supersaturation, the slower the kinetics, and the larger the

resulting particles.

When the crystallization is conducted with <0.5 wt% water in the solution, the
MEK/heptane ratio can be effectively used as a controlling parameter for the fast
nucleation kinetics to obtain small particle size, D90 of approximately 5-10 pym (Figure
1). When approximately 1.0 wt% water is in the solution (between about 0.7% and
1.2%), the higher solubility of 2-{(3R)-3-(5-ethanesulfonyl-1H-pyrrolof[2,3-¢]pyridin-2-
ylmethyl)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-1,1-dimethylbutyl}-5-fluorobenzamide  phosphoric
acid co-crystal in MEK slows the nucleation kinetics and results in larger particles with
D90 of approximately 25-30 um (Figure 2). When the crystallization is conducted with
>1.0 wi% walter (between about 1.2 and 2 wi%) in the solution, the resulting particles are

larger with D90 of approximately 50 to 70 um (Figure 3).
22,
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This process can be used to achieve the particle size of desired ranges (for example,
anywhere betwcen 5 pum and 50 pm), with the control of water amount in the
crystallization solution. The water amount in the solution can be controlled by the proper
control of walter contents in the starting material (the acetic acid solvate or anisole solvate
form of the free base of 2-[(3R)-3-(5-¢thanesulfonyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-2-
ylmethyl)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy- 1,1-dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide) and in the

solvents used in the process.

Figures 1 to 3 show the optical micrographs of the crystals obtained from crystallization
with the control of water amount in the solution. Thus, Figure 1 shows crystals with
1290=6 pm from crystallization with 0.1 wi% water (scale bar = 50 um); Figure 2 shows
crystals with D90=26 um from crystallization with 1.1 wt% water (scale bar = 50 um);
and Figure 3 shows crystals with D90=50 pm from crystallization with 2.0 wt% water

(scale bar = 100 pm).

In addition, Figure 4 shows scanning electron microscope (SEM) micrographs of crystals
produced from different supersaturation conditions and different water contents
demonstrating the different particle size of the batch is achievable depending on the

process parameter control.

The particles of 2-[(3R)-3-(5-ethanesulfonyl- 1 H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-2-ylmethy})-4,4,4-
triflluoro-3-hydroxy- 1,1-dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide  phosphoric  acid co-crystal
crystallized from this MEK/heptane process show excellent powder properties

(flowability, bulk density} compared to the particles produced from other solvent systems.

Experimental Details
The following is a detailed process description to make small particles of 2-[(3R)-3-(5-

ethanesulfonyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-2-ylmethyl)-4,4.4-trifluoro-3-hydroxy-1,1-

dimethylbutyl|-5-fluorobenzamide phosphoric acid co-crystal as part of the synthesis.
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The acetic acid solvate form or anisole solvate form of the free base of 2-[(3R)-3-(5-
ethanesulfonyl-1H-pyrrolof2,3-c]pyridin-2-ylmethyl)-4.4 4-trifluoro-3-hydroxy-1,1-
dimethylbutyl}-5-fluorobenzamide (50.0 g, 88.2 wt.% free base) is charged to the reactor.
MEK (300.0 ml)} is added, and the slurry is agitated. The batch is heated to 60°C + 2°C
to dissolve into a clear or slightly hazy solution and passed through a polishing
(clarifying) filter while maimaining the solation >50°C. It is followed by a rinse of 100.0
mL of MEK, preferably heated to 40°C. At this point, KF of the solution is measured to
verify <0.2 wt% water in the solution. The batch is heated to 50°C + 2°C. 85% aqueous
phosphoric acid (6.067 ml., 10.22 g, 86.1% by titration, 1.05 equiv) is added. The
solution remains clear or slightly hazy. Heptane (66.7 mL) is charged slowly (over 15-20
minutes) while maintaining the batch temperatore at 50°C + 5°C. The solution remains
clear or slightly hazy. The crystal seeds of 2-[(3R)-3-(5-ethanesulfonyl-1H-pyrrolo[2,3-
clpyridin-2-ylmethyl)-4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-1,1-dimethylbutyl}-5-fluorobenzamide
co-crystal (50.0 mg, 0.1 wt%) suspended in heptane (3.3 mL} are charged. The batch is
aged at 50°C % 5°C for at least 0.5 hour. Crystallization slowly proceeds upon the seed
addition. Fully developed crystal slurry is obtained usually in 0.5 hour. Additional
heptane (133.3 ml) is charged slowly (over at least 1 hour) at S0°C + 5°C. The hatch is
cooled to 20°C £ 5°C linearly over at least 2 hours. ‘The slurry is aged at 20°C + 5°C for
at least 2 hours. ‘The slurry is filtered. Filtration is usually very fast. The wet cake is
washed with 100 ml. of MEK/heptane mixture (1:2 v/v) and rinsed with 100 mL of
heptane. The solid is dried at 80°C + 5°C and <100 mmHg for at least 24 hours (until KF
< 0.2% and MEK and heptane <0.5% (GC analysis)). 2-[(3R)-3-(5-cthanesulfonyl-1H-
pyrrolo[2,3-¢Jpyridin-2-ylmethyl)-4,4 4-trifluoro-3-hydroxy-1,1-dimethylbutyl]-5-
fluorobenzamide co-crystal is obtained as a white solid in 86-96% yield with 99.6 area%

HPLC purity. The particle size of the product is D90 of about 7 pum.

The following process is a detailed description for a re-crystallization process that can be
used as a standalone process to rework a batch with large particles or agglomerates for
particle size reduction. The process involves an extraction of the free base from an
MEK/water mixture, followed by a phase separation and azeotrope distillation of the
MEK solution to reduce the KF 10 <0.2% to ensure production of small particle size.

Following the completion of the distiilation and concentration adjustment, crystallization
224-
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of  2-[(3R)-3-(5-ethanecsulfonyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-2-ylmethyl)-4,4,4-tri{luoro-3-
hydroxy-1,1-dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide co-crystals is carried out in the typical

way by the addition of phosphoric acid and heptane followed by seeding.

2-[(3R)-3-(5-ethanesulfonyl-1H-pyrrolo| 2,3-clpyridin-2-ylmethyl)-4,4,4-trifluoro-3-

hydroxy-1,1-dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide co-crystal (50.0 g, 99.6 area% purity) is
charged to the reactor. MEK (400 mL) is added, and the slurry is agitated. Water (125
mlL) is charged and the baich is heated to 40°C £ 2°C and agitated well to obtain a
biphasic solution. The batch is then cooled to 20°C + 2°C. 6.25 mL of NaCl solution (10
wt % aqueous) is added. Agitation is stopped and the phases are allowed settle to clear
solutions (for about 2 to 15 hours). The lower aqueous layer is removed. 200 ml. of
MEK is added and the mixture is distilled at atmospheric pressure while maintaining
volume. Initial T is 74.0°C £ 0.2°C. Additional MEK is added as necessary until the
temperature reaches at least 79.6°C £ 0.2°C. The batch is passed through a polishing
filter while maintaining the solution >50°C, followed by a rinse of MEK (100.0 mL,
preferably heated to 40°C). Additional distillation is performed if necessary (o adjust the
solution volume 1o approximately 450 mL. At this point, KF of the solution is measured
to verify <0.2 wt% water in the solution. 85% aqueous phosphoric acid (5.78 mL, 9.74 g,
86.1% by titration, 1.05 equiv) is charged. The solution remains clear or slightly hazy.
Heptane (66.7 mL) is charged slowly (over 5-20 minutes) while maintaining the baich
temperature at 50°C + 5°C. The solution remains clear or slightly hazy. The crystal
seeds of 2-[(3R)-3-(5-ethanesulfonyl-1H-pyrrolo|2,3-c]pyridin-2-ylmethyl)-4,4,4-
trifluoro-3-hydroxy-1,1-dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide co-crystal (50.0 mg, 0.1 wi%)
suspended in heptane (3.3 mL) is charged. The batch is aged at 50°C + 5°C for at least
0.5 hour. Crystallization slowly proceeds upon the seed addition. Fully developed crystal
slurry is obtained wsually in 0.5 hour. Additiona] heptanc (133.3 mL) is charged slowly
(over at Jeast 1 hour) at 50°C + 5°C. The batch is cooled to 20G°C + 5°C linearly over al
least 2 hours. The slurry is aged at 20°C + 5°C for at least 2 hours. The slurry is filtered.
Filtration is usually very fast. The wet cake is washed with 100 mlL of MEK/heptane
mixture (1:2 v/v) and rinsed with 100 mL of heptane. The solid is dried at 80°C + 5°C
and <100 mmHg for at least 24 hours (until KF <0.2% and MEK and heptane <0.5% (GC

analysis)). 2-1(3R)-3-(5-cthanesulfonyl- 1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-2-ylmethyl)-4,4,4-
25-
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trifluoro-3-hydroxy- 1,1-dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide co-crystal is obtained as a
white solid in 86-96% yield with 99.6 area% HPLC purity. The particle size of the
product is D90 of about 7 pm.
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Claims:

1. A process for crystallizing a compound of Formula (I)

wherein:

R!is an aryl or hetercaryl group, each optionally independently substituted with one,
two, or three substituent groups selecled from C;-Cs alkyl, aminocarbonyl, C,-
Cs alkylaminocarbonyl, C,-Cs dialkylaminocarbonyl, aminosulfonyl, C;-Cs
alkylaminosulfonyl, C,-Cs dialkylaminosulfonyl, halogen, hydroxyl, cyano,
and C;-Cs alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a

sulfoxide or sulfone;

R? is C;-Cs alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a sulfoxide or
sulfone, optionally independently substituted with one, two, or three
substitucnt groups selected from halogen, hydroxy, oxo, cyano, alkoxyalkyl,

and aminocarbonyl,

X is CH or N; and

Y is CH or N,

wherein X and Y are not both CH,

or a taulomer, optical isomer, prodrug, co-crystal, or sall thereof, the process

compnising:

27
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(a) dissolving the free base of the compound of Formula (I) in a primary organic

solvent (o obtain a {first solution;

(b) adding an acid to the first solution to obtain a second solution;

(c) combining an organic antisolvent with the second solution to obtain a third
solution, wherein the antisolvent is miscible with the primary organic solvent and
in which the compound of Formula (I) has a lesser solubility than in the primary

organic solvent;

(d) achieving supersaturation of the compound of Formwla (1) in the third solution (o

obtain a supersaturated fourth solution; and

(e) obtaining crystals of the compound of Formula (I} or a tautomer, optical isomer,

prodrug, co-crystal, or salt thereof.

2. The process according to claim 1, wherein the primary organic solvent is a polar

organic solvent.

3. The process according to claim 1, wherein the primary organic solvent is MEK, 2-

butanone, acetic acid, or a mixture thereof.

4. The process according to claim 3, wherein the primary organic solvent is MEK.

5. The process according to claim 1, wherein the acid is a strong acid,

6. The process according to claim 5, wherein the acid is phosphoric acid.

7. The process according to claim 1, wherein the organic antisolvent is a nonpolar

organic solvent,

PCT/US2010/036503



WO 2010/141333 PCT/US2010/036503

8. The process according to claim 7, wherein the organic antisolvent is an alkane or

cycloalkane.

9. The process according to claim 1, wherein the organic antisolvent is heptane,

cyclohexane, methylcyclohexane, or butyl acetate.

10. The process according to claim 1, wherein the ratio of the solubility of the
compound of Formula (I) in the primary organic solvent to organic antisolvent is at

least 10:1.

11. The process according to claim 1, wherein steps {¢) and (d) are achieved by
adding the solution in step (b) to the organic antisolvent at a temperature of 0°C Lo

40°C.

12. ‘The process according to claim 11, wherein the organic antisolvent includes seed

crystals.
13. 'The process according to claim 1, wherein step (d} is achieved by one or more of
the following: adding additional amounts of the organic antisolvent, reducing the

temperature, and removing the primary organic solvent.

14.  The process according to claim 1, wherein step (e) is accomplished by

introducing seed crystals to the supersaturated solution of step (d).

15. The process according to claim 14, further comprising:
() adding additional antisolvent to increase the yield of the crystals of the compound

of Formula (I) or a tautomer, optical isomer, prodrug, co-crystal, or salt thercof.

16. The process according 1o claim 1, wherein the process occurs at a lemperature of

about 20°C to about 60°C.
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17. The process according to claim 16, wherein the process occurs at a temperature of

about 40°C Lo about 60°C.

18. The process according to claim 17, wherein the process occurs at a temperature of

30°C to 50°C.

19. The process according to claim 1, wherein the process occurs at a temperature of

about 50°C to about the refluxing temperature of the fourth solution.

20. The process according to claim 16, wherein the process occurs at a temperature of
about 50°C.

21. The process according (o claim 1, wherein the third solution includes water.

22. The process according to claim 21, wherein the water present is from about 0.01
wt% to about {).5 w(% water in the solution of compound of Formula (I), measured by

Karl-Fischer titration (KF).

23. The process according to claim 22, wherein the water present is from about 0.5

wi% to about 1.2 wi%.

24. 'The process according to claim 22, wherein the waler prescnt is from about 1.2
wL% Lo about 2.0 wi%.

25. 'The process according to claim 23, wherein the waler present is selected so that
the crystals of the compound of Formula (I) or a tautomer, optical isomer, prodrug,

co-crystal, or salt thereof has a D90 of about 5 um to about 80 um.

26. The process according to claim 25, whercin the water present is selected so that
the crystals of the compound of Formula (I) or a tautomer, optical isomer, prodrug,

co-crystal, or salt thereof has a D90 of about 10 uym to about 30 pum.

230-
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27. The process according to claim 21, wherein the water present is selected so that
the crystals of the compound of Formula (I) or a tautomer, optical isomer, prodrug,

co-crystal, or salt thereof has a D90 of about 30 um to about 70 pm.

28. The process according to claim 1, wherein:

R'is an aryl or heteroaryl group, cach optionally independently substituted with one,
two, or three substituent groups selected from C;-Cs alkyl, aminocarbonyl, C)-
Cs alkylaminocarbonyl, C;-Cs dialkylaminocarbonyl, aminosulfonyl, C,-Cs

alkylaminosulfonyl, C,-Cs dialkylaminosulfonyl, halogen, hydroxyl, cyano,

and C;-Cs alkylthio whercin the sulfur atom is optionally oxidized to a

sulfoxide or sulfone;

R? is C;-Cs alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a sulfoxide or
sulfone, each optionally independently substituted with one to three
substituent groups selected from halogen, hydroxy, oxo, cyano, alkoxyalkyl,
and aminocarbonyl;

X is CH; and

Yis N,

or a lautomer, prodrug, co-crysial, or salt thereof.

29. The process according to claim 1, wherein:

R’ is an aryl group, optionally substituted with one, two, or three substituent groups
independently selected from C,, Cy, or C; alkyl, aminocarbonyl, halogen, and

Cy, Ca, or Cs alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a

sulfoxide or sulfone;
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R? is Cy, Cy, or Cy alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized 0 a
sulfoxide or sulfone, each optionally independently substituted with one to
three substituent groups selected from halogen, hydroxy, oxo, cyano,
alkoxyalkyl, and aminocarbonyl,

X is CH; and

Y is N,

or a tautomer, prodrug, co-crystal, or salt thercof.

30. The process according to claim 1, whergin:

R' is a phenyl group, oplionally substituted with one or two substituent groups
independently selected from aminocarbonyl, methyl, fluoro, chloro, bromo,
and C, or C; alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a

sulfoxide or sulfone;

R is C), Ca, or Cs alkylthio wherein the suifur atom is optionally oxidized to a

sulfoxide or sulfone;
X is CH; and
Yis N,
or a tautomer, prodrug, co-crystal, or salt thereof,
31. The process according to claim 1, wherein:

R' is a phenyl group, optionally substituted with one or two substituent groups

independently selected from aminocarbonyl, methyl, fluoro, chloro, bromo,

30
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and C; or C; alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a

sulfoxide or sulfone;

R%is Cy or G, alkylthio wherein the sulfur atom is optionally oxidized to a sulfoxide

or sulfone;

X is CH,; and

Yis N,

or a tautomer, prodrug, co-crystal, or salt thereof.

32. The process according to claim 1, wherein the crystals of the compound of
Formula (I) is 2-[(3R)-3-(5-ethanesulfonyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-2-ylmethyh-
4,4,4-trifluoro-3-hydroxy-1, 1-dimethylbutyl]-5-fluorobenzamide phosphoric acid co-
crystal.
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Figure 3/4
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D90=65um

Figure 4/4
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PROCESO PARA OPTIMIZAR EL TAMANO DE PARTICULAS
DE UN INGREDIENTE FARMACEUTICQ ACTIVO POR CRISTALIZACION

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un método para optimizar ¢l tamafio de particulas
de un ingrediente farmacéutico activo (API) por cristalizacién que proporciona ventajas

sobre la molienda cn términos de caracteristicas de polvo y uniformidad de particulas.

Antecedentes de la invencion

La cristalizacion es una operacion critica en la fabricacion de compuestos
farmacéuticos. El proceso de cristalizacién como parte de la sintesis de un AP! afecta a las
propicdades cristalinas de AP talcs como pureza, forma polimérfica y tamaiio de particulas.
La optimizacién del proceso de cristalizacidén es importante para la calidad del producto API
asi como para la cficacia y alto rendimiento del proceso. Las propiedades cristalinas también
tienen un impacto significativo sobre el prnce.samiento aguas abajo. Otro aspecto importante
del desarrollo de la cristalizacién implica ingenieria de particulas para obtencr ¢l tamafio de
particulas deseado para satisfacer los reguisitos de rendimiento biofarmacéutico.

Para compuestos poco solubles, es fundamental tener tamafios de particulas
pequefios con el fin de obtener el arca de superficie maxima y, por lo tanto, la velocidad de
disolucién, que normalmente ¢s un factor critico para mejorar la biodisponibilidad. Tis
comun y sencillo conseguir un tamafio de particulas de forma uniforme por debajo de 10-20
um por cristalizacion. Por lo tanto, muchos compuestos se muelen en molino de chorro a 10-
20 pm, una operacién costosa y encrgéticamente muy intensiva. Ademas, las particulas
molidas a menudo muestran una distribucién de tamafio de particulas no uniforme, pobre
flujo en polvo y baja densidad de carga, lo que provoca una dificil manipulacién del polvo,
mezcla de formulacidn y pobrc uniformidad en el contenido de producto del producto

farmacéutico.

Compendio de la invencion

Esta invencién es un proceso para cristalizar de forma consistente particulas
pequefias uniformes de un compuesto de Férmula (I) con una distribucion cstrecha del
tamafio de particulas y excelentes caracteristicas de polvo que facilitan el proceso de
formulacion y el rendimiento optimo del producto farmacolégico. 121 compuesto de Férmula
(1) es
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CH OH Y

mﬂ
T=Z

CF
) CH, 3 "

¢n la que:

R' es un grupo arilo o heteroarilo, cada uno opcional e independientemente sustituido con
uno, dos o ftres grupos sustituyentes seleccionados entre alquilo C)-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C-Cs, dialquilaminocarbonilo C;-Cs,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo C,-Cs, dialquilaminosulfonilo C;-Cs, halégeno,
hidroxilo, ciano y alquiltio C;-Cs donde el atomo de azufre estd opcionalmente
oxidado para dar un sulféxido o una sulfona;

R? es alquiltio C;-Cs, donde el atomo de azufre esta opcionalmente oxidado para dar un
sulféxido o una sulfona, opcional e independientemente sustituido con uno, dos o
tres grupos sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, oxo, ciano,
alcoxialquilo y aminocarbonilo;

XesCHoN;y

YesCHoN,

donde X e Y no son ambos CH,

© un tautomero, isdémero Optico, profarmaco, co-cristal o sal de los mismos.

Otro aspecto de la invencion incluye compuestos de Férmula (1), en la que:

R' es un grupo arilo o heteroarilo, cada vno opcional ¢ independientemente sustituido con
uno, dos o ftres grupos sustituyentes seleccionados entre alquilo Cy-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo  C;-Cs,  dialquilaminocarbonilo  C,-Cs,
aminosuifonilo, alquilaminosulfonilo C,-Cs, dialquilaminosulfonilo C,-Cs, haldgeno,
hidroxilo, ciano y alquiltio C,-Cs_donde el atomo de azufre esta opcionalmente
oxidado para dar un sulféxide o una sulfona,

R? es alquiltio C,-Cs, donde el dtomo de azufre esta opcionalmente oxidado para dar un
sulféxido o una sulfona, cada uno opeional e independientemente sustituido con uno
a tres grupos sustituyentes seleccionados entre halbégeno, hidroxi, oxo, ciano,
alcoxialquilo y aminocarbonilo;

XesCH; e

Y es N,

0 un tautémero, profarmaco, co-cristal o sal de los mismos.
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Otro aspecto mas de la invencién incluye compuestos de Férmula (1), en la que:

R' ¢s un grupo arilo, opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos sustituyentes
independicntemente  seleccionados entre alquilo C,, C; o Ci, aminocarbonilo,
hatégeno vy alquiltio C, C; o C;, donde el atomo de azufre estd opcionalmente
oxidado para dar un sulfoxido o una suifona;

R? es alquiltio C, C; o C;, donde el atomo de azufre esta opcionalmente oxidado para dar un
suiféxido o una sulfona, cada uno opcional e independientemente sustituido con uno
a lres grupos sustituyentes scleccionados cntre haldgeno, hidroxi, oxo, ciano,
alcoxialquilo y aminocarbonilo;

XesCH:e

Y es N,

o un tautomero, profarmaco, co-cristal o sal dc los mismos.

Otro aspecto mds de la invencidn inclu_lye compuestos de Formula (1), en la que:

R' es un grupo fenilo, opcionalmente sust'i‘tuido con uno o dos grupos sustituyentes
independientemente seleccionados entre aminocarbonilo, metilo, fltor, cloro, bromo
y alquiltio C, o C,, donde ¢l dtomo de azufre estd opcionalmente oxidado para dar un
sulféxido o una sulfona;

R? es alquiltio C,, C; o C,, donde ¢l alomo de azufre estd opcionalmente oxidado para dar un
sulféxido o una sulfona;

XesCH;e

Y es N,

o un tautdmero, profirmaco, co-cristal o sal de los mismos.

Otro aspecto mas de la invencion incluye compuestos de Formula (1), en la que:
R' es un grupo fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos sustituycntes
N
independientemente seleccionados chtre aminocarbonilo, metilo, flaor, cloro, bromo
y alquiltio C, o C;, donde el atomo de azufre estd opcionalmente oxidado para dar un
sulfoxido o una sulfona;

R? es alquiltio C, o C,, donde el dtomo de azufre esta opcionalmente oxidado para dar un
sulfoxido o una sulfona;

XesCH;e

Y es N,

o un tautomero, profarmaco, co-cristal o sal dc los mismos.

Otro aspecto mas de la invencidn incluye compuestos de Formula (I) en la que los
cristales del compuesto de Férmula (1) son co-cristal del 4cido 2-[(3R)-3-(5-etanosulfonil-

17{-pirrolo[2,3-c]piridin-2-ilmetil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1,1-dimetilbutil)-5-

T

25



S

10

15

20

25

30

-4- P09-0400-PCT

fluorobenzamida fosforico y otros compuestos mencionados en la presente memoria.

La invencién comprende un proceso para cristalizar un compuesto de Formula ()

RZ

x=

cH, QH \ Y

R’ N
CF
u CH, ; 0

en la que:

R' es un grupo arilo o heteroarilo, cada uno opcional e independientemente sustituido con
uno, dos o tres grupos sustituyentcs seleccionados entre alquilo C;-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs,  dialquilaminocarbonilo  C;-Cs,
aminosulifonilo, alquilaminosulfenilo C;-Cs, dialquilaminosulfonilo C,-Cs, halégeno,
hidroxilo, ciano y alquiltio C,-Cs, donde el atomo de azufre estd opcionalmente
oxidado para dar un sulféxido o una sulfona;

R? es alquiltio C,-Cs, donde el atomo de azufrc esta opcionalmente oxidado para dar un
sulfoxido o una sulfona, opcional e independientemente sustituido con uno, dos o
tres grupos sustituyentes scleccionados entre haldgeno, hidroxi, oxo, ciano,
alcoxialquilo y aminocarbontlo;

XesCHoN;e

YesCHoN,

donde X ¢ Y no son ambos CH,

o cualquiera de los otros compuestos de Férmula (1) descritos en la presente memoria, o un

tautémero, isémero dptico, proféfmaco, co-cristal o sal del mismo, comprendiendo ¢l

proceso:

(a) disolver la base libre del compuesto de Férmula (1) en un disolvente orgénico primario
para obtencr una primera solucion;

(b) afiadir un 4cido a la primera solucién para obtcner una segunda solucidn;

(c) combinar un antidisolvente organico con la segunda solucidn para obtener una tercera
solucién, donde el antidisolvente es miscible con el disolvente organico primario y en el
que el compuesto de Formula (1) tiene una solubilidad menor que en el disolvente
Organico primario;

(d) conseguir la supersaturacién del compuesto de Férmula (1) en la tercera solucion para
obtener una cuarta solucién supersaturada; y

(e) obtener cristales del compuesto de Formula (I) o un tautdmero, isémero optico,
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profarmaco, co-cristal o sal del mismo.

En otro aspecio, el disolvente organico primario es un disolvente organico polar, por
¢jemplo, MEK, 2-butanona, 4cido acético o una mezcla de los mismos, preferiblemente
MEK. En otro aspecto mas, el icido es un acido fuerte, preferiblemente un acido inorgénico,
tal como acido fosforico. En un aspecto adicional, el antidisolvente organico cs un disolvente
organico no polar, tal como un alcano o cicloatcano, preferiblemente heptano, ciclohexano,
metilciclohcxano o acctato de butilo. Preferiblemente, la relacion de la solubilidad del
compuesto de Férmula (J) en ¢l disolvente organico primario con respecto al antidisolvente
es, por ejemplo, de al menos 3:1; al menos 5:1; al menos 10:1; o al menos 20:1.

En ofro aspecto, las ctapas (c) y (d) se realizan afiadiendo la solucion de ta etapa (b)
al antidisolvente organico a una temperatura de 0°C a 40°C, y preferiblemente el
antidisolvente organico incluye cristales seminales dc la estructura cristalina descada del
compuesio de Férmula (I). En otro aspccfo, la etapa (d) se realiza por uno o mas de los
siguientes: afadir cantidades adicionales del antidisolvente orgéanico, reducir la temperatura
y retirar el disolventc organico primario. En otro aspecto mas, la etapa (c) se realiza
introduciendo cristales seminales en la solucidn supersaturada de la ctapa (d). Iin un aspecto
adicional, el proceso comprende adicionalmente (f) afiadir mas cantidad dc antidisolvente
para aumentar el rendimiento de los cristales del compuesto de Férmula (I) o un tautémero,
isémero dptico, profarmaco, co-cristal o sal del mismo. En otro aspecto, el proceso se rcaliza
a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 60°C, de aproximadamente
40°C a aproximadamente 60°C, de aproximadamente 30°C a aproximadamente 50°C, de
aproximadamentc 50°C a aproximadamente la temperatura dc reflujo de la cuarta solucion; o
a aproximadamente 50°C.

En otro aspecto, la tercera solucidn incluye agua, preferiblemente agua de
aproximadamente 0,01% en peso a aproximadamente 0,5% en peso en la solucion del
compucsto de Formula (I), medido por valoracion de Karl-Fischer (KF), o el agua presente
es de aproximadamente 0,5% en peso a aproximadamente 1,2% en peso, o ¢l agua prescnte
¢s de aproximadamente 1,2% en peso a aproximadamente 2,0% en peso. En otro aspecto
mas, el agua presente se selecciona para que los cristales del compuesto de Formula (1) o un
tautdmero, isémero Optico, profarmaco, co-cristal o sal del mismo tengan un valor de D90 de
aproximadamente 5 um a aproximadamente 80 um, o de aproximadamente 10 pm a
aproximadamente 30 um, o de aproximadamente 30 um a aproximadamente 70 pm, o
cualquier valor o rango de valores de distribucidn del tamafio de particulas descrito en la

prescnte memoria,
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Breve descripeion de las figuras

l.a Figura | muestra cristales con D90=6 pum de la cristalizacion con agua al 0,1% en
peso (barra de escala = 50 um);

L.a Figura 2 muestra cristales con D90=26 pum de la cristalizacién con agua al 1,1%
en peso {barra de escala = 50 um);

l.a Figura 3 muestra cristales con D30=50 um de la cristalizacion con agua al 2,0%
cn peso (barra de escala= 100 pum); y

La Figura 4 muestra micrografias de microscopio electrénico de barrido (SEM) de
cristales producidos a partir de diferentes condiciones de supersaturacion y diferentes

contenidos de agua.

Descripeion detallada de la invencién

Definicion de expresiones y convenciones usadas

Los términos que no se deﬁnen de forma especifica en la presente memoria deben
tener el significado que les dan Jos expertos en la técnica a la luz de la descripcion y el
contexto. Como se¢ usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, sin
embargo, a menos que se cspecifique lo contrario, las siguientes expresiones tienen ci

significado indicado y se adhieren a las siguientes convenciones.

A. Expresiones y convenciones de nomenclatura quimica

En los grupos, radicales o restos que se definen a continuacion, el niimero de atomos
de carbono normalmente se especifica después del grupo, por ejemplo, alquilo C;-Cyo se
refiere a un grupo o radical alquilo que tiene de | a 10 atomos de carbono. En generai, para
grupos que comprenden dos o mas subgrupos, el altimo grupo nombrado es el punto de
unién del radical, por ejemplo, "alquilarilo” se refiere a un radical monovalente de la formula
Alk-Ar-, mientras que "arilalquilo” se refiere a un radical monovalente de la formula Ar-Alk-
(donde Alk es un grupo alquilo y Ar es un grupo arilo). Ademas, se considerara ¢l uso de una
expresion que designa un radical monovalente cuando es apropiado un radical divalente para
designar el radical divalente respectivo y viceversa. A menos que se especifique otra cosa, cn
todas las formulas y grupos se suponen y se aplican las definiciones convencionales dec
control de expresiones y las valencias de atomos estables convencionales.

Las expresiones "alquilo” o "grupo alquilo” se refieren a un radical menovalente,
hidrocarbonado, alifatico, saturado, de cadena lineal o ramificada. Esta expresion se
ejemplifica mediante grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (isopropilo), n-

butilo, n-penttio, 1,1-dimetiletilo (terc-butilo} y similares. Puede abreviarse "Alk".
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las expresiones "aminocarbonilo", "alquilaminocarbonilo” y
"dialquilaminocarbonilo” se refieren a un radical monovalente de la formula RyNC(O)-,
donde cada R es independientemente hidrégeno o alquilo inferior.

Las cxpresiones "alquilamino” o "grupo alquilamino” se refieren a un radical
monovalente de la formula (Alk)NH-, en la que Alk es alquilo. Los grupos alguilamino
ejemplares incluyen metilamino, etilamino, propilamino, butilamino, terc-butilamino y
similarcs.

Las expresiones "dialquilamino” o "grupo dialquilamino” se rcfieren a un radical
monovalente de la formula (AIK)(AIK)N-, donde cada Alk cs independicntemente alquilo.
Los grupos dialquilamino ejemplares incluyen dimetilamino, metiletilamino, dictilamino,
dipropilamino, etilpropilamino y similares,

Las expresiones "amino sustituido” o "grupo amino sustituido” se refieren a un
radical monovalentc de la formula -NR,, en la que cada R es independientemente un
sustituyente seleccionado entre hidrégeno o los sustituyentes cspecificados (pero en la que
los dos R no pueden ser hidrogeno). Los sustituyentes ejemplares incluyen alquilo, alcanoilo,
arilo, arilalgquilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, heteroarilalquilo y similares.

Ias expresiones "halogeno” o "grupo halégeno” se reficren a un grupo flior, cloro,
bromo o vodo.

El término "halo" significa que uno o mas atomos de hidrégeno del grupo se
reemplazan con grupos haldgeno.

Las expresiones "arilo” o "grupo, qrilo" se rcfieren a un radical monovalenie o
divalente, carbociclico, aromético, de 6 a 14 étomos de carbono, que tiene un solo anillo (por
cjemplo, feniio o feaileno) o milltiples anillgs condensados (por ¢jemplo, naftilo o antranilo).
A menos que sc especifique otra cosa, ¢l anillo de arilo puede unirsc a cualquier dtomo de
carbono adecuado que dé como resultado una estructura estable y, si esta sustituido, puedc
estar sustitutdo en cualquier dtomo de carbono adecuado que d¢ como resultado una
estructura estable. Los grupos arilo cjemplares incluyen fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo,
indanilo, indenilo, bifenilo y similares. Puede abreviarse "Ar".

LLas expresiones "heteroarilo” o “"grupo heteroarilo" se refieren a un radical
monovalente o divalentc, monociclico o policiclico, de 5 a 14 micmbros, aromatico y
estable, que puede comprender uno o mas anillo(s) condensado(s) o enlazado(s),
preferiblemente un radical monociclico de 5 a 7 miembros o biciclico de 7 a 10 miembros,
que tiene de uno a cuatro heteroatomos en gl{los anillo(s) seleccionados independientemente
entre nitrogeno, oxigeno y azufre, donde cualquier heteroatomo de azufre puede estar

opcionalmente oxidado y cualquier heterodtomo de nitrdgeno puede estar opcionalmente

97f
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oxidado o cuaternizado. A menos que se especifique otra cosa, el anillo heteroarilo puede
unirse a cualquier hetcrodtomo o atomo de carbono adccuado que dé como resultado una
estructura estable y, si esta sustifuido, puede estar sustituido en cualquier heteroatomo o
atomo de carbono adecuado que dé como resultado una estructura estable. Los heteroarilos
ilusirativos y preferidos incluyen {uranilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
pirazoiilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, indolizinilo, azaindolizinilo, indolilo,
azaindolilo también conocidos como pirrolopiridinito, diazaindolilo, dihidroindolilo,
dihidroazaindoilo, isoindolilo, azaisoindolilo, benzofuranilo, furanopiridinilo,
furanopirimidinilo, furanopirazinilo, furanopiridazinilo, dihidrobenzofuranilo,
dihidrofuranopiridinilo,  dihidrofuranopirimidinilo,  benzodioxolanilo,  benzotienilo,
tienopiridinilo, tienopirimidinilo, tienopirazinilo, tienopiridazinilo, dihidrobenzotienilo,
dihidrotienopiridinilo, dihidrothienopirimidinilo, indazolilo, azaindazolilo, diazaindazolilo,
bencimidazolilo, imidazopiridinilo, benztiazolilo, tiazolopiridinilo, tiazolopirimidinilo,
benzoxazolilo, oxazolopiridinilo, oxazolopirimidinilo, bencisoxazolilo, purinilo, cromanilo,
azacromanilo, quinolizinilo, quinolinilo, dihidroguinolinilo,  tctrahidroquinolinilo,
isoquinolinilo, dihidroisoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, cinnolinilo, azacinnoliniio,
ftalazinilo, azafalazinilo, quinazolinilo, azaquinazolinilo, quinoxalinilo, azaquinoxalinilo,
naftindinilo, dihidronaftiridinilo, tetrahidronaftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, acridinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo y fenoxazinilo, y similares.

l.a expresion "compuestos de Férmula (I)" y expresiones equivalentes sc entiende
que abarcan los compuestos de Formula (1), o bien individualmente, en aiguna combinacion,
o todos ellos, segiin lo penmita el contexto. Ciertos compuestos de Formula (I} se describen
en la Patente de Estados Unidos N° 6.903.215, Publicacion de Solicitud de Patente de
Estados Unidos N°® 2005/0176706, Publicacion de Solicitud de Patente de Estados Unidos N°
2009/0325988 y Solicitud de Estados Unidos con N° de Seric 61/059.388, presentada ¢l 6 dc
junio de 2008, y cada una de ellas se incorpora como referencia en su totalidad. Ademas, los
métodos sintéticos para elaborar los compuestos de la invencion se encucntran, por ejemplo
en las solicitudes de Estados Unidos con N° de Serie 61/183.601; 61/183,606; 61/183,607; v
61/183.610, cada una titulada Stereoselective Synthesis of Certain 1rifluorometil-Substituted
Alcohols y presentada el 3 de junio de 2009, y cada una de las cuales se incorpora como
relerencia en su totalidad.

La expresion "compuestos de la invencion” y expresiones equivalentes pretenden
incluir compuestos de Férmula (I) como se ha descrito en la presente memoria, incluvendo

los tautomeros, los profarmacos, los co-cristales o las sales, particularmente las sales
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farmacéuticamente aceptables, y los solvatos e hidratos de los mismos, donde ¢l contexto lo
permita, En general y preferiblemente, se enticnde que los compuestos de la invencion y las
formulas que designan los compucstos de la invencion incluyen Gnicamente los compuestos
estables de los mismos y excluyen los compuestos inestables, incluso si un compuesto
inestable puede considerarse literalmente incluido por la férmula del compuesto. De igual
forma, se entiende que las referencias a intermedios, se reivindiquen o no por si mismos,
incluyen sus sales y solvalos, donde el contexto lo permita. Con fincs de claridad, en algunas
ocasiones se indican en el texto casos particulares cuando el contexto lo permita, pero cstos
casos son puramente ilustrativos y no pretenden excluir otros casos cuando cl contexto lo
permita. Los compuestos de la invencion, segin se describen y reivindican en la presente
memoria, se pretende que incluyan ambos compuestos con distribuciones isotopicas
normales (naturales) de atomos, como también los correspondientes compuestos
enriquecidos con isotopos. Por lo tanto, a mcnbs que se indique lo contrario, las estructuras
representadas en la presentc memoria pretenden incluir también compuestos que se
diferencian solamente por estar enriquecidos con ciertos is6topos de un atomo determinado.
Por ejemplo, los compucsios que tienen las presentes cstructuras para el reemplazo de
hidrogeno (‘H) por deuterio (*H) o tritio CH), o el reemplazo de un carbono por un carbono
enriquecido con "*C o "C estan dentro del alcance de la presente invencion, Los ejemplos de
istlopos que pueden incorporarse a los compuestos de la invencion de acuerdo con
procedimientos bien consolidados incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fosforo, flaor y cloro, por cjemplo, 21, *H, c, "¢, 5N, ¥0, "0, *'p, Ip, B8, ¥F y
%Cl, respectivamente. Ciertos compuestos marcados isotopicamente descritos en la presente
memoria, por ejemplo, aquellos a los cuales s‘c_.incorporan isotopos radiactivos tales como H
y 'C, son dtiles en ensayos de distribucién de firmacos y/o tejido de sustrato. Ademas, la
sustitucion con isétopos tales como deuierio pﬁedc provecr ciertas ventajas terapéuticas que
resultan de una mayor cstabilidad metabdlica, por ejemplo mayor semivida in vivo, menor
toxicidad, o requerimientos dc dosis inferiores (véase Nature, 458, 269 (2009)).

Los términos "opcional” u "opcionalmente” significan que el suceso o las
circunstancias descritas postcriormente pueden ocurrir 0 no, y que la descripcion incluye
casos en fos que se produce el suceso o circunstancia y casos en los que no. Por ¢jemplo,
"arilo opcionalmente sustituido” significa que cl radical arilo puede cstar sustituido o sin
sustituir y que la descripcion incluye radicales arilo sustituidos y radicales aritlo que no
tienen sustitucion.

lLas expresiones "compuesto estable” o "estructura estable" sc refieren a un

compucsto que es suficientemente fuerte para sobrevivir al aislamiento hasta un grado (til de

(5‘3
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pureza a partir de una mezcla de reaccion, y a la formulacién en un agente terapéutico o de
diagnostico eficaz. Por ejemplo, un compuesto que tenga una "valencia libre" o sea un
carbanion no es un compuesto contemplado por la invencion.

El término "sustituido™ significa que uno o mas hidrégenos sobre un atomo de un
grupo o resto, designado cspeciﬁca;nente o no, se reemplaza por una seleccién del grupo
indicado de sustituyentes, con la condicion de que no se exceda la valencia normal del atomo
y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Si sc muestra que un enlace a
un sustituyente cruza el enlace que conecta dos atomos de un anillo, entonces dicho
sustituyente puede estar unido a cualquier atomo del anillo. Cuando un sustituyente se
muestra sin indicar el atomo mediante ¢l que dicho sustituyente se une al resto del
compuesto, entonces dicho sustituyente puede cstar unido mediante cualquier atomo de
dicho sustituyente. Por ejemplo, cuando el sustiluyenic es piperazinilo, piperidinilo o
tetrazolilo, a menos que se especifique ofra cosa, tal grupo piperazinilo, piperidinilo o
tetrazolilo, puede estar unido al resto del compuesto de la invencién mediante cualquier
atomo de tal grupo piperazinilo,f piperidinilo o tetrazolilo. En general, cuando cualquicr
sustituyente ¢ grupo aparece mas. de una vez cn cualquier constituyente 0 compuesto, su
definicion en cada caso es independiente de su definicion en cualquier otro caso. Por lo
tanto, por ejemplo, si se muestra que un grupo estad sustituido con 0 a 2 R, entonces dicho
grupo estd opcionalmente sustituido con hasta dos grupos R, y R, en cada caso, se selecciona
independientemente de la lista definida de posibles R. Ademas, si un grupo se mucstra
sustituido con un grupo R C\-Cs (p. gj., alquiltio Ci-Cs), entonces dicho grupo csta
opcionalmente sustituido con grupos R Cy, C;, Cs, C4 0 Cs (p. ¢j., alquiltio C;, Gy, C;3, C4 0
C;). Dichas combinaciones de suslituyentes y/o variables, sin embargo, se permiten
unicamente si dichas combinaciones dan como resultado compueslos estables.

El rendimiento de cada una de las reacciones descritas en la presente memoria se

expresa en forma de un porcentaje del rendimiento tedrico.

B. Expresiones y convenciones de co-cristales, sal, profarmaco, derivado y solvato

Las expresiones "profarmaco” o "derivado de profdrimaco” se refiercn a un derivado
o vehiculo unido covalentemente del compuesto parental o farmaco activo que experimenta
al menos alguna biotransformacion antes de presentar su efecto o cfectos farmacologicos. En
general, estos profirmacos tlienen grupos escindibles metabdlicamente y se transforman
ripidamente in vivo para producir el compuesto parental, por ejemplo, por hidrolisis en la
sangre, y generalmente incluyen ésteres y analogos de amida de los compuestos parentales.

El profarmaco se formula con los objetivos de mejorar la estabilidad quimica, mejorar la
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aceptacion y el seguimiento por parte del paciente, mejorar la biodisponibilidad, protongar la
duracion de la accidn, mejorar la selectividad de drganos, mejorar la formulacion (por
gjemplo, aumentar la hidrosolubilidad) v/o reducir los efectos secundarios (por ejemplo, la
toxicidad). ¥n general, los profirmacos por si mismos pueden tener una actividad biolégica
débil o nula y son estables en las condiciones normales. Los profarmacos pueden preparatse
facilmentc a partir de los compuestos parentales usando métodos conocidos en la técnica

tales como los descritos en A Textbook of Drug Design and Development, Krogsgaard-

Larsen y H. Bundgaard (eds.), Gordon & Breach, 1991, particularmente el Capilulo 5:
"Design and Applications of Prodrugs"; Design of Prodrugs, H. Bundgaard (¢d.), Elsevier,
1985; Prodrugs: Topical and Ocular Drug Delivery, K.B. Sloan (ed.), Marcel Dekker, 1998;
Methods in Enzymolopy, K. Widder e al (eds), Vol. 42, Academic Press, 1985,

particularmente pag. 309-396; Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 5 Ed.,

M. Wolff (ed.), John Wiley & Sons, 1995, particularmentc Vol. | y pags. 172-178 y pags.
949.982; Pro-Drugs as Novel Delivery Systems, T. Higuchi y V. Stella (eds.), Am. Chem.

Soc., 1975; Bioreversible Carriers in Drug Design, E.B. Roche (ed.), Elsevier, 1987,

incorporandose cada uno como referencia en su totalidad.

l.a expresion "profarmaco farmacéuticamente aceptable”, como sc usa en la presente
memoria, sc refiere a un profirmaco de un compuesto de la invencidon que, deniro del
alcance de un criterio médico bien fundado, es adecuado para uso en contacto con los tejidos
dc seres humanos y animales inferiores sin que se produzca toxicidad indebida, irritacion,
respuesta alérgica y similares, en proporcion con una relacion beneficio/ricsgo razonable y
eficaz para el uso para el que esta destinado, asi como las formas zwitterionicas, cuando sea
posiblc. .

El término "sal” se reficre a una forma iénica del compuesto parental o el producto
de la reaccion entre el compuesto parental y ufﬁ 4cido o base adecuado para obtener la sal de
acidos o la sal de bases del compuesto parental. Las sales de los compuestos de la presente
invencion pueden sintetizarse a partir de los compuestos parentales que contienen un resto
acido o basico por métodos quimicos convencionales. En general, las sales sc preparan por
rcaccion de la base libre o ¢l compuesto parcntal dcido con cantidades estequiométricas o
con un exceso del acido o basc organica o inorganica formadora de sal deseada en un
disolvente adecuado en diversas combinaciones de disolventes.

La expresidn "sal farmacéuticamente aceplable” se refiere a una sal de un compuesto
de la invencion que, dentro del alcance de un criterio médico bien fundado, es adecuada para
uso en contacto con los tejidos de scres humanos v animales inferiores sin que se produzca

toxicidad indebida, irritacion, respuestas alérgicas y similares, en proporcidn con una

]
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relacion beneficio/riesgo razonable, generalmente soluble o dispersable en agua o aceite y
cficaz para el uso para cl que esta destinada. La expresion incluye sales de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptables y sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables.
Como los compuestos de la presente invencion son utiles tanto en forma de base libre como
en forma de sal, en la practica, ¢l uso de la forma de sal equivale al uso de la forma de basc.
Pueden enconirarse listas de sales adecuadas, por ejemplo, en S.M. Birge et a/., J. Pharm.
Sci., 1977, 66, pags. 1-19, que se incorpora en la presente memoria como referencia en su
totalidad.

El término "solvato" se refiere a una asociacion fisica de un compuesto con una o
mas moléculas disolventes o un complejo de estequiometria variable formado mediante un
soluto (por egjemplo, un compuesto de Formula (1)) y un disolvente, por ejempio agua, etanol
o acido acético. En ciertos casos, el solvato podra aislarse, por ejemplo, cuando en la red
cristalina del solido cristalino se incorporan una o méas moléculas de disolvente. En general,
¢l disolvente seleccionado no interfiere con la actividad bioldgica del soluto. Los solvatos
incluyen tanto solvatos en fase de solucion como solvatos que pueden aislarse. Los solvatos
representativos incluyen hidratos, etanolatos, metanolatos y similares.

E!l término "co-cristal” se reficre a un material cristalino comprendido por uno o mas
compuestos de la invencion y uno o mas formadores de co-cristales tnicos que pueden
incluir moléculas &cidas, basicas o neutras que son solidas o liquidas a temperatura ambientc.
Por consiguiente, los co-cristales abarcan compuestos moleculares, complejos molecularcs,
solvatos, compuestos de inclusion, compuestos de canal, clatratos y posiblemente otros tipos
de cristales de componentes multiples.

La expresion "co-cristal farmacéutico” se refiere a co-cristales que comprenden uno
o més formadores de co-cristales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencién que se analizan a continuacion incluyen la
base libre o acido de los mismos, sus sales, co-cristales y profarmacos y pueden incluir
atomos de azufre oxidados o atomos de nitrdgeno cuaternizados en su estructura, aungue no
se indique o se muestra explicitamente, particularmente las formas farmacéuticamentc
aceptables de los mismos. Dichas formas, particularmente las formas farmacéuticamente

aceptables, pretenden incluirse en las reivindicaciones adjuntas.

C. Expresiones y convenciones de isomeros
El término "isdmeros” se refiere a compuestos que tienen el mismo namero y tipo de
atomos y, por lo tanto, el mismo peso molecular, pero dificren con respecto a la disposicion

o configuracion de los d4tomos en el espacio. El término incluye estereoisémeros ¢ isdmeros
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geométricos.

Las cxpresiones “cstercoisdmero”, o "isomero Optico” se reficren a un isomero
estable que tiene al menos un dtomo quiral o rotacion restringida que da lugar a planos
disimétricos perpendiculares (por ejemplo, ciertos bifenilos, alenos y compuestos espiro) y
pucde rotar la luz polarizada en el plano. A causa de los centros asimétricos y otra estructura
quimica existentes en los compuestos de la invencion que pueden dar lugar a
estercoisomerfa, la invencion contempla estereoisdmeros y mezclas de los mismos. los
compuestos de la invencion y sus sales incluyen atomos de carbono asiméiricos y, por lo
tanto, pueden cxistir en forma de estercoisdmeros individuales, racematos y en forma de
mezclas de cnantiomeros y diasteredmeros. Tipicamente, dichos compuestos se prepararan
en forma de una mezcla racémica. Si se desea, sin embargo, dichos compuestos pueden
prepararse o aislarse en forma de estereoisdmeros puros, es decir, en forma de enantiomeros
o diasteredmeros individuales, o en forma de mezclas enriquecidas en estereoisomeros.
Como se analiza con mas detalle a continuaéién, los estereoisomeros individuales de los
compuestos s¢ preparan por sintesis a partir de materiales de partida dpticamente activos que
contienen los centros quirales descados o por preparacion de mezclas de productos
enantioméricos scpuido de separacion o resolucidn, tal como conversidn en una mezcla de
diasteredmeros seguido de separacion o recristalizacién, téenicas cromatograficas, uso de
agentes dc resolucion quiral, o separacion directa de los enantidomeros o columnas
cromatograficas quiraies. Los compuestos de partida de estereoquimica particular estan
disponibles en el mercado o se fabrican por los métodos que se describen a continuacién y se
resuclven por técnicas bien conocidas en la técnica.

El término "enantidmeros” se reficre a un par de estereoisomeros que no son
imagenes especulares superponibles entre si.

Los términos "diastereoisémeros” o "diasteredmeros” significan isomeros opticos
que no son tmagenes especularcs entre si.

lLas expresiones "mezcla racémica” o "racemato” se reficren a una mezcla que
contiene partes iguales de enantiémeros individuales.

La expresion "mmezcla no racémica” se refiere a una mezcla que contiene partes
desiguales de enantidmeros individuales.

La expresion "isdmero geométrico” se refiere a un isdmero estable, que s¢ produce
como resultado de la libertad de rotacion restringida alrededor de dobles enlaces (por
ejemplo, cis-2-buteno y trans-2-buteno) o en una estructura ciclica (por ¢jemplo, cis-1,3-
diclorociclobutano y frans-1,3-diclorociclobulano). Ya que pueden estar presentes dobles

enlaces carbono-carbono (olefinicos), dobles enlaces C=N, estructuras ciclicas y similares en
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los compuestos de la invencion, la invencién contempla cada uno de los diversos isomeros
geométricos estables y mezclas de los mismos que se producen como resultado de la
organizacion de los sustituyentes alrededor de estos dobles enlaces y en estas estructuras
ciclicas. Los sustituyentes y los isémeros se designan usando la convencion cis/trans o
usando ¢l sistema £ o Z, donde el término "E" se refiere a sustituyentes de orden superior en
lados opuestos del doble enlace, vy el término "Z" se refiere a sustituyentes de orden superior
en el mismo lado del doble enlace. Una discusion minuciosa sobre isomeria £ y Z se

proporciona en J. March, Advanced Organic_Chemistry: Reactions, Mechanisms, and

Structure, 4° ed., John Wiley & Sons, 1992, que se incorpora en la presente memoria ¢omo

referencia en su totalidad. Varios de los siguientes ejemplos representan isémeros £
individuales, isdomeros Z individuales y mezclas de isémeros £/Z. La determinacion de los
isomeros £y Z puede rcalizarse por métodos analiticos tales como cristalografia de rayos X,
'H RMN y ¥C RMN. ‘

Algunos de los compuestos de la invencion pueden existir en mas de una forma
tautomérica. Como se ha mencionado anteriormente, los compuestos de la invencion
incluyen todos estos tautomeros.

Se sabe bien en la técnica que la actividad biolégica y farmacolégica de un
compuesto es sensible a la estercoquimica del compuesto. De esta manera, por gjemplo, los
enantiomeros a menudo presentan una actividad biolégica notablemente diferente,
incluyendo diferencias en propiedades farmacocinéticas, que incluyen el metabolismo, union
a proteinas y similares, y propiedades farmacolégicas, que incluyen el tipo de actividad
presentada, el grado de actividad, la toxicidad y similares. De esta manera, un experto en la
técnica apreciard que un enantiomero puede ser mas activo o puede presentar efectos
beneficiosos cuando esta en mayor cantidad que el otro enantiémero o cuando se separa def
otro enantiomero. Ademas, un especialista en la técnica sabra como separar, enriquecer ©
preparar selectivamente los enantidmeros de los compuestos de la invencién a partir de csta
descripcion y del conocimiento de la técnica anterior.

De esta manera, aunque puede usarse la forma racémica del farmaco, normalmente
es menos eficaz que administrar una cantidad igual de un farmaco enantioméricamente puro;
de hecho, en algunos casos, un enantidmero puede ser farmacologicamente inaclivo y
serviria meramente como simple diluyente. Por ejemplo, aunque s¢ ha administrado
anteriormente ibuprofeno en forma de un racemato, se ha demostrado que sélo el isémero §
del ibuprofeno es eficaz como agente antiinflamatorio (en el caso del ibuprofeno, sin
embargo, aunque ¢l isémero R es inactivo, se convierte i vivo en cl isomero S, de csla

manera, la rapidez de accion de la forma racémica del farmaco es menor que la del isomero S
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puro). Ademas, las actividades farmacoldgicas de los enantidmeros pueden tener una
actividad biologica distinta. Por ejemplo, la S-penicilamina es un agente terapéutico para la
artritis cronica, micntras que la R-penicilamina es téxica. D¢ hecho, algunos cnantidmeros
purificados ticnen ventajas sobre los racematos, ya que se ha informado que los isdémeros
individuales purificados tienen una penctracion transdérmica mas rapida en comparacion con
la mezela racémica. Véanse las patentes de Estados Unidos N° 5.114.946 y 4.818.541.

De esta manera, si un enantidmero es farmacoldgicamente mas activo, menos toxico,
o tiene una disposicion preferida en ¢l cuerpo con respecto ai otro enantiomero, deberia ser
terapéuticamente mas beneficioso administrar preferentemente ese enantiomero. De csta
manera, ¢l paciente que experimenta el tratamiento se expondria a una dosis total inferior del
farmaco y a una dosis inferior de un enantiémero que es posiblemente toxico o un inhibidor
del otro enantidmero. .

La preparacidn de enantidmeros puros o mezclas de exceso enantiomérico (ee) o
purcza enantiomérica deseada se realiza mediante uno o mas de los muchos méiodos de (a)
scparacion o resolucion de enantidmeros, o (b) sintesis enantioselectiva conocida por los
especialistas en la técnica, 0 una combinacion de los mismos. Estos métodos de resolucién
gencralmente sc basan en el reconocimiento quiral e incluyen, por gjemplo, cromatografia
usando fases cstacionarias quirales, formacion de complejos hospedador-huésped
cnantioselectivos, resolucion o sintesis usando auxiliares quirales, sintesis enantiosclectiva,
resolucién cinética enzimatica y no enzimdtica, o cristalizacidn enantioselectiva espontanea.
Dichos métodos se describen, en general, en Chiral Separation Techniques: A Practical
Approach (2° Ed.), G. Subramanian (ed.), Wiley-VCH, 2000; T. E. Beesley y R. P. W. Scott,
Chiral Chromatography, John Wiley & Sons, 1999; y Satinder Ahuja, Chiral Separations by

Chromatography, Am. Chem. Soc., 2000.,' Ademds, existen métodos, igualmente bicn
conocidos, para la cuantificacion del exceso enantiomérico o la pureza, por cjemplo CG,
HPLC, CE o RMN, vy la asignacion de configuracion absoluta y conformacion, por cjemplo
CD ORD, cristalografia por rayos X o RMN.

En general, se incluyen todas las formas tautoméricas y las formas isoméricas y
mezclas, ya sean isémeros gecométricos o estercoisémeros individuales o mezclas racémicas
0 no racémicas, dc una estructura quimica o compuesto, a menos que se indique
especificamente la estereoquimica especifica o la forma isomérica e¢n ¢l nombre o la

estructura del compuesto.

Métodos  Sintéticos Generales para Optimizar ¢l Tamafio de Particulas de los

Com puestos de Formula (I)

Al
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Este proceso de cristalizacion de la presente invencién produce particulas pequeiias
uniformes de un compuesto de Formula (I) con una distribucion estrecha del tamafio de
particulas y excelentes caracteristicas de polvo que facilitan el proceso de formulacion y cl
rendimiento 6ptimo del producto farmacologico. El proceso elimina la necesidad del molino
de chorro, dando como resultado menores costes y riesgos asociados con el envio de APl
valiosos a vendedores externos. El proceso puede usarse como parte de la sintesis para
formar directamente pequeflas particulas de compuestos de Formula (I) o como un proceso
autdénomo (recristalizacion} para reducir el tamafio dc particulas de una sustancia
farmacéutica a granel con gran tamafio de particulas o aglomerados.

Se ha encontrado que estas diferentes modificaciones pueden producirse
deliberadamente seleccionando los disolventes usados para la cristalizacién asi como
mediante una eleccion adecuada de las condiciones del proceso usadas en el proceso de
cristalizacion.

En un aspecto de la invencion, un sistema de disolvente adecuado para la
cristalizacion o la recristalizacion es metil etil cetona (MEK) o 2-butanona como disolvente
y heptano como antidisolvente.

En otro aspecto de la invencion la cantidad de agua en la solucién de cristalizacion
es de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 0,5% en agua cn la solucién del
compucsto de Formula (1), medido por valoracion de Karl-Fischer (KF). La cantidad de
agua, en ofra realizacién, puede ser de aproximadamente el 0,5% en peso a
aproximadamente el 1,2% en peso; en otra realizacion, de aproximadamente el 1,2% en peso
a aproximadamente el 2.0%.

En un aspecto de Ja invencion una temperatura adecuada para la cristalizacion es de
aproximadamente 50°C. La temperatura, en una realizacidn, puede ser de aproximadamente
40°C a aproximadamente 60°C; en ofira realizacién, de aproximadamente 30°C a 50°C; en
otra realizacion de aproximadamente 50°C a aproximadamente el punto de reflujo de la
mezcla de disoiventes. |

En un aspecto de la invencion, un tamafio de particulas adccuado es dc D90
(diametro equivalente donde el 90% en masa de las particulas del polvo tienen un diametro
méas pequefio) de aproximadamente 5 wm a D90 dc aproximadamente 10 pm. El tamario de
particulas, en otra realizacion, puede ser de D90 de aproximadamente 10 pm a D90 de
aproximadamente 30 puni; en otra realizacion, de D90 de aproximadamente 30 pm a D90 de

aproximadamente 70 um.

Descripcion del Proceso
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[l siguiente proceso se usa para cristalizar particulas de tamafio uniforme de co-
cristales  de acido  2-[(3R)-3-(5-etanosulfonil-1/-pirrolo[2,3-c]piridin-2-tlmetil)-4,4 ,4-
trifluoro-3-hidroxi-1,1-dimetilbutil}-5-fluorobenzamida fosférico como parte de Ja sintesis.

La forma solvato de dcido acético o la forma solvato de anisol de la bhase libre de 2-
[(3R)-3~(5-etanosulfonil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-ilmetil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1,1-
dimetilbutil]-5-fluorobenzamida (de la etapa anterior de la sintesis con <0,2% cn peso de
agua en ¢l solido de partida seco) y MEK se calientan a 60°C para dar una solucion que se
filtra para refinarla. Se carga acido fosférico al 85% acuoso a 50°C, seguido de heptano,
después cristales de sicmbra y otra parte de heptano. El lote s¢ enfria linealmente a 20°C
durante al menos 2 horas, s¢ envejece a 20°C durante al menos 2 horas y se filtra. El sélido
se lava con MEK/heptano (1:2 v/v) y heptano. El sélido se seca en el horno de vacio (<100
mmlig, 80°C) y después se climinan los gr‘umps para dar co-cristalcs de acido 2-{{3R)-3-(5-
ctanosulfonil- l.H—pirrolo[2,3—c]piridin-Z-iImetiIj—4,4,4-triﬂ'u0r0-3-hidroxi-1 ,1-dimetilbutil}-
5-fluorobenzamida fosférico. -

El tamaiio de particulas dc los co-c;istalcs de acido 2-[(3R)-3-(5-etanosulfonil-1H-
pirrolo|2,3-c]piridin-2-tlmetil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi- 1, I -dimetilbutil]-5-fluorobenzamida
fosforico del proceso en MEK/heptano generalmente es menor con D90 (90% de particulas
que ticnen un diametro menor de) de 5 pm a 25 pm. El control de tamafio de particulas
mediante el proceso de cristalizacion en MEK/heptano es consistente y fiable, puesto que la
cristalizacion de co-cristales de acido 2-[(3R)-3-(5-etanosuifonil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-
ilmetil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1,1-dimetilbutil]-5-fluorobenzamida fosforico en
MEK/heptano en las condiciones especiﬁca@as tiene una cinética de nucleacion muy rapida
quc limita el crecimiento de particulas y.prcl)'duce particulas pequefias uniformemente. La

Tabla 1 muesira los datos de tamafio de particulas para diversos lotes con aumento de escala.

\?
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Tabla 1. Datos de tamaiio de particulas para lotes de co-cristales de acido 2-[(3R)-3-(5-
etanosulfonil-1H-pirrolo|2,3-¢c|piridin-ilmetil)-4,4,4-triflucro-3-hidroxi-1,1-

dimetilbutil]-5-fluorobenzamida fosforico

Tamaiio de particulas (um)

Descripcion del lote D10 D50 D90
Lote de laboratorio | en solvato de acido acético 1,29 3,42 6,49
Lote de laboratorio 2 en solvato de acido acético 1,28 3,57 7.12
Lote de laboratorio 3 en solvato de acido acético 1,54 4,20 8,78
Lote de laboratorio de nueva sintesis en solvato de 1,17 3,19 6,24
acido acético
Lote de planta piloto, 9 kg, en solvato de acido acético 1,26 3,35 6,35
Lote laboratorio kilo 1,8 kg en solvato de dcido de 1,19 2,98 5,65 4
acético
Lote de laboratorio, en solvato de anisol 1,31 3,70 7,03
Lote de planta piloto A, 11 kg, en solvato de anisol 1,61 4,46 8,29
Lote de planta piloto B, 22 kg, en solvato de anisol 1,67 4,85 10,22

Nota: El tamafio de particulas se midié por el método de difraccion de luz laser Sympatec.

La produccién de particulas pequefias se consigue tipicamente maximizando Ja
velocidad de nucleacién y minimizando la velocidad de crecimiento para un sistema de
cristalizacion dado. Las velocidad de nucleacion y crecimiento son funciones independientes
de la supersaturacion, que esta determinada principalmente por la solubilidad del compuesto
en el sistema de disolventes dado y la concentracion de la solucion inicial para el proceso.

En este proceso, a una solucion de 2-[(3R)-3-(5-etanosulfonil-1 H-pirrolof2,3-
c]piridin-2-ilmetil)-4,4,4-triflucro-3-hidroxi- 1, 1 -dimetiibutil}-5-fluorobenzamida con 4cido
fosforico en MEK (siendo la concentracidn inicial de aproximadamente 0,11-0,14 g/ml), se
le afiade algo de heptano, que sirve como el antidisolvente, (aproximadamente 1,5 ml/g del
material de partida). El efecto es la reduccion de la solubilidad para el co-cristal de acido 2-
[(3R)-3-(5-ctanosulfonil-] H-pirrolo[ 2, 3-c]piridin-2-ilmetit)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1,1-
dimetilbutil}-5-fluorobenzamida fosforico en la mezcla de disolventes y la creacion de
supersaturacion, que es la fuerza motriz para la cristalizacion. La cristalizacion del co-cristal
de acido 2-[(3R)-3-(5-etanosulfonil-1 H-pirrolo[2,3-¢c]piridin-2-ilmetil)-4.4,4-trifluoro-3-
hidroxi-1,t-dimetilbutil]-5-fluorobenzamida fosforico se inicia entonces por adicion de
cristales de siembra. El proceso de cristalizacién a esta concentracidn estd dirigido por un

alto grado de supersaturacion provocado por esta proporcion MEK/heptano y una nucleacion
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muy rapida y, dc esta manera, la generacion de muchos niicleos es el resultado. Debido a la
velocidad de nucleacién rapida y el gran nimero de nicleos generados, la solucion
rapidamentc queda agotada y ¢l crecimicnto de nicleos queda limitado. El resultado final es
la produccion de particulas pequefias uniformemente con D90 <10 pm.

En cste proceso, ¢l agua juega un papel importante. Una pequefia cantidad dc agua
cn la solucion de MEK/heptano tiene un impacto significativo sobre la solubilidad del co-
cristal de acido 2-[(3R)-3-(5-etanosulfonil-1/H-pirrolo(2,3-c]piridin-2-ilmetil)-4,4,4-trifluoro-
3-hidroxi-1,1-dimetilbutif}-5-fluorobenzamida fosférico en MEK/heptano y, por lo tanto,
afecta a la supersaturacion y.a la cinética de nucleacién de la formacidn del co-cristal. El
efccto sobre la velocidad de nucleacion impacta directamente en el tamafio de particulas de
los cristales obtenidos en la cristalizacién. Cuanto mayor sea la KF, mayor scrd la
solubilidad, por lo tanto, cuanto menor sea la supersaturacion, mas lenta serd cinética y mas
grandes las particulas resultantes,

Cuando la cristalizacién se realiza con <0,5% en peso de agua en la solucion, la
proporcién MEK/heptano puede usarse cficazmente como un parametro de control para la
cinética de nucleacion rapida para obtener un tamafio de particulas pequefio, D90 de
aproximadamente 5-10 pm (Figura 1). Cuando aproximadamente 1,0% en peso de agua esta
en la solucion (entre aproximadamente 0,7% y 1,2%), la mayor solubilidad del co-cristal de
acido 2-[(3R)-3-(5-etanosulfonil-1 H-pirrolo[2,3-¢]piridin-2-ilmetil)}-4,4,4-trifluoro-3-
hidroxi-1,1-dimetilbutil]-5-fluorobenzamida fosforico en MEK ralentiza la cinética de
nucleacion y da como resultado particu[as__més» grandes con D90 de aproximadamente 25-30
pm (Figura 2). Cuando la cristaliz:-a_ci_é_ﬁ se realiza con >1,0% dc agua {entre
aproximadamente 1,2 y 2% en peso) cn .la solucidn, las particulas resultantes son mas
grandes con D90 de aproximadamente 50 a 70 pun {(Figura 3).

Este proceso puede usarse para conseguir ¢l tamafio de particulas en los intervalos
deseados (por cjemplo, cualquier valor comprendido entre 5 pm y 50 um), con ¢l control de
la cantidad de agua en la solucion de cristalizacion. La cantidad de agua en [a solucidn puede
controlarsc mediante el control apropiado de los contenidos de agua en el material dc partida
(la forma de solvato de acido acético o solvato de anisol de la base libre de 2-[(3R)-3-(5-
ctanosulfonil-1H-pirrolo[2,3-¢|piridin-2-ilmetil)-4,4,4-triflaoro-3-hidroxi- 1,1 -dimetilbutil]-
5-fluorobenzamida) y en los disolventes uséidOS en el proceso.

Las Figuras | a 3 mucstran m'icrograﬁas Opticas de los cristales obtenidos de la
cristalizacion con el control de la cantidad'c'fé agua en la solucion. Por [o tanto, la Figura |
muestra cristales con D90=6 pm de la cristélizacién con agua al 0,1% en peso (barra de

escala = 50 um); La Figura 2 muestra cristales con D90=26 pm de la cristalizacién con agua

i
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al 1,1% en peso (barra de escala = 50 pm); y la Figura 3 mucstra cristales con D90=50 pym
de la cristalizacién con agua al 2,0% en peso (barra de escala = 100 pm);

Ademas, la Figura 4 muestra micrografias de microscopio electronico de barrido
(SEM) de cristales producidos a partir de diferentes condiciones de supersaturacion y
diferentes contenidos de agua, lo que demuestra que ¢l tamaifio de particulas del lote se
consigue dependiendo del control de los parametros de proceso.

Las particulas de co-cristal de acido 2-|(3R)-3-(5-etanosulfonil-1H-pirroiof2,3-
c]piridin-2-ilmeti!}-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1,1-dimetilbutil]-5-fluorobenzamida  fosforico
cristalizado a partir de este proceso en MEK/heptano muestran cxcelentes propiedades de
polvo (fluidez, densidad volumétrica) comparados con las particulas producidas a partir de

otros sistemas de disolventes.

Detalles experimentales

Lo siguiente es una descripcion detallada del proceso para fabricar particulas
pequefias de co-cristal de dcido 2-[(3R)-3-(5-etanosulfonil-1H-pirrolo[2,3-¢]piridin-2-
ilmetil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi- 1, 1-dimetilbutil]-5-fluorobenzamida fosférico como parte
de la sintcsis.

La forma solvato de acido acético o la forma solvato de anisol de la base libre de 2-
[(3R)-3-(5-etanosulfonil-1 H-pirrolo2,3-c]piridin-2-ilmetil}-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1,1-
dimetilbutil]-5-fluorobenzamida (50,0 g, 88,2% en peso como base libre) se carga en ¢l
reactor. Se afiade MEK (300,0 mi) y la suspension se agita. El lote se calienta a 60°C + 2°C
para disolverlo hasta obtencr una solucion ligeramente turbia y se hace pasar a través de un
filtro de refinado (aclaramiento) mientras se mantiene la solucion a >50°C. Va seguido dec un
enjuagado de 100.0 ml de MEK, preferiblemente calentado a 40°C. En este punto, se mide la
KF de la solucién para verificar que hay <0,2% en peso de agua en la solucion. El lote se
calienta a 50°C £ 2°C. Se afiade acido fosforico acuoso al 85% (6,067 mi, 10,22 g, 86,1%
por valoracién, 1,05 equiv.). La solucion permanece transparente o ligeramente turbia. Se
carga heptano (66,7 ml} lentamente (durante 15-20 minutos) mientras se manticne a la
temperatura del lote a 50°C £ 5°C. La solucién permanece transparente o ligeramente turbia.
Se cargan semillas de cristal co-cristal de 2-[(3R)-3-(5-ctanosulfonil-1/H-pirrolo|2,3-
¢]piridin-2-ilmetil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1, 1 -dimetilbutill-5-fluorobenzamida (50,0 mg,
0,1% en peso) suspendidas en heptano (3,3 ml). El Jote se envejece a SO°C + 5°C durante al
menos 0,5 horas. La cristalizacion transcurre lentamente tras la adicién de la semilla. La
suspension de cristal totalmente desarrollado se obtiecne normalmente en 0.5 horas. Se carga

heptano adicional (133,3 ml) lentamente (durante al menos 1 hora) a 50°C + 5°C. El lote se
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refrigera a 20°C £ 5°C linealmente durante al menos 2 horas. La suspension se envecjece a
20°C 4 5°C durante al menos 2 horas. La suspensidn se filtra. La filtracion normalmente es
muy rapida. La torta humeda se lava con 100 ml de mezcla MEK/heptano (1:2 viv) y s¢
cnjuaga con 100 ml de heptano, El sélido se seca a 80°C + 5°C y <100 mmHg durante al
menos 24 horas (hasta que KF < 0,2% y MEK y heptano <0,5% (andlisis GC)). El co-cristal
de  2-[(3R)-3-(5-ctanosulfonil-1H-pirrolof2,3-c]piridin-2-ilmetil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-
1,1-dimetilbutil]-5-fluorobenzamida s¢ obtiene en forma de un solido blanco con un
rendimiento de 86-96% con una purcza por HPLC de 99,6% del drea. El tamafio de
particulas del producto D90 es de aproximadamente 7 pm.

El siguiente proceso cs una descripeion detallada para un proceso de recristalizacion
que puede usarse como un proceso autonomo para volver a tratar un lote con grandes
particulas o aglomcrados para reducir ¢l lamafic de particulas. El proceso implica una
extraccion de la base libre de la mezcla de-MBIOagua, seguido de una separacién de fasc y
destilacion azeotrépica de la solucion de MEK para reducir la KF a <0,2% para asegurar la
produccion de particulas de pequefio tamafio. Una vez completada la destilacion y el ajuste
de concentracion, la cristalizaciéon de co-cristales de  2-[(3R)-3-(5-ctanosulfonil-1F7-
pirrolo[2,3-¢]piridin-2-ilmetil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1, 1 -dimetilbutil}-5-fluorobenzamida
se realiza de la manera tipica por adicidn de icido foslorico y heptano seguido de siembra.

El co-cristal de 2—[(3R)—3—(S—etanosuhl°oniI-lH—pirro|o[2,3-c]piridin—2-i1meti|)—4,4,4-
trifluoro-3-hidroxi-1 ,]-dimetilbutil]_-S-ﬂuorobc-l::nzamida {50,0 g, purcza de 99,6% dcl area) sc
carga en cl reactor. Se afiade MEK (400 ml), 'y:.lla suspensidn se agita. Se carga agua (125 ml)
y ¢l lotc se calienta a 40°C £ 2°C y se agita“bien para obtener una solucion bifasica. El lote
después se refrigera 20°C + 2°C, Se afiaden 6,25 ml de solucion de NaCl (acuoso al 10% en
peso). La agitacion se detiene y se permite que las fases sedimenten para aclarar las
solucioncs (durante aproximadamente 2 a 15 horas). La capa acuosa inferior se retira. Se
aiiaden 200 ml de MEK y la mezcla se- destila a presiébn atmosférica mientras que sc¢
manticne el volumen. La T inicial es 74,0°C £ 0,2°C. Se aiiade MEK adicional segiin sca
necesario hasta que la temperatura alcanza al menos 79,6°C % 0,2°C. El lote se hace pasar a
través de un filtro de refinado mientras que se mantiene la solucién a >50°C, seguido de un
enjuagado de la MEK (100,0 ml, preferiblemente calentada a 40°C). Se realiza una
destilacién adicional si fuera necesario bara ajustar el volumen de {a solucién a
aproximadamente 450 ml. En csle punto, la KF de la solucién se mide para verificar que hay
<0,2% de agua en la solucidn. Se carga icido fosforico acuoso al 85% (5,78 ml, 9.74 g,
86,1% por valoracion, 1,05 equiv.). La solucidon permanecce transparente o ligeramente

turbia. Sc carga heptano (66,7 ml) lentamente (durante 5-20 minutos) mientras se manticne
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la temperatura del lote a 50°C + 5°C. La soluciéon permanece transparente o ligeramente
turbia. Se cargan semillas del cristal co-cristal de 2-[(3R)-3-(5-etanosulfonil-1 H-pirrolof2,3-
c]piridin-2-ilmetil)-4,4,4-triffuoro-3-hidroxi-1, 1 -dimetilbutil]-5-fluorobenzamida (50,0 mg,
0,1% en peso) suspendido en heptano (3,3 ml). El lote se envejece a 50°C £ 5°C durante al
menos 0,5 horas, La cristalizacién transcurre lentamente tras la adicion de la semilla. La
suspension de cristal totalmente desarrollado se obtiene normalmente en 0,5 horas. Se carga
heptano adicional (133,3 ml) lentamente (durante al menos | hora) a 50°C £ 5°C. El lote se
refrigera a 20°C 2 5°C linealmente durante al menos 2 horas. La suspension se envejece a
20°C 4+ 5°C durante al menos 2 horas. La suspension se filtra. La filtracion normalmente es
muy rapida. La torta himeda se lava con 100 m} de mezcla MEK/heptano (1:2 v/v) y sc
enjuaga con 100 m! de heptano. El sélido se seca a 80°C + 5°C y <100 mmHg durante al
menos 24 horas (hasta que KF < 0,2% y MEK y heptano <0,5% (andlisis GC)). El co-cristal
de  2-[(3R)-3-(5-etanosulfonil-1 H-pirrolo[2,3-¢]piridin-2-ilmetil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-
1,1-dimetilbutil]-5-fluorobenzamida se obtiene en forma de un sélido blanco con un
rendimiento de 86-96% con una pureza por HPLC de 99,6% del arca. El tamafio de

particulas del producto D90 es de aproximadamente 7 um.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para cristalizar un compuesto de Férmula (I)
2

R
OH =

CH Y
3 ’ N/

1
R ik
CH CF,
o ’ M

en la que:

R' es un grupo arilo o heteroarilo, cada uno opcional e independientcmente sustituido con
uno, dos o ftres grupos sustituyentes seleccionados entre alquilo C)-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cs, dialquilaminocarbonilo  C,-Cs,
aminosulfonilo, alquilaminosulfoniio C;-Cs, dialquilaminosulfonilo C;-Cs, halogeno,
hidroxilo, ciano y alquiltio C,-Cs_ donde el atomo de azufre estd opcionalmente
oxidado para dar un sulféxido o una sulfona;

R? es alquiltio C|-Cs, donde el atomo de azufre esta opcionalmente oxidado para dar un
sulfoxido o una sulfona, opcional ¢ independientemente sustituido con uno, dos o
ires grupos sustituyentes seleccionados enire haldgeno, hidroxi, oxo, ciano,
alcoxialquilo y aminocarbonilo;

XesCHoN;e

Y esCHoN,

donde X ¢ Y no son ambos CH,

o un tautdmero, isdmero dptico, profirmaco, co-cristal o sal del mismo, comprendiendo el

proceso:

(a) disolver la base libre del compuesto de Formula (1) en un disolvente organico primario
para obtencr una primera solucion;

(b) afiadir un acido a la primera solucion para obtener una segunda solucion;

(c) combinar un antidisolvente organico con la segunda solucidén para obtener una terccra
solucidn, donde ¢l antidisolvente es miscible con el disolvente organico primario y en el
que ¢l compuesto de Férmula (1) tiene una solubilidad menor que en el disolvente
organico primario;

(d) conseguir la supersaturacion del compuesto de Formula (I) en la tercera solucién para
obtener una cuarta solucidn supersaturada; y

(e) obtener cristales del compuesto de Formula (I) o un tautdmero, isdémero Optico,

IS
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profarmaco, co-cristal o sal del mismo.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el disclvente organico

primario es un disolvente orgnico polar.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el disolvente organico

primario es MEK, 2-butanona, acido acético o una mezcla de los mismos.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el disolvente organico

primario es MEK.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacidn 1, en el que el acido es un acido fuerte.
6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion S, en el que el acido es acido fosforico.
7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en ¢l que ¢l antidisolvente organico es

un disolvente organico no polar.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el antidisolvente organico es

un alcano o cicloalcano.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el antidisolvente organico cs

heptana, ciclohexano, metilciclohexano o acetato de butilo.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la relacion de la solubilidad
del compuesto de Férmula (I) en el disolvente organico primario con respecto al

antidisolvente orgdnico es de al menos 10:1.

11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que las etapas (c) y (d) sc
realizan afiadiendo la solucién de la etapa (b) al antidisolvente organico a una temperatura de

0°C a 40°C.

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el antidisolvente organico

incluye cristales seminales.
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13. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa (d) sc realiza por
uno o mas de los siguientes: aiadir cantidades adicionales de! antidisolvente orgdnico,

reducir la temperatura y retirara el disolvente organico primario.

14, £l proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa (¢) sc realiza

introduciendo cristales seminales cn 1a solucion supersaturada de ia etapa (d).

15. El proceso de acuerdo con la retvindicacion 14, que comprende adicionalmente:

() afiadir un antidisolvente adicional para aumentar ¢! rendimiento de los cristales del
compuestio de Formula (I) o un tautdmero, isdmero dptico, profadrmaco, co-cristal o sal
del mismo.

16. Izl proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el proceso sc rcaliza a una

temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 60°C.

17. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 16, en el que ¢l proceso se realiza a una

temperatura de aproximadamente 40°C a aproximadamente 60°C.

18. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que el proceso se realiza a una

temperatura de 30°C a 50°C.

19. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el proceso se realiza a una
temperatura de aproximadamente 50°C a aproximadamente la temperatura de reflujo de la

cuarta solucion.

20. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que el proceso se realiza a una

temperatura de aproximadamente 50°C.

21, Lil proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la tercera solucion incluye
agua.
22, El proceso de acuerdo con la reivindicacion 21, en el que el agua presente es agua de

aproximadamente 0,01% en peso a aproximadamente 0,5% en peso en la solucion del

compuesto de Formula (1), medido por valoracion de Karl-Fischer (KF).

Ko
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23. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que el agua presente es de

aproximadamente 0,5% en peso a aproximadamente 1,2% en peso.

24, El proceso de acuerdo con la reivindicacion 22, en ¢l que el agua presente cs de

aproximadamente 1,2% en peso a aproximadamente 2,0% en peso.

25. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 23, en el que el agua presente se
selecciona para que los cristales del compuesto de Formula (I) o un tautdémero, isomero
optico, profarmaco, co-cristal o sal del mismo tengan un valor D90 de aproximadamente 5

um a aproximadamente 80 pm.

26. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 25, en el que el agua presente se
selecciona para que los cristales del compuesto de Férmula (1) o un tautémero, isémero
optico, profarmaco, co-cristal o sal del mismo tengan un valor D90 de aproximadamente 10

im a aproximadamente 30 pm.

27. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 21, en el que el agua presente sc
selecciona para que los cristales del compuesto de Férmula (1) o un tautéomero, isdmero
optico, profarmaco, co-cristal o sal del mismo tengan un valor D90 de aproximadamente 30

pm a aproximadamente 70 um.

28, E} proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

R' es un grupo arilo o heteroarilo, cada uno opcional e independientemente sustituido con
uno, dos o tres grupos sustituyentes seleccionados entre alquilo C,-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo  C,-Cs, dialquilaminocarbonilo  C;-Cs,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo C;-Cs, dialquilaminosulfonilo C;-Cs, halogeno,
hidroxilo, ciano y alquiltio C;-Cs, donde ¢l itomo de azufre estd opcionalmente
oxidado para dar un sulfoxide o una sulfona;

R? es alquiltio C,-Cs, donde el atomo de azufre esta opcionalmente oxidado para dar un
sulfoxido o una sulfona, cada uno opcional e independientemente sustituido con uno
a tres grupos sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, oxo, ciano,
alcoxialquilo y aminocarbonilo;

XesCH; e

Y es N,

0 un tautémero, profarmaco, co-cristal o sal de los mismos.
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29. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

R' es un grupo arilo, opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos sustituyentes
independientemente scleccionados entre alquilo C;, C; o C,, aminocarbonilo,
halégeno vy alquiltio C;, C; o Cs, donde el atomo de azufre estd opcionalmente
oxidado para dar un sulféxido o una sulfona;

R es alquiltio C, C; 0 Cs, donde el dtomo de azufre esta opcionalmente oxidado para dar un
sulféxido o una sulfona, cada uno opcional ¢ independicntemente sustituido con uno
a tres grupos sustituyentes scleccionados entre halogeno, hidroxi, oxo, ciano,
alcoxialquilo y aminocarbonilo;

XesCH; e

Y es N,

o un tautdmero, profarmaco, co-cristal o sal dc los mismos.

30. El proceso de acuerdo con Ja reivindicacion 1, en el que:

R' es un grupo fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos sustituyentes
independientemente scleccionados entre aminocarbonilo, metilo, fivor, cloro, bromo
y alquiltio C; o C;, donde el atomo de azufre esta opcionalmente oxidado para dar un
sulféxido o una sulfona;

R? es alquiltio C,, C; 0 Cy, donde el atomo de azufre esta opcionalmente oxidado para dar un
sulfoxido o una sulfona;

XesCH;e

Y es N,

0 un tautomero, profirmaco, co-cristal o sal de los mismos.

3l El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

R' es un grupo fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos sustituyentes
independientemente scleccionados entre atninocarbonilo, metilo, fluor, cloro, bromo
y alquiltio C, o C;, donde ¢l atomo de azufre estd opcionalmente oxidado para dar un
sulfoxido o una sulfona;

R? ¢s alquiltio C, o C,, donde el dtomo de azufre esta opcionalmente oxidado para dar un
sulfoxido o una suifona;

XesCH;e

YesN,

0 un tautdmero, profarmaco, co-cristal o sal de los mismos.
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32. El proceso de acuerdo con la reivindicacidn 1, en el que los cristales del compucsto
de Férmula (1) son co-cristal del acido 2-[(3R)-3~(5-etanosulfonil-1 H-pirrolo|2,3-¢]piridin-2-

ilmetil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1, | -dimetilbutil]-5-fluorobenzamida fosforico.
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Resumen

PROCESO PARA OPTIMIZAR EL TAMANO DE PARTICULAS DE UN
S INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO POR CRISTALIZACION

Un proceso para cristalizar particulas pequefias uniformes de un compuesto de
Férmula (I) con una distribucién cstrecha del tamafio de particulas y excelentes
caracteristicas de polvo para facilitar el proceso de formulacion y un rendimiento optimo del

10 producto farmacoldgico, en el que el compuesto de Férmula es:

(1)

enlaqueR', R? y R” son como se han descrito en la presente memoria.
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2010036503

Box No. | Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
B  the international application in the language in which it was filed

O a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (h)).

2. 0 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opirtion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
[l on paper
3 in electronic form
b. (time)
(d in the international application as filed
[J together with the international application in electrbnic form

1 subsequently to this Authority for the purposes of search

4, [0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No. Il Priority

1. B The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier applicaticn. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. L1 This opinion has heen established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCTASA/237 (April 2007)




.-

WRITTEN OPINION OF THE . International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2010036503

Box No. V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i} with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Siatement

Noveity {N) Yes: Claims 1-32
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-32
No:  Claims

Industrial applicability {I1A) Yes: Claims 1-32
No:  Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and for
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE I International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2010/036503
Re ltem V.

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Cited documents

Reference is made to the following documents:

D1 US 6 903 215 B2 (BEKKALI YOUNES [US] ET AL BETAGERI
RAJASHEHAR [US] ET AL) 7 June 2005 (2005-06-07) cited in the
application

D2 US 2005/176706 A1 (BEKKALI YOUNES [US] ET AL) 11 August 2005

(2005-08-11) cited in the application

2. Novelty

D1 and D2 disclose compounds according to formula (i) of claim 1, however, none of
these documents describes a process comprising the steps (a) to (e) as indicated in
claim 1.

Therefore the subject matter of claims 1-32 is considered novel.

(.

3. Inventive step

According to the description, the problem underlying the present application is to
provide a process for optimizing the particle size of compounds of formula (1).

Both documents D1 and D2 disclose compounds of formula (1), but none of them
addresses the above or a similar technical problem.

In D1, column 152, a compound of formula (1) was crystallized by means of column
chromatography over silica gel (compound 28 of D1). In D2, example 85, a compound
of fermula (1) was purified by silica gel chromatography resulting in a white foam.
Some other structurally similar or structurally more remote compounds in D1 and D2
were obtained as crystals, however, these processes does not involve the use of
acids, and no information is given about the patticle size. So the problem as defined
above is not addressed by D1 or D2. '

It appears that the solution of the underlying technical problem cannot be deduced
from D1 or D2 or a combination thereof. It is thus non-obvious.

Form PCTASA/237 (Scparate Sheet) (Sheet 1} {(EPO-April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE -~ International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2010/036503

Inventive step may therefore be acknowledged for the subject matter of claims 1-32.

Re ltem VI

Certain documents cited

I Publication date | Filing date Priority date (valid
Application No i
Patent No (day/month/ (day/month/ ciaim)
year) year) {day/month/year)
WO02009149139A1 { 10.12.2009 03.06.2009 06.06.2008

This document was published after the priority date, but prior to the filing date of the
present application. It may become relevant with regard to novelty and inventive step
during the regional phase before the EPO.

Re Item Vill

Certain observations on the international application

Objections under Art. 6 PCT:

The term "prodrug”, used several times in the claims, is considered unclear since itis
not defined in the claims. In the description only a general definition of "prodrug" can
be found. Moreover, the crystallization behaviour of compounds can vary significantly
even if structural differences are small. So the term "prodrugs” would have to be
deleted in the claims.

The term "about” in connection with ranges (e.g. temperature ranges or weight %
ranges) makes the lower and upper limit of the range unclear and would thus have to
be deleted.

Form PCT/ISA/237 (Suparate Sheel) {Sheel 2) (EPO-Apri) 2008)
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Box No, | Basis of the opinion

X Box No. Il Priotity .

LJ Box Ne. Il Non-establishment of opinion with regzifd to.navelty, inventive step and industrial applicability

O BoxNo. IV  Lack of unity of invention .

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a}(i} with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited

{0 Box No. Vil  Certain defects in the internationa application

Box No. VIli  Certain observations on the international application

2. FURTHER ACTION

if a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the Internatiorial Preliminary Examining Autharity ("IPEA") except that this does nat apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
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If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA. the applicant is invited to
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/AUS2010/036503

Box No. | Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

{3 atranslation of the international application into , which is the language of a transiation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. L0 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1{a})

3. With rega'rd to any nucleotide andfor amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)

3 on paper

O in electronic form
b. (time)
[1 in the international application as filed
[J together with the international application in electronic form

O subsequently to this Authority for the purposes of search

4. [0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No. Il  Priority

1. ®  The validity of the priority claim has not been considered becauss the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
reguired, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. 1 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2010036503

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explfanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-32
No: Claims

inventive step (IS) Yes: Claims 1-32
No: Claims

Industrial applicability (1A} Yes: Claims 1-32
No: Claims

. 2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documenits (Rules 43bfs.1 and 70.10)
and for
2. Non-written disclosures {Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Box No. VIIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2010/036503

Re jtem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial |
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Cited documents

Reference is made to the following documents:

D1 US 6 903 215 B2 (BEKKAL! YOUNES [US] ET AL BETAGERI
RAJASHEHAR [US] ET AL) 7 June 2005 (2005-06-07) cited in the
application :

D2 US 2005/176706 A1 (BEKKALI YOUNES [US] ET AL) 11 August 2005

(2005-08-11) cited in the application

2. Novelty

D1 and D2 disclose compounds according to formula (1) of claim 1, however, none of
these documents describes a process comprising the steps (a) to (e) as indicated in
claim 1.

Therefore the subject matter of claims 1-32 is considered novel.

3. Inventive step

According to the description, the problem underlying the present application is to
provide a process for optimizing the particle size of compounds of formula (I).

Both documents D1 and D2 disclose compounds of formula (1), but none of them
addresses the above or a similar technical problem.

In D1, column 152, a compound of formula (I) was crystallized by means of column
chromatography over silica gel (compound 28 of D1). In D2, example 85, a compound
of formula (1) was purified by silica gel chromatography resutlting in a white foam.
Some other structurally similar or structurally more remote compounds in D1 and D2
were obtained as crystals, however, these processes does not involve the use of
acids, and no information is given about the particle size. So the problem as defined
above is not addressed by D1 or D2.

It appears that the solution of the underlying technical problem cannot be deduced
from D1 or D2 or a combination thereof. It is thus non-obvious.

Form PCTASA/237 (Separate Sheel) (Shest 1) (EPO-April 2005)



. WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2010/036503

Inventive step may therefore be acknowledged for the subject matter of claims 1-32.

Re ltem VI
Certain documents cited

L Publication date | Filing date Priority date (valid
Application No 12
Patent No {day/month/ (day/month/ claim)
year) year) (day/month/year)
WQO2009149139A1 | 10.12.2009 03.06.2009 06.06.2008

This document was published after the priority date, but prior to the filing date of the
present application. It may become relevant with regard to novelty and inventive step
during the regional phase before the EPO.

Re Item VIl

Certain observations on the international application

Obijections under Art. 6 PCT:

The term "prodrug”, used several times in the claims, is considered unclear since it is
not defined in the claims. In the description only a general definition of “prodrug” can
be found. Moreover, the crystallization behaviour of compounds can vary significantly
even if structural differences are small. So the term "prodrugs" would have to be
deleted in the claims.

The term "about” in connection with ranges (e.g. temperature ranges or weight %
ranges) makes the lower and upper limit of the range unclear and would thus have to
be deleted.

Form PCT/ISA/237 (Scparaic Shest) (Sheet 2) (EPO-April 2008)
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Intarnational application No. Intemational filing date (day/month/yerr) (Eadiest) Priority Date {day/month/year)
PCT/US2010/036503 28/05/2010 03/06/2009
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM INTERMNATIONAL GMRBRH

This international search report has been prepared by this Intemational Searching Authorlty and Is transmitied to the applicant
according to Article 18, A copy is being transmitted o the International Bureau.

This international search report consists of a total of 4 sheets.
It Is also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Basis of the report
a. With regard 1o the language, the intemational search was carried out on the basis of;

the international application in the language in which It was filed

l:] g translation of the international application into , which Is the language
of a translation fumishad for the purposes of intemational search (Rules 12.3{a) and 23.1(b})

b. [ ]  Thisinternational search report has been established taking into account the rectification of an abvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 81 (Ruls 43.6bis(a)). '

2. D Certain claims were found unsearchable (See Box No. It)
3. [[] unity ot invention is lacking (ses Box No i)
4, With regard to the title,

the text is approved as submitted by the applicant

D the text has been astablished by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text Is approved as submitted by the applicant

the ext has been establishaed, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to thls Authority

6. With regard to the drawings,
a. 1nhe figure of the drawings to be published with the abstract is Fig'ilrré:fNo.
D as suggested by the applicant ' ‘
D as selected by this Authority, because the applicant falled to suggest & figure
|:| as selected by this Autharity, because this figure better characterizes the invention
b. none of the figures is to be published with the abstract

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. |.
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OF SUBJECT MATTER N ‘

N
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A, CLASSIFICATIO
INY. C07
ADD .

According to International Patent Classification (IPC) or to both natlonal classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation searched (classification system followad by classification symbols)

Co7D

Documentation searched other than ménimum documentation to the extent that such documents are included In the dlelds searched

Electronic data base consuited during the international search {name of deta base and, where practical, search lerms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiegory* | Cltation of document, with indication, where appropriale, of the relavant passages Relavant to claim No.

A US 6 903 215 B2 (BEKKALI YOUNES [US] ET AL 1,28-31
BETAGERI RAJASHEHAR [US] ET AL)

7 June 2005 (2005-06-07)

cited in the application

column 39, last compound; column 53,
second, fifth and sixth compound; column
55, third and fourih compound; column 61,
last compound; column 65, fourth compound;
column 69, second and third compound
column 150, Tine 53 - column 152, line 29

_____ .

See patant family annex.

“T* later document published after the international fliing date

Further documents arg listed in the continuation of Box C.

* Special categuerles of clted documents :

"A" document defining the general state of the art which is not
considered 1o be of partlcular relsvance

"E" earlier document but published en or after the internallonal
filing date

"L document which may throw doubts on priority claimis) or
which is clted lo establish the publication date of another
citation or other special reason (as specifiad)

*0O" document raferring o an oral disclosure, use, exhibition or
cther means

"P" dogurnent publishad prior to the international filing date but
later than the priosity date clalmed

or priority date and notin conflict with the application but
cited t? understand the princlple or theory underlying the
invention

"X" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannol be considered to
involve an inventive step when the document is taken along

"¥Y® document of particutar relevance; the claimed invantion
cannot be consldered to Involve an Inventive step whon tho
document is combinad with one or more other such docu-
lmte][;ns. such combinalion being obvious to a person skiiled
n the ant.

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the Intematianal search

17 August 2010

Date of mailing of the international search report

24/08/2010

Name and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tal. {(+31-70) 3402040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Autharized officer

Hass, Christian
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Category*

Citation of document, with indication, where approprate, of the relevant passages

Ralevant to ciaim No.

A

AP

A,P

US 2005/176706 Al (BEKKALI YOUNES [US] ET
AL} 11 August 2005 (2005-08-11)

cited in the application

page 131, third compound; page 174, first
compound; page 205, first compound; page
207, third compound; page 226, first
compound

example 85

WO 2009/149139 Al (BOEHRINGER INGELHEIM
INT [DE]; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
[DE]; BETAG) 10 December 2009 (2009~12-10)
exampies 18-25,28,29

& US 2009/325988 Al (HARCKEN CHRISTIAN
[US] ET AL) 31 December 2009 (2009-12-31)
cited in the application

1,28-31

1-32

1-32

Form PCT/ISAZ10 (continuation of second sheot) (April 2005)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

Information on patent family members PC T/USZ 01 0/0 36503
Patent decument Publication Patent family Publication
cited in search report date mamber(s) date
US 6903215 B2 07-06-2005 US 2004023999 Al 05-02-2004
US 2005059714 Al 17-03-2005
US 2005176706 Al 11-08-2005  NONE
WO 2009149139 Al 10-12-2009

US 2009325988 Al 31-12-2009

Form POTASA/Z10 [patent family annex) (April 2005)




1A DE INDUSTRIAY COMERCIO

! » SUPER'NTENDENC‘ o o A W“qw
| T
Indusiria v C-‘c: maereio “\M\M\M\ﬂl\m mi‘\\\l\lgﬂﬁﬁ -60000‘023 glR.NUE\IASCR
SUPERINTENDENCTA Fecha: 201 1-12-0981\;!'"."12:18 E\?:%TZSO FASENACIONALI
ra. 11 PATENTELIR " roiios: 58 I
PATENTE DE INVENCION mobeLope A4 P 43 ectsion 485100

[EE-

-

NOCRN

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de Ia 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 formaio de descuento)

Completa Incompleta I:l

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELQ DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

HIERERE

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa D incompleta [:I

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

L]
[]

[]
[]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persena que presenta la solicitud

Representacidn grafica y fotografica de! Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disero

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:l

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

HANREEE

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

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PI02-F08 {2005-11-18)




