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This invention relates to novel modified mlcuaphlrmmutlul formulations that
provide for modified delivery of particular pharmaceuticals, to the manufacture of such
formulations, and to the use of such & formulation in the treatment or prevention o}
thrombosis.

k is often necessary to administer pharmaceutically active compounds frequently
throughout the day in order to maintain a deaired therapeutic level of active princi:ple in
plasms, body tissues and/or the gastrointestinal tract. This s particularly the case where it
is intended to deliver the drug orally and to provide a uniform response over an extended
period of time.

Over the last thirty or 3o years, modified release dosage forms have incre_ningly
become a prefecred method of delivering certain drugs o patieats, particuhrlyw:atheonl
route. Such forms may for example provide for release of drug over an extended period of
time, thus reducing the number of required daily doses, and during which time the rate of
release may be substantially uniform and/or constant, within a specific part of the
gestrointestinal tract, or pulsative. ml

- There are numerous modified release dosage forms known in the art and these have
been summarised by hurah‘aDeH;m and Lerk In Pharmaceutisch Weekblad Scientific
Edition, 6, 57 (1984); Banker in “Medical Applications of Corurolled Relﬂue'i. Vol I, eds.
Langer and Wise (1984) Bocaraton, Florida, at pages 1 to 34; Graffner in Industrial
Aspects of Pharmaceuticals, ed. Sandel, Swedish Pharmaceutica! Press (1993) at pages 93
to 104; and Proudfoot “Dosage Regimens: Their Influsnce on the Cauceulmtilm-ﬂme
Profile of the Drug in the Body” st pages 191 to 211 of “Pharmaceutics: The Science of
Dasage Form Design™, ed. M. B. Auiton (1988) (Churchill Livingstone).

International Patent Application No. PCT/SEOL02657 (WO 02/44143, earliest
priority date 01 December 2000, filed 30 November 2001, published 06 June' 2002)
discloses a number of compounds thntm.ormmbolisedoueompmmds!whlch are,
competitive inhibitors of trypsin-like proteascs, such as thrombin. The folloLvlng three
compounds are amongst those that are specifically disclosed: |
(a) Ph(3-CIXS-OCHFHR)CH(OH)C(O){S)Aze-Pab{OMe):
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ct OCHF,

which compound is referred to bereinsfter as Compound A;
(b) Ph(3-Cl)(5-OCHR){RYCH(OH)C(0)-(S)Azc-Pab(2,6-diFY(OMe):

g

NH,

HO, ]

F
N—\__H /
F

cl OCHF,

s which compound is referred to hereinafter as Compound B; and
{6) PR(3-CINS-OCH;CH,F)-(R)YCH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(OMe):

Cl OCH,CH,F
which compound is referred to hereinafter as Compound C.
The methoxyamidine Compounds A, B and C are metsbolised following oral and/or
10 parenteral administration to a mammal and form the comesponding free amidine
compounds, which latter compounds have been found to be potent inhibitors of thrombin.
Thus:
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3.

. Compound A is metabolized to Ph(3-CI)(5-OCHF;){R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Psb
(which compound is referred to hereinafter as Compound D) via a prodrug
intermediate Ph{3-CI)S-OCHR,)HR)CH(OH)C(0)«(S)Aze-Pab(OH) (which
compound is referred to hereinafter as Compound G);

o Compound B is metabolized to Ph(3-CI)(5-OCHF,)-(RYCH(OH)C(O)-(S)Aze-
Pab(2,6-diF) (which compound Is refesred to hereinafter as Compound E) via &
prodrug intermediate Ph(3-CIX3-OCHF ){(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(2,6-
diF)(OH) (which compound is referred to hereinafter as Compound H); and,

® Compound C is metabolized to Ph(3-CI}(5-OCHyCH,F){R)CH(OH)C(O)-(5)Aze-
Pab (which compound is referred (o hereinafier as Compound F) via a prodrug
intermediate Ph(3-Cl)(5-OCHyCH;FHR)CH(OH)C(0)(S)Aze-Pab(OH) (which
compound is referred to hereinafter as Compound J).

Processes for the synthesis of Compounds A, B, C, D, E, F, G and J are described in
Examples 12, 40, 22, 3, 39, 21, 2 and 31 (respectively) of international patent application
No. PCT/SE01/02657. A modified release formulation of these compounds, or their
metabolites has yet to be described in the literature.

We have already found that Compounds A and C can be formulated in cortain
modified releass iota-carrageensn formulations, and have now found that the compounds
of formula (I) and their salts can be formulated in other modified release pharmaceutical
formulations which are easy to administer, for example by oral administration.

According to a first aspect of the invention, there is provided & modified release
pharmacesutical formulation comprising, as active ingredient, a compound of formula (I):

. Py R
- ;
HO N—')rn \_,@"ENH )
5 - 2

cl OR1

wherein .
R' represents C,.; alkyl substituted by one or more fhioro substituents;
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R? represeats hydrogen, hydroxy, methoxy or ethoxy; and

b represents 0, 1 or 2;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof: and a pbarmaceutically acceptable diluent or
carrier; provided that the formulation may only contain iota-carrageenan and a neutral gelling
polymer whan the compound of formula (1) is in the form of s salt; which formulations are
refierred to hereinafier as “the formulations of the invention®,

The compounds of formula (1), or a pharmaceutically acceptable sal thereof, may
be in the form of a solvate, a hydrate, a mixed solvate/hydmate or, preferably, an ansolvate,
such a3 an anhydrate. Solvates may be of one or more organic solvents, such as lower (for
exampis C).4) alkyl alcohols (for example methanol, ethanol or iso-propanol), ketones
(such as acetone), esters (such as ethyl acetate) or mixtures thereof.

In one particular aspect of the invention R' is CHF; or CH;CH,F.

The variable n s preferably O or 2.

More preferred compounds of formula (T) include those in which n represents 0, or
those in which n represents 2, 50 providing two fluoro atoms located at the 2- and 6-
positions (that is ths two ortho-positions relative to the point of attachment of the benzene
ring to the -NH-CHz- group).

The compound of formula (T) is especially Compound A, Compound B or Compound
C

A neutral gelling polymer is a singie, or.a mixture of more than one, neutral
erodable polymer(s) having gelling properties and having substantially pH-independent
solubllity.

Preferred salts of the compounds of formula (I) are acid addition salts. Acid
addition salts inciude inocganic acid addition salts, such as those of sulphuric acid, nitric
acid, phosphoric acld and hydrohalic acids, such as hydrobromic acid and hydrochleric
acid. More preferred acid addition salts include those of organic acids, such as those of
dimethylphosphoric acid; saccharinic acid; cyclohexylsulfamic acid; those of carboxylic
aclds (such as malelc acld, fumaric acid, sspartic acid, succinic acid, malonic acid, acetic
acid, benzolc acid, terephthalic acid, hippuric acid, 1-hydroxy-2-naphthoic acid, pamoic
acld, hydroxybenzolc acid and the like); those of hydroxy acids (such as salicylic acid,
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tartaric acid, citric acid, malic acid (including L~(-)-malic acid and, D,L-malic acid),
gluconie acid (including D-gluconic acid), glycolic acld, ascorbic acid, lactic acid and the
like); those of amino acids (such as glutamic acid (including D-glutamic, L-glutamic, and
D,L-glutamic, acids), arginine (including L-arginine), lysine (including L-lysine and L~
lyzine hydrochloride), glycine and the like); and, particularly, those of sulfonic acids, (such
us 1,2-ethanedisulfonic acid, camphorsulfonic acjds (including 1S-(+)-10-camphorsulfonic
scid and (+/-)camphorsulfonic acids), ethanesulfonic acid, a propanesulfonic acid
(including a-propanesulfonic acid), a butanesulfonic acid, a pentanesulfonic acid, a
toluenesulfonic acid, methanesulfonic acid, p-xylenesulfonic acid, 2-mesitylenesulfonic
scid, naphthalenesulfonic acids (including 1,5-naphthalenesulfonic acid and
naphthalenesulfonic acid), benzenesulfonic acid, hydroxybenzenesulfonic acids, 2-
hydroxyethanesulfonic acid, 3-hydroxyethanesulfonic acid and the like).

Particularly preferred salts include those of C;.¢ (for example C).y) alkanesulfonic
acids, such as ethanesulfonic acid (esylate} and propanesulfonic acid (for example »-
propanesulfonic acid) and optionally substituted (for example with one or more C,.; alkyl
groups) arylsulfonic acids, such as benzenesulfonic acid (besylate) and
naphthalenedisulfonic acid.

Suitable stoichiometric ratios of acid to free base are in the range 025:1.5 t0 3.0:1,
such as 0.45:1.25 to 1.25:1, Including 0.50:1 to 1:1.

According to a further aspect of the invention these s provided formulation
comprising a compound of formula (I) in substantially crystalline form.

Although we have found that it is possible to produce compounds of the invention
in forms which are greater than 80% crystalline, by “substantially crystalline” we include
greater than 20%, preferably greater than 30%, and more preferably greater than 40% (e.g.
greater than any of 50, 60, 70, 80 or 90%) crystalline.

According to a further aspect of the invention there is also provided a
compound of the Invention in partially crystalline form. By “partially crystalline”
we include 5% or between 5% and 20% crystalline.

The degree (%) of crystallinity may be determined by the skilled person using X-ray
powder diffraction (XRPD). Other techniques, such as solid state NMR, FT-IR, Raman
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lm. differential scanning calorimetry (DSC) and microcalorimetry, may also be
used.

Preferred compounds of formula (f) that may be prepared in crystalline form
include salts of C,.5 (for example Ca.4, such as Cy) alkanesulfonic acids, such as
ethanesulfonic acid, propanesulfonic acid (for example »-propanesufonic acid) and
optionally substitutod arylsulfonic acids, such as benzenesulfonic acid and
naphthalencdisuifonic acld.

The term “modified release™ pharmaceutical composition will be well understood by
the skilled person to include any compositionfformulation in which the onset and/or rae of
release of drug is altered by galenic manipulstions, and thus includes the definition provided
in the United States Pharmacopeia (USP XXIT) at pages xlili and xliv of the
preface/preamble part, the relevant disclosure in which document is hereby incorporated by
reference.

In the present case, modified relesse may be provided for by way of an appropriate
pharmaceutically-accoptable carrier, and/or other means, which carriar or means (as
appropriate) gives rise (o an alteration of the onset and/or rate of release of active
ingredient. Thus, the term will be understood by those skilled in the art to include
compositions which are adapted (for example as described herein) to provide fora
“sustained”, a “prolonged” or an “extended” release of drug (in which drug is released at a
sufficiently retarded mite to produce a therapeutic responss over a required period-of time,
optionally inclunding provision for an initial amount of drug being made available within a
predetzrmined time following administration to cexse an initial desired therapeutic
response); compositions which provide for a “delayed” release of drug (in which the
release of drug is delayed until a specific region of the gastrointestinal tract is reached,
following which drug release may be either pulastile or forther modified as indicated
sbove); a well as so-called “repeat action” compositions (in which one dose of drug is
roleased oither immediately or some time after administration and further doses are
released at a later time). -

We prefer that the compositions of the invention provide for a delayed release or, -
more preferably, a sustained (that is prolonged or extended) release of drug over a period of
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time. More preferred compositions of the invention may be adapted (for example as
described herein) to provide a sufficient dose of drug over the dosing interval (imespective
of the number of doses per unit time) to produce a desired therapeutic effect. Release may
be uniform and/or constant over an extended period of time, or otherwise.

Compositions of the invention may, for example, be in the form of the following,
all of which are well known to those skilled in the art:

7

(a) Coated pellets, tablets or capsules, which may be designed to release at least some of

the drug when the formulation in question reaches a particular region of the
gaatrointestinal tract. Such tablets may, for example be provided with some form of
gastro-reaistant coating, such as an enteric coating layer, providing for release of at
least part of the drug present in the formulation in a specific part of the gastrointestinal
tract, such as the intestinal regions.

(b) Multiple unit or multiparticulate systems, which may be in the form of microparticles,
microspheres or pellets comprising drug (which multiple units/multiparticulates may
provide for gradual emptying of the formulation containing drug from the stomach into
the duodenum and further through the small and large intestine while releasing drug at
a pre-determined rate),

(c) Formulations comprising dispersions or solid solutions of active compound in a matrix,
which may be in the form of & wax, gum or fat, or, particularly, in the form of a
polymer, In which drug release takes place by way of gradual surface erosion of the
tablet and/or diffusion.

{(d) Systemns which comprise a bicadhesive layer, which layer may provide for prolonged
retention of composition of the invention in a particular region of the gastrointestinal
tract (for example the stomach). This includes floating or sinking systems (that is low
and high density systems, respectively), as well as so-called “volume-enlarging”
systems.

(¢) So-called “pendent” devices, in which drug is attached to an ion exchange resin, which
provides for gradual release of drug by way of influence of other lons present in the
gastrointestinal tract, for example, the acid environment of the stomach. '
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() Devices in which rejssase rato of drug is controlled by way of its chemical potential (for
example the Osmotic Pump).

(g) Systems in which drug is released by diffusion through membranes, including
muitilayer systems.

(h) Devices that act in accordance with an extemal signal, to release a small amount of
drug.

(i) Active, self-programmed systems, which may contain a sensing element, which
eloment reaponds to a particular biological environment to modulate drug delivery.

() Silastic controlled release depots, which release drug as a function of diffusion of water
and/or gastrointestinal fluids Into the device via an entry/exit port, resulting in
dissolution and subsequent release of drug.

The above principles are discussed at length in prior art references including
Pharmaceutisch Weekblad Sciensific Edistion, 6, 57 (1984); Medical Applications of .
Controlled Relsase, Vol 11, eds. Langer and Wise (1984) Bocaraton, Florida, at pages 1 to
34; Industrial Aspects of Pharmaceuticals, ed. Sandel, Swed!sh Pharmaceutical Press
(1993) at pages 93 to 104; and pages 191 to 211 of “Pharmaceutics: The Science of Dosage
Form Design™, ed. M. E. Aulton (1988) (Churchilt Livingstone); as well as the references
cited in the above-mentioned documents, the disclosures in all of which documents are
hereby incorporatéd by refererice. i

In another aspect the present invention provides an oral modified release
formulation wherein R? is hydroxy or mathoxy, (such as Compound A, B, C, G, H or J; R?
is especially methoxy, for example Compound A, B or C) or a pharmaceutically acceptable
salt thercof (especially a crystalline salt thereof; such as & Cy.¢ (for example C;.¢, such as
Ca-0) alkancsulfonic acid salt, or an optionally substituted arylsulfonic acid salt).

The inveation includes parenteral modified release formulations using compounds
of formula (T). In a further aspect the present invention provides a parenteral modified
release formulation wherein R? is hydrogen (such as Compound D, E or F).

In a still further aspect the invention provides a modified release formulation which
comprises a gelling matrix. The matrix preferably comprises hydroxy propyl methyl
cellulose (HPMC), lota-carrageenan, sodium dodecyl sulphate (SDS) and/or xanthan gum,
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More preferably the matrix comprises hydroxy propyl methy] cellulose (HPMC), iote-
carrageenan and/or PEO. The HPMC may be one or & mixture of two or more HPMCs of
different viscosities or molecular weights (as described anywhere below).

‘The invention also provides a modified release formulation comprising one or more
HPMCs and one or more further components selected from the group comprising: iota-
carrageenan, microcrystalline cellulose, a lubricant (such as sodium steary! fumarate) or
mannitol.

The invention further provides, in a farther aspect, a modified release formulation
comprising xanthan gum; or comprising iota-camageenan and PEO (as described below).

Suitable modified release formulations may thus be prepared in accordance with
standard techniques in pharmacy, as described herein or in the above-mentioned
documents, and/or which are well known.

We prefer that, in the compositions of the invention, active Ingredient is provided
together with a pharmaceutically acceptable carrier. In particular, we prefer that
compositions of the invention are presented in the form of active ingredient in a polymer
matrix.

In this respect, we prefer that the compositions of the invention are provided for
oral administration in the form of a so-called “swelling” modified-release system, or 2
“gelling matrix” modified-release system, in which active ingredient is provided togesther
with a polymer that swells in an agueous medium (that is a “hydrophilic gelling
component”). The term “aqueous medium™ is to be understood In this context to include
water, and liquids which are, or which spproximate to, those present in the gastrointestinal
tract of a memmal. Such polymer systems typii:nlly comprise hydrophilic macromolecular
structures, which ia a dry form may be in a glassy, or st least partiaily crystalline, state, and
which swel]l when contected with aqueous media. Modified release of drug is thus effected
by ove or more of the following processes: transport of solvent into the polymer matrix,
swelling of the polymer, diffusion of drug through the swollen polymer and/or erosion of
the polymer, one or more of which may serve Io relcase drug slowly from the polymer
malrix into an agueous medium.
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Thus, suitable polymeric materials (acting as carriers), which may be used as the
hydrophilic gelling component of a gelling matrix modified-release composition include
those with a molecular weight of above 5000 g/mol, and which either:

(a) are at least sparingly soluble in; or
(b) swell when placed in contact with, ‘
aqueous media (as defined hereinbefors), so enabling release of drug from the carrier.

Suitable gelling matrix polymers, which may be synthetic or natural, thus include
polysaccharides, such as maltodextrin, xanthan, scleroglucan dextran, starch, alginates,
pullulan, hyaloronic acid, chitin, chitosan and the like; other natural polymers, such as
proteins (albumin, gelatin ete.), poly-L-lysine; sodium poly(acrylic acid);
poly(hydroxyalkylmethacrylates) (for example poly(hydroxyethylmethacrylate));
carboxypolymethylene (for sxample Carbopol™); carbomer; polyvinylpyrrolidooe; gums,
such as guar gum, gum arabic, gum karuya, gum ghatti, locust bean gum, tamarind gum,
gellan gum, gum tragacanth, agar, pectin, gluten and the like; poly(vinyl alcohol); ethylene
vinyl alcohol; poly(ethylene oxide) (PEO); and collulose cthers, such as
hydroxymethylcellulose (HMC), hydroxyethylcellulose (HEC), hydroxypropylcellulose
(HPC), methyicellulose (MC), ethyicellulose (EC), carboxyethylcellulose (CEC),
ethylhydroxyethylicellulose (EHEC), carboxymethylhydroxyethylcellulose (CMHEC),
hydroxypropylmethyl-celluloas (HPMC), hydroxypropylethyicellulose (HPEC) and sodium
carboxymethylcellulose (Na CMC); as well as copolymers and/or (simple) mixtures of any
of the above polymers. Certain of the above-mentioned polymers may further be
crosslinked by way of standard techniques.

For the compositions of the invention in the form of gelling matrix systems, we
prefer that the principal swelling polymer that is employed is HPC, maltodextrin,
scleroglucan or carboxypolymethylene, more preferably, PEO or xanthan, and, especially,
HPMC, as well as copolymers and/or (simple) mixtures of any of these polymers. Iota-
carrageenan is also preferred. '

When PEO, xanthan and HPMC are employed in (that is, a3 at {east one of the
polymers of) the hydrophilic gelling component, preferred molomla_r weights (that is,
weight average molecular weights, as determined by standard techniques, such as
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osimometry, size-exclusion chromatography with a refraction detector (in which molecular
weight is detsrmined by way of standard calibration curves), light scattering and/or
ultracentrifage techniques), for these polymers are in the range 5,000 g/mol up to
200,000,000 g/mol, such as up to 100,000,000 g/mol, preferably up to 25,000,000 g/mol
and more preferably up to 20,000,000 g/mol. Mixtures of PEO, xanthan and HPMC
polymers with different molecular weights within these ranges may be employed.

Suitable HPMC polymers also include those that produce 2% w/w solutions of
polymer in water with viscosities, as measured by standard technigues, such as those
described gencrally in the United States Pharmacopeia XXIV (USP XXIV/NF19) at page
2002 ef seq, 88 well as, specifically, at pages 843 and 844 (the relevant disclosures in which
document are hereby Incorporated by reference), of between 3 and 150,000 cps (at 20°C),
such as between 10 and 120,000 cps, preferably between 30 and 50,000 cps and more
preferably between 50 and 15,000 cps. Mixtures of HPMC polymers with different
viscosities within these ranges may be employed, in order, for example, to produce HPMC
mixtures which produce solutions as mentioned above with “average™ viscosities (i.c. a
viscosity for the mixture) within the above-mentioned preferred ranges. Similarly,
mixtures of HPMC polymers (with viscosities and/or “average” viscosities within these
ranges) with other above-mentioned polymers may be employed. Suitable HPMC
polymers include those fulfilling the Unised States Pharmacopeia standard substitution
types 2208, 2906, 2910 and 1828 (see USP XXIV/NF19 for further details). Suitable
HPMC polymers thus include those sold under the trademark METHOCEL™ (Dow
Chemical Corporation) or the trademark METOLOSE™ (Shin-Etsu),

Suitable xanthan polymens include those that produce 1% w/w solutions of polymer
in water with viscosities, as measured by standard techniques, such as those described
generally in the United States Pharmacopeia XXIV (USP XXIV/NF19) at page 2002 et
seq, as well as, specifically, at pages 2537 and 2538 (the relevant disclosures in which
document are hereby incorporated by reference), of between 60 and 2,000 cps (at 24°C),
for example between 600 and 1,800 cps and preferably between 1,200 and 1,600 cps.
Mixtures of xanthan polymers with different viscosities within these ranges may be
employed, in order, for example, to produce xanthan mixtures which produce solutions as

-
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mentioned above with “average” viscosities (1.e. a viscosity for the mixture) within the
above-mentioned preferred ranges. Similarly, mixtures of xanthan polymers (with
viacosities and/or “average” viscosities within these ranges) with other above-mentioned
polymers may be employed. Suitable xanthan polymers include thoss sold under the
trademarks XANTURAL™ and KELTROL™ (CPKelco), and SATIAXANE™ (Degussa,
Texturant Systems). '

The choice of polymer will be determined by the nature of the active
ingredient/drug that is employed in the composition of the invention as well as the desired
rate of release. In particular, jt will be appreciated by the skilled person, for example in the
case of HPMC, that a higher molecular weight will, in ganeral, provide a slower rate of
releass of drug from the composition. Furthermore, in the case of HPMC, different degrees
of substitution of methoxyl groups and hydroxypropoxyl groups will give rise to changes in
the rate of release of drug from the composition, In this respect, and as stated above, It may
be desirable to provide compositions of the invention in the form of gelling matrix systems
in which the polymer carrier is provided by way of a blend of two or more polymers of, for
example, different molecular weights, for example as described hercinafter, in order to
produce a particular required or desired release profile.

When in the form of gelling matrix systems, we have also found that rate of release
of drug from compositions of the Invention may be further controlled by way of controlling
the drag:polymer ratio within, and the surface area:volume ratio of, individual
compositions (for example tablets) comprising drug and polymer carvier system.

Compositions of the invention, whether in the form of a gelling matrix system or
otherwise, may contaln one or more further excipients (in addition to the polymer carrier
system) to further modify drug release, to improve the physical and/or chemical properties
of the final composition, and/or to fecilitate the process of manufacture. Such excipients

" are conventional in the formulation of modified release compositions.

For example, compositions of the invention may contain one or more of the
following diluents: calcium phosphate (monocalcium phosphate, dicalcium phosphate and
tricalclum phosphate), lactose, microcrystalline cellulose, mannitol, sorbitol, titanium
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dioxide, aluminium silicate and the like. Preferred diluents include microcrystalline
celinlose and also mannito}.

Compositions of the invention may contain one or more of the following lubricants:
magnesium stearate, sodium stearyl fumnarate and the like.

Compositions of the invention may contain a glidant, such as a colloidal silica.

Compositions of the invention may contain one or more of the following binders:
polyvinylpyrrolidone, lactoss, mannitol, microcrystalline cellulose, a polyethylene glycol
(PEG), « HPMC of a low molecular weight, 2 MC of a low molecular weight, a HPC of &
low molecular welght and the like. Preferred binders include microcrystalline cellulose.

Compositions of the invention may contain one or more of the following pH
controlling agents: organic acids (for example. citric acid and the like) or alkali metal (for
example sodium) salts thereof, pharmaceutically acceptable salts (for example sodium,
magnesium or calcium salts) of inorganic acids (such as carbonic acid or phosphoric acid),
oxides of magnesium, as well as alkali, and alkaline earth metal (for example sodium,
calcium, potassium and the like) sulphates, imtabimlphms. propionates and sorbates.

Other further excipients may include colourants, flavourings, solubilising agents
(such as SDS), coating agents, preservatives, eic.

Combinations of the above-stated further excipients may be employed.

It will be appreciated that some of the above mentioned further excipients, which
may be presont in the final composition of the invention, may have more than one of the
above-siated functions. Moreover, further excipients mentioned above may also function
a3 part of a hydrophilic gelling component in a gelling matrix system.

The total amount of further excipients (not including, in the case of gelling matrix
systems, the principal polymer carrier(s)) that may be present in the composition of the
invention will depend upon the nature of the composition, as well as the nature, and
amounts of, the other constituents of that composition, and may be an amount of up to
85%, for example between 0.1 to 75%, such ss 0.2 to 65%, preferably 0.3 to 55%, more
preferably 0.5 to 45% and especially 1 to 40%, such as 2 to 35% w/w. In any cvent, the
choice, and amount, of exciplent(s) may be determined routinely (that is without recourse
to inventive inptit) by the skitled person.
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In gelling matrix systems, the smount of polymer in the system should be enough 1o
ensure that a sufficient dose of drug Is provided over the dosing interval to produce the
desired therapeutic effect. Thus, for a gelling matrix system, we prefer that it takes at least
2 hours (preferably at least 4 hours, especially at least 6 hours) for 80% (especially 60%) of

3  the initlal drug content of the composition to be released to a patient after administration
under the test conditions described hereinafter, and particularly over a period of between 8
and 24 hours. Most preferably at least BO% of the initial drug content of the composition is
released at & time somewhere between 8 and 24 hours. Suitable amounts of polymer that
may be included, which will depend upon inter alia the active ingredient that iy employed

10  in the composition, any excipisnts that may be present and the nature of the polymer that is
employed, are in the range 5 to 99.5%, for example 10 to 95%, preferably 30 to 80% w/w.
In any event, the cholce, and amount, of polymer may be determined routinely by the
skilled person.

In another preferred formulation we prefer that the compounds of the invention are

15 fomﬂabdhgeduhupllingmnﬂixcmmlﬁmcompﬂsingioﬂcmpnmwdéne
or more neutral gelling polymers.

Iota-carragesnan is preferably present in such a preferred preparation at a level of
more that 15% by weight. Proferred grades of iota-carrageenan include pharmaceutical
grade jota-carrageenan (for example, availsble from FMC Biopolymer), which has a -

20  viscosity of not less than 5 ceniipolse (cps), preferubly in the range 5-10 cps (fora 1.5%
solution warmed to 82°C, after which the viscosity Is measured at 75°C with a Brookfield
LV viscometer fitted with a #1 spindle running st a speed of 30rpm), and technical grade
iota-carrageenan (for example, available from Fluka Biochemica), which preferably has a
‘viscosity of not lesa than 14 mPa.s, for a 0.3 % aqueous solution warmed to 20°C, after

25  which the viscosity is measured using a fallingball viscometer, of type Haake, used
together with a Lauda thermostat C3 and Hakke Mess-System III, and using gold-coated
stainjess stoel balls of density 7.8 g/em”. :

The nevtral gelling polymer may be a single, or a mixture of more than one, neutral
polymer(s) having gelling properties and having substantially pH-independent solubility.
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The neutral gelling polymer is, preferably, present in the formulation at a lsvel of more that
10% but preferably more than 20% by weight.

Suitable neutral gelling polymess include polyethylene oxide (PEO), derjvatives
and members of the PEO family (for example, polyethylenc glycol (PBG)), preferably
existing naturally in the solid state, of sujtable molecular weight or viscosity. If used asa
single neutral gelling polymer, a PEO preforably has a MW of 2 4 million (4M),
comresponding to an aqueous solution viscosity range of 1650-5500 mPa.s (or 1650-5500
cps; measured for & 1% agueous solution at 25°C, using a Brookfield RVF viscometer,
with No. 2 spindle, at 2 rpm). Other exampios of suitable PEOs include a PEO of MW
around S5 million (SM), corresponding to an aqueous solution viscosity range of 5500 -
7500 mPa.s, or a PBO MW around 8 million (8M), corresponding to an aqueous solution
viscasity range of 10000-15000 mPa.s. This range covers the value for typical solution
viscosity {in cps) measured at 25°C, quoted for this polymer, in the USP 24/NF 19, 2000
edition, pp. 2285-2286. If PEG is used as a single neutral gelling polymer it preferably has
a high molecular weight, for example, a MW of eround 20000, corresponding to a viscosity
range of 2700-3500 mPa.s (or 2700-3500 cps), measured using a 50% aqueous solution
(w/w) at 20°C, using a capillary viscometer (Ubbelohde or equivalent). [Ref: European
Pharmacopoeia 3™ Ed., 2000, Supplement, pp. 908-909.] '

Other suitable neutral gelling polymers include cellulose derivatives such as
hydroxypropytmethyl cellulose (HPMC) or hydroxyethylcellulose (HEC) with suitably
high viscosities (for example "HPMC 50 cps”, “HPMC 10000 cps”, “HPMC 15000 cps”,
“HEC type HH" or “HEC type H”). When used as a single neutra] polymer,
hydroxypropylmethyl cellulose polymers like “HPMC 10000 cps™ and “HPMC 15000
cps” have, respectively, apparent viscosities of 7500-14000 mPa.s (or 7500 - 14000 cps),
and 11250-21000 mPa.s (or 11250-21000 cps), when measured at 20°C with a 2% (w/w)
agueous solution, calculated with reference to the dried substance, using a capillary
viscometer (Ubbelohde or equivalent). One type of hydroxyethylcellulose polywer, for
example, “Natrosol 250 Phanna, type HH", from Hercules Incorporated (Aqualon), shows
typically a Brookfield viscosity of about 20,000 mPa.s nsing a Brookfield Synchro-Lectric
Model LVF instrument, at the conditions 1% solution concentration, spindle no. 4, spindle

1
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speed 30 tpm, factor 200, 25°C (See Natrosol Physical and Chemical Properties booklet,
33.007-E6 (1993), p- 21).

Particular formulations that may be mentioned include thoss in which compound of
the invention is formulated together with iota-carageenan and HPMC (10,000 cps) in a
50:50 (wt %) ratio, or together with iota-carageenan and HPMC (50 cps) & HPMC (10,000
cps) in a 35:60:5 (wt %) ratio, or together with iota-carageenan and PEO 4M in a 50:50 (wt
%) ratio, Prefetred additional excipients in such formulations include lubricants, such
as sodium steary| fumarate.

In one aspect the invention provides a non-injectable formulation of the invention
comprising Compound A, B or C or a salt thereof: an HPMC and s lubricant (such 28 sodium
stonry! fumnarate). In a further aspect the formulation mey comprise a mixture of 2 or more
HPMC;s of different viscosities (such as 10,000cPs and 30 cPs). Further, the formulation may
additionally comptise a solubilising agent [such as sodium dodecyl sulphate (SDS), sodium
lauryl sulphate or polyoxyl 40 hydrogenated castor oil].

Suitable amounts of active ingredient in the compositions of the invention, whether
in the form of gelling matrix systems or otherwiss, depend upon many factors, such as the
nature of that ingredient (free basa/salt etc), the dose that is required, and the nature, and
amounts, of other constituents of the composition. However, they may be in the range 0.5
to 80%, for example 1 to 75%, such as 3 to 70%, preferably 5 to 65%, more preferably 10
to 60% and especilly 15 to 55% w/w. In any event, the amount of active ingredient to be
included may be dotormined routinely by the skilled person.

A typical daily dose of a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, is in the range 0.001 0100 mg/kg body weight of free base (that is, in the case
of a salt, excluding any weight resulting from the presence of a counter fon), irrespective of
the number of individual doses that are administered during the course of that day. A
preferred daily dose is in the range 20-500 mg.

Compositions of the invention such as those described hereinbefore may be made in
accordance with well known techniques such as those described in the references
mentioned hereinbefore. Compoaitions of the invention that are in the form of gelling
matrix syatems mey be prepared by standard techniques, and using standard equipment,
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known to the skilled person, including wet or dry granulation, direct
compression/compaction, drying, milling, mixing, tabletting and coating, as well as
combinations of these processes, for example as described hereinafter.

Although compositions of the invention are preferably adapted to be administered
orally, their use is not limited to that mode of administration. Parenteral modified release
compositions of the invention, which may include aystems that are well known to those
skilled in the art, such as those based upon poloxamers, biodegradable microspheres,
liposomes, suspensions in olis and/or emulsions, may be prepared in accordance with
standard techniques, for example as described by Leung ef al in “Controlled Drug
Delivery: Fundamentaly and Applications™ (Drugs and the Pharmaceutical Sciences; vo).
29), 2™ edition, eds. Robinson snd Lee, Dekker (1987) at Chapter 10, page 433, the
disclosure in which document is hereby incorporated by reference.

The compositions of the invention may be dosed once or more times daily
(prefernbly once, but no more than twice, daily), irrespective of the number of individual
units (formulations/compositions) that are administered as part of one “dose".

The formulations of the invention are administered to mammalian patients
(including humans), and, for compounds of formula (1) wherein R is not hydrogen, are
thereafter metabolised in the body to form compounds of formnla () wherein R? is
hydrogen that are pharmacologically active.

According to & farther aspect of the invention there is thus provided a formulation
of the invention for use as a pharmaceutical,

In particular, the compounds of formula (I) are, or are metabolised following
administration to form, potent inhibitors of thrombin, for example as may be demonstrated
in the tests described in inter alia interastional patent application No. PCT/SE01/02657, as
well as international patent applications WO 02/14270, WO 01/87879 and WO 00/42059,
the relevant disclosures in which documents are hereby incorporated by reference,

By “prodrug of a thrombin inhibitor”, we include compounds that are metabolised
following administration and form a thrombin inhibitor, in an experimentally-detectable
amount, following administration. '
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By “active ingredient” and “active substance” we mean the pharmaccutical agent
(covering thrombin inhibitor and prodrugs thereof) present in the formulation.

The formulations of the invention are thus expecied to be useful in those conditions
where inhibition of thrombin is required, and/or conditions where anticoagulant therapy is
indicatnd, including the following:

The treatment and/or prophylaxis of thrombosls and hypercoagulability in blood
and/or tissues of animals including man, 1t is known that hypercosgulability may lead to
thrombo-embolic discases. Conditions assoclated with hypercoagulability and thrombo-
embolic diseases which may be mentioned include inherited or acquired activated protein
C resistance, such as the factor V-mutation (factor V Leiden), and inherited or acquired
deficiencies in antithrombin I, protein C, protein S, heparin cofactor IL Other conditions
known to be associated with hypercoagulability and thrombo-embolic disease include
circulating antiphospholipid antibodies (Lupus anticoagulant), homocysteinemi, heparin
induced thrombocytopenia and defects in fibrinolysis, as well as coagulation syndromes
(for example disseminated intrvasculer coagulation (DIC)) and vascular injury in general
(for example due to surgery).

The treatment of conditions where there is an undesirable excess of thrombin
without signs of hypercoagulability, for example in neurodegenerative diseases such as
Alzheimer’s disease.

Pacticular disease states which may be mentioned include the therapeutic and/or
prophylactic treatment of venous thrombosls (for example DVT) and pulmonary embolism,
arterial thrombosis (e.g. in myocardial infarction, unstable angina, thrombosis-based stroke
and peripheral artorial thrombosis), and aystemic embolism usually from the atrium during
atrial fibrillation (for example non-valvular atrial fibrillation) or from the left ventricle after
transmural myocardial infarction, or caused by congestive heart failure; prophylaxis of re-
occlusion (that Is thrombosis) after thrombolysis, percutaneous trans-luminal angioplasty
(PTA) and coronary bypass operations; the prevention of re-thrombosis after microsurgery
and vascular surgery in general.

Further indications include the therapeutic and/or prophylactic treatment of
disseminated intravascular coagulation caused by bacteria, multiple trauma, intoxication or
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any other mechanism; anticoagulant treatment when blood is in contact with foreign
surfaces in the body such as vascular grafts, vascular stents, vascular catheters, mechanical
and biological prosthetic valves or any other medical device; and anticoagulant treatment
when blood is in contact with medical devices outside the body such as doring
cardiovascular surgery using a heart-lung machine or in haemodialysis; the therapeutic
and/or prophylactic treatment of idiopathic and adult respiratory dlstress syndrome,
pulmonary fibrosis following treatment with mdiation or chemotherapy, septic shock,
septicemia, inflammatory responses, which include, but are not limited to, edema, acute or
chronic atherosclerosls such as coronary arterial disease and the formation of
nﬂmw:luotlc plaques, cerebral arterial disease, cerebral infarction, cerebral thrombosis,
cerebral embolism, peripheral arterial disease, lschacmia, angina (including unstable
angina), reperfusion damage, restenosis after percutaneous trans-luminal angioplasty (PTA)
and coronary artery bypass surgery.

The formulation of the present invention may also comprise any
antithrombotic agent(s) with a different mechanism of action to that of the
compounds of formula (), such as one or more of the following: the antiplatelet
agents acetylsalicylic acid, ticlopidine and clopidogrel; thromboxane receptor
and/or synthetase inhibitors; fibrinogen receptor antagonists; prostacyclin
mimetics; phosphodiesterase inhibitors; ADP-receptor (P;T) antagonists; and
inhibitors of carboxypeptidase U (CPU). '

Compounds of formula (I) that inhibit trypsin and/or thrombin may also be useful in
the treatment of pancreatitis.

The formulations of the invention are thus indicated both in the therapeutic and/or
prophylactic treatment of these conditions.

The formulations of the invention are uscful in the delivery of a compound of formula
(D or a salt thereof to a patient. As the compounds of formula (T), and salts thereof, are useful
in both the prophylaxis and the treatment of thrombisis, the formulations of the invention are
also usefual in the treatment of such & disorder.
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According to a further aspect of the invention, there is pmvl&cdnnnﬂndof
treatment of thrombosis which method comprises administration of a formulation of the
invention to a person suffering from, or susceptible to, such a condition.

In a still fusther aspect the present invention provides a formulation of the invention
in the manufacture of s medicament for use in the treatment of thrombosis.

For the avoldance of doubt, by “treatment” we include the therapentic treatment, as
well as the prophylaxis, of a condition.

The compositions of the invention have the advantage that they may provids a
modified release of the compounds of formuls (1) or a pharmaceutically scceptable salt of
any of these compounds, in order to obtain a more even and/or prolonged effect against
thrombosis and may thus provide efficient dosing of active ingredient preferably no more
than once or twice daily. -

Compositions of the inveation may aiso have the advantage that they may be
prepared using established pharmaceutical processing methods and employ materlals that
ars spproved for use in foods or pharmaceuticals or of liks regulatory status.

Compounds of formaula (1) can be prepared using the following procedures.

20

General Procedures

TLC was performed on silica gel. Chiral HPLC analysls was performed using a 46
mm X 250 mm Chiralcel OD column with & 5 cm guard column. The column temperaturs
was maintained at 35°C. A flow rate of 1.0 mL/min was used. A Gilson 115 UV detector
at 228 nm wes used. The moblle phase consisted of bexanes, ethanol and trifturoacetic
acid and the appropriate ratios are listed for each compound. Typically, the product was
dissolved in a minimal amount of ethanol and this was diluted with the mobile phase.

In Preparations A to 1 below, LC-MS/MS was performed uaing & HP-1100
instrument equipped with a CTC-PAL injector and a 5 Tm, 4x100 mm ThermoQuest,
Hypersil BDS-C18 column. An API-3000 (Sclex) MS detector was used. Tha flow mte
was 1.2 mL/min and the mobile phase (gradient) consisted of 10-90% acetonitrile with 90-
10% of 4 mM aq. ammonium acetate, both containing 0.2% formic acid. Otherwise, low

resolution mass spectra (LRMS) were recorded using a Micromass ZQ spectrometer in ESI
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posneg switching ion mode (mass range m/z 100-800); and high resolution mass spectra .
(HRMS) were recorded using a Micromass LCT spectrometer in ES negative ionization
mode (mass range m/z 100-1000) with Leucine Enkephalin (CasHy;NsO;) as internal mass
standard.

'H NMR spectra were recorded using tetramethylsilane as the intemal standard.

21

Processes for the synthesis of compounds of formula (I) are contained in
International Patent Application No. PCT/SE01/02657 (WO 02/44 145, earliest priority
date 01 December 2000, filed 30 November 2001, published 06 June 2002)), relevant
information from which is incorporated herein.

LLICPAraton o

LR L

TeDE

(1) 3-Chloro-5-methoxybenzaldchyds
3,5-Dichloroanisole (74.0 g, 419 mmol) in THF (200 mL) was added dropwise to
magnesium metal (14.2 g, 585 mmol, pre-washed with 0.5 N HCI) in THF (100
mL) at 25°C. After the addition, 1,2-dibromoethane (3.9 g, 20.8 mmol) was added
dropwise. The resultant dark brown mixture was beated at reflux for 3 h. The
mixtnre was cooled to 0°C, and N N-dimethyiformamide (60 mL) was added in
one portion. The mixture was partitioned with diethy] ether (3.x 400 mL) and 6N
HCl (500 mL): The combined organic extracts were washed with brine (300 mL),
dried (Na3SO4), flltered and concentrated in vacuo to give an oil. Flash
chromatography (2x) on silica gel eluting with Hex:EtOAc (4:1) afforded the sub-
title compound (38.9 g, 54%) as & yellow oil.

- ‘.‘.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) §9.90 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.15 (s,
1H), 3.87 (s, 3H).

(i) 3-Chiorg-5-hydroxybenzaldehyde _
A solution of 3-chloro-5-methoxybenzaldehyde (22.8 g, 134 mmol; see stop (i)
above) in CH;Cl; (250 mL) was cooled to 0°C. Boron tribromide (15.8 mL, 167
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mmol) was added dropwise over 15 min. AfRer stirring, the reaction mixture for 2
h, H20 (50 mL) was added slowly. The solution was then extracted with Et;0 (2 x
100 mL). The organic layers were combined, dried (Na;SO,), filtered and

concentrated in vacuo. Flash chromatography on silica gel eluting with
Hex:EtOAc (4:1) afforded the sub-title compound (5.2 g, 25%)-

'H NMR (300 MHz, CDCly) 8 9.85 (s, 1H), 7.35 (s,1H), 7.20 (3,1H), 7.10 (s, 1H),
3.68 (s,1H) .

(iii) 3-Chloro-3-difivoromethoxybenzaldehyds

A solution of 3-chloro-5-hydroxybenzaldehyde (7.5g, 48 mmol; ses step (ii)
above) in 2-propanc] (250 mL) and 30% KOH (100 mL) was heated to reflux.
While stirring, CHCIR; was bubbled into the reaction mixture for

2 h. The reaction mixture was cooled, acidified with 1N HCI and extracted with
BtOAc (2 x 100 mL). The organics were washed with brine (100 mL), dried
(N2aSOy), filtered and concentrated in vacuo. Flash chromatography on silica gel
eluting with Hex:EtOAc (4:1) afforded the sub-title compound (4.6 g, 46%).

'H NMR (300 MHz, CDCly) §9.95 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.40 (s,
1H), 6.60 (t, Jur="71:1 Hz, 1H) .

(iv) Bh(3-CIS-OCHF)}-(R.HCHOTMSICN
A sohution of 3-chloro-S-diflucromethoxybenzaldehyde (4.6 g, 22.3 mmol; sce
step (iil) above) in CH.Cla (200 mL) was cooled to 0°C. Znk; (1.8 g, 5.6 mmol)
and trimethylsilyl cyanide (2.8 g, 27.9 mmol) were added and the reaction mixture
was allowed to warm to room temperature and stirred for 15 h. The mixture was
partially concentrated in vacuo yielding the sub-title compound as a liquid, which
was used directly in step (v) below without further purification or characterization.

(v) Eh(3-CIN(5-OCHF,)-{ R CHIOMCINI O
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Ph{(3-C1)(5-OCHF;)-(R.S)CH(OTMS)CN (6.82 g. assume 22.3 mmol; see step (iv)
above) was added dropwise to HCVBtOH (500 mL). The reaction mixture was
stirred 15 h, then partially concentrated in vacwo yiclding the sub-title compound
a3 a liquid, which was used in step (vi) without further purification or
characterization.

(vi) Ph(3-C)(3-QCHF HRSICH(OC(O)OKE!
Ph(3-CI)(5-OCHE;)(R,S)CH(OH)C(NH)OE! (6.24 g, assuume 22.3 mmol; see step
(v) above) was dissolved in THF (250 mL), 0.5M HaSO, (400 mL) was added and
the reaction was stirred at 40°C for 65 h, cooled and then partially concentrated in
vaesuo to remove moat of the THF, The reaction mixture was then extracted with
Et;0 (3 x 100 mL), dried (N&;SOy), filtered and concentrated in wacuo to afford
the sub-title compound as a solid, which was used in step (vii) without further
purification or characterization.

(vii) Ph(3-CD{5- OCHF M RICHIQHNCIOOH

A solution of Ph(3-CI)(3-OCHF)~R S)CH(OH)C(O)OEt (6.25 g, assume 22.3
mmol; see step (vi) above) in 2-propanol (175 mL) and 20% KOH (350 mL) was
stirred at room temperature 15 h, The reaction was then partially concentrated in
vacuo 1o remove most of the 2-propanol. The remaining mixture was acidified
with 1M HaSO,, extracted with Bt;0 (3 x 100 mL), dried (NazSO,) and
concentrated in vacuo to give a solid. Flash chromatography on silica ge! eluting
with CHCly:MeOH:conceatrated NH,OH (6:3:1) afforded the emmonium salt of
the sub-title compound. The ammonium salt was then diasolved in a mixture of
EtOAc (75 mL) and HyO (75 mL) and acidified with 2N HC. The organic layer
was separated and washed with brine (50 mL), dried (Na;SO,) and concentrated in
vacuo to afford the sub-title compound (3.2 g, 57% from steps (1v) to (viD)).

'H NMR (300 MHz, CD;OD) § 7.38 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.15 (s, LH), 6.89 (t, Ju-
p=71.1 Hz, 1H), 5.16 (3, I1H)

7
rcmmmmﬁ
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A mixture of Ph(3-CI}5-OCHF)«(R,S)CH(OH)C(O)OH (3.2 g, 12.7 mmol; sco
step (vii) above) and Lipase PS “Amano” (~2.0 g) in vinyl acetate (125 mL) and
MTBE (125 mL) was heated at refiux for 48 h. The reaction mixture was cooled,
filtered through Celite® and the filter cake washed with EtOAc. The filtrate was
concentrated s vacuo and subjected to flash chromatography on silica gel eluting
with CHCly:MaOH:concentrated NHOH (6:3:1) ylelding the ammonium salts of
the sub-title compounds (&) and (b). Compound (a) as a salt was dissolved in H;0,
acidified with 2N HCI and extracted with EtOAc. The organic layer was washed
with brine, dried (NagSOy), filtered and concentrated in vacuo to afford the sub-

title compound (a) (12 g, 37%).

For sub-title compound (a)
'H NMR (300 MHz, CDsOD) §7.38 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.89 (t, Ju_
ru=71.1 Hz, 1H), 3.17 (s, 1H)

(ix) Ph(3-CD(-OCHE-RICH(OHC(O)-Aze-Pab(Teoc)

To a solution of Ph(3-CIX5~-OCHF;)-(RYCH(OH)C{O)OH (1.1 g, 4.4 mmol; see
step (vili) above) and H-Aze-Pab(Teoc) (see international patent application WO
00/42059, 2.6 g, 5.7 mmol) in DMF (30 mL) at 0°C was added PyBOP (2.8 g, 5.3
mmpol) and collidine (1.3 g, 10.6 mmol). The reaction was stirred at 0°C for 2 h
and then at room temperature for an additional 15 h. The reaction mixture was
concentrated in vacuo and flash chromatographed on silica gel (3 x), eluting first
with CHCl,:BtOH (9:1), thon with BtOAc:EtOH (20:1) and finally eluting with
CH2Cly:CH;0H (95:5) to afford the sub-title compound (1.0 g, 37%) as a white
solid.
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'"H NMR (300 Mz, CDyOD, mixture of rotamers) 3 7.79-7.85 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 7.15-7.48 (m, 5H), 6.89 and 6.91 (¢, Jup="71.1 Hz, 1H), 5.12 and 5.20 (s,
1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 3.97-4.55 (m, 6H), 2.10-2.75 (m, 2H), 1.05-1.15 (m, 2H),
0.09 (s, 9H)

MS (m/r) 611 (M + 1)*

25

(x) Bh(3-CHG-OCHEN-(RICHIOICION Aze-Pab(OMe, Teoc)
Ph(3-CIXS-OCHF)-(R)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teac) (0.40 g, 0.65 mmol; see step
(ix) above), was dissolved in 20 mL of acetonitrile and 0.50 g (6.0 mmol) of O-
methyl hydroxylamine hydrochloride was added. The mixture was heated at 70°C
for 2 h. The solvent was evaporated and the residue was partitioned between
water and ethyl acetate. The aqueous phase was extracted twice more with ethyl
acotate and the combined organic phase was washed with watez, brine, dried
(Ne&zSOy), filtered and evaporated. Yield: 0.41 g (91%).

H-NMR (400 MHz; CDCly) : § 7.83 (bt, 1H), 7.57 (bs, 1H), 7.47 (d, 2H), 7.30 (d,
2H), 7.20 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.53 (t, 1H), 4.89 (s, 1H), 4.87 (m,

1H), 4.47 (m, 2H), 4.4-4.2 (b, 1H), 4.17-4.1 (m, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.67 (m, IH), -
2.68 (m, 1H), 2.42 (m,1H) 0.97 (m, 2H), 0.01 (s, 9H).

(xi) Compound A

Ph(3-CI)X5-OCHF,)-(RYCH(OH)C(0)-Aze-Pab(OMe, Teoc) (0.40 g, 0.62 mmol;
gee step (x) above), was dissolved in 5 mL of TFA and allowed to react for 30
min. TFA was evaporated and the residue was partidoned between ethyl acetate
and NaHCO; (ag.). The aqueous phase was extracied twice more with ethyl
scctate and the combined organic phase was washed with water, brine, dried
(N2:SOy), filtered and evaporated. The product was freeze dried from
water/acetonitrile. No purification was necessary.Yield: 0.28 g (85%).
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'H-NMR (600 MHz; CDCly) : 8 7.89 (bt, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.28 (d, 2H), 7.18 (m,
1H), 7.13 (m,1H), 6.99 (m, 1H), 6.51 (¢, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.87 (m, 1H), 4.80 (bs,
2H), 4.48 (dd, 1H), 4.43 (dd, 1H), 4.10 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.68 (m, 1H), 2,68
(m, 1H), 2.40 (m, 1H). '

BC-NMR (125 MHz; CDCly): (carbonyl and/or amidine carbons, rotamers) 8
172.9, 170.8, 152.7, 152.6 '

HRMS calculated for CoHaCIFaNOs (M-H) 495.1242, found 495.1247

(Methylsulfinyl)(methylthio)methane (7.26g, 0.0584 mol) was dissolved in 100
mL of dry THF under argon and was cooled to —~78°C. Butyllithium in hexane (16
mL 1.6M, 0.0256 mol) was added dropwise with stirring. The mixture was stirred
for 15 min. Memnwhile, a solution of 3,4,5-trifluorobenzonitrile (4.0 g, 0.025
mmol) in 100 mL 6f dry THF was cooled to -78°C under argon and the former
solution was added through a cannula to the latter solution over a period of 35
min. Afer 30 min, the cooling bath was removed and when the reaction had
reached room temperature it was poured into 400 mL of water. The THF was
svaporated and the remaining aqueous layer was extracted three times with diethyl
ether. The combined ether phase was washed with water, drisd (Na:SO,) and

evaporsted. Yield: 2.0 g (30%).

'H NMR (500 MHz, CDCls) 8 7.4-7.25 (m, 2H), 5.01 (s, 1H, diasteromer), 4.91 (s,
1H, diasteromer), 2.88 (s, 3H, diasteromer), 2.52 (s, 3H, diasteromer), 2.49 (s, 3H,
diasteromer), 2.34 (s, 3H, diasterome), 1.72 (broad, 1H)

(ii) 2.6-Diftuoro-4-formylbenzonitrile
2,6-Difluoro-4[(methylsulfinyl)(methyithio)methylJbenzonitrile (2.17 g, 8.32
mmol; see step (i) above) was dissolved in 90 mL of THF and 3.5 mL of
concentrated sulfuric acid was added. The mixture was left at room temperature
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for 3 days and subssquently poured into 450 mL of water. Extraction three times
with BtOAc followed and the combined ethereal phase was washed twice with
agueous sodium bicarbonate and with brine, dried (NazSOq) and evaporated.
Yield: 1.36 g (98%). The position of the formyl group was established by *C
NMR. The signal from the flucrinated carbons at 162.7 ppm exhibited the
expected coupling pattern with two coupling constants in the order of 260 He and
6.3 Hz respectively corresponding to an ipso and a meta coupling from the fluorine
atoms.

'H NMR (400 MHz, CDCly) 5 10.35 (s, 1H), 7.33 (m.' 2H)

(iil) 25:-Difluore-4-hydroxymethylbengonitrile
2,6-Difluoro-4-formylbenzonitrile (1.36 g, 8.13 mmol; see step (li) above) was
dissolved in 25 mL of methanol and cooled on an ice bath. Sodium borohydride
(0.307 g, 8.12 mmol) was added in poctions with stirring and the reaction was left
for 65 min. The solvent was evaporated and the residue was partitioned between
diethy! ether and agueous sodium bicarbonate, The ethereal layer was washed
with more aqueous sodium bicarbonate and brine, dried (Na;S04) and evaporated.
The crude product crystallised soon and could be used without further purification.
Yield: 1.24 g (90%).

'H NMR (400 MHz, CDCly) § 7.24 (m, 2H), 4.81 (s, 2H), 2.10 (broed, 1H)

7.32 mmol; see step (1ii) above) and methanesulfony! chloride (0.93 g, 8.1 mmol)
in 60 mL of methylene chloride was added triethylamine (0.81 g, 8.1 mmol) with
stirring. After 3 h at 0°C, the mixture was washed twice with IM HCI and once

_with water, dried (N2aSO,) and evaporated. The product could be used without

further purification. Yield: 1.61 g (89%).
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'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.29 (m, 2H), 5.33 (s, 2H), 3.07 (s, 3H)

(v) 4-Azidomethy}-2.6-difluorobenzonitrile

A mixture of 4-cyano-2,6-difluorobenzy} methanesulfonate (1.61 g, 6.51 mmol;
see step (iv) above) and sodium szide (0.72 g, 0.0111 mol) in 10 mL of water and
20 mL of DMF was stitred at room temperature overnight. The resultant was
subsequently poured into 200 mL of water and extracted three times with diethyl
ether. The combined ethereal phase was washed five times with water, dried
(N2gSO4) and evaporated. A small sampie was evaporated for NMR purposes and
the product crystallised. The rest was evaporated cautiously but not until complete
dryness. Yield (theoretically 1.26 g) was assumed to be almost quantitative based
on NMR and analytical HPLC.

'H NMR (400 MHz, CDCly) 8 7.29 (m, 2H), 4.46 (s, 2H)

(vi) 4-Aminomethyl-2.6-diflvorohenzonitdie

This reaction was caried out according to the procedure described in J. Chem.
Res. (M) (1992) 3128. To a suspension of 520 mg of 10% Pd/C (50% moisture) in
20 mL of water was added a solution of sodium borohydride (0.834 g, 0.0221 mol)
in 20 mL of water. Some gas evolution resulied. 4-Azidomethyl-2,6-
difluorobenzonitrile (1.26 g, 6.49 mmol; zes step (v) above) was dissolved in 50
mlL of THF and added to the aqueous mixture on an ice bath over 15 min. The

'mixturs was stirred for 4 b, whereafter 20 mL of 2M HCl was added and the

mixture was filtered through Celite. The Celits was rinsed with more water and
the combined agueous phase was washed with EtOAc and subsequently made
alkaline with 2M NaOH. Extraction three times with methylene chioride followed
and the combined organic phase was washed with water, dried (N2;SO,) and
evaporaied. Yield: 0.87 g (80%).

— @5”
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.20 (m, 2H), 3.96 (2, 2H), 1.51 (broad, 2H)

29

A solution of J-amlnomelhyl-z.ﬁ-dnﬂuorobenwmh'ﬂe (0.876 £ 521 mmol; see
step (vi) above) was dissolved in 50 mL of THF and di-ters-butyl dicarbonate
(1.14 g, 5.22 mmol) in 10 mL of THF was added. The mixture was stirred for 3.5
h. The THF was evaporated and the residue was partitioned between water and
EtOAc. The organic layer was washed three times with 0.5 M HCl and water,
dried (Na;SQOy) and evaportted. The product could be used without further

purification. Yield: 1.38 g (99%).

_ 'H NMR (300 MHz, CDCly) 8 7.21 (m.2!-l),4.95(blmd.ll-l).4.43(brull 2H), |

1.52 (s, 9H)

(viil) Boc-Pab2.6-diFXQH)

A mixture of 2,6-difluoro-4-tert-butoxycarbonylaminomethylbenzonitrile (1.38 g,
5.16 mmol; see step (vil) sbove), hydroxylamine hydrochloride (1.08 g, 0.0155
mol) and triethylamine (1.57 g, 0.0155 mof) in 20 mL of cthano! was stirred at
room temperature for 36 h. The solvent was evaporated and the residue was
partitioned between water and methylene chloride. The organic Inyer was washed
with water, dried (N2;SO,) and evaporated. The product could be used without

" further purification. Yield: 1.43 g (92%).

'H NMR (500 MHz, CD,0D) 8 7.14 (m, 2H), 4.97 (broad, 1H), 4.84 (broad, 2H),
4.40 (broad, 2H), 1.43 (s, 9H)

(ix) Boc-Pab2.6-dil) x HOAc

This reaction was carricd out according to the procedure described by Judkins et
al, Synch. Comm. (1998) 4351. Boc-Pab(2,6-dIFYOH) (1.32 g, 4.37 mmol; see
step (vill) above), acetic anhydride (0.477 g, 4.68 mmol) and 442 mg of 10% P4/C
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(50% motsture) in 100 mL of acetic acid was hydrogenated at § atm pressure for
3.5 h. The mixture was filtered throngh Celite, rinsed with ethanol and
evaporated. The residue was freeze-dried from acetonitrile and water and a few
drops of cthanol. The sub-title product could be used without further purification.
Yield: 1.49 g (99%).

'H NMR (400 MHz, CD;0D) 8 7.45 (m, 2H), 4.34 (s, 2H), 1.90 (s, 3H), 1.40 (s, |
9H)

(x) Boc-Pab(2.6-diFYTeoc)
'To a solution of Boc-Pab(2,6-diF) x HOAc (1.56 g, 5.49 mmol; see step (ix)

above) in 100 mL of THF and 1 mL of water was added 2-(trimethyisilyDethyi p-
nitrophenyl carbonats (1.67 g, 5.89 mmol). Asoluﬂonofpomlhmcubmm
(l57].0.0]14mol)m20mLofmwulddeddmpwluow5mm The
mixture was stitred overnight. The THF was evaporated and the residue was
partitioned between water and methylene chloride. The squeous layer was
extracted with methylene chioride and the combined organic phase was washed
twice with aqueous sodium bicarbonate, dried (N22SO,) and evaporated. Flash
chromatography on silica gel with heptane/EtOAc = 2/1 gave 1.71 g (73%) of pure
compound.

'H NMR (400 MHz, CDCly) 8 7.43 (m, 2H), 4.97 (broad, 1H), 4.41 (broad, 2H),
4.24 (m, 2H), 1.41 (s, SH), 1.11 (m, 2H), 0.06 (s, 9H)

(xi) Boc-Aze-Pab(2.6-diFXTeoc)

Boc-Pab(2,6-diF)(Teoc) (1.009 g, 2.35 mmol; see step (x) above) was dissolved in
50 mL of BtOAc saturated with HCI(g). The mixture was left for 10 min.,
evaporated and dissolved in 18 mL of DMF, and then cooled on an ice bath. Boe-
Azo-OH (0.450 g, 2.24 mmol), PyBOP (1.24 g, 2.35 mmol) and lastly
diisopropylethyl amine (1.158 g, 8.96 mmol) were added, The reaction mixture
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was stirred for 2 h and then poured into 350 mL of water and extracted three times
with EtOAc. The combined organic phase was washed with brine, dried (Na,SO4)
and evaporated. Flash chromatography on silica gel with beptane:EtOAc (1:3)
gave 1.097 g (96%) of the desired compound,

'H NMR (500 MHz, CDCly) 8 7.46 (m, 2H), 4.65-4.5 (m, 3H), 4.23 (m, 2H), 3.87
(m, 1H), 3.74 (m, 1H), 2.45-23 (m, 2H), 140 (s, 9H), 1.10 (m, 2H), 0.05 (s, 9H)

mm-&mo-mm«mm;.osoomm sec step (xi) above)w
dissolved in 20 mL of BtOAc saturated with HCl(g). The mixture was left for 10
min, and evaporated and dissolved in 5 mL of DMF. Ph(3-C1XS-OCHR,)-
(R)CH(OH)C(O)OH (0.120 g, 0.475 mmol; see Preparation A(viii) above),
PyBOP (0.263 g, 0.498 mmol) and lastly diisopropylethyl amine (0.245 g, 1.89
mmol) were added. The reaction mixture was stitred for 2 h and then poured into
350 mL of water and extracted three times with EtOAc. The combined organic
phase was washed with brine, dried (N&;S0,) and evaporated. Flash
chromatography on silica gel with EtOAc gave 0.184 g (60%) of the desired sub-

title componnd

'"H NMR (400 MHz, CDyOD), mixture of rotamers) 8 7.55-7.45 (m, 2H), 7.32 (m,
1H, major rotamer), 7.27 (m, 1H, minor rotamer), 7.2-7.1 (m, 2H), 6.90 (t, 1H,
major rotamer), 6.86 (¢, 1H, minor rotamer), 5.15 (s, 1H,mgjor rotamer), 5.12 (m,
1H, minor rotamer), 5.06 (3, 1H, minor rotamer), 4.72 (m, 1H, major rotamer),
4.6-4.45 (m, 2H), 4.30 (m, 1H, major rotamer), 4.24 (m, 2H), 4.13 (m, 1H, major
rotamer), 4.04 (m, 1H, minor rotamer), 3.95 (m, 1H, minor rotamer), 2.62 (m, 1H,
minor rotamer), 2.48 (m, 1H, major rotamer), 2.22 (m, 1H, major rotamer), 2.10
(m, 1H, minor rotamer), 1.07 (m, ZH), 0.07 (m, 9H) '
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A mixture of Ph(3-CI}(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(2,6-diF)(Teoc) (64
mg, 0.099 mmol; ses step (xii) above) and O-methyl hydroxylamine hydrochloride
(50 mg, 0.60 mmol) in 4 mL, of acetonitrile was heated at 70°C for 3 h. The
solvent was evaporated and the residue was partitioned between water and EtOAc.
The squeous layer was extracted twice with BtOAc and the combined organic
phase was washed with water, dried (N2:SO4) and evaporated. The product could
be used without further purification. Yield: 58 mg (87%).

'H NMR (400 MHz, CDCly) 5 7.90 (bt, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.25-6.95 (m, SH),
6.51, t, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.83 (m, 1H), 4.6-4.5 (m, 2H), 4.4-2.9 (m, 4H), 3.95 (s,
3H), 2.63 (m, 1H), 2.67 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 1.87 (broad, 1H), 0.98 (m, 2H),
0.01, s, 9H) '

(xiv) Compound B
Ph(3-Cl)(S-OCHF2)+R)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(2,6-diF){OMe, Teoc) (58 mg,
0.086 mmol; see step (xiii) above) was dissolved in 3 mL of TFA, cooled on an ice
bath and allowed to react for 2 h. The TFA was evaporated and the residue
dissolved in EtOAc. The organic layer was washed twice with aqueous sodium
carbonate and water, dried (N2;SOy) and evaporated. The residue was fresze-

" drled from water and acstouitrile to give 42 mg (92%) of the title compound.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 3 7.95 (bt, 1H), 7.2-7.1 (m, 4H), 6.99 (m, 1H), 6.52
(t. 1H), 4.88 (s, 1H), 4.85-4.75 (m, 3H), 4.6-4.45 (m, 2H), 4.29 (broad, 1H), 4.09
(m, 1K), 3.89 (s, 3H), 3.69 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 1.85 (broad, 1H)
IBC.NMR (100 MHz; CDCls): (carbony} and/or amidine carbons) § 172.1, 169.8,
1519 '

APCEMS: (M + 1) = 533/535 m/z

PCT/SE03/00858
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To a magnetically stirred solution of 2-fluoroethanol (3.0 g, 78.0 mmol) in CHCl3
(90 mL) under nitrogen at 0°C was added triethylamine (23.7 g, 234 mmol) and
methanesulfonyl chloride (10.7 g, 93.7 mmol). The mixture was stirred at 0°C for
1.5 h, diluted with CH2Cl; (100 mL) and washed with 2N HC1 (100 mL). The
aqueous layer was extracted with Cﬁ;CIz (50 mL) and the combined organic
extracts washed with brine (75 mL), dried (Na2SOy), filtered and concentrated in
vacuo to afford the sub-title compound (9.7 g, 88%) as a yellow oil which was
used without further purification.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 84.76 (t, / = 4 Hz, 1H), 4.64 (1, J = 4 Hz, 1H), 4.52
(t,J=4 Hz, 1H), 443 (t, /= 4 Hz, 1H), 3.09 (s, 3H).

Preparation A(ii) above) and potassium carbonate (9.4 g, 68.2 mmol) in DMF (10
mL) under nitrogen was added a solution of (2-monofluoroethyl)
methanesulfonate (9.7 g, 68.2 mmol; see step (i) above) in DMF (120 mL)
dropwise at room temperature. The mixture was heated to 100°C for 5 h and then
stitred ovemight at room tempersture. The resction was coodled to 0°C, poured
into ice-cold 2N HC and extracted with EtOAs. The combined organic extracts
were washed with brine, dried (N2SO,), filtered and concentrated in vacup. The
brown oil was chromatographed on silica gel eluting with Hex:EtOAc (4:1) to
afford the sub-title compound (7.6 g, 71%) as a yellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 89.92 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.21 (s,

1H), 4.87 (1, J=4 Hz, iH),4.7) (1, J=3Hz, 1H), 433 (1, J=3 Hz, 1H), 424 (1, J
= 3 Hz, 1H).

(iii) Ph(3-CH(S-OCH CHLIN{RNCHIOTMSICN

—_ 9:?”
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To a solution of 3-chloro-5-monofhioroethoxybenzaldehyds (7.6 g, 37.5 mmol;
sec step (il) above) and zinc lodide (3.0 g, 9.38 mmol) in CH,Cl, (310 mL) was
added trimethylsilyl cyanide (7.4 g, 75.0 mmol) dropwise at 0°C under nitrogen.
The mixture was stirred at 0°C for 3 h and at room temperature overnight. The
reaction was diluted with H,O (300 mL), the organic layer was separated, dried
(N2aSOy), filtered and concentrated in vacuo to afford the sub-title compound
(10.6 g, 94%) as a brown oi] that was used without further purification or
characterigation.

(iv) En(3-CIX3-OCH . CHaHRNCHQHC(NOH

Concentrated hydrochloric acld (100 mL) wes added to Ph({3-C1)(5-OCH;CH,F)-
(R.SCH(OTMS)CN (10.6 g, 5.8 mmol; see step (lii) above) and the solution
stirred at 100°C for 3 h. Afier cooling to room temperature, the reaction was
further cooled to 0°C, basified slowly with 3N NaOH (~300 mL) and washed with .
Et;0 (3 x 200ml). The aquecus layer was acidified with 2N HCl (80 mL) and
extracted with EtOAc (3 x 300 mL). The combined EtOAc extracts were dried
(N2 SOy), filtered and concentrated in vacuo to afford the aub-title compound (8.6
g 98%) as a pale yellow solid that was used without further purification.

Re=0.28 (90:8:2 CHCly:MeOH:concentrated NH,OH)
s NMR (300 MHz, CD;OD) 8 7.09 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 5.11 (s,
1H), 4.77-4.81 (m, 1H), 4.62-4.65 (m, 1), 4.25-4.28 (m, 1H), 4.15-4.18 (m, 1H).

A solution of Ph(3-Cl)(5-OCH;CH,F)-(R S)YCH(OH)C(O)OH (8.6 g, 34.5 mmol;
see step (1v) above) and Lipase PS “Amano” (4.0 g) in vinyl acetate (250 mL) and
MTBE (250 mL) was heated at 70°C under nitrogen for 3 d. ‘The reaction was
cooled to room tempetature and the enzyme removed by filtration through
Celite®. The filter cake was washed with EtOAc and the filtrate concentrated in

PCT/SE03/00858
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vacuo. Chromatography on silica gel eluting with CHCly:MeOH:Et:N (90:8:2)
afforded the triethylamine salt of sub-title compound (a) as a yellow oil. In
addition, the tricthylamine salt of sub-title compound (b) (4.0 g) was obtained.
The salt of sub-title compound (b) was dissolved in H;0 (250 mL), acidified with
2N HC! and extracted with EtOAc (3 x 200 mL). The combined organic extracis
were dried (NazSOy), filtered and concentrated in vacuo to yield the sub-title

compound (b) (2.8 g. 32%) as a yellow oil.

Daga for Sub-Title Compound (b

Ry = 0.28 (90:8:2 CHC)y:MeOH:concentrated NH,OH)

'H NMR (300 MHz, CD;OD) 87.09 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 5.11 (s,
1H), 4.77-4.81 (m, 1H), 4.62-4.65 (m, 1H), 4.25-4.28 (m, 1H), 4.15-4.18 (m, 1H).

(vi) Compound C

To a solution of Ph(3-CI)5-OCH:CH;F)~(R)CH(OH)C(O)OH (818 mg, 3.29
mmol; see step (v) sbove) in DMF (30 mL) under nitrogen at 0°C was added
HAze-Pab{OMe)+*2HCI (1.43 g, 4.27 mmol, see international patent application
WO 00/42059), PyBOP (1.89 g, 3.68 mmol), and DIPEA (1.06 g, 8.23 mmol).
The reaction was stirred at 0°C for 2 h and then at room temperature overnight,
The mixture was concentrated is vacuo and the residue chromatographed two
timee on silica gel, eluting first with CHCl,:EtOH (15:1) and second with
BtOAc:EtOH (20:1) to afford the title compound (880 mg, 54%).

Ry = 0.60 (10:1 CHCly:EtOH)
'H NMR (300 MMz, CDyOD, complex mixture of rotamers) § 7.58-7.60 (d, /=8
Hz, 2H), 7.34 (d, J = 7 Hz, 2H), 7.05-7.08 (m, 2H), 6.95-6.99 (m, 1H), 5.08-5.13
(m, 1H), 4.77-4.82 (m, 1H), 4.60-4.68 (m, 1H), 3.99-4.51 (m, TH), 3.82 (s, 3H),
2.10-2.75 (m, 2H). _
HC-NMR (150 MHz; CDyOD): (carbottyl and/oc amidine carbons) 8 173.3, 170.8,
152.5.
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APCI-MS: M + 1) =493 m/z,

Ph(3-CI)(S-OCHEF;){ RYCH(OH)C(O)-Azs-Pab(T'coc) (0.045 g, 0.074 mmol; see
Preparation A (ix) above), was dissolved in 3 mL of TFA and allowed to react for
1 h. TFA was evaporated and the residue was freezo dried from water/acetonitrile

to yleld 0.043 g (100%) of the sub-title compound as its TFA salt.

'H-NMR (400 MHz; CDyOD) rotamess: 8 7.8-7.75 (m, 2H), 7.55-7.5 (m, 2H),
7.35 (m, 1H, major rotamex), 7.31 (m, 1H, minor rotamex), 7.19 (m, 1H, major
rotamer), 7.15 (m, 1H), 7.12 (m, 1H, minor rotamer), 6.89 (t, 1H, major rotamer),
6.87 (t, 1H, minor rotamer), 5.22 (m, 1H, minor rotamer), 5.20 (s, |H, major
rotamer), 5.13 (s, 1H, minor rotamer), 4.80 (m, 1H, major rotamer), 4.6-4.4 (i,
2H), 4.37 (m, 1H, major rotamer), 4.19 (m, 1H, major rotamer), 4.07 (in, 1H,
minor rotamer), 3.98 (m, 1H, minor rotamer), 2.70 (m, 1H, mincr rotamer), 2.55
(m, 1H, major rotamer), 2.29 (m, 1H, major rotamez), 2.15 (m, 1H, minor rotamer)
BC.NMR (100 MHz; CD3OD): {carbonyl and/or amidine carbons, rotamers) 8
1726, 172.5, 172.0, 171.7, 167.0

MS (m/z) 465 M - 1), 467.(M + 1)*

Ph(3-CI)(3-OCHF,)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(2,6-diF)(Teoc) (81 mg, 0.127
mmol; see Preparation B (xil) above) was dissolved in 0.5 mL of methylene
chloride and cooled on an ice bath. TFA (3 mL) was added and the reaction was
left for 75 min. The TFA waa evaporated and the residue was freeze dried from
water and acetonitrile. The crude product was purified by preparative RPLC with
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CH,CN:0.1M NH,OAc (35:65) to produce 39 mg (55%) of the title compound as
Its HOAC salt, purity: 99%.

!4 NMR (400 MHz, CD;0D mixture of rotamers) § 7.5-7.4 (m, 2H), 7.32 (m, 1H,

major rotamer), 7.28 (m, 1H, minor rotamer), 7.2-7.1 (m, 3H) 6.90 (t, 1H, major
rotamer), 6.86 (t, minor rotamer), 5.15 (s, 1H, major rotamer), 5.14 (m, 1H, minor
rotamer), 5.07 (s, 1H, minor rotamer), 4.72 (m, 1H, major rotamer), 4.654.45 (m,
2H), 4.30 (m, II:I. major rotamer), 4.6 (m, 1H, major rotamer), 4.03 (m, IH,
minor rotamer), 3.95 (m, 1H, minor rotamer), 2.63 (m, {H, minor rotamer), 2.48
(m, 1H, major rotamer), 2.21 (m, 1H, major rotamer), 2.07 (m, 1H, minor
rotamer), 1.89 (s, 3H)

3C-NMR (75 MHz; CD;OD): (carbonyl and/or amidine carbons, mixture of
rotamers) § 171.9, 171.2, 165.0, 162.8, 1604

APCEMS: (M + 1) = 503/505 m/z.

To a solution oan(W)(S-OﬂlzCHzF)-(RJGI(OH)C(O)OH (940 mg, 3.78
mmol; see Preparation C (v) above) in DMF (30 mL) under nitrogen at 0°C was
added HAze-Pab(Teoc)HCI (2.21 g, 4.91 mmol), PyBOP (2.16 g, 4.15 mmal),
and DIPEA (1.22 g, 9.45 mmol). The reaction was stirred at 0°C for 2 h and then
&t room temperature for 4 h. The mixture was concentrated in vacuo and the
residue chromatographed twice on silica pel, eluting first with CHCly:EtOH (15:1)
and second with BIOAC:EtOH (20:1) to afford the sub-title compound (450 mg,

20%) as a crushable white foam.

Mp: 80-88°C
R; = 0.60 (10:1 CHCl;:EtOH)
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'H NMR (300 MHz, CDsOD, complex mixture of rotamers) 5 7.79 (d, J= 8 Hz,
2H), 7.42 (d, /= 8 Hz, 2H), 7.05-7.08 (m, 1H), 6.93-6.99 (m, 2H), 5.08-5.13 (m,
1H), 4.75-4.80 (m, 2H), 4.60-4.68 (m, 1H), 3.95-4.55 (m, 8H), 2.10-2.75 (m, 2H),
1.05-1.11 (m, 2H), 0.08 (s, 9H).

APCE-MS: (M + 1) = 607 m/z.

(i) Compound I

+ Ph(3-CINS-OCH2CH;F)-(R)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Tecc) (0.357 g, 0.589 mmol;

see step (i) above), was dissolved in 10 mL of TFA and allowed to react for 40
min. TFA was ovaporated and the residue was freeze dried from water/acotonitrile
to yleld 0.33 g (93%) of the title compound as its TFA salL.

'H-NMR (600 MHz; CD;OD) rotamera: 8 7.8-7.7 (m, 2H), 7.54 (d, 2H), 7.08 (s,
1H, msjor rotamer), 7.04 (s, 1H, minor rotame), 6.99 (s, 1H, major rotamer), 6.95
(s tH), 6.92 (s, 1H, minor rotamer), 5.18 (m, 1H, minor rotamer), 5.14 (s, 1H,
major rotamer), 5.08 (s, 1H, minor rotamer), 4.80 (m, 1H, major rotamer), 4.73
(m, 1H), 4.65 (m, {H), 4.64.4 (m, 2H), 4.35 (m, 1H, mejor rotamer), 421
(doublet of multiplets, 2H), 4.12 (m, {H, major rotames), 4.06 (m, 1H, minor
rotamer), 3.99 (m, LH, minor rotamer), 2.69 (m, 1H, minor rotamer), 2.53 (m, 1H,
muajor rotamer), 2.29 (m, 1H, major rotamer), 2.14 (m, 1H, minor rotamet).
BC.NMR (150 MHz; CDsOD): (urbonyl and/or amidine carbons) 8 1:72.8, 172.1,
1674,

ESI-MS+: (M+1) = 463 (m/z)

m-mxs-ocrm:)-muomcm)-m-hbrrwc) (0.148 g, 0.24 mmol; ses
Preparation A step (ix) above), was dissolved in 9 mL. of acetonitrile and 0.101 g

" (1.4 mmol) of hydroxylamine hydrochloride was added. The mixture was heated



WO o¥101424 - PCT/SEDINGSSS

K

at 70°C for 2.5 h, filtered through Celite® end evaporated. The crude product
(0.145 g; 75% pure) was used directly in the next step without further purification.

(i) Ph3-CINS-QCHPHRICHIOR) C(Q)-Aze-Pab(O)

3 Ph(3-Cl)(5-OCHF.)~(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab{OH, Teoc) (0.145 g, 0.23 mmol;
see step (i) above), was dissolved in 0.5 mL of CH2Cl; and 9 mL of TFA. The
reaction was allowed to proceed for 60 minutes. TFA was evaporatsd and the
residue was purified using preparative HPLC. The fractions of interest were
pooled and freeze-dried (2x), yielding 72 mg (yield over two steps 62%) of the

10 title compound.

MS (m/z) 482 (M - 1) 484 (M + 1)* .

'H-NMR (400 MHz; CD;0D): § 7.58 (d, 2H), 7.33 (m, 3H), 7.15 (m, 2H), 6.89 (¢,

1H major rotamer), 6.86 (t, 1H minor rotamer), 5.18 (s, 1H major rotamer; and m,
15 1H minor rotamer), 3.12 (s, 1H minor rotamer), 4.77 (m, 1H major rotamer),4.42
(m, 2H), 4.34 (m, 1H major rotamer), 4.14 (m, 1H major rotamex), 4.06 (m, 1H
minor rotamer), 3.95 (m, |H minor rotamer), 2.66 (m, 1H minor rotamer), 2.50
(m, 1H major rotamer), 2.27 (m, IH major rotamer), 2.14 (m, 1H minor rotamer)
3C-NMR (100 MHz; CD,OD): (carbonyl and/or amidine carbons, rotamers) 8
0 1724,1723,1720,1714 1523, 152.1

HO %_ - por
? |8 H.
F .
cl OCHF, o
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(i) Boc-{Aze-NHCYH,-Ph(2.6-dIF, 4-CN)
Boc-(S)Aze-OH (1.14 g 5.6 mmol) was dissolved in 45 mL of DMF. 4-
Aminomsthyl-2,6-difluorobenzonitrile (1.00 g, 5.95 mol, see Example 1(xiv)
above), PyBOP (3.10 g, 5.95 mmol) and DIPEA (3.95 mL, 22.7 mmol) were
added and the solution was stirred at room temperature for 2 h. The solvent was
evaporated and the residue was partitioned between H:O and EtOAc (75 mL
each). The aqueous phase was extracted with 2 x 50 mL EtOAc and the combined
organic phase was washed with brine and dried over NaSO,. Flash
chromatography (SIO;, EtOAc/heptane (3/1)) ylelded the sub-title compound (1.52
B. 779%:) as an oil which crystallized in the refriperator.

'H-NMR (400 MHz; CD;OD): 8 7.19 (m, 2H), 4.65-4.5 (m, 3H), 3.86 (m, 1),
3.73 (m, 1H), 2.45-2.3 (m, 2H), 1.39 (s, SH)

(i) B-(NAze-NHCH;-Ph(2.6-iF, 4-CN) x HCI

Boc-(S)Aze-NHCH;-Ph(2,6-diF, 4-CN) (0.707 g, 2.01 mmol, see step (i) above)
was dissolved in 60 mL of BtOAc saturated with HCl(g). Afer stirring at room
temperature for 15 minutes, the solvent was evaporated. The residue was diasolved
in CHyCN/H;O (1/1) and was freeze-dried to give the sub-title compound (0.567
£ 98%) as an off-white amorphous powder.

'H-NMR (400 MHz; CD;OD): 8 7.49 (m, 2H), 4.99 (m, 1H), 4.58 (m, 2H), 4.12
(m, 1H), 3.94 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.47 (m, 1H)
MS (m/z) 2520 (M + 1)

mmxmm{m(omom (040 8. 1.42 mmol, ses Emnple l(vln)'
above) was dissolved in 10 mL of DMP and H-(S)Aze-NHCH;-Ph(2,6-diF, 4-CN)
x HC! (0.43 g, 1.50 mmol, see step (i) above) and PyBOP (0.779 g, 1.50 mmol)
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were added, followed by DIPEA (1.0 mi, 5.7 mmol). After stirting at room
temperature for 2 h, the solvent was evaporated. The residue was partitioned
botween HyO (200 mL) and EtOAc (75 mL). The aqueous phase was extracted
with 2 x 75 mL EtOAc and the combined organic phase was washed with brine
and dried over N2;SO,. Flash chromatography (SiO:2, EtOAc/heptane (4/1))
yielded the sub-title compound (0.56 g, 81%) aa an oil.

41

'H.NMR (400 MHz; CD;OD) rotamers: § 7.43 (m, 2H), 7.31 (m, 1H, major
rotamer), 7.26 (m, IH, minor rotamer), 7.2-7.1 (m, 2H), 6.90 (t, 1H, major
rotamer), 6.86 (t, 1H, minor rotamer), 5.14 (s, 1H, major rotamer), 5.11 (m, 1H,
minor rotamer), 5.04 (s, 1H, minor rotamer), 4.71 (m, 1H, major rotamer), 4.6
445 (m, 2H), 4.30 (m, 1H, major rotamer), 42-3.9 (m, 1H; and IH, minor
rotamer), 2.62 (m, 1H, minor rotamer), 2.48 (m, 1H, major rotamer), 2.21 (m, 1H,
major rotamer), 2.09 (m, 1H, minor rotamer) ' '
BC.NMR (100 MHz; CDyOD): (carbonyl carboas) & 171.9, 171.8

MS (m/z) 484.0, 485.9 (M - 1), 486.0, 487.9 M + 1)*

Ph(S-Cl)(S-OCI-IFﬂ-{R}CH(Ol-I)C(O)-(&)Au—NHC!-I;—Ph(:.G—d:F 4-CN) (0.555
8 1.14 mmiol, from step (iii) above) was dissolved in 10 mL of EtOH (95%). To
this solution was added hydroxylamine hydrochloride (0.238 g, 3.42 mmol) and
EtsN (048 mL, 3.44 mmol). Afer stiring at room temperature for 14 h, the
solvent was removed and the residue was dissolved in EtOAc. The organic phase
was washed with brine and H;O and was dried over Ng;S04. The crude product
was purified by preparative RPLC with CH;CN:0.1 M NH,OAc as eluent, yielding
the title compound as an amorphous powder (0.429 g, 72%) after frecze-drying.

'H-NMR (400 MHz; CDsOD) rotamers: § 7.35-7.1 (m, 5H), 6.90 (t, 1H, major

- - rotamer), 6.85 (t, 1H, minor rotamer), 5.15 (s, 1H, major rotamer), 5.12 (m, 1H,

minor rotamer), 5.08 (3, 1H, minor rotamer), 4.72 (m, 1H, major rotemer), 4.64.4
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(m, 2H), 4.30 (m, 1H, major rotamer), 4.12 (m, 1H, major rotamer), 4.04 (m, 1H,
minor rotamer), 3.94 (m, 1H, minor rotamer), 2.62 (m, 1H, minor rotamer), 2.48
(m, 1H, major rotamer), 2.22 (m, 1H, major rotamer), 2.10 (m, 1H, minor rotamer)
BC-NMR (100 MHz; CD,OD): (carbonyl and amidine carbons, rotamers) 5 172.4,
1711.9, 1710, 152.3, 151.5 .

MS (m/z) 517.1, 5190 (M - 1), 519.1, 521.0 (M + 1)*

Boc-Aze-Pab(Z) (see international patent application WO 97/02284, 92 mg, 0.197
mmol) was dissolved in 10 mL of EtOAc saturated with HCl(g) and allowed to
react for 10 min. The solvent was evaporated and the residue was mixed with
Ph(3-CIX5-OCH,;CHF;}{R)CH(OH)C(O)OH (50 mg, 0.188 mmol; see
Prepuration 'C (v) above), PyBOP (109 mg, 0.209 mumol) and finally
diisopropylethyl amine (96 mg, 0.75 mmol) in 2 mL of DMF. The mixture was
stirred for 2 h and then poured into 50 mL of water and extracted three times with
EtOAc. The combined organic phase was washed with water, dried (NasSO,) and
evaporated, The crude product was flash chromatographed on silica gel with
EtOAc:MeOH (9:1). Yieid: 100 mg (87%).

'H NMR (300 MHz, CD;OD, mixture of rotamers) § 7.85-7.75 (m, 2H), 7.45-7.25
(m, 7H), 7.11 (m, |H, major rotamer), 7.08 (m, 1H, minor rotamer), 7.05-6.9 (m,
2H), 6.13 (bt, 1H), 5.25-5.05 (m, 3H), 4.77 (m, 1H, partially hidden by the CDsOH
signal), 4.5-3.9 (m, TH), 2.64 (m, H, minor rotamer), 2.47 (m, 1H, major
rotamer), 2,25 (m, 1H, major rotamer), 2.13 (m, 1H, minor rotamer)

Hydroxylnmhlehydmchlwldetﬁs mg.094 mol)lndlrlethyllmlne ©0319g,°
3.16 mmol) were mixed in 8 ml. of THF end sonicated for 1 h at 40°C. Ph(3-

o

A
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CI)(5-OCH,CHF;)-(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Z) (96 mg, 0.156 mmol; see step (i)
above) was added with 8 ml. more of THF. The mixture was stirred at 40°C for
4.5 days. The solvent was evaporated and the crude product was purified by
preparative RPLC with CH;CN:0.1M NH,OAc (40:60). Yield: 30 mg (38%).
Putity: 99%.

‘H NMR (300 MHz, CDsOD, mixture of rotamers) 8 7.6-7.55 (m, 2H), 7.35-7.3
(m, 2H), 7.12 (m, 1H, major rotamer), 7.09 (m, 1H, minor rotamer), 7.05-6.9 (m,
2H), 6.15 (triplet of multiplets, 1), 5.15 (m, 1H, minor rotamer), 5.13 (s, 1H,
major rotamer), 5.08 (s, 1H, minor rotamer), 4.77 (m, 1H, major rotamez), 4.54.2
(m, SH), 4.08 (m, 1H, major rotamer), 3.97 (m, 1H, minor rotamer), 2.66 (m, 1H,
minor rotamer), 2.50 (m, 1H major rotamer), 2.27 (m, |H, major rotamer), 2.14
(m, 1H, minor rotamer).

SC-NMR (100 MHz; CDyODY): (carbony] and/or amidine carbons, mixture of
rotamers) 8 172.8, 172.2, 1714, 159.1, 1589, 1542,

APCIMS: (M + 1) = 497/499 m/z

Compound A (see Preparation A above) was dissolved in 5 mL of MeOH. To this solution
was added & solution of the relevant acid (1.0 molar equivalent) dissolved in 5 mL of
MeOH, After stirring for 10 minutes at room temperature, the solvent was removed by
way of a rotary evaporator. The remaining solid material was re-dissolved in 8 mL of
acetonitrile:Hz0 (1:1). Freeze-drying afforded colorless amorphous material in each case.

Acids emploved:
(18)-(+)-10-camphorsulfonic
malle

cyclohexylsulphamic
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phosphoric
dimethylphosphoric
p-toluenesulphonic
L-lysine

L-lysine hydrochloride
saccharinic
methanesulphonic
hydrochloric

Appropriate characterising data are shown in Table 1.

Tehlal
Salt Mwacid [ Mwsalt |{LRMS | §ppm (MeOD)
H18, H19, H24
(see structure at end of
Method 9 below)
(15)(+)-10camphor- |23220 ]729.20 |2309 7.57,7.68,3.97
sulfonate 495.1
4970
7213
maleate 11607 | 61297 1148 7.45,7.64,3.89
495.1
497.0
cyclobexylsulphemate 179.24 (67614 | 1779 7.44, 7.64, 3.89
495.1
496.9
6743
676.1
phosphate 97.99 59489 |495.] 7.37,7.61,3.84
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mm@ A

593.1

dimethylphosphate

126.05

124.9
495.1
4970
621.2
623.0

7.50, 7.66, 3.92

p-toluenesulphonate

17220

170.9
495.1
497.0

7.54,7.71,3.95

L-lysine

146.19

143.0
495.1
497.0

7.36, 7.60, 3.83

L-lysina hydrochloride

182.63

679.55

4935.1
497.0

531.1 (HC

1.36, 7.60, 3.83

183.19

181.9
493.1

7.44,7.64. 3.89

methanesulphonate

96.11

393.01°

493.1
4910
591.2
593.1

-17.57,7.68,3.97

hydrochloride

3646

533.36

495.1
496.9
531.1
5325
535.2

7.35,7.67,3.95

All salts formed in this Method were amorphous,
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Purther amorphous salts of Compound A were made using analogous techniques to those

described in Method 1 ahove from the following acida:

hydrobromic acid (1:1 salt)
hydrochloric acid (1:1 salt)
sulphurie acid (1:0.5 salt)
1,2-ethanedisulfonic acid (1:0.5 salt)
1S-camphorsulfonic acid (1:1 salt)
{#/-)-camphorsulfonic acid (1:1 salt)
ethanesulfonic acid (1:1 salt)

nitric acid (1:1 salt)

toluenesulfonic acid (1:1 salt)
methanesulfonic acid (1:1 salt)
p-xylenesulifonic acid (1:1 salt)
2-mesitylenesulfonic acid (1:1 salt)
1,5-naphthalenssulfonlc acid (1:0.5 salt)
naphthalenesulfonic acid (1:1 sak)
benzenesulfonic acid (1:1 salt)
saccharinlc acid (1:1 salt)

maleic acld (1:1 salt)

phosphotic acid (1:1 salt)
D-glutamic acid (1:1 salt)
L-ghutamic acid (1:1 salt)
D,L-glutamic acid (1:1 salt)
L-arginine (1:1 salt)

L-lysine (1:1 sait)

L-lysine hydrochloride (1:1 salt)
glycine (1:1 salt)

salicylic acid (1:1 salt)
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tartaric acid (1:1 salt)
fumaric acid (1:1 salt)
citric acid (1:] salt)
L~(-)-malic acid (1:1 salt)
D,L-malic acid (1:1 salt)
D-gluconic acid (1:1 salt)

ethanesulfonic acld (1 eq., 95%, 35 pL) was added to the solution. The mixture was stirred
for a few minutes, and then the solvent was evaporated. The resulting oil was slurried in
iso-ociane and evaporated to dryneas until a solid matetial was obtained. Finally, the
substance was re-shurried In iso-octane and the solvent evaporated again resulting in &
white, dry, amorphous solid. The substance was vacuum dried at 40°C overnight.

Mathod 4 : Crystalligation of Amomhous Material

Amorphous Compound A, ethanesulfonic acid salt (17.8 mg; see Method 3 sbove) was
slurried in methyl iso-butyl ketone (600 i L). After 1 week, crystalline needles were
observed, which were flitered off and air-dried.

Method 5

Compound A (277 mg; sce Preparation A above) was dissolved in methyl iso-butyl ketone
(3.1 mL). Ethanesulfonic acid was added (1 eq., 95%, 48 i L). Precipitation of amorphous
ethanesulfonale salt occurred immediately. More methyl izo-butyl ketone (6 mL) was
added and the siurry was treated with ultrasound. Finally, a third portion of methyl iso-
butyl ketone (3.6 mL) was added and then the slurry was left overnight with stirring
(magnetic stirrer). The next day, the substance had transformed into crystalline needles.
The slurry was filtered off, washed with methyl iso-buty] ketone (0.5 mL) and air dried.
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Mathod 6

Compound A (236 mg; sec Preparation A above) was dissolved at room temperzture in
methyl Lro-butyl ketone (7 mL). Ethanesulfonic acid (1 eq., 41 p L) was mixed with 2 mL.
of methy! iso-butyl ketone in a vial. The solution of Compound A was seeded with
crystalline Compound A, ethanesulfonic acid salt (sce Methods 4 and 5 sbove). Then, 250
p L of the methyl iso-buty] ketone solution of ethanesulfonic acid was added in portions
over 45 minutes. The solution was sceded again, and the temperature was increased to
30°C. Then, 500 p L of the methy] iso-butyl ketone solution was added over approximately
1 hour. The resulting slurry was leRt overnight before a final amount of the méthyl iso-
buty! ketone/acid solution was added over 20 minutes. The vial was rinsed with 1.5 mL of
methyl iso-butyl ketone, which was added to the shurry. After a further 6 hours, the crystals
were filtered off, washed with methyl iso-butyl ketone (2 mLy and dried under reduced
preasure at 40°C. A total of 258 mg of crystalline salt was obtained which corresponds to a

yield of approximately 87%.

Meshod 7

Compound A (2.36 g; sce Preparation A above) was dissolved in methy! iso-buty! ketone
ppml..). Seed crystals (10 mg) of Compound A, ethenesulfonic acid salt (see Methods 4
to 6 above) were added to the sclution, and then ethanesulfonic acid (40 TL) was added In
two portions. Purther soed crystals (12 mg) and two portions of ethanesulfonic acid (2x 20
jLL) were then added. The slurry was diluted with methyl iso-butyl ketone (15 mL) before
the addition of sthanesulfonic acid wes continued. A tota! amount of 330 p L
ethanesulfonic acid was added, in portions, over 1 hour. A small amount of seed crystals
was added and, finally, the sluty was left overnight with stirring. The next day, the crystals
were filtsred off, washed with methy} iso-buty] ketone (2 x 6 mL) and dried under reduced

* pressure at 40°C. After drying, a total of 2.57 g of white, crystalline product was obtsined

corresponding to a yield of 89%.



- WO ey/101424 _ PCT/SED3/068% {

s

Method 8 :

Compound A (163 mg; see Preparation A above) was dissolved in {so-propanol (1.2 mL).
The solution was heated to 35°C. Ethanesulfonic acid was added (28 p L). Then, ethyl
acetate (4.8 mL) was added and the solution was seedod with crystatline Compound A,
ethanesulphonic acid salt (see Methods 4 to 7 shove). Cryatallization started almost
{mmediately. The shury was left for about 80 minutes at 35°C before being allowed to
cool to ambient temperature (21°C). Two bours later, the crystals were filtered off, washed
three times with ethyl acetate (3 x 0.4 mL), and dried under reduced pressure at 40°C. A
total of 170 mg of crystalline title product was obtained which corresponds to a yield of
approximately 82%.

Method 9

Compound A (20.0 g; see Preparation A above) was dissolved in iso-propanol (146.6 mL)
at 40°C and ethanesulfonic acid (3.46 mL, 95%, 1 eq.) was added to the solution. To the
resulting clear solution, seed crystals of Compound A, ethanesulfonic acid salt were added
(30 mg; see Methods 4 to 8 above). Then, ethyl acetate (234 ml) was added over 10
minutes. The resulting slightly opaque solution was seeded once more (70 mg) and left for
one hour at 40°C with stirring to allow for crystallization to siart. Afier this, & total of 352
mL of ethyl acetate was added at a constant rate over ono hour. When all of the ethyl
acctate had been added, the slurry was left for 1 hour, before being cooled to 21°C over 2
bours. The crystallization was allowed to continus for 1 hour at 21°C before the crystals
were filtered off, washed twice with ethy! acctate (50 mL + 60 mL) and finally, dried under
reduced pressure at 40°C overnight. Al.oulonl.ﬁgofawhm.uystalhmaltw

obwmd.emmpondmgtoayleldofammmmlym
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Compound A, ethanesulfonic acid sait was characterised by NMR as follows: 23
mg of the salt was dissolved In deutorated methanol (0.7 mL) troscopy. A
combination of 1D ('H, "°C and sclective NOE) and 2D (gCOSY, gHSQC and
gHMBC) NMR experiments were used. All dain were in good agreement with the
theoretical structure of the salt, shown below. The molecule exists in two
conformations in methanol. Based on the Integral of the peak assigned to HS
(dominant conformer) and peak ussigned to HS' (other conformer), the ratio
between the two conformets was found to be 70:30. H22 could not be observed as
these protons were In fast exchange with the solveat CDOD.

O‘},

Oy

102 ( s\‘o

101

Both the proton and the carbon resonance cotresponding to position 1 are split due
to the spin-coupling with the two fluorine nuclel in that position. The coupling
constants are 2Jyp=73 Hz and 'Jow= 263 Hz. '

'H and P’C NMR chemical shift assignment and proton-proton correlations are
shown in Table 2.

) Wﬁxzsw
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H shiftippm® and | Mz
maltiplicity®
6.90 (t) 73 Che)
6.88 (1)

7.15(8)
7.13(s)

7.36 (8)
7.31(8)

CH 1173 730 (%)
11172 7.15 (3)
CH |720 520()
3.12(s)

a:4.38 (m)

. b:4.21 (m)

1n 49.0 2:4.06 (m)
b:3.99 (m)

12 CH, |[217 22.55 (m)
5:2.29 (m)

2:2.70 {m)
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52
b:2.15 (m)
13 CH |63l 4.80 (m)
13 66.2 5.22 (m)
o [1729 '
1736
NH 8.76 (i, br) 32
879(t,br) 52
CH; | 435 4.59 (AB-patter) 159
4.46 (AB-patiem) 159
43.6 4.53 (AB-pattern) 159
4.49 (AB-paitem) 159 l
c 1469
147.0 ]
cH | 1291 7.56 (3) 78
129.1 7.57(d) 78
CH |1292 7.61(d) 78
1294 7.70 (d) 78
c 1249 -
s l

*Relative to the solvent resonance at 49.0 ppm.
"Relative to the solvent resonance at 3.30 ppm.
“s=singlet, t=triplet, m=multiplet, bre=broad, d=doublet
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53

Obtained in the gCOSY experiment.
*The resonance is a triplet due to coupling with the two fuorine nuclei. 'Jo=263

Hz.
5 HRMS calculated for CaHpCIRN,OyS (M-H)" 605.1284, found 603.1296.

Crystals of Compound A, ethanesulfonic ecid salt (obtained by way of one or more
of Exampies 4 to 9 above) were analyzed by XRPD and the results are tabulated
below (Table 3) and are shown in Figure 1.

10

Tabled
d value (A) | Intensity (%) | Intensity
165 10 m
122 74 vs
11.0 4 w
9.0 33 s
83 vw
7.6 6 w
6.4 4 w
62 12 m
6.0 7 m
59 10 m
5.5 15 m
354 100 vs
5.1 7 m
4.66 29 ]
4.60 36 ]
431 57 5
425 18 m
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54

4.19 20
4.13 12
4.00 12
387 13
383 6
3.76- 7
in 6
57 9

7

5

3

3.
kY 1)
339
3.31 11
326 10
2l
316
.03
178
274
2.67
2.56
250
246
134
a2l
200
1.98

;istaesistassas;taatsaaaas
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DSC showed an endotherm with an extrapolated melting onset temperature of ca.
-131°C. TGA showed a decresse in mass of ca. 0.2% (w/w) around the melting
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point. DSC analysis repeated with a sample of lower solvent content showed a
melting onset temperature of ca. 144°C.

Msthod 10
Preparation of Amorphous Compound A, benzenesulfonic acid salt
Compound A (199 mg; see Preparation A sbove) was dissolved in ethanol (2 mL).
Benzonesulfonic acid (1 eq. 90%, 70mg) waa dissolved in ethanol (1 mL) in a vial. The
ethanol solution of the acid was added to the solution of Compound A and the vial was

~ rinsed with 1 mL ethanol, which was then added to the mixture. The mixture was stirred
for a few minutes, and then the ethanol was evaporated until an oil was formed. Ethyl
acetaie (3 mL) was added and the solvent was evaporated again to dryness. An amorphous

solid was formed.

ethod 11 : stallisation of Amarphou eyl .
Amarphous Compound A benzenesulfonic acid sait (20.7 mg; see Method 10 above) was
slurried in ethyl acetate (600 TL). After 5 days, crystalline needles were observed in the
slurry.

Metbods 12 and 13 : Resction Ctvstallisati
Method 12 :
Compound A (128 mg; see Preparution A above) was dissolved in ethyl acetate (3 mL).

The solution was seeded with the slurry from Method 11 above. Then, benzenesulfonic

acld was added (1 eq., 90%, 45 mg). Precipitation of benzenesulphonic acid salt occurred
immediately. iso-Propanol was added to the slurry (0.8 mL) and the mixture was seeded
again. Two days later, the substance had transformed into crystalline needles. The slurry
was filtered off, washed with ethyl acetate (3 x 0.2 mL) and dried for a short time under

vacuum at 40°C. A total of approximately 140 mg of white solid was obtained.
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Mashod 13

Compound A (246 mg: sce Preparation A above) was dissolved In iso-propanol (1.52 mL).
Benzenesulfonic acid was added (88 mg, 90%). To the clear solution, cthyl acetate was
added (3 mL), and then the mixture was seeded to initlate crystallisation. After 1 hour,
more cthyl acetate was added (2.77 mL). Finally, the slurry was allowed to crystallise
overnight before the crystals were filtered off, washed with ethyl acetate (3 x 0.3 mL) and
dried at 40°C under vacuum. A total of 279 mg salt was obtained which corresponds to a
yield of approximately 86%.

Compound A, benzenesulfonic acid salt was characterised by NMR as follows: 20
mg of the salt wes dissolved in deuterated methanol (0.7 mL). A combination of
1D ('H, "°C and seloctive NOE) and 2D (gCOSY, gHSQC and gHMBC) NMR
experiments were used. All data were in good agreement with the theoretical
structure of the salt, shown below. The molecule exists in two conformations in
methanol. Based on the integral of the peak assigned to H12 (dominent
conformer) and peak assigned to H12’ (other conformer), the ratio between the
two conformens was found to be 70:30. H22 could not be observed as these
protons were in fast exchange with the solvent CD;0OD.
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Both the proton and the carbon resonance corresponding to position 1 are split due
to the spin-coupling with the two fluorine muclel in that position. The coupling
S constants are *Jig=74 Hz and 'Jcp= 260 Hz.

'H and ’C NMR chemical shift assignment and proton-proton correlations are
shown in Table 4.

10 Tabled

H
multiplicity®
6.89 (1) 74 Che)
687 ()
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1:4.37 (m)

b:4.20 (m)
49.0 a:4.05 (m)
6:3.98 (m)
21.7 0:2.53 (m)
b:2.28 (m)
12’ 23.2 2:2.69 (m)
. b:2.14 (m)
13 CH 163! 4,79 (m)
13 66.2 5.22 (m) ]
14 Co 1729
14 173.6
15 NH 8.75(t, br) 33
18 8.78 (t, br) 53
16 CH:y [435 - 4.59 (AB-pattem) 16.0and 5.2
4.44 (AB-pattem) 160and 4.8
16 43.6 4.51 (AB-pattern) 16.0

446 (AB-pattern) 160

17 C 146.9

17 147.0
18 CH 129.2 1.54 (d) 83
18’ 129.2 7.56 (d) 83

19 CH 129.3
19 1294

20 C 124.5
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g

1624

REEEE

'Rellﬂ\lre to the solvent resonance at 49.0 ppm.

Relative to the solvent resonance at 3.30 ppm.

*s=singlet, t=iriplet, m=muitiplet, br=broad, d=doublet.

Obtained in the gCOSY experiment.

*The resonance is a triplet due to coupling with the two fiuorine nuclei. 'Jcs=260
He. .

fconnectivity difficult to determine due to overlap between resonance 102 and 103

HRMS calculated for CasHasCIF;N.OyS (M-H) 653.1284, found 653.1312.

Crystals of Compound A, benzenesulfonic acid salt (obtained by way of one or
more of Examples 11 to 13 sbove) were analyzed by XRPD and the results are
tabulated below (Table 5) and are shown in Figure 2,

TableS
d value (R) | Intensity (%) | Intensity
142 12 m

12.6 335 ]
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102 49 ]
73 8 m
6.4 5 w
6.3 30 B
6.1 5 w
59 100 v
57 20 m
54 9 m
33 11 m
S.1 10 m
496 3 W
4.83 27 ]
473 72 vl
454 23 s
4.50 10 m
435 28 3
430 s ]
424 24 8
4.17 28 ]
4.09 60 vs
4.08 61 v3
3.96 29 5
3 15 m
N 22 |
3.62 11 m
3.52 20 m
33l 44 ]
3.19 -8 m
315 i1 m
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3.09
3.00
289
2.86
21
276
2.72
2.59
2.36
2.54
249
238
2.16
2.03
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DSC showed an endotherm with an extrapolated melting onset temperatare of ca.
152°C. TGA showed a decrease in mass of ca. 0.1% (w/w) around the melting

point.

Method 14

Preparation of Amorphous Compound A, n-propanesulfonic acid salt

Compound A (186 mg; see Preparation A above) was dissolved in iso-propanal (1.39 mL)
and a-propanesulfonic acid (1 eq., 95%, 39 TL) was added. Ethyl acetate (5.6 mL) was

added and the solvent was evaporated until a dry, amorphous solid was formed.
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Amorphous Compound A, n-propanesulfonic acid salt (20 mg; see Mathod 14 above) was
dissolved in iso-propancl (60 TL) and iso-propyl acetate (180 TL) was added. After three
days crystalline needics were observed.

5 Method 16 : Reaction Crytallisatior
Compound A (229 mg; sce Preparation A above) was dissolved in iso-propanol (1.43 mL).
n-Propancsulfonic acid was added (1 eq., 95%, 48 TL). Ethyl acctate was added (2 mL),
and then the solution was seeded with crystalline salt from Method 15 above. Fusther ethyl
scetate was added (5 mL) and the slurry wes left overnight to crystallize. The crystals were
10  filtered off, washed with ethyl acetete (3 = 0.3 mL)) and dried under vacuum at 40°C.,

Compound A, n-propanesulfonic acid salt was characterised by NMR as follows:
13 mg of the salt was dissolved in deuterated methsnol (0.7 mL) troscopy. A
combination of 1D (*H, 'C) and 2D (5COSY) NMR experiments were used. All
15 data were in good agreement with the theoretical structure of the sak, shown
below. The molecule exists in two conformations in methanol. Buased on the
integral of the peak assigned 1o H12 (dominant conformer) and peak assigned to
HI12' (other conformer), the ratio between the two conformers was found to be
65:35. H22 could not be observed as these protons were In fast exchange with the
20 solvent CDyOD.
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Both the proton and the carbon resonance comesponding to position 1 are split due
5 to the spin-coupling with the two fluorine nuclel in that position. The coupling
constants arc 2Jyr=74 Hz and 'Joy= 260 Hz.

"4 and °C NMR chemical shift assignment and proton-proton correlations are
shown in Table 6. .
10
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2:4.37 (m)

: b:4.20 (m)
1 490 n:4.06 (m)
b:3.98 (m)
12 CH: |21.7 a:2.53 (m)
b:2.29 (m)
12 2.2 a:2.69 (m)
b:2.15 (m)
13 CH 63.1 4.80 (m)
13 66.2 $.22 (m)
14 CO 1729
14 1738
15 NH 8.75 (¢, br) 335
Ls' 879 (L br) 5.5
16 CH, (435 4.59 (AB-pattern) 16.0and 6.6
' 16.0and 5.3

4.45 (AB-pattern)
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18 |CH |11 T@D 83
18 2 |1si@ 8.5
19 |CH |1292 7.67(d) 83
19" 1294 7.6 (d) 85
0 |C |1249 .
20° 1249
2 c |1624
21’ 1624
2 NH; Not observed
2% |CHs |647 396 () .
o1 |CH |137 100 1
02 |[CH [196 1.78 (m)
03 |CH (546 2.75 (m)

*Relative to the solvent resonance at 49.0 ppm.

®Relative to the solvent resonance at 3.30 ppm.

“s=singlet, t=triplet, mmemultiplet, br=broad, d=doublet.

“Obtained in the gCOSY experiment.

*The resonance is a triplet due to coupling with the two fluorine nuclei. =260
Hz.

HRMS calculated for CasHy CIFaNO,S (M-H) 619.1441, found 619.1436.
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more of Examples 15 and lﬁabove)manaiyudbeRPDlMdnmﬂum
tabulated below (Table 7) and are shown in Figure 3.

Table 7
dvalue (A) | Intensity (%) [ Intensity
14.0 4 w
124 87 vs
10.0 30 s
8.0 W
715 m
7.0 0.6 vw
6.7 1 vw
6.4 1 vw
6.2 12 m
61 3 vw
58 100 vs
5.7 1 m
55 3 vw
54 3 W
33 - w
52 2 YW
5.1 3 W
494 3 vw
4,78 21 ]
4.68 42 ]
4.51 10 m
4.49 7 m
4.40 5 w
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4.32

4.29

4.25

4.19

14

4.14

4.07

H]

4.04

3N

3.88

mn

15

3.65

359

3.48

312

¢\ g3 glglea|la|a]l={a]s|=|a]z

3.06

<
£

297

2.84

2.81

2.76

2.713

2.70

2.57

2.51

246

242

239

2.36
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332 2 e
2,14 3 YW
2.01 2 W

DSC showed an endotherm with an extrapojated melting onset tempersture of ca.
135°C. TOA showed no decrease in mass sround the melting point.

VDI . » PISDATEion oI Rnorpious L.omoound A D-Dutsne suironic aciad 8
Amorphous Compound A (277 mg) was dissolved in IPA (1.77 ml) and butane
sulfonic acid (approx. 1 eq. 70 L) was added. Bthyl acetate (6 ml) was added and
the solvent was evaporaied until dry, amorphous solid was formed.

- » ]
=5 1 FTRDAIRUON O CIYRL: g LOMpouna A DULME SN TOT Li(

Amorphous Compound A butane sulfonic acid salt (71.5 mg; see preparation
above) was slurried in ethyl acetate (500 tI) over night. The crystals were filtered
off and were air-dried.

Compound A, butanesulfonic acid sak was charaterised by NMR as follows: -
21.6 mg of the salt was dissolved in deuterated dimethylsulfoxids (0,7 ml) and
was investigated with 'H and '3C NMR spectroacopy.

"The apectrs are very similar to other salts of the same compound and in good
agreement with the structure shown below. Most resonances in the spectra are
present as sets of two peaks due to the slow rotation around the C9-N10 bond,
which results in two atropisomers that simultaneously exist in the solution. This is
shown for other salts of the same compound.
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The two fluorine nuclei in positlon 1 give rise to split resonances for the proton
and the carbon in that position. The coupling constants are *Jj=73 Hz and 'Ipm
258 Hx.,

Chamical shifts for protons and carbons are presented in Table 1. Protons in
position 22 and 24 are not detected due to chemical exchange. There is a very
broad hump between 8 and 9 ppm in the proton spectrum corresponding to these
protons.

Tabie 8
'H and '>C NMR chemical shift essignment of Compound A n--
butanesulfonate salt in deuterated dimethylsulfoxide at 25°C

Alom |Type|°C  shif/['H shifppm® and | Js/Hz

No. ppm® multiplicity’
1 CHF | 116.3 7.29 (1) 73 (i)
1 9 116.3¢ 7.28 (1) 73 Cluw)

2 C 151.5 na na
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2 151.3 na na
3 CH |118.0 7.25(0)° nd
3 117.6 7210 nd
4 C 133.3 na na
4 1334 na na
3 CH (1238 73400 nd
5 123.6 725( nd
6 C |1445 na na
6 145.2 na na
7 CH |1163 7.9 nd
7 116.1 7120 nd
8 CH | 709 5.13(s) na
8 n2 499 (s) ne
9 CO ]170.6 na na
9 171.1 n na
1 CH; | 50.0 424 (m)b:4.12(m) |nd
10k 46.9 3.85 (m) od .
12 CH; | 205 a24) (m)b:2.10(m) |nd
12' 21.7 2:2.60 (m) b:2.02(m) |nd
13 CH |612 4.65 (dd) 56and 8.9
13 639 3.12 (m) nd
14 CO | 1702 na
4 171.0 pa na
16 CH; [41.8 4.38 (m) nd
16’ 42.0 4.38 (m) nd,
17 C 144.7 na na
18 CH |1275 7.44 (d) 8.2
127.6 744 nd
19 CH {1278 7.66 (d) 8.2
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20 C 125.1 na na
21 C 157.9 na na
4 CH, | 63.3 383 () na
u 633 3.82(s) na
26 CHz | 514 241 (m) nd
27 CHa | 273 1.32 (m) nd
28 CH; {21.7 1.30 (m) nd
29 CH; | 140 083 (t) 1.3

*Relative to the solvent resonance at 49.0 ppm.
"Relative to the solvent resonance at 3.30 ppm.
“s=ginglet, d=doublet, dd=doublet of doublets, t=triplet, m=multiplet.

“The resonance is a triplet due to coupling with the two fluorine nuclej F1. =258 Hz.
*The *Jy coupling with the meta-protons is not fully resolved.
na=not applicable, nd=not determined

HRMS calculated for CzsHy,CIF;N,OxS (M-H)"633.1597, found 633.1600

Crystals of Compound A n-butanesulfonic acid salt (obtained as described above
in Method 17-B) were analyzed by XRPD and the resuits are tabulated below

(Table 9) and are shown In Figure 4.
Table 9

d-valve (A) | Intensity (%) [ Intensity
14.3 8 m -
12.8 81 vB

10.3 44 3

8.2 4 w

1.7 13 m

6.7 2 vw
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64 8 m
6.2 18 m
60 100 vi
58 29 3
3.6 4 w
54 11 m
53 16 m
5.1 15 m
498 63 w
491 34 s
4.76 56 s
4517 20 m
442 13 m
4.36 19 m
430 45 [
4.18 42 ]
4.13 88 va
4.01 34 ]
392 28 s
182 is m
364 6.6 w
358 16 m
¥ 1) 5 w
34 6 w
338 12 m
335 32 s
332 22 ]
329 12 m
320 8

PCT/SEG300838 .
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317 9 m
3.02 12 m
290 6 w
281 39 YW
275 3 Yw
264 - 33 vw
2.59 10 m
257 8 m
2,50 4 w
245 - w
240 6 w
231 3 vw

Dscmowdmmdodumw!mmumhwdnﬂdngmnmpetmdu
118 °C and TGA showed a 0.04 % weight loss.

w i dpfe e 3=-A . UCNETAl Methog 10f St I'reDE "‘.?!

The following generic method was employed to prepare salts of Compound B: 200
mg of compound B (see Preparation B above) was dissolved in S mL of MIBK
(methyl isobutyl ketone). To this solution was added a solution of the relevant acid
(1.0 or 0.5 molar equivalent, as indicated in Table 10) dissolved in 1.0 mL of
MIBK. After stirring for 10 minutes at room temperature, the solvent was removed
by way of a rotary evaporator. The remaining solid materisl was re-dissolved in
about 8 mL of acetonitrile:H;0 (1:1). Freeze-drying afforded colorless amorphous
material in each case.

Acid ciploved:
Esylate (ethanesulfonic acid)
Besylate (benzene sulfonic acld)
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Cyclohexylsulphamate
Sulphate

Bromide
p-Toluenesulphonate
2-Naphtalenesulfonats
Hemisulfate
Methanesulphonats
Nitrats

Hydrochloride

Appropriate characterising data are shown in Table 10

Table 10
Salt Mwacid |Mwsalt | MSES-
Eaylate 110.13 643.01 108.8
$31.1
641.0
Besylats 158.18 691.06 156.8
531.1
689.2
Cyclohexyl- 179.24 712,12 179
sulphamate 5312
7104
Sulphate 98.08 630.96 531.1
Bromide 80.91 613.79 531.2
613.1
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p-Toluenesulphonate | 172.20 705.08 170.9
531.1
703.1
2- 208.24 741.12 206.9
Naphtalenesulfonate 531.1
7393
Hemisulfate 98.07 1163.8 531.1
(1:2) 6310

630.85

(1:1)
Methanesulphonate | 96.11 628.99 531.1
627.1
Nitrate 63.01 595.89 531.0
5940
Hydrochloride 36.46 569.34 5310
569.0

10

All salts formed in this Example were amorphous.

Mothod 18-B

Further amorphous salts of Compound B were made using analogous techniques to

those described in Method 18-A sbove for the following acids:

1,2-Ethanedisulfonic (0.5 salt)

1S-Camphorsulfonic
{+/-)-Camphorsulfonic
p-Xylenesulfonic
2-Mesitylenesulfonic
Saccharin

Mateic
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Phosphoric
D-glutamic
L-arginine
L-lysine
L-lysine * HCI

Amorphous Compound B (110.9 mg) was dissolved in 2.5 mL 2-propanol and 0.5
equivalent of 1,5-naphthalene-disulfonic acid tetrahydrate was added (dissolved in
1ml 2-propanol). The sample was stired ovemight. Only small particles
(amorphous) or oil drops were cbserved by microscopy. The sample was

The crystallization experiment was carried out at ambient temperature.
Amorphous Compound B (0.4 gram) was dissolved in ethanol (1.5 mL) and 0.5 eq
of 1,5-naphthalene -disulfonic acid tetrshydrats (1.35 gram, 10 % in ethanol) was
added. Heptane (0.7 mL) was then added until the solution became slightly cloudy.
After about 15 minutes the solution became turbid. After about 30 minutes thin
slurry was obtained and additional heptane (1.3 mL) was added, The slurry was
than left overnight for ripening. To dilute the thick slurry, a mixture of ethanol and
heptane (1,5 mL and 1.0 mL respectively) was added. After about 1 hour the slurry
was filtered and the crystals were washed with a mixture of ethanol and heptane
(1.5: 1) and finally with pure heptane. The crystals were dried at ambient

temperature in 1 day. The dry crystals weighed 0.395 g.
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Amorphous Compound B (1.009 gr) was dissolved in 20 mL 2-propanol + 20 mL
othyl acetate. 351.7 mg 1,5-naphtalenc-disulfonic acid tetrahydrate, dissolved in 20
mL 2-propancl, was sided drop by drop. Preclpitation occurred in about 5
minutes. The slurry was stirred over night and then filtered.

430.7 mg of the 1,5-naphtalene-disulfonic acid salt was dissolved in 30 mL 1-
propanol. The solution wes heated to boiling in order to dissolve the subatance.
The solution was left over night at ambient tempersture for crystallization and then
the crystals were filtered off.

The mother liquid from Method 18-F was evaporated and the solid rest (61.2 mg)
was dissolved in 6 mL acetonitrile/l-propenol, ratio 2:1. The solution was left
overnight at ambient temperature to crystallize and then the crystals were filtered

The sample from Method 18-C was dissolved in about 2 mL methanol. Ethano!
(about 3 ml) was added ag anti-solvent at amblent temperature and seeds were
added. No crystallization occurred, so solvents were evaporated (about half of the
amount) and a new portion of ethano! (about 2 ml) and seeds were added.
Crystalline particles were formed when stirred at ambient temperature during
night,

PCT/SE0AN08SS

2l
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Amorphous Compound B (104.1 mg) was dissolved in 2-propanol and 1
equivalent of 1,5-naphthalene-disulfonic scid tetrahydrate, dissolved in 2-
propanol, was added In total, the 2-propenol mmount was about 2.5 mL. The
solution was stirred at 44°C for about BO minutes and a precipitste was formed.
The particles were crystalline according to polarised light microscopy. The sample
was filtered.

Compound B, hemi-1,5-naphtalenedisulfonic acid salt (56.4 mg) was dissolved in
1.5 mL methanol. Methyl ethyl ketons (3 mL) was added. Seeds were added to the
solution and crystallization started. The crystals were filtered off, washed with
methyl ethy] ketone and air dried.

Amorphous Compound B (161,0 mg) was dissolved in 3.5 mlL 1-Butanol and the
solutioh was heated to 40°C, In another beaker 57.4 mg of naphthalenc-disulfonic
acid wetrahydate was dissoived in 3-mL 1-Butanol. A coupls of drops of the acid
solution were added to the solution of compound B. Then sceds were added to the
solution and after 2 hours the reat of the acid solution was added (at 40°C) slowly.
Then the temperature was slowly decreased to room tempersture and the
experiment was left under stirring overnight. The slurry was filtered, washed with
{-Butanol and dried under vacuum at 44°C for 2 hours. The yield was 83%.

Characteriastion
Crystals of Compound B, hemi-1,5-naphtalenedisulfonic acid salt, obtained by
way of Method 18-D above, was charaterised by NMR as follows:
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21.3 mg of the salt was dissolved in deutersted methanol, 0.7 ml was investigated
with NMR spectroscopy. A combination of 1D ('H, 'C and selective NOE) and
2D (gCOSY, gHSQC and gHMBC) NMR experiments was used.

All data are in good agreement with the proposed structure, shown below. All
carbons and the protons attached to carbons are assigned. Protons attached to
beteroatoms are exchanged for deuterium from the solvent and are not detected.
Most resonances in the 1D 'H and *C NMR spectra sre present as sets of two
peaks. The reason for this is a slow rotation around the C3-N10 bond, which
results in two atropisomers that simultaneously exlst in the solution. The 1D NOE
experiment is an evidence for this. When a resonance of one atropisomer is
Irradiated, the saturation is transferred to the corresponding peak of the other
atropisomer. The resonances corresponding to the 1,5-naphtalenedisulfonate
counter jon do not show atropisomerism.

There are four fluorine atoms in the molecule. They give rise to split resonances

20 for some protons and carbons. Both the proton and the carbon resonance
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corresponding to position 1 are split due to the spincoupling with the two fluorine
nuclei in that position. The conpling constants are *Jpe=73 Hz and 'Jop= 263 Hz.
Further, the proton resonance corresponding to H19 is a distorted doublet with
311069 Hz due to the spincoupling with the fluorine nucled in position 18.
Carbon resonances corresponding to C17, C18, C19 and C20 also exhibit
couplings with these fluorine nuclel. The C17 and C20 resonances are triplets with
3J0e=19 Hz and *Jep=11 Hz, respectively. The C18 resonance is a doublet of
doublets with coupling constants 'Jep=251 Hz and *Jcp=8 Hz, The C19 resonance
ls a multiplet,

Comparing the magnitudes of integrals for resonances corresponding to the 1,5-
naphtalanedisulfonate counter ion and the mother compound gives the
stoichiometric relation of a single 1,5-naphtalenedisulfonate counter ion
crystallized with two molecules of the mother compound.

'H and '*C NMR chemical shift assignment and proton-proton correlations are

shown in Tablo 11,

Table }1

Atom | Type | °C  shift/ | 'H shif/ppm® and | Ju#Hz | Through-bond
No. ppm” nmultiplicity” correlation to 'H
1 CHF [ 1175 691 (1) 73Che) |[nd

1 2 117.8° 6.87 (1) 3w |nd

2 C 153.5 na na na

2 1533 na na na

3 CH |1200 7.4 0 nd 5,7

3 119.6 110 nd 57

4 C | 136.1 na na na

4 1358 na. na na
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5 CH {1250 231" nd 3,7
5 1249 728 nd 37
6 C 1444 na na na
6 1453 na na na
7 CH |[1172 116 (0" nd 3,5
7 117.1 7.120)° nd 35
3 CH |729 5.15 (s) na nd
8 73.6 507 (s) na nd
9 co (1730 na na na
9 1735 na na na
11 CH; | 5135 2429 (m)b:4.13 [ nd 12,13
11 486 (m) nd 12°, 13’
a4.01 (m) b:3.93
(m)
12 CH; }21.7 a246(m)b:2.17 |nd 11,13
12 228 (m) nd 1,13
x:2.61 (m) b:2.03
_ (m)
13 CH |628 4.70 (dd) 6.0 and 12
13’ 65.8 5.14 (dd) 94 12'
S6and
9.1
14 CO (1724 na na na
14 173.2 na na na
16 CH; | 323 4.51 (m) nd nd
16’ 325 451 (m) nd nd
17 C 121.0° na na na
18 CF | 162.8% na na na
19 CH [1127 7.35(d) 69 () |nd
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20 c [1219 na - na oa
21 C 160.0 na na na
r 139.9 na na na
A CHs | 64.8 393(s) na nd
yZ 64.8 3.92 (») na nd
25 C 142.4 na na na
26 CH |126.8 8.16 (d) 7.2 27,28
7 CH {1259 7.54 (dd) 8.6 and 26,28
_ 72
28 CH |1310 8.97 (d) 8.6 26,27
29 C 1311 ns Da na

*Relative to the solvent resonance at 49.0 ppm.

bRelative to the solvent resonance at 3.30 ppm.

“wmsinglet, d=doublet, ddmdoublet of doublets, tiriplet, memultiplet.

“Obtained in the gCOSY experiment. .

The resonance s a triplet due to coupling with the two fluorine nuclel F1. 'Jop=263 Hz.
*The resonance Is a triplet due to coupling to the two fluorine muclei F18. w19 Hz.
"The resonance is a doublet of donblets due to coupling to the two flucrine nucle F18.
w251 Hz and *Jp=8 Hz.

*The resonance is a multiplet dus to coupling to the two fluorine nuclei F18,

*The resonance is a triplet due to coupling to the two fluorine nuclei F18. 211 He.
*The *Jym coupling with the mes-protons is not fully resolved.

na=not applicable, nd=not determined

Crystals of Compound B, hemi-1,5-naphtalenedisulfonic acid salt (obtained by
way of Method 18- sbove, mnnalyudbymbandﬂ\emult:mubulm
below (Table 12) and are shown in Figure 3.
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Table 12
Intonsity .

d value (A) * Intenaity
18.3 99 vs
12.5 22 8
99 22 ]
9.1 67 v8
8.0 18 m
75 17 m
68 37 s
6.7 59 5
6.1 39 (]
6.0 21 (]
356 66 vs
55 98 vs
494 48 5
4.56 39 5
4.39 35 ]
427 33 s
4.13 81 vs
402 87 Vs
3.86 88 Vs
3.69 69 vs
363 100 vs
3.57 49 ]
348 53 ]
323 35 ]
319 43 ]
3.16 38 ]
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DSC showed an endotherm with an extrapolated melting onset temperature of ca
183 °C and TGA showed a 0.3 % weight loss between 25-110°C,
Abbreviations
Ac = acetyl
APCl o atmospheric pressure chemical ionisation (in relation to MS)
APL = atmospheric pressure lonisation (in relation to MS)
ag. =  agueous
Aze(& (S)-Aze) = (S)-azetidine-2-carboxylate (unless otherwise specified)
Boc = tert-butyloxycarbonyl
br = broad (in relation to NMR)
o ¢ = chemical jonisation (in relation to MS)
d - day(s)
d - doublet (in relation to NMR)
DCC = dicyclohexyl carbodiimide
dd = doublet of doublets (in relation to NMR)
DIBAL-H = di-isobutylaluminium hydride
DIPEA a diisopropylethylamine
DMAP = 4-(N N-dimethyl amino) pyridine
DMF = N N-dimethylformamide
DMSO = dimethylsuifoxide
DSC - differential scanning colorimetry
DVT = deep vein thrombosis
EDC = 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride
eq. = equivalents
ES = clectrospray
ESI = electrospray interface
Et = ethyl
ether = diethyl ether
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ethyl acelate

ethanol

diethyl ether

O-(azabenzotriazol-1-yl)-N N N" N'-tetramethyluronium
hexafluorophosphate

{NNN' N -tetramethyl-O-(benzotriazol-1-yluronium
hexafluorophosphate]

hydrochloric acid, hydrogen chloride gas or hydrochloride salt
{depending on context)

hexanes

acetic acid

high performance liquid chromatography

liquid chromatography

maltiplet (in relation to NMR)

methyl

methanol

minute(s)

mass spectroscopy

mothyl sers-butyl cther

nuclear magnetic resonance

acetate

para-amidinobenzylamino
para-amidinobenzylamine -

palladium on carboa

phenyl
(benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphonium
hexafiuorophosphate.

quartet (in relation to NMR)

tetrabutylammonium fluoride

room temperatire
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] e singlet (In relation to NMR)

t a tripiet (in relation to NMR)

TBTU = [N.N.N" N -tetramethyl-O-(benzotriazol- | -yl )uronium
tetrafluoroborate]

TEA = triethylamine

Teoc = 2-(trimethylsilyl)ethoxycarbony!

TEMPO = 2.2,6,6-tetramethyl- 1-piperidinyloxy free radical

TFA m ° trifluoroacetic acid

TGA = _ thermogravimetric analysis

THF = tetrahydrofuran

TLC = thin layer chromatography

uv = ultraviolet

Prefixes n-, 5-, i-, - and ters- have their usual meanings: normal, secondary, iso, and
tostinry.

The invention is lllustrated, but in no way limited, by the following Examples.
Unleas otherwise specified, HPMC polymers were obtained from Shin-Btsu (trademark
'METOLOSE™). For iota-carrageenan the supplier was Fluka for all Examples except
Examples 11 and-12 (when CP-Kelco wax the supplier). Specific grades and their USP
equivalents are indicated below (once only, on the first occasion that they are disciosed).

Qenernl Teat Method
Three individual tablets were tested for drug rolease in 900m| media using

a USP dissolution apparatus 2 (paddle+basket') at 50 rpm and 37°C. The
dissolution media used were 0.1 M hydrochioric acid (pH 1) and 0.1 M sedjum
phosphate buffer (pH 6.8). In-lino quantitation wes performed using the C
Technologies fibre optic system with 220 nm as the analytical wavelength when
0.1 M HCl was used as the dissolution media and with 260 nm as the analytical
wavelength when phosphate buffer pH 6.8 was used as the dissolution media. 350
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nm was used #3 the reference wavelength with both media. For the first two hours
of the analysis the release valuo was measured every 15 minutes, and then every
hour for the remainder of the analysis. .

[' A custom mads quadranguler basket of mesh wire, soldered in one of its upper,
narrow sides to the end of a stee! rod. The rod is brought through the cover of the
diasolution vessel and fixed by means of two Teflon nuts, 3.2cm from the centre of
the vessel. The lower edge of the bottom of the basket is adjusted to be Tom sbove
the paddle. The basket is directed along the flow stream with the tablet under test
standing on its edge].

EXAMPLE |
Direct compression of Compound A with HPMC 10 000 cPs and HPMC 50 cPs,

mtio 50:50.
The active substance and excipients material were mixed in a beeting vat. The
granulate was lubricated with soditum steary! fimarate and compressed into tablets using an

excenterpress,

Weight Amount
Compound A 50.5S mg 20.0 %
HPMC 10 000 cPs 100.0 mg PS%
HPMC 50 cPs 100.0 mg 39.5%
Sodium stearyl fumnarate 25mg 10%

Release Data
Time (min) % released in buffer pH 1.1 | % released in buffer pH 6.8
0 0 0

15 7 1
30 11 2
45 14 3
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60 17
120 27

180 33 10
240 42 13
360 58 18
430 65 3
600 74 28
720 Bl 3
840 86 38
960 93 43
1080 99 47
1200 105 52

EXAMPLE 2

Granuiation and compression of Compound A with HPMC, solubilizing agent and

5 fillens,
The active substance, antioxidant and solubilizer were dissolved in ethanol and
distributed in the exclplents. This mixture was then granulated with HPC dissolved in
ethanol. The granules were then dried in & drying oven. The granulate was lubricated with
wdlumobuylmmndeomudlumubhumin;‘memm
10
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Waeight Amount
Compound A 10 mg 4. 7%
Polyoxyl 40 hydrogenated castor oil 10 mg 4.7%
Propyl gallate 0.06 mg 0.03%
HPCLF 10 mg 4.7%
HPMC 50 cPs 70 mg 33%
HPMC 10 000 cPs 30 mg 14%
Sodium aluminium silicate 47 mg 2%
Lactose, anhydrous 28 mg 13%
Microcrystalline cellulose Img 14%
Sodium stearyl famarate 4 mg 2.0%
Release Dets
Time (min) % released in buffer pH 1.1 | % released in buffer pH 6.8
0 0 0
13 10 8
30 15 10
45 20 13
60 24 16
120 39 26
180 52 36
240 64 45
360 83 65
480 98 84
600 108 98
720 11) 114
340 113 123
960 114 129
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%
1080 117 132
1200 120 132

The results have not been corrected for the significant backgound sbsorption from
the tablet matrix, thus release values of 120% and 132% are seen in 0.1 M HCl and 0.1 M

sodium phosphate buffer pH 6.8, respectively.

EXAMPLE D
Granulation and corpression of Compound A with HPMC, SDS and fillers.
The active substance and exciplents materia]l were mixed it a beeting vat. The
granulate was lubricated with sodiumstearylfumarate and compreased Into tablets using an

excenterpress.

Weight Amount

Compound A 50 mg 23%
HPCLER 13mg 6%
HPMC 50 cPs 100mg . 47%
Mannitol S0 mg 23%
Sodium laury! sulfats " 20mg o%
Sodium dibydrogen phosphats 1%
dihydrate S mg

Sodium stearyl fumante 3mg 1%

esylate salt of Compound A S0 mg 23%
HPCLF _ 13mg 6%
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Weight Amount
HPMC 50 cPs 100 mg 47%
Mannitol 50 mg 23%
Sodium lauryl sulfate 20mg 9%
Sodium dihydrogen phosphate dihydrate 7S mg 5%
Sodium stearyl fumarate Img 1%

The formulation was prepared according to the method of Example 3.

Weight Amount
esylate salt of Compound A 50 mg 19 %
Xanthan Gum 200 mg 80 %
Sodium stearyl fumarate 2.5 mg 1%

The formulation was prepared according to the method of Example 3.

Weight Amount
esylate salt of Compound A 500 mg 50%
HPMC 10 000 cPs 245 mg 5%
Iota~Carrageenan 245 mg 25%
Sodium stearyl fumarate 10mg 1%

The formulation was prepared according to the method of Example 3.
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Weight Amount
n-propyl sulphonic acid salt of 100 mg 20%
Compound A
HPMC 10 000 cPs 150 mg 0%
Tota-Carrageenan : 250 mg 50%
Sodium stearyl fumarate Smg 1%

The formulation was prepared according to the mothod of Example 3.

besylate salt of Compound A 20 mg 16%
HPMC 10 000 cPs 50 mg 41%
Iota-Carragoenan 50 mg _ 41%
Sodium stearyl famarats 2mg 2%

10
‘The formulation was prepared according to the method of Example 3.

EXAMPLE 9
Direct compreasion of esylate salt of Compound A with HPMC 10 000 cPs and
15 HPMC 50 cPs, ratio 50:30.
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Weight Amount
esylate salt of Compound A 50.5 mg 200 %
HPMC 10 000 cPs 100.0 mg 9.5 %
HPMC S0cPs 100.0 mg 39.5 %
Sodium stearyl fumarate 25mg 10%

The active substance and excipients material hag been mixed in a beeting vat. The
granulate was lubricated with sodium steary} fomarete and compressed into tablets using an
excenterpross,

Relcpse Data

Time (min) % released In buffer pH 1.1 | % rclcased i buffer pH 6.8
0 0 0
15 6 2
30 10 4
45 13 5
60 15 6
120 23 9
180 30 12
240 37 15
360 M) 20
480 57 25
600 65 30
720 72 34
840 T8 38
960 1) 2
1080 ] 46
1200 90 49
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EXAMPLE 10
Direct compreasion of esylats salt of Compound A with HPMC 10 000 cPs and

lota-carrageensn, ratio 50:50.
s The active substance and excipients material has been mixed in a beeting vat. The

granulate was lubricated with sodiumstearylfumarte and compressed into tablets using an
excéntecpress.

_ Weight Amount
esylate salt of Compound A 50.5mg 200 %
HPMC 10 000 cPs 100.0 mg S %
Iots-carrageenan (Fluka) 100.0 mg PSK
Sodium steary! fumarate 25mg 1.0%

10 Ralcase Daip
Time {min) % roleased in nffer pH 1.1 | % released in buffer pH 6.8 .

Bl Gl o &a] W]l w] @

B| 8| 8| &| 8| Bl 2| 8| | &| 8| 5| o
28
38
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960 94 106

1080 96 106

1200 96 106
EXAMPLE 11

The besylate salt of Compound A and excipient matetials were granulated in a
5 high shear granuiator, The granulate was dried and lubricated with
sodiumstearylfomarate and compressed into tablets using an excenterpress.

Weight Amount
Beaylate salt of Compound A "230 my 5ST%
HPMC 10 000 cPs 17 mg 4%
HPMC 50 cPs 12 mg In
lota-Carrageenan 141 mg 5%
Sodium stearyl fumarate 4 mg 1%
Relcase Data
Time (hours) % reloased in buffer pH 1.1 % released in buffer pH 6.8
0 0
0.5 _ 6 5
i 10 12
1.5 14 20
19 28
3 27 45
35 61
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5 42 76
6 - 3]
7 - 95
8 - 9%
5 - 9%
10 - _ o8
12 - o8
EXAMPLE 12

The besylate salt of Compound A and excipient materials were granulated in a
5  high shear granulator. The granulste was dried and lubricated with
sodiumstearylfumarate and compressed Into tablets using an excenterpress.

Weight Amount
Besylate salt of Compound A 230 mg 43 %
HPMC 10000 cPs 14mg in
HPMC 50 cPs 183 mg 2%
Iota-Carrageenan 94 mg 19%
Sodium steary! fumarate Smg 1%
Ralease Data
Time (hours) | % reieased in buffer pH 1.1 % released in buffer pH 6.8
0 0

0.5 5 4
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1.5 16 12
2 21 16
3 32 24
4 43 32
5 . 54 39
6 - 46
7 - 53
8 - 60
) - 66
10 - n
12 - 81
14 - 88
16 - 94
18 - 98
20 - 100
EXAMPLE 13
The besylate salt of Compound A and excipient materials were directly
5 compressed.
Weight Amount
Besylate salt of Compound A 263 mg 5%
HPMC 30 cPs 137 mg M %
Sodium stearyl fumarste 4mg 1%
RolcmoData
Time (min) % released in buffer pH 1.1

%ralundinbuffup}lﬁ.s.- ‘




N,

10
14
17

32
37

47

74
76
4

13
18

27
2

78

15

45

73

105
120
150
180

210

330
360

420

510

WO 03101424




WO Oy101424 - . . PCI/SEA3B0R%8

99

EXAMPLE 14
Examples of formulations comprising the besylate salt of Compound A. Examples
14-A and 14-B are prepared according to the general method of Example 3 or 11.

s EXAMPLE 14-A
Weight Amount
Besylate salt of Compound A 350 mg ] 23%
HPC LF 13 mg 6%
HPMC 50 cPs 100 mg 47%
Mannitol 50 mg 23%
Sodium lauryl sulfate 20 mg 9%
Sodium dl:m 75 mg 5%
Sodium stearyl fumarate 3mg 1%
EXAMPLE 14-B
Welght Amount
Besylate salt of Compound A 150 mg 35%
PolyethylenoxideWSR N-60K 200 mg 47%
Microcrystalline cellulose 60 14%
Polyvinyl pyrrolidone K30 10mg 2%
Sodium stearyl fumarate * 3mg 1%
EXAMPLE 14-C
Weight Amount
Besyiate salt of Compound A 132 mg 30%
PolyethylenoxideWSR N-60K 200 mg 69%
Sodium stearyl fumamte 4 mg : 1%

10
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‘The formulation was prepared according to the method of Example 3.

Releasc Daga for Example 14-C
Tims (hours) % released in buffer pH 6.8
0 0
05 3
1 3
15 7
2 9
25 11
3 13
4 18
] 23
6 28
7 1
8 38
9 44
10 49
i1 54
12 60
13 65
14 70
15 74
16 78
17 82
18 86
19 89
20 92
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21 95
22 97
23 99
24 100
EXAMPLE 13

Examples of formulations comprising the hemi-naphthalene 1,5-disulphonic acid
5  salt of Compound B. All formulations are prepared according to the general
method of Example 11,

EXAMPLE 15-A
Weight Amount
Hemi-naphthalens 1,5-
disulphonic acid salt of 20 mg 16%
Compound B
HPMC 10 000 cPs 50 mg 41%
Iota-Carrageenan _ 50 mg 41%
Sodium steary] famarate 2mg 2%
10
EXAMPLE 13-B
Weight Amount
Hemi-naphthalene 1,5-
disulphonic acid salt of 200 mg 4%
Compound B '
PolyethylenoxideWSR N-60K 250 mg 5%
Sodium stearyl fumarate 4mg . : 1%
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EXAMPLE 15-C
Weight Amount
Hemi-naphthalenc 1,5- 200 mg 0%
disulphonic acid salt of
Compound B
HPMC 10 000 cPs 120 mg %%
HPMC 50 cPs 180 mg 36 %
Sodium stearyl fumarate Smg 1%

Further Examples may be prepared as above in which HPMC is replaced by, or mixed
with, PEO. In case of a mixture, the proportion of PEO : HPMC may range from 90:10 to
5 10:90%. A particular mixture is PEO : HPMC 80% : 20%, or 75% : 25%.

EXAMPLE 16

Granulation and compression of Compound A with HPMC, SDS and fillen.
'The active subatancs and excipicnts material were mixed in a beeting vat. The granulate

10 was lubricated with sodiumstearylfumarate and compressed into tablets using an

excenterpross.
| Weight Amount

Compound A 48 mg 18%

HPCLEP 13 mg 5%

HPMC 50 cPs 60 mg 2%

Mannitol 30 mg 19;5

Sodium lauryl sulfate 20 mg 7%

Sodium dihydrogen

phosphate dihydrate 75 mg 28%
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Time (min) % released in buffer pH 1.1 % relessed in buffer pH 6.8
0 0 0
15 9 9
30 19 24
45 28 4
60 37 63
120 70 109
180 92 114
240 103 115
360 106 116
480 106 - 116
600 102 116
720 100 ~ 116
840 100 116
960 % 116
1080 99 116
1200 99 116
EXAMPLE 17
L] Direct compression of Compound A with Xanthan Gum and iota-
. Carrageenan, ratio 50:50, .

The active substance and excipients material were mixed in a beeting vat.
The granuiate was lubricated with sodiumstearylfumarate and compreased into
tablets using an excenterpress.
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Weight Amount
Compound A 350.5 mg 200%
\-Carmageenzn 100.0 mg 05%
Xanthan Gum 100.0 mg 395%
Sodjum stearyl fumarate 2.5mg 1.0%
Ralease daia
Time (min) % rejeased in buffer pH 1.1 | % released in buffer pH 6.8

0 0 0

15 2 1

30 4 1

45 5 2

60 7 3

120 12 6

180 16 11
240 21 17

360 30 3]
480 39 45
600 43 60
720 56 75
840 63 88
960 70 97
1080 75 100
1200 79 100
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Any Example above which uses the free base or a salt other than the besylate sait of
Compound A may be repeated using the besylste sait of Compound A.

Particular aspects of the inveation are provided as follows :-

1

A modified release pharmaceutical composition comprising, as active ingredient, &
compound of formmla (T): '

s ~R?
[]
HO N— ),” v@,ENH ()]
3 2

cl OR!
wherein
R! represents C,.; alkyl substituted by one or more fluoro substituents;
R? represeats hydrogen, hydroxy, methoxy or ethoxy; and
n represents 0, 1 or 2;
or a pharmacenticsily acceptsble sait thereof; and a pharmaceutically acceptable
diluent or carrier; provided that the formulation may only contain lota-carrageenan
and a neutral gelling polymer whea the compound of formule (T) is in the form of &
salt. '

A composition a5 described in aspect 1 wherein the active ingredient is & salt of:
Ph(3-C1)(5-OCHR)HR)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(OMe) (Compound A);
Ph(3-CIX5-OCHF:)<R)CH(OH)C(O)-(5)Aze-Pab(2,6-diFXOMe) (Compound B):
or,

Ph(3-CI)3-OCH;CHy,F)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(OMe) (Compound C).

Ampuiﬂonuduuibedlnupealoﬂwhminﬂnuﬁwingmdientiu

crystalline salt of:
Ph(3-CI)(5-OCHF){ R)YCH(OH)C(O)«(5) Aze-Pab(OMe) (Compound A);
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Ph(3-CIX5-OCHF,)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-dIFXOMz) (Compound B);
or, Ph(3-CIX5-OCHCHyF)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(OMe) (Compound C).

4.  Acomposition as described in aspect 1, 2 or 3 wherein the composition comprises &
gelling matrix.

3. A composition as described in aspect 4 whereln the matrix comprizes HPMC.

6. A composition as described in aspect 4 or 5 wherein the matrix comprises {ota-
camrageenan.

7. A composition as described in aspect 4 wherein the matrix comprises SDS.

8. A composition as described in aspect 2 and 5 or 2 and 6 wherein the matrix
additionally comprises xanthan gum.

9. The use of a formulation as described In aspect 1 as a medicament.

10. The use of a formulation as described in aspect 1 in the manufacture of a
medicament for the treatment of a cardiovascular disorder.

11. A method of treating a cardiovasculer disorder in a patient suffering from,
or at risk of, said disorder, which comprises administering to the patient a
therapeutically effective amount of a pharmaceutical formulation s
described In aspect 1.

12. A process for making an immedinate release formulation as described in aspect 1.

Also provided Is a compoaition obtainable by any of the Methods and/or Examples described
herein.
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CLAIMS

1. A modified release pharmaceutical composition comprising, as active ingredient, a
compound of formula (I):

(Pha ~R
HO [ I
" ?’H\/Q/E NH, @
wherein

R! represents C.; alkyl substituted by one or more fluoro substituents;

R? represents hydrogen, hydroxy, methoxy or ethoxy; and

n represents 0, 1 or 2;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and a pharmaceutically acceptable diluent or
carrier; provided that the formulation may only contain iota-carrageenan and a neutral geiling
polymer when the compound of formula (I) is in the form of a sait.

2. Acomposition as claimed in claim 1 wherein the active ingredient is a alt of:
Ph(3-CI)Y5-OCHR)-RYCH(OH)C(O)(S)Aze-Pab{OMe);
Ph(3-Cl)(5-OCHF)-R)CH(OH)C(O)~(S)Aze-Pab(2,6-diF)(OMe); or
Ph(3-C1)(5-OCH:CH,F)-(RYCH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(OMe).

3 A composition as claimed in claim | or 2 wherein the active ingredient is a crystalline
salt of:

Ph(3-Cl)(S-OCHF,)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(OMe);
Ph(3-C1)(5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(O0)(S)Aze-Pab(2,6-diFXOMe); or
Ph(3-Cl)(5-OCHCHFHRYCH(OH)C(0)-(5)Aze-Pab(OMe).

4. A composition as claimed in any one of claims 1, 2 or 3 wherein the active
{ngredient is an ethanesulfonic acid, n-propanesulfonic acid, benzenesulfonic acid,
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1,5-naphthalencdisulfonic acid, or n-butanesulfonic acid addition salt of Ph(3-
CIX3-OCHF;)-(R)YCH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab{OMe) or
Ph(3-CI)(S-OCHF){(RICH(OH)C(0)-{S)Aze-Pab(2,6-dIF)OMe).

5. A composition as cleimed in any one of claims 1 to 4 wherein the active
ingredient is Ph(3-C1)XS-OCHF)-HR)CH(OH)C(O)(S)Aze-Pal(OMe), benzene-
sulfonic acid salt, characterised by an X-ray powder diffraction pattern -
charscterised by peaks with d-values at 5.9, 4.73, 4.09 and 4.08A,

6. A composition as claimed in any one of claims 1 to 4 whereln the active

ingredient is Ph(3-C1)(3-OCHF2)~(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)OMe),
hemi-1,5-naphthalenedisulfonic acid salt, charactarised by an X-ray powder
diffraction pattorn characterised by peaks with d-values at 18.3, 9.1, 5.6, 5.5, 4.13,
4,02, 3.86, 3.69 and 3.63A.

7. A composition as clalmed in any one of claims 1 to 6 wherein the
composition comprises a gelling matrix.

8. A composition as cleimed in claim 7 wherein the matrix comprises HPMC.

5. A composition a3 claimed in claim 7 or 8 wherein the mairix comprises iota-
Carmageenan.

10. Amm-émhmvwwnmmmsm
11,  The usc of a formulation as clalmed in claim 1 as a medicament.

12.  The use of a formulation as claimed in claim | in the manufacture of a
medicament for the treatment of a cardiovascular disorder.
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13. A method of treating a cardiovascular disorder in a patient suffering from,
or at risk of, said disorder, which comprises administering to the patient a
therapeutically effective amount of a pharmaceutical formulstion as claimed in
claim 1.
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FORMULACION FARMACEUTICA DE LIBERACION MODIFICADA

Esta informacion se refiere a novedosas formulaciones farmacéuticas
de liberacién inmediata que posibilitan la administracién modificada de
sustancias farmacéuticas particulares, a la manufactura de tal formulacién, y
al uso de tal formulacién en el tratamiento o prevencion de trombosis.

A menudo es necesario administrar compuestos farmacéuticamente
activos con frecuencia durante todo el dia, con el fin de mantener un nivel
terapéutico deseado de principio activo en el plasma, tejidos del cuerpo y/
tubo digestivo. Este es particularmente el caso en donde se pretende
administrar el medicamento oralmente y proporcionar una respuesta
uniforme durante un periodo amptliado de tiempo.

Durante los tltimos treinta afios mis o menos, formas farmacéuticas
de liberacién modificada se han convertido cada vez més en un método
preferido de administrar ciertos medicamentos a pacientes, particularmente
por la via oral. Tales formas pueden, por ejemplo, posibilitar la liberacién
de medicamento durante un perfodo ampliado de tiempo, reduciendo asf el
namero de dosis diarias requeridas, y tiempo durante el cual la velocidad de
liberacién puede ser sustancialmente uniforme y/o constante, en una parte
especifica del tubo digestivo, o pulsativa.

Existen numerosas formas farmacéuticas de liberacién modificada
conocidas en el arte, y éstas se han resumido por, enire ofros, De Haan y
Lerk en Pharmaceutisch Weekblad Scientific Edition, 6, 57 (1984); Banker
en "Medical Applications of Controlled Release", Vol 11, eds. Langer and
Wise (1984) Bocaraton, Florida, en las péginas 1 a 34; Graffner en
Industrial Aspects of Pharmaceuticals, ed. Sandel, Swedish Pharmaceutical
Press (1993) en las paginas 93 a 104; y Proudfoot "Dosage Regimens: Their
Influence on the Concentration-Time Profile of the Drug in the Body", en
las péginas 191 a 211 de "Pharmaceutics: The Science of Dosage Form
Design", ed. M. E. Aulton (1988) (Churchill Livingstone).

La Solicitud Internacional de Patente No. PCT/SE01/02657 (WO
02/44145, fecha de prioridad més reciente 1 de diciembre de 2000,

i
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presentada el 30 de noviembre de 2001, publicada el 6 de junio de 2002)
.

divulga un nimero de compuestos que son, o se metabolizan en compuestos
que son, inhibidores competitivos de proteasas tipo tripsina, tales como
trombina. Los siguientes tres compuestos se cuentan entre los que se
divulgan especificamente:

(a) Ph(3-Cl)(5-OCHF;)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(OMe):
) o
!
o
OCHF,

compuesto que en lo sucesivo se designa como Compuesto A;
(b) Ph(3-CI)X5-OCHF,)-(RYCH(OH)C(O)(S)Aze-Pab(2,6-diF (OMe):

F "f"
YT

ci OCHF,

compuesto que en lo sucesivo se designa como Compuesto B; y
(c) PR(3-CIX5-OCH,CH,F)<(R)CH(OH)C(O)~(S)Aze-Pab(OMe):

S

HO N':?fu INH'

c OCH,CH,F
compuesto que en lo sucesivo se designa como Compuesto C.
Los Compuestos de metoxiamidina A, B y C se metabolizan luego de
la administracién oral y/o parenteral a un mamifero y forman los
correspondientes compuestos de la amidina libre, compuestos éstos Gltimos

i
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que, segin se ha descubierto, son potentes inhibidores de trombina. En

consecuencia:

° Compuesto A se metaboliza en Ph(3-CI)}5-OCHF,)-
(RYCH(OH)C(O)(S)Aze-Pab (compuesto que en lo sucesivo se
designa como Compuesto D) por un intermedio profirmaco Ph(3-
CIX5-OCHF2){(R)YCH(OH)C(O)~(S)Aze-Pab(OH) (compuesto que en
lo sucesivo se designa como Compuesto G);

° Compuesto B s8¢ metaboliza en  Ph(3-CI)5-OCHF,)-
(RYCH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF) (compuesto que en lo sucesivo
se designa como Compuesto E) por un intermedio profirmaco Ph(3-
CI)(5-OCHF){RY)CH(OH)C(O){S)Aze-Pab(2,6-diF}(OH)
(compuesto que en lo sucesivo se designa como Compuesto H); y,

° Compuesto C se metaboliza en Ph(3-CI)}5-OCH,CH,F)-
(RCH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab (compuesto que en lo sucesivo se
designa como Compuesto F) por un intermedio proférmaco Ph(3-
CIX5-OCH,CHF)H(R)CH(OH)C(O){S)Aze-Pab(OH)  (compuesto
que en lo sucesivo se designa como Compuesto J).

Procesos para la sintesis de Compuestos A, B, C, D, E,F, Gy J se
describen en Ejemplos 12, 40, 22, 3, 39, 21, 2 y 31 (respectivamente) de la
solicitud intemacional de patente No. PCT/SE01/02657. Una formulacién
de liberacién modificada de estos compuestos, o sus metabolitos tiene que
describirse todavia en la literatura,

Ya hemos descubierto que los Compuestos A y C pueden formularse
en ciertas formulaciones de iota-carragenina de liberacién modificada, y
hemos encontrado ahora que los compuestos de férmula (I) y sus sales
pueden formularse en otras formas farmacéuticas de liberacién modificada
que son ficiles de administrar, por ejemplo mediante administracién oral.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se provee una
formulacién farmacéutica de liberacién inmediata que comprende, como
ingrediente activo, un compuesto de férmula (T):

7l
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en donde

R representa C,.; alquilo sustituido por uno o mas fluoro sustituyentes;
R? representa hidrégeno, hidroxi, metoxi o etoxi, y

nrepresenta 0, 1 6 2;

o su sal farmacéuticamente aceptable; y un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables, con la condicién que la formulacién pueda
contener Unicamente iota-carragenina y un polimero gelificante neutro
cuando el compuesto de férmula (I) esti en la forma de una sal;
formulaciones que se designan en lo sucesivo como "las formulaciones de
la invencién".

Los compuestos de férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable,
pueden estar en la forma de un solvato, un hidrato, un solvato/hidrato mixto

, preferiblemente, un no solvato, tal como un no hidrato. Los solvatos
pueden ser de uno o més disolventes organicos, tales como alcoholes (por
ejemplo C,4) alquilicos inferiores (por ejemplo metanol, etanol o iso-
propanol), cetonas (tales como acetona), ésteres (tales como acetato de
etilo) o sus mezclas.

En un aspecto particular de la invencién R' es CHF, 6 CH,CH,F.

La variable n es preferiblemente 0 6 2.

Compuestos mas preferidos de férmula (I) incluyen aquellos en los
cuales n representa 0O, o aquellos en los cuales m representa 2,
proporcionando asi dos dtomos de fluoro localizados en las posiciones 2 y 6
(es decir, las dos posiciones orfo relativas al punto de unién del anillo
benceno al grupo -NH-CH,-).

El compuesto de férmula (I) es especialmente Compuesto A,
Compuesto B o Compuesto C.
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Un polimero gelificante neutro es un polimero(s) erosionable neutro
solo, 0 una mezcla de més de uno, que tiene propiedades gelificantes y que
tiene solubilidad sustancialmente independiente del pH.

Sales preferidas de los compuestos de férmula (I) son sales de
adicion de dcido. Sales de adicion de dcido incluyen sales inorgdnicas de
adicioén de dcido, tales como aquellas de &cido sulfiirico, écido nitrico, dcido
fosférico y écidos hidrohélicos, tales como écido bromhidrico y 4cido
clorhidrico. Sales mas preferidas de adicién de écido incluyen aquellas de
dcidos organicos, tales como aquellas de 4cido dimetilfosférico; édcido
sacarinico; dcido ciclohexilsulfémico; aquellas de dcidos carbox(licos (tales
como acido maleico, dcido fumarico, dcido aspértico, dcido succinico, &cido
malodnico, acido acético, 4cido benzoico, acido terefidlico, dcido hipirico,
écido 1-hidroxi-2-naftoico, dcido pamoico, écido hidroxibenzoico y
similares); aquellas de hidroxidcidos (tales como écido salicilico, 4cido
tartdrico, dcido citrico, dcido mélico (incluidos écido L-(-)-mélico y écido
D,L-mélico), dcido glucénico (incluido dcido D-glucénico), 4cido glicdlico,
dcido ascorbico, dcido lactico y similares); aquellas de aminodcidos (tales
como écido glutdmico (incluidos écidos D-glutdmico, L-glutdmico y D,L-
glutdmico), arginina (incluida L-arginina), lisina (incluidos clorhidrato de
L-lisina y L-lisina), glicina y similares); y, particularmente, aquellas de
écidos sulfénicos, (tales como 4cido 1,2-etanodisulfénico, &cidos
canforsulfénicos (incluidos dcido 1S-(+)-10-canforsulfénico y dcidos (+/-)
canforsulfénicos), écido etanosulfénico, un écido propanosulfénico
(incluido dcido n-propanosulfénico), un 4cido butanosulfénico, un écido
pentanosulfénico, un écido toluenosulfénico, dcido metanosulfénico, dcido
p-xilenosulfénico, écido2-mesitilenosulfénico, dcidos naftalenosulfénicos
(incluidos 4cido 1,5-naftalenosulfénico y dcido naftalenosulfénico), 4cido
bencenosulfénico, écidos  hidroxibencenosulfénicos, écido  2-
hidroxietanosulfénico, dcido 3-hidroxietanosulfénico y similares).

Sales particularmente preferidas incluyen aquellas de édcidos C,.¢ (por
ejemplo C,.) alquenosulfénicos, tales como écido etanosulfénico (esilato) y
acido propanosulfénico (por ejemplo dcido n-propanosulfénico) y dcidos

y
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arilsulfénicos sustituidos de manera opcional (por ejemplo con uno més
grupos C,., alquilo), tales como acido bencenosulfénico (besilato) y écido
naftalenodisulfénico.

Proporciones estequiométricas de dcido a base libre estdn en el rango
0.25:1.5 a 3.0:1, tales como 0.45:1.25 a 1.25:1, incluido 0.50:1 a 1:1.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
formulacién que comprende un compuesto de férmula (I) en forma
sustancialmente cristalina.

Aunque hemos descubierto que es posible producir'compuestos de la
invencion en formas que son cristalinas en més de 80%, por
“sustancialmente cristalina” incluimos cristalina en més de 20%,
preferiblemente en més de 30%, y mas preferiblemente en mis de 40% (por
ejemplo, en més de 50, 60, 70, 80 6 90%).

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn, se provee
asimismo un compuesto de la invencién en forma parcialmente cristalina.
Por “parcialmente cristalina” incluimos 5% o entre 5% y 20% cristalina.

El grado (%) de cristalinidad puede determinarse por la persona
experta usando difraccién de rayos X en polvo (XRPD). También pueden
emplearse otras técnicas, tales como NMR de estado sdlido, FT-IR,
espectroscopia Raman, calorimetria diferencial de barrido (DSC) y
microcalorimetria.

Compuestos preferidos de férmula (I) que pueden prepararse en
forma cristalina incluyen sales de 4cidos C,¢ (por ejemplo C,., tales como
C,4) alcanosulfénicos, tales como 4cido etanosulfénico, 4cido
propanosulfénico (por ejemplo 4cido n-propanosulfénico) y 4cidos
arilsulfénicos  opcionalmente  sustituidos, tales como 4cido
bencenosulfénico y dcido naftalenodisulfénico.

El término composicién farmacéutica de "liberacién modificada” se
entenderd bien por la persona experta como inclusiva de cualquier
composicién/formulacién en la cual la iniciacion y/o velocidad de
liberacién del medicamento se altera por manipulaciones galénicas y, en
consecuencia, incluye la definicién provista en la Farmacopea de los

==
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Estados Unidos (USP XXII) en las pdginas xliii y xliv de la parte del
prefacio/predmbulo, cuya divulgacién relevante ese documento se
incorpora aquf por referencia.

En el presente caso, la liberacién modificada puede posibilitarse por
medio de un vehiculo apropiado farmacéuticamente aceptable, y/o otros
medios, vehiculo o medios que (segiin lo apropiado) causen una alteracién
de la iniciacién y/o velocidad de liberacién de ingrediente activo. Por lo
tanto, el término se entenderd por aquellos expertos en el arte como
inclusivo de composiciones que se adaptan (por ejemplo, como se describe
aqui) para permitir una liberacién de medicamento "sostenida",
"prolongada" o "extendida" (en la cual el medicamento se libera a una
velocidad suficientemente retardada para producir una respuesta terapéutica
sobre un periodo de tiempo requerido, incluida opcionalmente la provisién
de una cantidad inicial de medicamento que se hace disponible en un
tiempo predeterminado luego de la administracién, para causar una
respuesta terapéutica deseada inicial); composiciones que posibilitan una
liberacién "retardada” de medicamento (en la cual la liberacién de
medicamento se retarda hasta que se alcanza una zona especifica del tubo
digestivo, luego de lo cual la liberacién del medicamento puede ser pulsétil
o modificarse ain més, como se indica mds arriba); asl como las
composiciones denominadas de "accién repetida” (en las cuales una dosis
de medicamento se libera inmediatamente o algin tiempo después de la
administracién, y dosis adicionales se liberan en un tiempo posterior).

Preferimos que las composiciones de la invencién permitan una
liberacién retardada o, mas preferiblemente, una liberacién de medicamento
sostenida (que es prolongada o extendida) durante un periodo de tiempo.
Composiciones més preferidas de la invencién pueden adaptarse (por
ejempio como se describe aquf) para proporcionar una dosis suficiente de
medicamento durante el intervalo de tiempo (independientemente del
niamero de dosis por unidad de tiempo) para producir un efecto terapéutico
deseado. La liberacién puede ser uniforme y/o constante durante un
periodo extendido de tiempo, u otra modalidad.

AN
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Las composiciones de la invencidn, por ejemplo, pueden estar en la

forma de las siguientes, todas las cuales son bien conocidas por los expertos
en el arte: '

(a)

®)

(c)

(@)

(e)

Pildoras recubiertas, tabletas o cdpsulas, que pueden disefiarse para
liberar por lo menos alguna cantidad del medicamento cuando la
formulacién en cuestion alcanza una zona particular del tubo
digestivo. Por ejemplo, tales tabletas pueden suministrarse con
alguna forma de cubierta gastro-resistente, tal como una capa
recubridora entérica, que posibilite la liberacion de por lo menos
parte del medicamento presente en la formulacién en una parte
especifica del tubo digestivo, tal como las zonas intestinales.

Sistemas de unidad miltiple o multiparticulado, que pueden estar en
la forma de microparticulas, microesferas o pfldoras que comprenden
el medicamento (las cuales unidades miltiples / multiparticulados
pueden posibilitar la descarga gradual de la formulacién, que
contiene el medicamento, del estémago al duodeno y, posteriormente,
a través del intestino delgado y grueso, liberando simulténeamente el
medicamento a una velocidad pre-determinada).

Formulaciones que comprenden dispersiones o soluciones sblidas de
compuesto activo en una matriz, que pueden estar en la forma de una
cera, goma o grasa, 0, particularmente, en la forma de un polimero,
en el cual la liberacién del medicamento tiene lugar mediante erosién
superficial gradual de la tableta y/o difusion.

Sistemas que comprenden una capa bioadhesiva, capa que puede
facilitar la retencién prolongada de la composicion de la invencién en
una zona particular del tubo digestivo (por ejemplo el estomago).
Esto incluye sistemas de flotacién o inmersién (que son sistemas de
densidad alta y baja, respectivamente), asi como sistemas
denominados "aumentadores del volumen".

Dispositivos denominados "pendientes”, en los cuales el
medicamento se une a una resina de intercambio de iones, que
posibilita la liberacién gradual del medicamento mediante la

AN
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influencia de otros iones presentes en el tubo digestivo, por ejemplo,

el entorno écido del estémago.

() Dispositivos en los cuales el ritmo de liberacién del medicamento se
controla mediante su potencial quimico (por ejemplo, la Bomba
Osmética).

(g) Sistemas en los cuales el medicamento se libera por difusién a través
de membranas, incluidos sistemas multicapa.

(h) Dispositivos que actiian de acuerdo con una sefial externa, para
liberar una pequefia cantidad de medicamento.

(i) Sistemas auto-programados, activos, que pueden contener un
elemento sensor, elemento que responde a un entorno biolégico
particular para modular la administracién del medicamento.

() Depdsitos silasticos (de silicona-pléstico) de liberacién controlada,
que liberan medicamento como una funcién de la difusién de agua
y/o fluidos gastrointestinales en el dispositivo por un puerto de
entrada/salida, que resulta en la disolucién y liberacién subsiguiente
de medicamento.

Los principios anteriores se discuten exhaustivamente en referencia
del arte previo, inclusive Pharmaceutisch Weekblad Scientific Edition, 6, 57
(1984); Medical Applications of Controlled Release, Vol 11, eds. Langer
and Wise (1984) Bocaraton, Florida, en las péginas 1 a 34; Industrial
Aspects of Pharmaceuticals, ed. Sandel, Swedish Pharmaceutical Press
(1993) en las pdginas 93 a 104; y péginas 191 a 211 de "Pharmaceutics:
The Science of Dosage Form Design", ed. M. E. Aulton (1988) (Churchill
Livingstone); asi como las referencias citadas en los documentos arriba
mencionados, cuyas divulgaciones en todos ¢sos documentos se incorporan
aquf por referencia.

En otro aspecto, la presente invencién provee una formulacién oral de
liberacién modificada en donde R? es hidroxi o metoxi, (tal como
Compuesto A, B, C, G, H o J; R? es especialmente metoxi, por ejemplo
Compuesto A, B o C) o su sal farmacéuticamente aceptable (especialmente
su sal cristalina; tal com una sal de 4cido C,¢ (por ejemplo C,, tal como
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C2.4) alcanosulfénico, o una sal de 4cido arilsulfénico opcionalmente
sustituido).

La invencién incluye formulaciones parenterales de liberacion
modificada que usan compuestos de férmula (I). En un aspecto adicional la
presente invencion provee una formulacién parenteral de liberacion
modificada en donde R? es hidrégeno (tal como Compuesto D, E o F).

En todavia un aspecto més la invencién provee una formulacién de
liberacién modificada que comprende una matriz gelificante. La matriz
comprende preferiblemente hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), iota-
carragenina, dodecilsulfato de sodio (SDS) y/o goma xantana.

Mis preferiblemente la matriz comprende hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), iota-carragenina y/o PEO. La HPMC puede ser una o una mezcla
de dos o més HPMCs de diferentes viscosidades o pesos moleculares
(como se describe en una parte mas adelante).

La invencién provee igualmente una formulacién de liberacién
modificada que comprende una 0 mis HPMCs y uno o més componentes
adicionales seleccionados del grupo que comprende: iota-carragenina,
celulosa microcristalina, un lubricante (tal como estearilfumarato de sodio)

mannitol.

La invencion provee ademés, en un aspecto adicional, una
formulacién de liberacion modificada que comprende goma xantana; o que
comprende iota-carragenina y PEO (como se describe mds adelante).

Por consiguiente, formulaciones apropiadas de liberacién modificada
pueden prepararse de acuerdo con técnicas estdndar en farmacia, tal como
se describe aqui en los documentos arriba mencionados, y/o que son bien
conocidas.

Preferimos que, en las composiciones de la invencién, el ingrediente
activo se provea junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En
particular, preferimos que las composiciones de la invencion se presenten
en la forma de ingrediente activo en un matriz polimérica.

A este respecto, preferimos que las composiciones de la invencién se
provean para administracién oral en la forma de un sistema de liberacién
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" modificada asi llamado de "esponjamiento”, o un sistema de liberacién
modificada de "matriz gelificante”, en el cual el ingrediente activo se
provee junto con un polimero que se esponja en un medio acuoso {(que ¢s un
"componente gelificante hidréfilo”). El término "medio acuoso” tiene que
entenderse en este contexto como inclusivo de agua, y liquidos que son, o
que se aproximan a, aquellos presentes en el tubo digestivo de un mamifero.
Tales sistemas poliméricos comprenden tipicamente estructuras
macromoleculares hidréﬁl;s, las cuales en una forma seca pueden hallarse
en estado vitreo, o al menos parcialmente cristalino, y que se esponjan
cuando entran en contacto con medios acuosos. La liberacion modificada
del medicamento se reliza, por lo tanto, por uno o mds de los siguientes
procesos: transporte del disolvente a la matriz polimérica, esponjamiento
del polimero, difusién del medicamento a través del polimero esponjado y/o
erosi6n del polimero, uno o mds de los cuales puede servir para liberar el
medicamento lentamente de la matriz polimérica al medio acuoso.

Por consiguiente, materiales poliméricos apropiados (que actiian
como vehiculos), los cuales pueden usarse como el componente gelificante
hidréfilo de una oo-mposicién de liberacién modificada de matriz gelificante
incluyen aquellos con un peso molecular de mds de S000 g/mol, y que:

(a) son por lo menos escasamente solubles en; o

(b) se esponjan cuando se ponen en contacto con,

medios acuosos (como se definen més arriba en el texto), de modo que
permitan la liberacién de medicamento del vehiculo.

Polimeros apropiados de matriz gelificante, los cuales pueden ser
sintéticos o naturales, incluyen por consiguiente polisacdridos, tales como
maltodextrina, xantana, dextrina escleroglucana, almid6n, alginatos,
pululana, icido hialurénico, quitina, quitosana y similares; otros polimeros
naturales, tales como proteinas (albGmina, gelatina etc.), poli-L-lisina; dcido
poli(acrilico) sdédico; poli(hidroxialquilmetacrilatos) (por ejemplo
poli(hidroxietilmetacrilato));  carboxipolimetileno  (por  ejemplo
Carbopol™); carbémero; polivinilpirrolidona; gomas, tales como goma
guar, goma ardbiga, goma karaya, goma ghatti, goma de algarrobo, goma de
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tamarindo, goma de gelana, goma tragacanto, agar, pectina, gluten y
similares; alcohol poli(vinflico); alcohol etilen vinilico; poli(éxido de
etileno) (PEO); y éteres de celulosa, tales como hidroximetilcelulosa
(HMC), hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC),
metilcelulosa (MC), etilcelulosa (EC), carboxietilcelulosa (CEC),
etilhidroxietilcelulosa (EHEC), carboximetilhidroxietilcelulosa (CMHEC),
hidroxipropilmetil-celulosa (HPMC), hidroxipropiletilcelulosa (HPEC) y
carboximetilcelulosa sédica (Na CMC); asf como copolimero.;; y/o mezclas
(simples) . de cualquiera de los polimeros ya mencionados. Algunos de los
polimeros arriba mencionados pueden ademés enlazarse cruzadamente
mediante técnicas estdndar.

Para las composiciones de la invencién en la forma de sistemas de
matriz gelificante, preferimos el polimero de esponjamiento principal que se
emplea se HPC, maltodextrina, escleroglucana o carboxipolimetileno, mas
preferiblemente, PEO o xantana, y, especialmente, HPMC, asi como
copolimeros y/o mezclas (simples) de cualquiera de estos polimeros.
También se prefiere iota-carragenina.

Cuando se emplean PEO, xantana y HPMC en (en decir, como
minimo uno de los polimeros de) el componente gelificante hidréfilo, pesos
moleculares preferidos (es decir, pesos moleculares promedio,
determinados por técnicas esténdar, tales como osmometria, cromatografia
de exclusion de tamafio con un detector de refraccién (en la cual el peso
molecular se determina mediante curvas de calibracién estdndar), dispersion
de luz y/o técnicas ultracentrifugas), para estos polimeros estén en el rango
5,000 g/mol hasta 200,000,000 g/mol, tales como hasta 100,000,000 g/mol,
preferiblemente hasta 25,000,000 g/mol y més preferiblemente hasta
20,000,000 g/mol. Pueden emplearse mezclas de polimeros PEO, xantana y
HPMC con diferentes pesos moleculares en estos rangos.

Polimeros HPMC apropiados incluyen ademas aquellos que producen
soluciones 2% p/p de polimero en agua con viscosidades, medidas por
técnicas estdndar, tales como las descritas generalmente en la Farmacopea
de los Estados Unidos XXIV (USP XXIV/NF19) en la pagina 2002 y

L
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siguientes, asi como, especificamente, en las péginas 843 y 844 (cuyas
revelaciones relevantes en ese documento se incorporan aqui por
referencia), de entre 3 y 150,000 cps (a 20°C), tales como entre 10 y
120,000 cps, preferiblemente entre 30 y 50,000 cps y, més preferiblemente,
entre 50 y 15,000 cps. Pueden emplearse mezclas de polimeros HPMC con
diferentes viscosidades entre estos rangos, con el fin, por ejemplo, de
obtener mezclas de HPMC que produzcan soluciones como se menciona
arriba con viscosidades "promedio” (es decir, una viscosidad de la mezcla)
en los rangos preferidos ya mencionados. Andlogamente, pueden
emplearse mezclas de polimeros HPMC (con viscosidades y/o viscosidades
"promedio” en estos rangos) con otros polimeros mencionados arriba.
Polimeros HPMC apropiados incluyen aquellos que cumplen los tipos de
sustitucién estindar de la Farmacopea de las Estados Unidos 2208, 2906,
2910 y 1828 (véase USP XXIV/NF19 para mayores detalles). Polimeros
HPMC apropiados incluyen, por lo tanto, aquellos que se venden bajo la
marca registrada METHOCEL™ (Dow Chemical Corporation) o la marca
registrada METOLOSE™ (Shin-Etsu).

Polimeros apropiados de xantana incluyen aquellos que producen
soluciones 1% p/p de polimero en agua con viscosidades, medidas por
técnicas estdndar, tales como las descritas generalmente en la Farmacopea
de los Estados Unidos XXIV (USP XXIV/NF19) en la pégina 2002 y
siguientes, asi como, especificamente, en las paginas 2537 y 2538 (cuyas
divulgaciones relevantes en ese documento se incorporen aqui por
referencia), de entre 60 y 2,000 cps (a 24°C), por ejemplo entre 600 y 1,800
cps y, preferiblemente, entre 1,200 y 1,600 cps. Pueden emplearse mezclas
de polimeros de xantana con diferentes viscosidades en estos rangos, con el
fin, por ejemplo, de obtener mezclas de xantana que producen soluciones
como se menciona arriba con viscosidades "promedio” (es decir, una
viscosidad de la mezcla) en los rangos preferidos mencionados arriba.
Andlogamente, pueden emplearse mezclas de polimeros de xantana (con
viscosidades y/o viscosidades "promedio” en estos rangos) con otros
polimeros mencionados arriba. Polimeros apropiados de xantana incluyen



WO 03/101424 PCT/SE03/00888
14

los vendidos bajo las marcas registradas XANTURAL™ y KELTROL™
(CPKelco), y SATIAXANE™ (Degussa, Texturant Systems).

La eleccién del polimero se determinard por la naturaleza del
ingrediente activo/medicamento que se emplea en la composicion de la
invencién, asf como la velocidad deseada de liberacién. En particular, se
notard por la persona experta, por ejemplo en el caso de HPMC, que un
peso molecular més alto proveerd, en general, una velocidad mas lenta de
liberacion de medicamento de la composicién. Mais alin, en el caso de
HPMC, diferentes grados de sustitucién de grupos metoxilo y grupos
hidroxipropoxilo darén lugar a cambios en la velocidad de liberacién de
medicamento de la composicién. En este aspecto, y como se indicé més
arriba, puede ser deseable proporcionar composiciones de la invencién en la
forma de sistemas de matriz gelificante, en los cuales el vehiculo de
polimero se provee mediante una combinacién de dos o més polimeros de,
por ejemplo, diferentes pesos moleculares, por ejemplo, como se describe a
partir de ahora, con el fin de producir un perfil particular de liberacién
requerido o deseado.

Cuando estédn en la forma de sistemas de matriz gelificante, hemos
descubierto igualmente que la velocidad de liberacién de medicamento de
composiciones de la invencién puede regularse controlando la proporcién
medicamento: polimero en composiciones individuales, y la proporcion
drea superficial: volumen de las mismas, (por ejemplo tabletas) que
comprenden el medicamento y el sistema vehiculo del polimero.

Composiciones de la invencién, en la forma de un sistema de matriz
gelificante u otra modalidad, pueden contener uno o méds excipientes
adicionales (ademds del sistema vehiculo del polimero) para modificar ain
més la liberacién del medicamento, para mejorar las propiedades fisicas y/o
quimicas de la composicion final, y/o para facilitar el proceso de
manufactura. Tales excipientes son convencionales en la formulacion de
composiciones de liberacién modificada.

Por ejemplo, composiciones de la invencién pueden contener uno o
més de los siguientes diluyentes: fosfato de calcio (fosfato monocéicico,

0%

AN



o .

fosfato dicélcico y fosfato tricdlcico), lactosa, celulosa microcristalina,
mannitol, sorbitol, diéxido de titanio, silicato de aluminio y similares. \
Diluyentes preferidos incluyen celulosa microcristalina y también mannitol.

Composiciones de la invencién pueden contener uno o mas de los
siguientes lubricantes: estearato de magnesio, estearilfumarato de sodio y
similares.

Composiciones de la invencién pueden contener un suavizante, tal
como una sflice coloidal.

Compbsiciones de la invencién pueden contener uno o mds de los
siguientes aglutinantes: polivinilpirrolidona, lactosa, mannitol, celulosa
microcristalina, un polietilen glicol (PEG), una HPMC de un bajo peso
molecular, una MC de un bajo peso molecular, una HPC de un bajo peso
molecular y similares.  Aglutinantes preferidos incluyen celulosa
microcristalina.

Composiciones de la invencién pueden contener uno o més de los
siguientes agentes controladores de pH: dcidos orgénicos (por ejemplo,
écido citrico y similares) o sus sales de metal alcalino (por ejemplo sodio),
sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo sales de sodio, magnesio o
calcio) de #4cidos inorgénicos (tales como écido carbdénico o é&cido
fosférico), 6xidos de magnesio, asi como sulfatos, metabisulfatos,
propionatos y sorbatos de metal alcalino y metal alcalinotérreos (por
ejemplo sodio, calcio, potasio y similares).

Otros excipientes adicionales pueden incluir agentes colorantes,
saborizantes, solubilizantes (tales como SDS), agentes de recubrimiento,
preservantes, etc.

Pueden emplearse combinaciones de los excipientes adicionales
indicados m4s arriba.

Se observard que algunos de los excipientes arriba mencionados, que
pueden estar presentes en la composicién final de la invencién, pueden
tener méds de una de las funciones indicadas més arriba. Maés aun,
excipientes adicionales mencionados arriba pueden funcionar asimism
como parte de un componente gelificante hidréfilo en un sistema de matriz
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gelificante.

La cantidad total de excipientes adicionales (no incluyendo, en el
caso de sistemas de matriz gelificante, el vehiculo(s) del polimero principal)
que pueden estar presentes en la composicién de la invencién dependerd de
la naturaleza de la composicién, asf como de la naturaleza, y cantidades de,
los demés constituyentes de esa composicién, y pueden ser una cantidad de
hasta 85%, por ejemplo entre 0.1 a 75%, tal como 0.2 a 65%,
preferiblemente 0.3 a 55%, més preferiblemente 0.5 a 45% y, especialmente
1 a 40%, tal como 2 a 35% p/p. En cualquier caso, la eleccion, y cantidad,
de excipiente (s) pueden determinarse rutinariamente (es decir, sin recurso a
un aporte inventivo) por la persona experta.

En sistemas de matriz gelificante, la cantidad de polimero en el
sistema debe ser suficiente para garantizar que se proporcione una dosis
suficiente de medicamento durante el intervalo de administracién, para
producir el efecto terapéutico deseado. Por consiguiente, para un sistema
de matriz gelificante, preferimos que tome por lo menos 2 horas
(preferiblemente por lo menos 4 horas, especialmente por lo menos 6 horas)
para que el 80% (especialmente 60%) del contenido inicial del
medicamento de la composicion se libere a un paciente después de la
administracién bajo las condiciones de prueba descritas a partir de ahora, y
particularmente durante un periodo de entre 8 y 24 horas. Muy
preferiblemente por lo menos 80% del contenido inicial del medicamento
de la composicién se libera en un tiempo aproximadamente entre 8 y 24
horas. Cantidades apropiadas de polimero que pueden incluirse, las cuales
dependern, enire otros, del ingrediente activo que se emplea en la
composicién, cualesquiera excipientes que puedan estar presentes y la
naturaleza del polimero que se emplea, estdn en el rango 5 a 99.5%, por
ejemplo 10 a 95%, preferiblemente 30 a 80% p/p. En cualquier caso, la
eleccion y la cantidad del polimero pueden determinarse rutinariamente por
la persona experta.

En otra formulacién preferida preferimos que los compuestos de la
invencién se formulen juntos en una composicién de matriz gelificante, que
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comprenda iota-carragenina y uno o mas polimeros gelificantes neutros.

La iota-carragenina estéd preferiblemente presente en tal preparacion \
preferida en un nivel de méds de 15% en peso. Grados preferidos de iota-
carragenina incluyen iota-carragenina de grado farmacéutico (por ejemplo,
disponible de FMC Biopolymer), que tiene una viscosidad de no menos de
5 centipoise (cps), preferiblemente en ¢l rango 5-10 cps (para una solucion
al 1.5% calentada a 82°C, tras lo cual se midi6 la viscosidad a 75°C con un
viscosimetro Brookfield LV equipado con un husillo #1 que giraba a una
velocidad de 30 rpm), y iota-carragenina de grado técnico (por ejemplo,
disponible de Fluka Biochemica), que tiene preferiblemente una viscosidad
de no menos de 14 mPa.s, para una solucién acuosa al 0.3 % calentads a
20°C, tras lo cual se midi6 la viscosidad usando un viscosimetro de esfera,
de tipo Haake, usado junto con un termostato Lauda C3 y Hakke Mess-
System III, y usando esferas de acero inoxidable recublertas de oro de
densidad 7.8 g/cm’.

El polimero gelinizante neutro puede ser uno solo, 0 una mezcla de
més de uno, polimero(s) neutro que tiene propiedades gelinizantes y que
posee solubilidad sustancialmente independiente del pH.

El polimero gelinizante neutro ests, preferiblemente, presente en la
formulacién en un nivel de més de 10%, pero preferiblemente mas de 20%
en peso.

Polimeros gelinizantes neutros apropiados incluyen éxido de
polietileno (PEO), derivados y miembros de la familia PEO (por ejemplo,
polietilen glicol (PEG)), que preferiblemente existen el forma natural en el
estado sélido, de peso molecular o viscosidad apropiados. Si se usa com
un polimero gelinizante neutro Gnico, un PEO tiene preferiblemente un MW
(peso molecular) de > 4 millones (4M), correspondiente a un rango de
viscosidad de la solucion acuosa de 1650-5500 mPa.s (6 1650-5500 cps;
medido para una solucién acuosa al 1% a 25°C, usando un viscosimetro
Brookfield RVF, con un husillo No. 2, a 2 rpm). Otros ejemplos de PEOs
apropiados incluyen un PEO de MW alrededor de S millones (5M),
correspondiente a un rango de viscosidad de la solucién acuosa de 5500-
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7500 mPas, o un PEO de MW alrededor de 8 millones (3M),
correspondiente a un rango de viscosidad de la solucién acuosa de 10000-
15000 mPa.s. Este rango cubre el valor de la viscosidad de solucién tipica
(en cps) medido a 25°C, citado para polimero, en la USP 24/NF 19, edicién
2000, pdginas 2285-2286. Si se usa PEG como un polimero gelinizante
neutro inico, éste tiene preferiblemente un peso molecular elevado, por
ejemplo, un MW de alrededor 20000, correspondiente a un rango de
viscosidad de 2700-3500 mPa.s (6 2700-3500 cps), medido usando una
solucion acuosa al 50% (p/p) a 20°C, usando un viscosimetro capilar
(Ubbelohde o equivalente). [Ref: Farmacopea Europea 3" Ed., 2000,
Suplemento, paginas 908-909.]

Otros polimeros gelinizantes neutros apropiados incluyen derivados
de celulosa tales como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
hidroxietilcelulosa (HEC) con viscosidades adecuadamente altas (por
ejemplo "HPMC 50 cps", "HPMC 10000 cps", "HPMC 15000 cps", "HEC
tipo HH" 6 "HEC tipo H"). Cuando se emplea como un polimero neutro
Gnico, los polimeros de hidroxipropilmetilcelulosa como "HPMC 10000
cps” y "HPMC 15000 cps" tienen, respectivamente, viscosidades aparentes
de 7500-14000 mPa.s (6 7500-14000 cps), y 11250-21000 mPa.s (6 11250-
21000 cps), medidas a 20°C con una solucién acuosa al 2% (p/p),
calculadas con referencia a la sustancia seca, usando un viscosimetro
capilar (Ubbelohde o equivalente)) @™ Un tipo de polimero de
hidroxietilcelulosa, por ejemplo, "Natrosol 250 Pharma, tipo HH", de
Hercules Incorporated (Aqualon), muestra tipicamente una viscosidad
Brookfield de alrededor de 20,000 mPa.s usando un instrumento Brookfield
Synchro-Lectric Modelo LVF, en las condiciones concentracién de la
solucién al 1%, husilio No. 4, velocidad del husillo 30 rpm, factor 200,
25°C (Véase Natrosol Physical and Chemical Properties booklet, 33.007-E6
(1993), pégina 21).

Formulaciones particulares que pueden mencionarse incluyen
aquellas en los cuales el compuesto de la invencién se formula junto con
jota-carragenina y HPMC (10,000 cps) en una proporcion 50:50 (% en

—
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peso), o junto con iota-carragenina y HPMC (50 cps) & HPMC (10,000
cps) en una proporcién 35:60:5 (% en peso), o junto con iota-carragenina y
PEO 4M en una proporcién 50:50 (% en peso). Excipientes adicionales
preferidos en tales formulaciones incluyen lubricantes, tales como
estearilfumarato de sodio.

En un aspecto, la invencién provee una formulacién no inyectable de
la invenci6n, que comprende Compuesto A, B o C o su sal; una HPMC y un
lubricante (tal como estearilfumarato de sodio). En un aspecto adicional la
formulacién puede comprender una mezcla de 2 o mis HPMCs de
diferentes viscosidades (tales como 10,000cPs y 50 cPs). Ademés, la
formulacion puede comprender adicionalmente un agente solubilizante [tal
como dodecil sulfato de sodio (SDS), laurilsulfato de sodio o aceite de
ricino hidrogenado con polioxilo 40].

Cantidades apropiadas de ingrediente activo en las composiciones de
la invencién, en la forma de sistemas de matriz gelificante u otra modalidad,
dependen de muchos factores, tales como la naturaleza de ese ingrediente
(base libre/sal, etc.), la dosis que se requieren, y la naturaleza, y cantidades,
de otros constituyentes de la composicién. No obstante, pueden estar en el
rango 0.5 a 80%, por ejemplo 1 a 75%, tal como 3 a 70%, preferiblemente 5
a 65%, més preferiblemente 10 a 60% y especialmente 15 a 55% p/p. En
cualquier caso, la cantidad de ingrediente activo a incluirse puede
determinarse rutinariamente por la persona experta.

Una dosis diaria tipica de un compuesto de formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable, estd en el rango 0.001 a 100 mg/kg peso
corporal de base libre (es decir, en el caso de una sal, excluyendo cualquier
peso resultante de la presencia de un ién contrario), independientemente del
nimero de dosis individuales que se administran durante el curso del dia.
Una dosis diaria preferida esté en el rango 20-500 mg.

Composiciones de la invencién, tales como las descritas més arriba
en el texto, pueden elaborarse de acuerdo con técnicas bien conocidas, tales
como las descritas en las referencias mencionadas mds arriba en el texto.
Composiciones de la invencién que estdn en la forma de sistemas de matriz
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gelificante pueden prepararse por técnicas estdndar, y usando equipo \
estandar, conocidos por la persona experta, incluida granulacién hiimeda o

seca, compresion/compactacién directa, secamiento, molienda, mezclado,
tableteado y recubrimiento, asi como combinaciones de estos procesos, por
ejemplo, como se describe a partir de este momento.

Aunque las composiciones de la invencibn se adaptan
preferiblemente para administrarse oralmente, su uso no se limita a ese
modo de administracion. Composiciones de liberaciébn modificada
parenteral de la invencién, que pueden incluir sistemas que son bien
conocidos por aquellas personas expertas en el arte, tales como las basadas
en poloxameros, micoesferas biodegradables, liposomas, suspensiones en
aceites y/o emulsiones, pueden prepararse de acuerdo con técnicas esténdar,
por ejemplo como se describe por Leung ef al en "Controlled Drug
Delivery: Fundamentals and Applications" (Drugs and the Pharmaceutical
Sciences; vol. 29), 2* edicién, eds. Robinson y Lee, Dekker (1987) en el
capitulo 10, pigina 433, cuya divulgacién en este documento se incorpora
aqui por referencia.

Las composiciones de la invencién pueden administrarse una o mds
veces al dia (preferiblemente una vez, pero no més de dos veces, al dia),
independientemente del nimero de unidades individuales
(formulaciones/composiciones) que se administran como parte de una
"dosis".

Las formulaciones de la invencién se administran a pacientes
mamiferos (incluidos humanos), y, para compuestos de férmula (I) en
donde R? no es hidrégeno, se metabolizan luego en el cuerpo para formar
compuestos de formula (I) en donde R es hidrégeno, que son
farmacoldgicamente activos.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee por
consiguiente una formulacién de la invencién para uso como un producto
farmacéutico.

En particular, los compuestos de formula (I) son, o se metabolizan
luego de la administracién para formar, inhibidores potentes de trombina,
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por ejemplo, como puede demostrarse en las pruebas descritas en, entre
otros, la solicitud internacional de patente No. PCT/SE01/02657, asi como
las solicitudes internacionales de patente WO 02/14270, WO 01/87879 y
WO 00/42059, cuyas divulgaciones relevantes en tales documentos se
incorporan aquf por referencia.

Por "profarmaco de un inhibidor de trombina", incluimos compuestos
que se metabolizan luego de la administracién y forman un inhibidor de
trombina, en una cantidad detectable experimentalmente, luego de la
administracién.

Por "ingrediente activo" y "sustancia activa" damos a entender el
agente farmacéutico (que cubre inhibidor de trombina y sus proférmacos)
presente en la formulacién.

Por lo tanto, se espera que las formulaciones de la invencién sean
utiles en aquellas afecciones en donde se requiere la inhibicion de trombina,
y/o afecciones donde es indicada la terapia anticoagulante, incluidas las
siguientes:

El tratamiento y/o profilaxis de trombosis e hipercoagulabilidad en la
sangre y/o tejidos de animales, incluido el hombre. Se sabe que la
hipercoagulabilidad puede llevar a enfermedades tromboembdlicas.
Afecciones asociadas con hipercoagulabilidad y enfermedades
tromboembdélicas, que pueden mencionarse, incluyen resistencia a la
proteina C activada, heredada o adquirida, tal como mutacién de factor V
(factor V Leiden), y deficiencias heredadas o adquiridas en antitrombina III,
protefna C, proteina S, cofactor II de heparin. Otras afecciones conocidas
por estar asociadas con hipercoagulabilidad y enfermedad tromboembélica
incluyen anticuerpos antifosfolipidos en circulacién (anticoagulante Lupus),
homocisteinemia, trombocitopenia inducida por heparina y defectos en la
fibrindlisis, asi como sindromes de coagulacién (por ejemplo coagulacion
intravascular diseminada (DIC)) y lesién vascular en general (por ejemplo,
debida a cirugia).

El tratamiento de afecciones en donde hay un exceso indeseado de
trombina sin signos de hipercoagulabilidad, por ejemplo, en enfermedades
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neurodegenerativas tales como el mal de Alzheimer.

Estados patoldgicos particulares que pueden mencionarse incluyen el
tratamiento terapéutico y/o profilactico de trombosis venosa (por ejemplo
DVT) y embolismo pulmonar, trombosis arterial {por ejemplo, en infarto
del miocardio, angina inestable, apoplejia basada en trombosis y trombosis
arterial periférica), y embolismo sistémico usualmente de la auricula
durante la fibrilacién auricular (por ejemplo fibrilacién auricular no
valvular) o del ventriculo izquierdo luego del infarto del miocardio
transmural, o causada por deficiencia cardiaca congestiva; profilaxis de re-
oclusién (es decir, trombosis) luego de la trombdlisis, angioplastia trans-
luminal percutinea (PTA) y operaciones de derivacién coronaria; la
prevencién de re-trombosis luego de la2 microcirugia y cirugia vascular en
general.

Otras indicaciones incluyen el tratamiento terapéutico y/o profildctico
de coagulacién intravascular diseminada causada por bacterias, trauma
multiple, intoxicacién o cualquier otro mecanismo; tratamiento
anticoagulante cuando la sangre estd en contacto con superficies ajenas en
el cuerpo, tales como injertos vasculares, endoprétesis vasculares (stents),
catéteres vasculares, vilvulas protésicas mecdnicas y biolégicas o cualquier
dispositivo médico; y tratamiento anticoagulante cuando la sangre esta en
contacto con dispositivos médicos fuera del cuerpo tales como durante la
cirugia cardiovascular usando una mdquina cardio-pulmonar o en
hemodiédlisis; el tratamiento terapéutico y/o profilictico del sindrome
disneico agudo del adulto e idiopédtico, fibrosis pulmonar luego del
tratamiento con radiacién o quimioterapia, choque septicémico, septicemia,
respuestas inflamatorias, que incluyen, pero no se limitan a, edema,
aterosclerosis aguda o cronica tales como enfermedad arterial coronaria y la
formacién de placas aterosclerSticas, enfermedad arterial cerebral, infarto
cerebral, trombosis cerebral, embolismo cerebral, enfermedad arterial
periférica, isquemia, angina (incluida angina inestable), lesién por
reperfusién, restenosis luego de angioplastia trans-luminal percutdnea
(PTA) y cirugia de derivacién de arteria coronaria.
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La formulacién de la presente invencién puede comprender
igualmente cualquier agente (8) antitrombético con un mecanismo diferente
de accién al de los compuestos de férmula (T), tales como uno o mas de los\
siguientes: los agentes antiplaquetarios dcido acetilsalicilico, ticlopidina y
clopidogrel; receptor de tromboxano y/o inhibidores de sintetasa;
antagonistas de receptor de fibrindgeno; miméticos de prostaciclina;
inhibidores de fosfodiesterasa; antagonistas de receptor (P,T) - ADP; e
inhibidores de carboxipeptidasa U (CPU).

Compuestos de férmula (I) que inhiben tripsina y/o trombina pueden
ser asimismo (tiles en el tratamiento de pancreatitis.

Por consiguiente, las formulaciones de la invencién son indicadas en
el tratamiento terapéutico y/o profildctico de estas afecciones. _

Las formulaciones de la invencién son dtiles en la administracion de
un compuesto de férmula (I) o su sal a un paciente. Como los compuestos
de formula (I), y sus sales, son (tiles en la profilaxis y el tratamiento de
trombosis, las formulaciones de la invencién son igualmente 1itiles en el
tratamiento de tal trastorno.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se provee un
método de tratamiento de trombosis, método que comprende Ia
administracién de una formulacién de la invencién a una persona que sufre
de, o susceptible a, dicha afeccién.

En todavia un aspecto adicional la presente invencién provee una
formulacién de la invencién en la manufactura de un medicamento para uso
en el tratamiento de trombosis.

Para evitar dudas, por "tratamiento” incluimos el tratamiento
terapéutico, asi como la profilaxis, de una afeccién.

Las composiciones de la invencién poseen la ventaja de que proveen
une liberacién modificada de los compuestos de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos, con el fin
de obtener un efecto més uniforme y/o prolongado contra trombosis, y
pueden, por lo tanto, proveer una dosificacién més eficiente de ingrediente
activo, preferiblemente no méds de una o dos veces al dia.
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Composiciones de la invencion pueden tener igualmente la ventaja de
que pueden prepararse usando métodos establecidos de procesamiento
farmacéutico y emplear materiales que estdn aprobados para uso en
alimentos o productos farmacéuticos o de estado regulatorio similar.

Compuestos de férmula (I) pueden prepararse usando los siguientes
procedimientos.

Procedimientos Generales

Se realizé6 TLC en gel de silice. E! andlisis HPLC quiral se llevd a
cabo usando una columna 46 mm X 250 mm Chiralcel OD con una
columna de guarda de 5 cm. La temperatura de la columna se mantuvo a
35°C. Se usd un caudal de 1.0 mL/min. Se utilizd un detector Gilson 115
UV a 228 nm. La fase mdvil constaba de hexanos, etanol y dcido
trifluroacético y las proporciones apropiadas se listan para cada compuesto.
Tipicamente, el producto se disolvié en una cantidad minima de etanol y
ésta se diluyd con la fase mévil.

En las Preparaciones A — I més adelante, se realizd LC-MS/MS
usando un instrumento HP-1100 equipado con un inyector CTC-PAL y una
columna 5 Tm, 4x100 mm ThermoQuest, Hypersil BDS-C18. Se emple6
un detector AP1-3000 (Sciex) MS. El caudal era de 1.2 mL/min y la fase
movil (gradiente) constaba de 10-90% acetonitrilo con 90-10% de 4 mM
acetato de amonio acuoso, conteniendo ambos 0.2% 4cido férmico. De otro
modo, se registraron espectros de masa de baja resolucién (LRMS) usando
un espectrometro Micromass ZQ en modo iénico de cambio posneg ESI
(rango de masa m/z 100-800); y espectros de masa de alta resolucién
(HRMS) se registraron usando un espectrémetro Micromass LTC en modo
de ionizacién negativa ES (rango de masa m/z 100-1000) con Leucina
Encefalina (C;3H37;NsO5) como estindar de masa interno.

Los espectros 'H NMR se registraron usando tetrametilsilano com
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estandar interno.

Procesos para la sintesis de compuestos de férmula (I) estin
contenidos en la Solicitud Internacional de Patente No. PCT/SE01/02657
(WO 02/44145, fecha de prioridad mas reciente 1 de diciembre de 2000,
presentada el 30 de noviembre de 2001, publicada el 6 de junio de 2002)),
cuya informacién relevante se incorpora aqui por referencia.

ién A: idn de sto A

(i) 3-Cloro-5-metoxibenzaldehido

3,5-Dicloroanisol (74.0 g, 419 mmol) en THF (200 mL) se agregd gota a
gota a metal magnesio (14.2 g, 585 mmol, pre-lavado con 0.5 N HCI) en
THF (100 mL) a 25°C. Luego de la adicién, se agregd gota a gota 1,2-
dibromoetano (3.9 g, 20.8 mmol). La mezcla marron oscura resultante se
calentd a reflujo durante 3 h. La mezcla se enfri6 a 0°C, y se agregé N,N-
dimetilformamida (60 mL) en una porcién. La mezcla se dividid en
porciones con éter dietilico (3 x 400 mL) y 6N HCI (500 mL). Los
extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera (300 mL), se
secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron in vacuo para producir un
aceite. Cromatografia de destello (2x) en gel de silice eluyendo con
Hex:EtOAc (4:1) produjo el compuesto del subtitulo (38.9 g, 54%) como un

aceite amarillo.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 9.90 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.15
(s, 1H), 3.87 (s, 3H).

(ii) 3-Cloro-5-hidroxibenzaldehido

Una solucién de 3-cloro-5-metoxibenzaldehido (22.8 g, 134 mmol; véase
paso (i) més arriba) en CH;Cl, (250 mL) se enfrié a 0°C. Se agregd gota a
gota tribromuro de boro (15.8 mL, 167 mmol) durante 15 min. Después de
agitar la mezcla de reaccién durante 2 h, se agregod lentamente H;O (50
mL). La solucién se extrajo entonces con Et;0 (2 x 100 mL). Las capas
orgénicas se combinaron, se secaron (Na;SO,), se filtraron y se
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concentraron in vacuo. Cromatografia de destello en gel de silice eluyendo
con Hex:EtOAc (4:1) produjo el compuesto del subtitulo (5.2 g, 25%).

'"H NMR (300MHz, CDCl;) 5 9.85 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.10
(s, 1H), 3.68 (s, 1H)

(iii) 3-Cloro-5-difluorometoxibenzaldehido

Una solucién de 3-cloro-5-hidroxibenzaldehido (7.5g, 48 mmol; véase paso
(ii) mas arriba) en 2-propanol (250 mL) y 30% KOH (100 mL) se calenté a
reflujo. Mientras se agitaba, se hizo burbujear CHCIF, en la mezcla de
reaccién durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfri6, se acidificé con IN
HCl y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Los orgdnicos se lavaron con
salmuera (100 mL), se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron in
vacuo. Cromatografia de destello en gel de sflice eluyendo con Hex:EtOAc
(4:1) produjo el compuesto del subtitulo (4.6 g, 46%).

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8 9.95 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.40
(s, 1H), 6.60 (t, Jur = 71.1 Hz, 1H)

(iv) Ph(3-CIX5-OCHF

Una solucién de 3-cloro-5-difluorometoxibenzaldehido (4.6 g, 22.3 mmol;
véase paso (iii) mis amriba) en CH;Cl; (200 mL) se enfrié a 0°C. Se
agregaron Znl; (1.8 g, 5.6 mmol) y cianuro de trimetilsililo (2.8 g, 27.9
mmol), y la mezcla de reaccién se dej6 calentar a temperatura de la sala y se
agitd durante 15 h. La mezcla se concentrd parcialmente in vacuo
proporcionando el compuesto del subtitulo como un liquido, el cual se uso
directamente en el paso (v) mds adelante, sin més purificacion o
caracterizacién.

(v) Bh(3-C1X5-OCHF 1R SICH(OH)C(NH)OEt
Ph(3-CI)(5-OCHF2)H(R,S)CH(OTMS)CN (6.82 g, asumir 22.3 mmol; véase

paso (iv) més arriba) se agreg6 gota a gota a HCI/EtOH (500 mL). La

L\
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mezcla de reaccién se agitd 15 h, se concentrd luego parcialmente in vacuo
proporcionando el compuesto del subtitulo como un liquido, el cual se usd
en el paso (vi) sin més purificacién o caracterizacién,

(vi) Ph(3-CIX5
Ph(3-CI)5-OCHF)<(R,S)CH(OH)C(NH)OEt (6.24 g. asumir 22.3 mmol;
véase paso (v) mas arriba) se disolvié en THF (250 mL), se agregé 0.5M
H,S04 (400 mL) y la reaccién se agité a 40°C durante 65 h, se enfrié y
luego se concentr parcialmente in vacuo para retirar la mayor parte del
THF. La mezcla de reaccion se extrajo entonces con Et;O (3 x 100 mL), se
secO (NaSO,), se filré y se concentr6 in vacuo para proporcionar el
compuesto del subtitulo como un sélido, el cual se usd en el paso (vii) sin
maés purificacién o caracterizacién.

(vii) Ph(3-CIX5-OCHF,{R.S)CH(OH)C(O)OH
Una solucién de Ph(3-CIXS-OCHF;)H(R.S)CH(OH)C(O)OEt (6.25 g,

asumir 22.3 mmol; véase paso (vi) més arriba) en 2-propanol (175 mL) y
20% KOH (350 mL) se agit6 a temperatura de la sala 15 h. La reaccion se
concentrd entonces parcialmente in vacuo para retirar la mayor parte del 2-
propanol. La mezcla restante se acidifico con 1M H,SO,, se extrajo con
Et;0 (3 x 100 mL), se secé (Na;SO,) y se concentrd in vacuo para producir
un sélido. Cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con
CHCIl3;:MeOH:NH,OH concentrado (6:3:1) produjo la sal de amonio del
compuesto del subtitulo. La sal de amonio se disolvié entonces en una
mezcla de EtOAc (75 mL) y HO (75 mL) y se acidificé con 2N HCL. La
capa orgénica se separd y se lavé con salmuera (50 mL), se sec6 (Na;SO,) y
se concentrd in vacuo para proporcionar el compuesto del subtitulo (32 g,
57% de los pasos (iv) a (vii)).

'"H NMR (300 MHz. CD;0D) 5 7.38 (s, 1H), 7.2 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.89
(t, Jur="71.1 Hz, 1H), 5.16(s, 1H).

-~
3=
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(viii) Ph(3-CIX5-OCHF,)}-(R)CH(OH)C(O)OH (a) y Ph(3-CIY5-OCHF)-
H(QOAC)C(O)OH

Una mezcla de Ph(3-CI)5-OCHF)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (3.2 g. 12.7
mmol; véase paso (vii) méis arriba) y Lipasa PS “Amano” (~2.0 g) en
acetato de vinilo (125 mL) y MTBE (125 mL) se calentd a reflujo durante
48 h. La mezcla de reaccion se enfrio, se filtro a través de Celita® y el
depésito de filtrado se lavo con EtOAc. El filtrado se concentrd in vacuo y
se sometié a cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con
CHi;:MeOH: NH,OH concentrado (6:3:1) proporcionando las sales de
amonio de los compuestos del subtitulo (a) y (b). Compuesto (a) como una
sal se disolvié en Hy0, se acidificé con 2N HCl y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavd con salmuera, se sec6 (Nay0O,), se filtrd y se concentrd
in vacuo para proporcionar el compuesto del subtitulo (a) (1.2 g, 37%).

Para el compuesto del subtitulo (a)
'H NMR (300 MHz, CD;0D) 5 7.38 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.89
(t, Jur =71.1 Hz, 1H), 5.17 (s, 1H)

(ix) Ph(3-CIX5-OCHF,)«( RYCH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)

A una solucién de Ph(3-CI)(5-OCHF>)-(R)CH(OH)C(O)OH (1.1 g, 4.4
mmol; véase paso (viii) més arriba) y H-Aze-Pab(Teoc) (véase solicitud
internacional de patente WO 00/42059, 2.6 g, 5.7 mmol) en DMF (50 mL) a
0°C se agregd PyBOP (2.8 g. 5.3 mmol) y colidina (13 g, 10.6 mmol). La
reaccion se agit6 a 0°C durante 2 h, y luego a temperatura de la sala durante
15 horas més. La mezcla de reaccién se concentro in vacuo se someti6 a
cromatografia de destello en gel de sflice (3 x), eluyendo primero con
CHCI5:EtOH (9:1), luego con EtOAc:EtOH (20:1) y eluyendo finalmente
con CH;Cl;:CH;0H (95:5) para proporcionar el compuesto del subtitulo
(1.0 g, 37%) como un sélido blanco.

'H NMR (300 MHz, CD;OD, mezcla de rotdmeros) 8 7.79-7.85 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 7.15-7.48 (m, 5H), 6.89 y 6.91 (¢, Jur = 71.1 Hz, 1H), 5.12 y 5.20

{4
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(s, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 3.97-4.55 (m, 6H), 2.10-2.75 (m, 2H), 1.05-1.15

(m. 2H). 0.09 (s, 9H)
MS (m/z) 611 (M + 1)*

(x) Ph(3-CIXS-OCHF)}-{RYCH(OH)C(O)-Aze-Pab{OMe, Teoc)
Ph(3-CI)5-OCHF;)<(R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (0.40 g, 0.65 mmol;

véase paso (ix) mis arriba), se disolvié en 20 mL de acetonitrilo y se
agreg60.50 g (6.0 mmol) de clorhidrato de O-metil hidroxilamina. La
mezcla se calentd a 70°C durante 2 h. El disolvente se evaporé y el residuo
se dividié en porciones entre agua y acetato de etilo. La fase acuosa se
extrajo dos veces més con acetato de etilo y la fase organica combinada se
lavé con agua, salmuera, se secd (Na;SO,), se filtr6 y se evapord.
Rendimiento: 0.41 g (91%).

'H-NMR (400 MHz; CDCL): § 7.83 (bt, 1H), 737 (bs, 1H), 7.47 (d, 2H),
730 (d, 2H), 720 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.53 (t, 1H), 4.89 (s,
1H), 4.87 (m, 1H), 4.47 (m, 2H), 4.44.2 (b, 1H), 4.17-4.1 (m, 3H), 3.95 (s,
3H), 3.67 (m, 1H), 2.68 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 0.97 (m, 2H), 0.01 (s, SH).

(xi) Compuesto A

Ph(3-CI)5-OCHF;)H{R)YCH(OH)C(O)-Aze-Pab(OMe, Teoc) (0.40 g, 0.62
mmol; véase paso (x) més arriba), se disolvié en 5 mL de TFA y se dejo
reaccionar durante 30 min. TFA se evapord y el residuo se dividié en
porciones entre acetato de etilo y NaHCO; (aq.). La fase acuosa se extrajo
dos veces mds con acetato de etilo y la fase orgdnica combinada se lavd con
agua, salmuera, se secé (Na;SOy), se filtrd y se evapord. El producto se
sec por congelamiento de agua/acetonitrilo. No fue necesaria purificacién.
Rendimiento: 0.28 g (85%).

'H-NMR (600 MHz; CDCls): & 7.89 (bt, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.28 (d, 2H),
7.18 (m, 1H), 7.13 (m, 1H), 6.99 (m, 1H), 6.51 (t, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.87
(m, 1H), 4.80 (bs, 2H), 4.48 (dd, 1H), 4.43 (dd, 1H), 4.10 (m, 1H), 3.89 (s,
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3H), 3.68 (m, 1H), 2.68 (m, 1H), 2.40 (m, 1H).
“C-NMR (125 MHz; CDCL): (carbonilo y/o carbonos de amidina,\
rotimeros) § 172.9, 170.8, 152.7, 152.6

HRMS calculada para C2;HxnCIF2N,Os (M-H)" 495.1242, hallada 495.1247

Preparacién B: Preparacién de Compuesto B
(i) 2,6-Difluoro-4[(metilsulfinilmetiltio)metil]benzonitrilo
(Metilsulfinil)(metiltio)metano (7.26g, 0.0584 mol) se disolvié en 100 mL

de THF seco bajo argon y se enfrié a -78°C. Se agregé6 gota a gota butil
litio en hexano (16 mL 1.6M, 0.0256 mol) agitando simultineamente. La
mezcla se agité durante 15 min. Mientras tanto, una solucién de 3,4,5-
trifluorobenzonitrilo (4.0 g, 0.025 mmol) en 100 mL de THF seco se enfrié
a -78°C bajo argén, y la primera solucién se agregé a través de una cénula a
la ultima solucién durante un periodo de 35 min. Luego de 30 min., el baito
de enfriamiento se retir6 y, cuando la reaccién habia alcanzado la
temperatura de la sala, se vertié en 400 mL de agua. El THF se evapord y
la capa acuosa restante se extrajo tres veces con éter dietilico. La fase éter
combinada se lavé con agua, se secd (Na,;SO,) y se evapord. Rendimiento:
2.0 g (30%)).

'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 74725 (m, 2H), 5.01 (s, 1H,
diastere6émero), 4.91 (s, 1H, diastereémero), 2.88 (s, 3H, diastereémero),
2.52 (s, 3H, diastereémero), 2.49 (s, 3H, diastereémero), 2.34 (s, 3H,
diasteredmero), 1.72 (amplio, 1H)

(it) 2.6-Difluoro-4-formilbenzonitrilo

2,6-Difluoro-4[(metilsulfinil(metiltio)metil]benzonitrilo (2.17 g, 8.32
mmol; véase paso (i) mds arriba) se disolvié en 90 mL de THF y se agreg6
3.5 mL de écido sulfiirico concentrado. La mezcla se dejé a temperatura de
la sala durante 3 dias y, subsiguientemente, se vertié en 450 mL de agua.
Siguié extraccién tres veces con EtOAc y la fase éter combinada se lavé
dos veces con bicarbonato de sodio acuoso y con salmuera, se seco
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(Na;SO,) y se evapord. Rendimiento: 1.36 g (98%). Se establecid la
posicién del grupo formilo mediante "C NMR. La sefial de los carbonos \_
fluorinados a 162.7 ppm exhibié el patrén de acoplamiento esperado con

dos constantes de acoplamiento en el orden de 260 Hz y 6.3 Hz,
respectivamente, correspondientes a un acoplamiento ipso y a uno meta de

los dtomos de fldGor.

'"H NMR (400 MHz, CDCl) § 10.35 (s, 1H), 7.33 (m, 2H)

(iii) 2,6-Difluoro-4-hidroximetilbenzonitrilo

2.6-Difluoro-4-formilbenzonitrilo (1.36 g, 8.13 mmol; véase paso (ii) més
arriba) se disolvié en 25 mL de metanol y se enfrié en bafio helado. Se
agregé borohidruro de sodio (0.307 g, 8.12 mmol) en porciones agitando
simultineamente, y la reaccién se dejé durante 65 min. El disolvente se

evapor6 y el residuo se dividid en porciones entre éter dietilico y
bicarbonato de sodio acuoso. La capa de éter se lavé con més bicarbonato
de sodio acuoso y salmuera, se secd (Na;SO,) y se evapord. El producto
crudo cristalizd0 prontamente y pudo usarse sin més purificacién.
Rendimiento: 1.24 g (90%).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 7.24 (m, 2H), 4.81 (s, 2H), 2.10 (amplio, 1H)

(iv) 4-Ciano-2,6-difluorobencil metanosulfonato

A una solucién helada de 2,6-difluoro-4-hidroximetilbenzonitrilo (1.24 g,
7.32 mmol; véase paso (iii) mis arriba) y cloruro de metenosulfonilo (0.93
g, 8.1 mmol) en 60 mL de cloruro de metileno se agregd trietilamina (0.81

g, 8.1 mmol) agitando simulténeamente. Trasr 3 h a 0°C, la mezcia se lav6
dos veces con 1M HCl y una vez con agua, se secé (Na;SOy) y se evapord.
El producto pudo usarse sin més purificacién. Rendimiento: 1.61 g (89%).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.29 (m, 2H), 5.33 (s, 2H), 3.07 (s, 3H)
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(v) 4Azid metil-2.6-difluorobenzonitril
Una mezcla de 4-ciano-2,6-difluorobencil metanosulfonato (1.61 g. 6.51 \..
mmol; véase paso (iv) mds arriba) y azida de sodio (0.72 g, 0.0111 mol) en

10 mL de agua y 20 mL de DMF se agit6 a temperatura de la sala de un dia

para otro. El resultante se vertié seguidamente en 200 mL de agua y se

extrajo tres veces con éter dietilico. La fase éter combinada se lavé cinco

veces con agua, se secd (Na;SO,) y se evapord. Una pequefia muestra se
evapord para fines de NMR y el producto cristalizé. El resto se evapord
cuidadosamente, mas no hasta sequedad completa. Se asumié que el
rendimiento (teéricamente 1.26 g) era casi cuentitativo, basado en NMR y

HPLC analitica.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 7.29 (m, 2H), 4.46 (s, 2H)

(vi) 4-Aminometil-2.6-difluorobenzonitrilo

Esta reaccién se llevd a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en J.
Chem. Res. (M) (1992) 3128. A una suspension de 520 mg de 10% Pd/C
(50% humedad) en 20 mL de agua se agreg6 una solucién de borohidruro
de sodio (0.834 g, 0.0221 mol) en 20 mL de agua. Se presentd alguna
evoluciéon de gas. 4-Azidometil-2,6-difluorobenzonitrilo (1.26 g, 6.49
mmol; véase paso (v) mas arriba) se disolvié en 50 mL de THF y se agregd

a la mezcla acuosa en baflo helado durante 15 min. La mezcla se agitd
durante 4 h, tras lo cual se agregaron 20 mL de 2M HCl y la mezcla se filtré
a través de Celita. La Celita se enjuag6 con mds agua y la fase acuosa
combinada se lavé con EtOAc y, seguidamente, se hizo alcalina con 2M
NaOH. Sigui6é extraccién tres veces con cloruro de metileno y la fase
orginica combinada se lavé con agua, se secé (Na;SO,) y se evapord.
Rendimiento: 0.87 g (80%).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.20 (m, 2H), 3.96 (s, 2H), 1.51 (amplio, 2H)

(vii) 2,6-Difluoro-4-tert-butoxicarbonilaminometilbenzonitrilo




WO 03/101424 PCT/SEO300858
3

Una solucién de 4-aminometil-2,6-difluorobenzonitril (0.876 g, 5.21
mmol; véase paso (vi) mds arriba) se disolvié en 50 mL de THF y se agregé
di-tert-butil dicarbonato (1.14 g, 5.22 mmol) en 10 mL. de THF. La mezcla
se agitd durante 3.5 h. El THF se evapord y el residuo se dividio en
porciones entre agua y EtOAc. La capa orgénica se lavo tres veces con 0.5
M HCl y agua, se seco (Na;SO,) y se evapord. El producto pudo usarse sin
més purificacion. Rendimiento: 138 g (99%).

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 7.21 (m, 2H), 4.95 (amplio, 1H), 4.43
(amplio, 2H), 1.52 (s, 9H)

(viii) Boc-Pab(2.6-diFXOH)

Una mezcla de 2,6-difluoro-4-tert-butoxicarbonilaminometilbenzonitril
(138 g, 5.16 mmol; véase paso (vii) mds arriba), clorhidrato de
hidroxilamina (1.08 g, 0.0155 mol) y trietilamina (1.57 g, 0.0155 mol) en
20 mL de etanol se agit6 a temperatura de la sala durante 36 h. EI
disolvente se evaporé y el residuo se dividi6 en porciones entre agua y
cloruro de metileno. La capa orgénica se lavé con agua, se secd (Na;SO,) y
se evapord. El producto pudo usarse sin més purificacion. Rendimiento:
1.43 g (92%).

'H NMR (500 MHz, CD;OD) § 7.14 (m, 2H), 4.97 (amplio, 1H), 4.84
(amplio, 2H), 4.40 (amplio, 2H), 1.43 (s, 9H)

(ix) Boc-Pab(2,6-diF) x HOAc
Esta reaccién se llev a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito por

Judkins et al, Synth. Comm. (1998) 4351. Boc-Pab(2,6-diFYOH) (1.32 g,
437 mmol; véase paso (viii) mds arriba), anhidrido acético (0.477 g, 4.68
mmol) y 442 mg de 10% Pd/C (50% humedad) en 100 mL de 4cido acético
se hidrogené & 5 atm de presién durante 3.5 h. La mezcla se filtrd a través
de Celita, se enjuagé con etanol y se evapord. El residuo se secéd por
congelamiento de acetonitril y agua y unas c.uantas gotas de etanol. El

Y
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producto del subtitulo pudo usarse sin més purificacion. Rendimiento: 1.49

g (99%). T~—

"H NMR (400 MHz. CDyOD) & 7.45 (m, 2H), 4.34 (s, 2H), 1.90 (s, 3H),
1.40 (s, 9H)

(x) Boc-Pab(2,6-diFXTeoc)

A una solucién de Boc-Pab(2,6-diF) x HOAc (1.56 g, 5.49 mmol; véase
paso (ix) mas arriba) en 100 mL de THF y 1 mL de agua se agregd 2-
(trimetilsilil)etil p-nitrofenil carbonato (1.67 g, 5.89 mmol). Una solucién
de carbonato de potasio (1.57 g, 0.0114 mol) en 20 mL de agua se agregd
gota a gota durante 5 min. La mezcla se agit6 de un dfa para otro. El THF
se evapord y el residuo se dividié en porciones entre agua y cloruro de
metileno. La capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno y la fase
orgfinica combinada se lavé dos veces con bicarbonato de sodio acuoso, se
secé (Na;SO,) y se evapord. Cromatografia de destello en gel de silice con
heptano/EtOAc = 2/1 produjo 1.71 g (73%) de compuesto puro.

'H NMR (400 MHz, CDCl;)  7.43 (m, 2H), 4.97 (amplio, 1H), 4.41
(amplio, 2H), 4.24 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.11 (m, 2H), 0.06 (s, 9H)

(xi) Boc-Aze-Pab(2.6-diF)Teoc)

Boc-Pab(2,6-diF Teoc) (1.009 g, 235 mmol; véase paso (x) més arriba) se
disolvié en 50 mL de EtOAc saturado con HCl(g). La mezcla se dej6
durante 10 min., se evapord y se disolvié en 18 mL de DMF, y luego se
enfrié en bafio helado. Se agregaron Boc-Aze-OH (0.450 g, 2.24 mmol),
PyBOP (1.24 g, 2.35 mmol) y, finalmente, diisopropiletil amina (1.158 g,
8.96 mmol). La mezcla de reaccion se agito durante 2 h y luego se verti6 en
350 mL de agua y se extrajo tres veces con EtOAc. La fase organica
combinada se lavé con salmuera, se secé (Na;SO,) y se evaporo.
Cromatografia de destello en gel de silice con heptano:EtOAc (1:3) produjo
1.097 g (96%) del compuesto deseado.
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'H NMR (500 MHz, CDCl,) § 7.46 (m, 2H), 4.65-4.5 (m, 3H), 4.23 (m,
2H), 3.87 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 2.45-2.3 (m, 2H), 1.40 (s, SH), 1.10 (m,
2H), 0.05 (s, 9H)

(xii) Ph(3-CIX5-OCHF, {RYCH(O 0)-Aze-Pab(2,6-diFYTeoc
Boc-Aze-Pab(2,6-diF)Teoc) (0.256 g, 0.500 mmol; véase paso (xi) més
arriba) se disolvié en 20 mL de EtOAc saturado con HCi(g). La mezcla se
dejé durante 10 min., y se evapord y se disolvié en 5 mL de DMF. Se
agregaron Ph(3-CI)5-OCHF,)-(RYCH(OH)C(O)OH (0.120 g, 0.475 mmol;
véase Preparacién A(viii) mds arriba), PyBOP (0.263 g, 0.498 mmol) y,
finalmente, diisopropiletil amina (0.245 g, 1.89 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd durante 2 h y luego se vertié en 350 mL de agua y se
extrajo tres veces con EtOAc. La fase orginica combinada se lavé con
salmuera, se secé (Na;SO4) y se evapord. Cromatografia de destello en gel
de silice con EtOAc produjo 0.184 g (60%) del compuesto deseado del
subtitulo.

'H NMR (400 MHz, CDyOD, mezcla de rotimeros) 8 7.55-7.45 (m, 2H),
732 (m, 1H, rotdmero mayor), 7.27 (m, 1H, rotdmero menor), 7.2-7.1 (m,
2H), 6.90 (t, 1H, rotimero mayor), 6.86 (t, 1H, rotdmero menor), 5.15 (s,
1H, rotdmero mayor), 5.12 (m, 1H, rotimero menor), 5.06 (s, 1H, rotimero
menor), 4.72 (m, 1H, rotdmero mayor), 4.6-4.45 (m, 2H), 4.30 (m, 1H,
rotdémero mayor), 4.24 (m, 2H), 4.13 (m, 1H, rotdmero mayor), 4.04 (m,
1H, rotémero menor), 3.95 {m, 1H, rotdmero menor), 2.62 (m, 1H, rotdmero
menor), 2.48 (m, 1H, rotdmero mayor), 2.22 (m, 1H, rotdmero mayor), 2.10
(m, 1H, rotdmero menor), 1.07 (m, 2H), 0.07 (m, 9H)

(xiii) Ph(3-CIX5-OCHF (0) Aze-Pab(2 6-diFYOMe, Teoc

Una mezcla de Ph(3-CI)}5-OCHF,)-(RYCH(OH)C(O)-Aze-Pab(2,6-
diF)XTeoc) (64 mg, 0.099 mmol; véase paso (xii} més arriba) y clorhidrato
de O-metil] hidroxilamina (50 mg, 0.60 mmol) en 4 mL de acetonitrilo se

4}
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calentd a 70°C durante 3 h. El disolvente se evaporo y el residuo se dividi”
en porciones entre agua y EtOAc. La capa acuosa se extrajo dos veces con
EtOAc y la fase orgénica combinada se lavd con agua, se secé (Na;SOy) y
se evapord. El producto pudo usarse sin més purificacion. Rendimiento: 58
mg (87%).

'H NMR (400 MHz. CDCl,) § 7.90 (bt, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.25-6.95 (m,
5H), 6.51 (t, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.83 (m, 1H), 4.6-4.5 (m, 2H), 4.4-3.9 (m,
4H), 3.95 (s, 3H), 3.63 (m, 1H), 2.67 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 1.87 (amplio,
1H), 0.98 (m, 2H), 0.01(s, 9H)

(xiv) Compuesto B
Ph(3-CI)(5-OCHF){R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(2,6-diFXOMe, Teoc) (58
mg, 0.086 mmol; véase paso (xiii) mas arriba) se disolvié en 3 mL de TFA,
se enfri6 en bafio helado y se dejé reaccionar durante 2 h. El TFA se
evapord y el residuo se disolvié en EtOAc. La capa orgénica se lavd dos
veces con carbonato de sodio acuoso y agua, se secé (NaSO,) y se evaporo.
El residuo se secé por congelamiento de agua y acetonitrilo para producir
42 mg (92%) del compuesto del titulo.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.95 (bt, 1H), 7.2-7.1 (m, 4H), 6.99 (m, 1H),
6.52 (t, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.85-4.75 (m, 3H), 4.64.45 (m, 2H), 4.29
(amplio, 1H), 4.09 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.69 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.38
(m, 1H), 1.85 (amplio, 1H) BC.NMR (100 MHz; CDCly): (carbonilo y/o
carbonos de amidina) § 172.1, 169.8, 151.9

APCI-MS: (M + 1)=533/535 m/z

ién C; ién de C
(i) (2-Monofluoroetil) metanosulfonato
A una solucién agitada magnéticamente de 2-fluoroetanol (5.0 g, 78.0
mmol) en CH,Cl; (90 mL) bajo nitrégeno a 0°C se agregd trietilamina (23.7
g, 234 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (10.7 g, 93.7 mmol). La mezcla

s
B
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se agitd a 0°C durante 1.5 h, se diluyé con CH,Cl, (100 mL) y se lavd con
2N HCI (100 mL). La capa acuosa se extrajo con CH;Cl; (50 mL) y los
extractos orginicos combinados se lavaron con salmuera (75 mL), se
secaron (Na;SOy), se filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar
el compuesto del subtitulo (9.7 g, 88%) como un aceite amarillo, que se usé
sin mas purificacién.

'"H NMR (300 MHz, CDCL;) § 4.76 (t, J = 4 Hz, 1H), 4.64 (t, J= 4 Hz, 1H),
4.52 (t, J= 4 Hz, 1H), 4.43 (t, J= 4 Hz, 1H), 3.09 (s, 3H).

(ii) 3-Cloro-5-monofluoroetoxibenzaldehido

A una solucién de 3-cloro-5-hidroxibenzaldehido (8.2 g, 52.5 mmol; véase
Preparacion A(ii) més arriba) y carbonato de potasio (9.4 g. 68.2 mmol) en
DMF (10 mL) bajo nitrégeno se agregd una solucién de (2-monofluoroetil)
metanosulfonato (9.7 g, 68.2 mmol; véase paso (i) méds arriba) en DMF
(120 mL) gota a gota a temperatura de la sala. La mezcla se calentd a
100°C durante 5 h y luego se agité de un dia para otro a temperatura de la
sala. La reaccidn se enfrié a 0°C, se vertié en 2N HCI helado y se extrajo
con EtOAc. Los extractos orgfnicos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron in vacuo. El aceite
marrén se cromatografié en gel de sflice eluyendo con Hex:EtOAc (4:1)
para proporcionar el compuesto del subtitulo (7.6 g, 71%) como un aceite

amarillo.

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 9.92 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 732 (s, 1H), 7.21
(s, 1H), 4.87 (t, J = 4Hz, 1H), 4.71 (t, J = 3Hz, 1H), 433(t, J = 3Hz, 1H),
4.24 (t, J=3Hz, 1H).

(iii) Ph(3-CIX5-OCH,CH,F-(R.S)YCH(OTMS)YCN
A una solucién de 3-cloro-5-monofluoroetoxibenzaldehido (7.6 g, 37.3

mmol; véase paso (ii) més arriba) y yoduro de zinc (3.0 g, 938 mmol) en
CH,Cl; (310 mL) se agregé cianuro de trimetilsililo (7.4 g, 75.0 mmol) gota

p



WO 0101424 PCT/SE0300858
38

a gota a 0°C bajo nitrgeno. La mezcla se agitdé a 0°C durante 3 hy a
temperatura de la sala de un dia para otro. La reaccién se diluyé con H,0O
(300 mL), la capa orgdnica se separd, se secé6 (Na;SO,), se filtré y se
concentrd in vacuo para proporcionar el compuesto del subtftulo (10.6 g,
94%) como un aceite marrén, que se usé sin purificacién o caracterizacién
previa.

(iv) Ph(3-CIX5-OCH,CH,F)}{R

Acido clorhidrico concentrado (100 mL) se agregé a Ph(3-ClI)5-
OCH.CH,F)-(R,S)CH(OTMS)CN (10.6 g, 5.8 mmol; véase paso (iii) més
arriba) y la solucién se agitd a 100°C durante 3 h. Luego de enfriar a
temperatura de la sala, la reacciéon se enfri6 aGn méds a 0°C, se basificd
lentamente con 3N NaOH (~300 mL) y se lav6 con Et;0 (3 x 200 mL). La
capa acuosa se acidificé con 2N HCI (80 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x
300 mL). Los extractos EtOAc combinados se secaron (Na;SO,), se
filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar el compuesto del
subtitulo (8.6 g, 98%) como un sélido amarillo pélido, que se us6 sin més

purificaci6n.

Rr=0.28 (90:8:2 CHCl;:MeOH: NH,OH concentrado)

'H NMR (300 MHz, CD;0OD) § 7.09 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 5.11
(s, 1H), 4.77-4.81 (m, 1H), 4.62-4.65 (m, 1H), 4.25-4.28 (m, 1H), 4.15-4.18
(m, 1H).

v) Ph(3-C1¥5-OCH,CH OAc)C(OYOH (e Ph(3-CIX5-
H. 0) H

Una solucién de Ph(3-CIX5-OCH,CHF)«(R,S)CH(OH)C(O)OH (8.6 g.
34.5 mmol; véase paso (iv) mis arriba) y Lipasa PS “Amano” (4.0 g) en
acetato de vinilo (250 mL) y MTBE (250 mL) se calentd a 70°C baj

nitrégeno durante 3 dias. La reaccién se enffrié a temperatura de la sala y la
enzima se retird por filtracion a través de Celita®. El depésito de filtrado se
lavé con EtOAc y el filtrado se concentr$ in vacuo. Cromatografia en gel
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de silice eluyendo con CHCl;:MeOH:E;N (90:8:2) produjo la sal
trietilamina del compuesto del subtitulo (a) como un aceite amarillo.
Adicionalmente, se obtuvo la sal trietilamina del compuesto del subtitulo
(b) (4.0 g). La sal del compuesto del subtitulo (b) se disolvié en H;O (250
mL), se acidificé con 2N HCIl y se extrajo con EtOAc (3 x 200 mL). Los
extractos orgénicos combinados se secaron (Na;SO,), se filtraron y se
concentraron /n vacuo para proporcionar el compuesto del subtitulo (b) (2.8

£, 32%) como un aceite amarillo.

Datos para el Compuesto del subtitulo (b):
R¢ = 0.28 (90:8:2 CHCl;:MeOH:NH,OH concentrado)

'H NMR (300 MHz, CD;0D) 8 7.09 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 5.11
(s, 1H), 4.77-4.81 (m, 1H), 4.62-4.65 (m, 1H), 4.25-4.28 (m, 1H), 4.15-4.18
(m, 1H).

(vi) Compuesto C

A una solucién de Ph(3-CI)(5-OCH;CH,F)H(R)CH(OH)C(O)OH (818 mg,
3.29 mmol; véase paso (v) més arriba) en DMF (30 mL) bajo nitrégeno a
0°C se agregaron HAze-Pab(OMe)2HCl (1.43 g, 4.27 mmol, véase
solicitud internacional de patente WO 00/42059), PyBOP (1.89 g, 3.68
mmol) e IPEA (1.06 g, 8.23 mmol). La reaccion se agité a 0°C durante 2 h
y, luego, a temperatura de la sala de un dia para otro. La mezcla se
concentrd in vacuo y el residuo se cromatografié dos veces en gel de silice,
eluyendo primero con CHCL:EtOH (15:1) y, en segundo lugar, con
EtOAc:EtOH (20:1) para proporcionar el compuesto del titulo (880 mg,
54%).

R¢= 0.60 (10:1 CHCl;:EtOH)
'H NMR (300 MHz, CD;0D, mezcla compleja de rotdmeros) § 7.58-7.60
(d, J= 8 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 7 Hz, 2H), 7.05-7.08 (m, 2H), 6.95-6.99 (m,
1H), 5.08-5.13 (m, 1H), 4.77-4.82 (m, 1H), 4.60-4.68 (m, 1H), 3.994.51
(m, 7H), 3.82 (s, 3H), 2.10-2.75 (m, 2H).
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C.NMR (150 MHz; CD;OD): (carbonil y/o carbonos de amidina) &
173.3, 170.8, 152.5.
APCI-MS: (M + 1) =493 m/z.

Preparacién de Compuesto D (Ph(3-CIN5-OCHF,{RYCH(OH)C(Q)-Aze-
Pab)

Compuesto D

Ph(3-CI)}5-OCHF, H{R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (0.045 g, 0.074
mmol; véase Preparacién A (ix) més arriba), se disolvib en 3 mL de TFA y
se dej6 reaccionar durante 1 h. TFA se evapord y el residuo se secé por
congelamiento de agua/acetonitrilo para proporcionar 0.043 g (100%) del
compuesto del subtitulo como su sal TFA.

'H-NMR (400 MHz; CD;OD) rotdmeros: 8 7.8-7.75 (m, 2H), 7.55-7.5 (m,
2H), 7.35 (m, 1H, rotdmero mayor), 7.31 (m, 1H, rotimero menor), 7.19
(m, 1H, rotdmero mayor), 7.15 (m, 1H), 7.12 (m, 1H, rotdimero menor),
6.89 (t, 1H, rotimero mayor), 6.87 (t, 1H, rotAmero menor), 5.22 (m, 1H,
rotdmero menor), 5.20 (s, 1H, rotdmero mayor), 5.13 (s, 1H, rotimero
menor), 4.80 (m, 1H, rotimero mayor), 4.6-4.4 (m, 2H), 437 (m, 1H,
rotdmero mayor), 4.19 (m, 1H, rotdmero mayor), 4.07 (m, 1H, rotdmero
menor), 3.98 (m, 1H, rotdmero menor), 2.70 (m, 1H, rotdmero menor), 2.55
(m, 1H, rotimero mayor), 2.29 (m, 1H, rotdmero mayor), 2.15 (m, 1H,
rotamero menor)

3C.NMR (100 MHz; CDsOD): (carbonilo y/o carbonos de amidina,
rotémeros) § 172.6, 172.5, 172.0, 171.7, 167.0

MS (m/z) 465 (M-1)", 467 M+ 1)"

i6bn de Compuesto E 3-CIXS-OCHF, H{RYCH(O Aze-

Pab(2,6-diF))
Compuesto E
Ph(3-CI)5-OCHF;H{R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(2,6-diF(Teoc) (81 mg,
0.127 mmol; véase Preparacién B (xii) més arriba) se disolvi6 en 0.5 mL de

A
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cloruro de metileno y se enfri6 en bafi helado. Se agregé TFA(3mL)yla
reaccion se dejé durante 75 min. El TFA se evapord y el residuo se secod
por congelamiento de agua y acetonitrilo. El producto crudo se purificé por
RPLC preparativa con CH;CN:0.1M NH4OAc (35:65) para obtener 39 mg
(55%) del compuesto del titulo como su sal HOAC. Pureza: 99%.

'H NMR (400 MHz, CD;0D mezcla de rotdémeros) § 7.5-7.4 (m, 2H), 7.32
(m, 1H, rotdmero mayor), 7.28 (m, 1H, rotdmero menor), 7.2-7.1 (m, 3H)
6.90 (t, 1H, rotdimero mayor), 6.86 (i, rotdimero menor), 5.15 (s, 1H,
rotdmero mayor), 5.14 (m, 1H, rotimero menor), 5.07 (s, 1H, rotidmero
menor), 4.72 (m, 1H, rotimero mayor), 4.65-4.45 (m, 2H), 430 (m, 1H,
rotdmero mayor), 4.16 (m, 1H, rotdimero mayor), 4.03 (m, 1H, rotdmero
menor), 3.95 (m, 1H, rotimero menor), 2.63 (m, 1H, rotdémero menor), 2.48
(m, 1H, rotimero mayor), 2.21 (m, 1H, rotdimero mayor), 2.07 (m, 1H,
rotdimero menor), 1.89 (s, 3H)

BC-NMR (75 MHz; CD;0D): (carbonilo y/o carbonos de amidina, mezcla
de rotdmeros) 8 171.9, 171.2, 165.0, 162.8, 160.4

APCI-MS: M + 1)=503/505 m/z.

ién de Compuesto F 3-CIX5-OCH,CH,F}{(R (0)
Aze-Pab x TFA)
(i) Ph(3-CI)(5-OCH,CHF)X{R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)
A una solucién de Ph(3-CI}(5-OCH,CH:F){(R)YCH(OH)C(O)OH (940 mg,
3.78 mmol; véase Preparacién C (v) més arriba) en DMF (30 mL) bajo
nitrégeno a 0°C se agregaron HAze-Pab(Teoc)*HC] (2.21 g, 4.91 mmol),
PyBOP (2.16 g, 4.15 mmol) y DIPEA (1.22 g, 9.45 mmol). La reaccién se
agité a 0°C durante 2 h y, luego, a temperatura de la sala durante 4 h. La
mezcla se concentrd in vacuo y el residuo se cromatografié dos veces en gel
de silice, eluyendo primero con CHCl;:EtOH (15:1) y, en segundo lugar,
con EtOAc:EtOH (20:1) para proporcionar el compuesto del subtitulo (450
mg, 20%) una espuma blanca triturable.
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Mp: 80-88°C

R;=0.60 (10:1 CHCl;:EtOH)

'H NMR (300 MHz, CD,0D, mezcla compleja de rotémeros) 8 7.79 (d, J=
8 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.05-7.08 (m, 1H), 6.93-6.99 (m, 2H),
5.08-5.13 (m, 1H), 4.75-4.80 (m, 2H). 4.60-4.68 (m, 1H), 3.95-4.55 (m,
8H), 2.10-2.75 (m, 2H), 1.05-1.11 (m, 2H), 0.08 (s, SH).

APCI-MS: M + 1) =607 m/z.

(ii) Compuesto F

Ph(3-CI)5-OCH;CH.F ) {R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (0.357 g, 0.589
mmol; véase paso (i) mds arriba), se disolvié en 10 mL de TFA y se dejé
reaccionar durante 40 min. TFA se evapord y el residuo se secd por
congelamiento de agua/acetonitrilo para proporcionar 0.33 g (93%) del
compuesto del titulo como su sal TFA.

'H-NMR (600 MHz; CD,0D) rotémeros: 8 7.8-7.7 (m, 2H), 7.54 (d, 2H),
7.08 (s, 1H. rotdmero mayor), 7.04 (s, 1H, rotdmero menor), 6.99 (s, 1H,
rotdmero mayor), 6.95 (s, 1H), 6.92 (s, 1H, rotimero menor), 5.18 (m, 1H,
rotdmero menor), 5.14 (s, 1H, rotdmero mayor), 5.08 (s, 1H, rotimero
menor), 4.80 (m, 1H, rotdmero mayor), 4.73 (m, 1H), 4.65 (m, 1H), 4.6-44

(m, 2H), 4.35 (m, 1H, rotAmero mayor), 4.21 (doblete de multipletes, 2H), -

4.12 (m, 1H, rotdémero mayor), 4.06 (m, 1H, rotdmero menor), 3.99 (m, 1H,
rotémero menor), 2.69 (m, 1H, rotdmero menor), 2.53 (m, 1H, rotimero
mayor), 2.29 (m, 1H, rotdmero mayor), 2.14 (m, 1H, rotdmero menor).
3C.NMR (150 MHz; CD;OD): (carbonilo y/o carbonos de amidina) &
172.8, 172.1, 167 4.

ESI-MS+: (M+1) = 463 (m/z)

ién de Compuesto G 3-CI¥5-OCHF,)-(R)YCH(O Aze~

pab{OH))
(i) Ph(3-CIX5-OCHF,){ RYCH(OH)C(O)-Aze-Pab(OH, Teoc)
Ph(3-CI)(5-OCHF2)-(RYCH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (0.148 g, 0.24 mmol;
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véase Preparacién A paso (ix) mis arriba), se disolvié en 9 mL de
acetonitrilo y se agregé 0.101 g (1.45 mmol) de clorhidrato de
hidroxilamina. La mezcla se calentd a 70°C durante 2.5 h, se filtrd a través
de Celita® y se evapord. El producto crudo (0.145 g; 75% puro) se usé
directamente en el siguiente paso sin mds purificacién.

(ii) Ph(3-CIX5-OCHF, - RYCH(OH)C(O)-Aze-pab(OH))
Ph(3-CIX5-OCHF2){R)CH(OH)C(O)-Aze-pab(OH, Teoc) (0.145 g, 0.23
mmol; véase paso (i) mds arriba), se disolvié en 0.5 mL de CH,Cl, y 9 mL
de TFA. La reaccién se dejé avanzar durante 60 minutos. TFA se evapord
y el residuo se purific6 usando HPLC preparativa. Las fracciones de interés
se agruparon y se secaron por congelamiento (2x), proporcionando 72 mg
(rendimiento de los dos pasos 62%) del compuesto del titulo.

MS (m/z) 482 (M - 1); 484 M + 1)"

'H-NMR(400 MHz; CD;OD): § 7.58 (d, 2H), 7.33 (m, 3H), 7.15 (m, 2H),
6.89 (t, 1H rotdmero mayor), 6.86 (t, 1H rotdmero menor), 5.18 (s, 1H
rotimero mayor, y m, 1H rotimero menor), 5.12 (s, 1H rotimero menor),
4.77 (m, 1H rotdmero mayor), 4.42 (m, 2H), 434 (m, 1H rotimero mayor),
4.14 (m, 1H rotimero mayor), 4.06 (m, 1H rotdmero menor), 3.95 (m, 1H
rotimero menor), 2.66 (m, 1H rotdmero menor), 2.50 (m, 1H rotdmero
mayor), 2.27 (m, 1H rotémero mayor), 2.14 (m, 1H rotdmero menor)
BC.NMR (100 MHz; CD;OD): (carbonilo y/o carbonos de amidina,
rotdmeros) & 172.4, 172.3, 172.0, 171.4, 152.3, 152.1

i6n de mpuesto H: Ph(3-CIX5-OCHF, R (8)
Aze-pab(2.6-diF

ks

AN
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(i) Boc- NHCH,-Ph(2.6-diF, 4

Boc(S)Aze-OH (1.14 g, 5.6 mmol) se disolvidé en 45 mL de DMF. Se
agregaron 4-aminometil-2,6-difluorobenzonitrilo (1.00 g, 5.95 mol, véase
Ejemplo 1(xiv) més arriba), PyBOP (3.10 g, 5.95 mmol) y DIPEA (3.95
mL, 22.7 mmol) y la solucién se agit6 a temperatura de la sala durante 2 h.
El disolvente se evapord y el residuo se dividié en porciones entre H;O y
EtOAc (75 mL cada uno). La fase acuosa se extrajo con 2 x 50 mL EtOAc
y la fase orgénica combinada se lavé con salmuera y se sec6 sobre Na;SOj.
Cromatografia de destello (Si0;, EtOAc/heptano (3/1)) produjo el
compuesto del subtitulo (1.52 g, 77%) como un aceite, el cual cristalizé en
el refrigerador.

'H-NMR (400 MHz; CD50D): 8 7.19 (m. 2H), 4.654.5 (m, 3H), 3.86 (m,
1H), 3.73 (m, 1H), 2.45-2.3 (m, 2H), 139 (s, 9H)

(ii) H: NHCH,-Ph(2.6-diF x HCI

Boc~(S)Aze-NHCH;-Ph(2,6-diF, 4-CN) (0.707 g, 2.01 mmol, véase paso (i)
mas arriba) se disolvié en 60 mL de EtOAc saturado con HCI(g). Después
de agitar a temperatura de la sala durante 15 minutos, el disolvente se
evapord. El residuo se disolvi6 en CH;CN/H;O (1/1) se secé por
congelamiento para producir el compuesto del subtitulo (0.567 g, 98%)

como un polvo amorfo blancuzco.

'H-NMR (400 MHz; CD;OD): § 7.49 (m, 2H), 4.99 (m, 1H), 4.58 (m, 2H),
4.12 (m, 1H), 3.94 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.47 (m, 1H)

&

Ho (5— " J—oH AN
8 @ CH,
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(iii) Ph(3-CIX5-OCHF;)}-(R (0) NHCH,-Ph(2.6-diF, 4-
CN)

Ph(3-CI}(5-OCHF){R)CH(OH)C(O)OH (0.40 g, 1.42 mmol, véase
Ejemplo 1(viii) mas arriba) se disolvi6 en 10 mL de DMF y se agregaron H-
(S)Aze-NHCH,-Ph(2,6-diF, 4-CN) x HCI (0.43 g, 1.50 mmol, véase paso
(ii) més arriba) y PyBOP (0.779 g, 1.50 mmol), seguidos por DIPEA (1.0
mL, 5.7 mmol). Después de agitar a temperatura de la sala durante 2 h, el
disolvente se evapord. El residuo se dividi6é en porciones entre H;O (200
mL) y EtOAc (75 mL). La fase acuosa se extrajo con 2 x 75 mL EtOAc y
la fase orgdnica combinada se lavé con salmuera y se secd sobre Na;SOs.
Cromatografia de destello (SiO, EtOAc/heptano (4/1)) produjo el
compuesto del subtitulo (0.56 g, 81 %) como un aceite.

'H-NMR (400 MHz; CD;OD) rotimeros: 8 7.43 (m, 2H), 7.31 (m, 1H,
rotdmero mayor), 7.26 (m, 1H, rotdmero menor), 7.2-7.1 (m, 2H), 6.90 (t,
1H, rotdmero mayor), 6.86 (t, 1H, rotimero menor), 5.14 (s, 1H, rotdmero
mayor), 5.11 (m, 1H, rotimero menor), 5.04 (s, 1H, rotdmero menor), 4.71
(m, 1H, rotdmero mayor), 4.6-4.45 (m, 2H), 4.30 (m, 1H, rotdmero mayor),
4.2-3.9 (m, 1H; y 1H, rotdmero menor), 2.62 (m, 1H, rotimero menor), 2.48
(m, 1H, rotdimero mayor), 2.21 (m, 1H, rotdmero mayor), 2.09 (m, 1H,
rotimero menor)

'’C-NMR (100 MHz; CD;OD): (carbonos carbonilo) 5 171.9, 171.8

MS (m/z) 484.0, 485.9 (M - 1), 486.0, 4879 (M + 1)*

(iv) Ph(3-CIX5-OCHF, (R (0) (0) Pab(2.6-diFXO

Ph(3-CI)(5-OCHF){ R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-NHCH,-Ph(2,6-diF, 4-CN)
(0.555 g, 1.14 mmol, del paso (iii) més arriba) se disolvié en 10 mL de
EtOH (95%). A esta solucién se agregd clorhidrato de hidroxilamina
(0.238 g, 3.42 mmol) y Et;N (0.48 mL, 3.44 mmol). Después de agitar a
temperatura de la sala durante 14 h, el disolvente se retiré y el residuo se
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disolvié en EtOAc. La fase orgénica se lavo con salmuera y H,O y se secd
sobre Na,SO,. El producto crudo se purific6 por RPLC preparativa con
CH;3;CN:0.1 M NH,OAc como eluyente, proporcionando el compuesto del
titulo como un polvo amorfo (0.429 g, 72%) después de secamiento por
congelamiento.

'H-NMR (400 MHz; CD;0D) rotimeros: § 735-7.1 (m, SH), 6.90 (t, 1H,
rotdmero mayor), 6.85 (t, 1H, rotdmero menor), 5.15 (s, 1H, rotdmero
mayor), 5.12 (m, 1H, rotdmero menor), 5.08 (s, 1H, rotdimero menor), 4.72
(m, 1H, rotdmero mayor), 4.6-4.4 (m, 2H), 4.30 (m, 1H, rotdmero mayor),
4.12 (m, 1H, rotdmero mayor), 4.04 (m, 1H, rotémero menor), 3.94 (m, 1H,
rotimero menor), 2.62 (m, 1H, rotimero menor), 2.48 (m, 1H, rotdmero
mayor), 2.22 (m, 1H, rotimero mayor), 2.10 (m, 1H, rotimero menor)
BC-NMR (100 MHz; CD;OD): (carbonilo y carbonos de amidina,
rotdmeros) § 172.4, 171.9, 171.0, 152.3, 151.5

MS (m/z) 517.1, 519.0 (M - 1), 519.1, 521.0 M + 1)*

ién de Compuesto J 3-CIY5-OCH,CHF, - RYCH (0]

Aze-Pab{OH))

(1) Ph(3-C1¥5-OCH,CHF, { RYCH(OH)C(O)-Aze-Pab(Z)
Boc-Aze-Pab(Z) (véase solicitud internacional de patente WO 97/02284, 92

mg. 0.197 mmol) se disolvié en 10 mL de EtOAc saturado con HCI(g) y se
dej6 reaccionar durante 10 min. El disolvente se evaporé y el residuo se
mezclé con Ph(3-CI)5-OCH,CHF)H{RYCH(OH)C(O)OH (50 mg, 0.188
mmol; véase Preparacién C (v) més arriba), PyBOP (109 mg, 0.209 mmol)
y, finalmente, diisopropiletil amina (96 mg, 0.75 mmol) en 2 mL de DMF.
La mezcla se agité durante 2 h y luego se vertié en 50 mL de agua y se
extrajo tres veces con EtOAc. La fase orginica combinada se lavé con
agua, se sec6 (Na;SO,) y se evapord. El producto crudo se someti6 a
cromatografia de destello en gel de silice con EtOAc:MeOH (9:1).
Rendimiento: 100 mg (87%).
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'H NMR (300 MHz, CD;OD. mezcla de rotimeros) 8 7.85-7.75 (m, 2H),
7.45-7.25 (m, TH), 7.11 (m, 1H, rotdémero mayor), 7.08 (m, 1H, rotdmero
menor), 7.05-6.9 (m, 2H), 6.13 (bt, 1H), 5.25-5.05 (m, 3H), 4.77 (m, 1H,
oculto parcialmente por la sefial CD;0H), 4.5-3.9 (m, 7H), 2.64 (m, 1H,
rotimero menor), 2.47 (m, 1H, rotdmero mayor), 2.25 (m, 1H, rotimero
mayor), 2.13 (m, 1H, rotdmero menor)

(ii) Ph(3-CIX5-OCH,CHF,}-( RYCH(OH)C(Q)-Aze-Pab{OH)

Clorhidrato de hidroxilamina (65 mg, 0.94 mmol) y trietilamina (0.319 g,
3.16 mmol) se mezclaron en 8 mL de THF y se sonicaron durante 1 h a
40°C. Ph(3-CI)5-OCH,;CHF){R)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Z)) (96 mg,
0.156 mmol; véase paso (i) mas arriba) se agregé con 8 mL méds de THF.
La mezcla se agit6 a 40°C durante 4.5 dias. El disolvente se evapord y el
producto crudo se purificd6 por RPLC preparativa con CH3;CN:0.IM
NH,OAC (40:60). Rendimiento: 30 mg (38%). Pureza: 99%.

'H NMR (300 MHz, CD;OD. mezcla de rotémeros) 8 7.6-7.55 (m, 2H),
7.35-7.3 (m, 2H), 7.12 (m, 1H, rotdmero mayor), 7.09 (m, 1H, rotdmero
menor), 7.05-6.9 (m, 2H), 6.15 (triplete de multipletes, 1H), 5.15 (m, 1H,
rotdmero menor), 5.13 (s, 1H, rotémero mayor), 5.08 (s, 1H, rotdmero
menor), 4.77 (m, 1H, rotdmero mayor), 4.54.2 (m, SH), 4.08 (m, 1H,
rotimero mayor), 3.97 (m, 1H, rotimero menor), 2.66 (m, 1H, rotdmero
menor), 2.50 (m, 1H rotdmero mayor), 2.27 (m, 1H, rotimero mayor), 2.14
(m, 1H, rotémero menor).

13C-NMR (100 MHz; CD;0D): (carbonilo y/o carbonos de amidina, mezcla
de rotdmeros) § 172.8, 172.2, 171.4, 159.1, 158.9, 154.2,

APCI-MS: M + 1) =497/499 m/z

Métodos 1 y 2: Preparacién de Sales de Compuesto A

Método 1; Método General para Preparacidn de Sal
El siguiente método genérico se empled para preparar sales de Compuesto

A: 200 mg de Compuesto A (véase Preparacién A mds arriba) se

o\
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disolvieron en 5 mL de MeOH. A esta solucién se agregd una solucién del
4cido relevante (1.0 equivalente molar) disuelto en 5 mL de MeOH.
Después de agitar durante 10 minutos a temperatura de la sala, el disolvente
se retir mediante un evaporador rotatorio. El material sélido restante se re-
disolvi6 en 8 mL de acetonitrilo:H,O (1:1). El secamiento por
congelamiento produjo un material amorfo incoloro en cada caso.

Acidos empleados:
(1S)-(+)-10-alcanforsulfénico
mdlico
ciclohexilsulfdmico
fosférico
dimetilfosférico
p-toluenosulfonico
L-lisina

clorhidrato de L-lisina
sacarinico
metanosulfénico
clorhidrico

Los datos caracteristicos apropiados se muestran en la Tabla 1.
Tablsa 1

Sal Mw écido [Mw sal [LRMS |3 ppm (MeOD)
H18, H19, H24
(véase estructura al
final del Método 9

més adelante).
(S)(H)-10- 23220 | 729.20] 230.9 | 7.57, 7.68,3.97
canforsulfonato 495.1

497.0

7273
maleato 11607 | 612.97] 114.8 | 7.45, 7.64,3.89

495.1
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497.0

ciclohexilsulfamato

179.24

676.14

1779
495.1

496.9
674.3
676.1

7.44, 7.64, 3.89

fosfato

97.99

594.89

495.1

497.0
593.1

1.37,7.61,3.84

dimetilfosfato

126.05

622.95

1249
495.1

497.0
621.2
623.0

7.50, 7.66, 3.92

|p-toluenosulfonato

172.20

669.10

170.9
495.1

497.0

7.54,7.71,3.95

L-lisina

146.19

643.09

145.0
495.1
497.0

7.36, 7.60, 3.83

clorhidrato de L-lisina

182.65

679.55

495.1
497.0

531.1
(HCD)

1.36, 7.60, 3.83

sacarinato

183.19

680.09

181.9
495.1

497.0

7.44, 7.64,3.89

metanosulfonato

96.11

593.01

495.1
497.0

591.2
593.1

71.57,7.68,3.97

clorhidrato

36.46

533.36

495.1
496.9

531.1
5325
535.2

1.55,7.67,3.95
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Todas las sales formadas en este Método fueron amorfas.

Método 2

Otras sales amorfas de Compuesto A se prepararon usando técnicas
andlogas a las descritas en Método 1 de mis arriba, a partir de los siguientes
dcidos:

dcido bromhidrico (sal 1:1)

fcido clorhidrico (sal 1:1)

dcido sulfiirico (sal 1:0.5)

&cido 1,2-etanodisulfénico (sal 1:0.5)

dcido 1S-alcanforsulfénico (sal 1:1)

dcido (+/-)-alcanforsulfénico (sal 1:1)

acido etanosuifénico (sal 1:1)

acido nitrico (sal 1:1)

cido toluenosulfénico (sal 1:1)

acido metanosulfénico (sal 1:1)

acido p-xilenosulfénico (sal 1:1)

#cido 2-mesitilenosulfénico (sal 1:1)

écido 1,5-naftalenosulfénico (sal 1:0.5)

dcido naftalenosulfénico (sal 1:1)

dcido bencenosulfénico (sal 1:1)

4cido sacarinico (sal 1:1)

cido maleico (sal 1:1),

acido fosférico (sal 1:1)

dcido D-glutdmico (sal 1:1)

cido L-glutdmico (sal 1:1)

dcido D,L-glutémico (sal 1:1)

L-arginina (sal 1:1) .
L-lisina (sal 1:1)

clorhidrato de L-lisina (sal 1:1)

glicina (sal 1:1)

écido salicilico (sal 1:1)
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cido tartdrico (sal 1:1)
écido fumérico (sal 1:1)
édcido citrico (sal 1:1)
dcido L-(-)-mélico (sal 1:1)
4cido D,L-milico (sal 1:1)
écido D-glucénico (sal 1:1)

Método 3: ion de Compuesto Amorfo sal de 4cido
etanosulfénico

Compuesto A (203 mg; véase Preparacion A mds arriba) se disolvi6é en
etanol (3 mL) y se agregd dcido etanosulfénico (1 eq., 95%, 35 uL) a la
solucién. La mezcla se agitd durante unos cuantos minutos, y luego el
disolvente se evapord. El aceite resultante se suspendi6 en iso-octano y se
evapord a sequedad hasta que se obtuvo un material sdlido. Finalmente, la
sustancia se volvié a suspender en iso-octano y el disolvente se evaporé

nuevamente, resultando en un s6lido amorfo, seco, blanco. La sustancia se
secd al vacio a 40°C de un dfa para otro.

Métodos 4 a 9: Preparacién de Compuesto A Cristalino, sal de 4cido
etanosulfénico

Método 4: Cristalizacién de Material Amorfo

Compuesto Amorfo A, sal de dcido etanosulfénico (17.8 mg; véase Método
3 miés arriba) se suspendi6 en:metil iso-butil cetona (600 pL). Luego de 1
semana, se observaron agujas cristalinas, las cuales se extrajeron por

filtracién y se secaron por aire.

Métodos 5 a 7; Cristalizaciones de Reaccién (sin Anti-disolvente)
Método S5

Compuesto A (277 mg; véase Preparacién A mis arriba) se disolvié en
metil iso-butil cetona (3.1 mL). Se agregd icido etanosulfénico (1 eq.,
95%, 48 uL). La precipitacién de sal etanosulfonato amorfo ocurrié
inmediatamente. Se agregé més metil iso-butil cetona (6 mL) y la lechada
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se tratd con ultrasonido. Finalmente, se agregd una tercera porcién de metil
iso-butil cetona (3.6 mL) y, a continuacién, la lechada se dej6é de un dia
para otro agitando simultineamente (agitador magnético). Al dia siguiente,
la sustancia se habla transformado en agujas cristalinas. La lechada se
extrajo por filtracién, se lavd con metil iso-butil cetona (0.5 mL) y se secd

por aire.

Método 6

Compuesto A (236 mg; véase Preparacion A mds arriba) se disolvié a
temperatura de la sala en metil iso-butil cetona (7 mL). Acido
etanosulfénico (1 eq., 41 uL) se mezcld con 2 mL de metil iso-butil cetona
en un frasco. La solucién de Compuesto A se ensemillé con Compuesto
cristalino A, sal de écido etanosulfénico (véase Métodos 4 y 5 més arriba).
Luego, se agregaron 250 uL la solucién metil iso-butil cetona de &cido
etanosulfénico en porciones durante 45 minutos. La solucién se ensemillé
nuevamente, y se aumentd la temperatura a 30°C. Luego, se agregaron 500
pL de la solucién metil iso-butil cetona durante aproximadamente 1 hora,
La lechada resultante se dejé de un dia para otro antes de agregar una
cantidad final de la solucién metil isobutil cetona/dcido durante 20 minutos.
El frasco se enjuagé con 1.5mL de metil iso-butil cetona, la cual se agreg6 a
la lechada. Después de 6 horas mis, los cristales se extrajeron por
filtracién, se lavaron con metil iso-butil cetona (2 mL) y se secaron bajo
_ p.resién reducida a 40°C. Se obtuvo un total de 258 mg de sal cristalina, lo
cual coresponde a un rendimiento de aproximadamente 87%.

Méiodo 7

Compuesto A (2.36 g; véase Preparacién A mis arriba) se disolvié én metil
iso-butil cetona (90 mL). Cristales semilla (10 mg) de Compuesto A, sal de
' dcido etanosulfénico (véase Métodos 4 a 6 més arriba) se agregaron a la
solucié;l, y luego se agregé dcido etanosulfénico (40 TL) en dos porciones,
A continuacidn se agregaron otros cristales semilla (12 mg) y dos porciones
de ¥cido etanosulfénico (2 x 20 puL). La lechada se diluyé con metil iso-

{
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butil cetona (15 mL) antes de continuar la adicién de 4cido etanosulfénico.
Se agregb una cantidad total de 330 pL 4cido etanosulfénico, en porciones,
durante 1 hora. Se agregé una pequefia cantidad de cristales semilla y,
finalmente, la lechada se dej6 de un dia para otro agitando
simultineamente. Al dia siguiente los cristales se extrajeron por filtracién,
se lavaron con metil iso-butil cetona (2 x 6 mL) y se secaron bajo presion
reducida a8 40°C. Después de secar, se obtuvo un total de 2.57 g de
producto cristalino blanco, correspondiente a un rendimiento de 89%.

Métodos 8 y 9: Cristalizaciones de Reaccidn (con Anti-disolvente)

Método 8

Compuesto A (163 mg; véase Preparacién A més arriba) se disolvi6 en iso-
propanol (1.2 mL). La solucién se calenté a 35°C. Se agregé acido
etanosulfénico (28 pL). Luego, se agregd acetato de etilo (4.8 mL) y la
solucion se ensemilldé con Compuesto cristalino A, sal de écido
etanosulfénico (véase Métodos 4 a 7 més arriba). La cristalizacion se inicié
casi inmediatamente. La lechada se dejé durante alrededor de 80 minutos a
35°C antes de que se le permitiera enfriar a temperatura ambiente (21°C).
Dos horas més tarde, los cristales se extrajeron por filtracién, se lavaron tres
veces con acetato de etilo (3 x 0.4 mL), y se secaron bajo presion reducida a
40°C. Se obtuvo un total de 170 mg producto cristalino del titulo, lo cual
corresponde a un rendimiento de aproximadamente 82%.

Método 9

Compuesto A (20.0 g; véase Preparacién A mis arriba) se disolvié en iso-
propanol (146.6 mL) a 40°C y se agregd dcido etanosulfénico (3.46 mL,
95%, 1 eq.) a la solucién. A la solucién clara resultante se agregaron
cristales semilla de Compuesto A, sal de dcido etanosulfénico (50 mg;
véase Métodos 4 a 8 mds arriba). Seguidamente, se agregé acetato de etilo
(234 mL) durante 10 minutos. La solucién resultante, levemente opaca se
ensemillé una vez més (70 mg) y se dejé durante una hora a 40°C agitando
simulténeamente para permitir que se iniciara la cristalizacién. Luego de
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esto, se agregd un total de 352 mL de acetato de etil a una velocidad
constante durante una hora. Cuando se hubo agregado la totalidad del
acetato de etilo, la lechada se dej6é durante 1 hora, antes de enfriarse a 21°C
durante 2 horas. Se dejé continuar la cristalizacién durante 1 hora a 21°C
antes de extraer los cristales por filtracién, se lavo dos veces con acetato de
etilo (50 mL + 60 mL) y, finalmente, se secé bajo presién reducida a 40°C
de un dia para otro. Se obtuvo un total de 21.6 g de una sal cristalina
blanca, correspondiente a un rendimiento de aproximadamente 90%.

Compuesto A, sal de 4cido etanosulfénico se caracterizé por NMR en la
siguiente forma: 23 mg de la sal se disolvié en metanol deuterado (0.7 mL).
Se usé una combinacién de experimentos NMR 1D (‘H, "*C y NOE
selectiva) y 2D (gCOSY, gHSQC y gHMBC). Todos los datos estaban en
excelente concordancia con la estructura teérica de la sal, indicada mds
adelante. La molécula existe en dos conformaciones en metanol. Basado
en la integral del pico asignado a HS (conformador dominante) y el pico
asignado a HS' (otro conformador), se encontr6 que la proporcién entre los
dos conformadores era 70:30. No pudo observarse H22 puesto que estos
protones estaban en intercambio rdpido con el disolvente CD;0D.

o) O\H
l\\
108 o
10S

Tanto la resonancia de protones como la de carbono correspondiente a la
posicién 1 se fracci nan debido al acoplamiento de espines con los dos

et
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nicleos de fliilor en esa posicién. Las constantes de acoplamiento son
2Ju=73 Hzy 'Joy= 263 Hz.

La asignacién de desplazamiento quimico 'H y “C NMR y las
correlaciones protén-protén se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2.
| Atomo | Tipo Desplazamiento | Desplazamiento 'H | Jy/Hz
No. B¢/ ppm* /ppm® y
1 CH |1175 6.90 (1) 73 Chp)
| v 117.5° 6.88 (f)
2 C 153.5
2’ 153.5
3 CH 120.0 7.15 (s)
3 119.7 7.13 ()
H 4 C 136.2
4° 135.9
5 CH 125.0 7.36 (s)
5 124.9 7.31(s)
6 C 144.5
6’ 145.3
7 CH 117.3 7.20 (s)
7 117.2 7.15(s)
8 CH | 720 5.20 (s)
8’ 74.0 5.12 (s)
| 9 CO 173.1
9 173.8
11 CH, 51.6 a:4.38 (m)
b:4.21 (m)
1 1 49.0 a:4.06 (m)
b:3.99 (m)
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ITz_?II' 21.7 2:2.55 (m) B
b:2.29 (m)

12° 23.2 2:2.70 (m)
b:2.15 (m)

13 CH |63.1 4.80 (m)

13° 66.2 5.22 (m)

14 co |1729

14’ 173.6

15 NH 8.76 (¢, br) 5.2

15° 8.79 (t, br) 5.2

16 CH, |435 4.59 (Patrén AB) | 159
4.46 (Patron AB) | 159

|16’ 436 4.53 (Patén AB) | 159
4.49 (Patrén AB) | 159

17 C 1469

17 147.0

18 CH | 1291 7.56 (d) 7.8

18’ 129.1 7.57 (d) 7.8

19 CH |1292 7.67(d) 7.8

19’ 129.4 7.70 (d) 7.8

20 C 124.9

20° 124.9

21 C 162.4

21° 1623

22 NH; No observado

24 CH, |648 3.96 (s)

101 | CH; 128 (1) 7.4

102 | CH, 2.77 (m) 7.4

*Relativo a la resonancia del disolvente a 49.0 ppm.

PRelativo a la resonancia del disolvente a 3.30 ppm.

L



‘s=singlete, t=triplete, m=multiplete, br=amplio, d~doblete

Obtenido en el experimento gCOSY.

°La resonancia es un triplete debido al acoplamiento con los dos nicleos de
flior. 'Jcr=263 Hz.

N— ) — qz)ﬂl
&

HRMS calculada para CHpCIF;NOsS (M-H) 605.1284, hallada
605.1296.

Cristales de Compuesto A, sal de 4cido etanosulfénico (obtenida mediante
uno o mis de los Ejemplos 4 a 9 més arriba) se analizaron por XRPD y los
resultados se tabulan a continuacién (Tabla 3) y se muestran en Figura 1.

Tabla3
valor d (A) Intensidad (%) | Intensidad
16.5 10 m
12.2 74 vs
11.0 4 w
9.0 33 ]
83 3 W
7.6 6 w
6.4 4 w
6.2 12 m
6.0 7 m
59 10 m
5.5 15 m
54 100 vs
5.1 7 m
4.66 29 8
4.60 36 8
4.31 57 S
4.25 18 m
4.19 20 m
4.13 12 m
4.00 12 m
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3.87 13
3.83 6
3.76 7
3.72 6
3.57 9
7
5
3

3.51
3.47
3.39
3.31 11
3.26 10
3.21
3.16
3.03
2.78
2.74
2.67
2.56
2.50
2.46
2.34
2.21
2.00
1.98
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DSC mostré una endoterma con una temperatura extrapolada de iniciacion
de la fusién de ca. 131°C. TGA mostr6 una disminucién en masa de ca.
0.2% (p/p) alrededor del anilisis DSC del punto de fusién repetido con una
muestra de contenido més bajo de disolvente, mostrado a una temperatura
de iniciacién de fusién de cq. 144°C.

Método 10:

Preparacién de Compuesto Amorfo A, sal de dcido bencenosulfénico
Compuesto A (199 mg; véase Preparacién A més arriba) se disolvié en
etanol (2 mL). Acido bencenosulfénico (1 eq. 90%, 70mg) se disolvié en
etanol (1 mL) en un frasco. La solucién de etanol del Acido se agregé a la
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solucién de Compuesto A y el frasco se enjuagé con 1 mL de etanol, el cual
se agregé luego a la mezcla. La mezcla se agité durante unos cuantos
minutos y luego el etanol se evapord hasta que se formé un aceite. Se
agregd acetato de etilo (3 mL) y el disolvente se evapord nuevamente a
sequedad. Se formé un sdlido amorfo.

Métodos 11 a 13: Preparacién de Compuesto Cristalino A, sal de icido
bencenosulfénico

Meétodo 11: Cristalizacién de Material Amorfo

Compuesto Amorfo A sal de dcido bencenosulfénico (20.7 mg; véase
Método 10 mds arriba) se suspendi6 en acetato de etilo (600 TL). Después
de 5 dias, se observaron agujas cristalinas en la lechada.

Métodos 12 y 13: Cristalizaciones de Reaccién

Método 12

Compuesto A (128 mg; véase Preparacién A més arriba) se disolvié en
acetato de etilo (3 mL). La solucién se ensemillé con la lechada de Método
11 mas arriba. A continuacién se agregé dcido bencenosulfénico (1 eq.,
90%, 45 mg). La precipitacién de sal de dcido bencenosulfénico ocurrié
inmediatamente. Se agregd iso-propanol a la lechada (0.8 mL) y la mezcla
se ensemillé de nuevo. Dos dias después, la sustancia se habia
transformado en agujas cristalinas. La lechada se extrajo por filtracién, se
lavé con acetato de etilo (3 x 0.2 mL) y se secé durante un corto tiempo
bajo vacio a 40°C, Se obtuvo un total de aproximadamente 140 mg de
sé6lido blanco.

Método 13

Compuesto A (246 mg; véase Preparacién A mas arriba) se disolvi6 en iso-
propanol (1.52 mL). Se agregd dcido bencenosulfénico (88 mg, 90%). A la
solucidn clara, se agregd acetato de etilo (3 mL), y luego la mezcla se
ensemillé para iniciar la cristalizacién. Después de 1 hora, se agregé mas
acetato de etil (2.77 mL). Finalmente, la lechada se dejo cristalizar de un

O.\
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dia para otro antes de extraer los cristales por filtracién, se lavé con acetato
de etilo (3 x 0.3 mL) y se secé a 40°C bajo vacio. Se obtuvo un total de 279
mg de sal, lo cual corresponde a un rendimiento de aproximadamente 86%.

Compuesto A, sal de écido bencenosulfénico se caracterizé por NMR en la
siguiente forma: 20 mg de la sal se disolvieron en metanol deuterado (0.7
mL). Se us6 una combinacién de experimentos NMR 1D ('H, ">C y NOE
selectiva) y 2D (gCOSY, gHSQC y gHMBC). Todos los datos estaban en
excelente concordancia con la estructura tedrica de la sal, indicada més
adelante. La molécula existe en dos conformaciones en metanol. Basado
en la integral del pico asignado a H12 (conformador dominante) y el pico
asignado a H12' (otro conformador), se encontrd que la proporcién entre los
dos conformadores era 70:30. No pudo observarse H22 puesto que estos
protones estaban en intercambio rdpido con el disolvente CD;0D.

101 o\\ o Ny

. O/S\\ H
104 O
103

Tanto la resonancia de protones como la de carbono correspondiente a la

posicién 1 se fraccionan debido al acoplamiento de espines con los dos
nicleos de flior en esa posicién. Las constantes de acoplamiento son
2)w=74 Hz y 'Jcp= 260 Hz.

La asignacién de desplazamiento quimico 'H y "C NMR y las

&
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correlaciones proton-protén se muestran en la Tabla 4.

o

Tabla 4
Atomo | Tipo Desplazamiento | Desplazamiento 'H | Ji/Hz
No. BC / ppm" fppm® y
1 CH 117.5° 6.89 () 74 (“Yur)
1’ 117.5° . 6.87 (1)
2 C 153.5
2 153.5
3 CH 120.1 7.15 (s)
|3’ 119.7 7.12(s)
4 C 136.2
4 135.9
5 CH 125.1 7.35(s)
5 1249 7.31(s)
6 C 144.5
& 1453
7 CH 1173 7.20 (s)
7 117.2 7.14 (s)
8 CH 72.8 5.20 (s)
g’ 74.0 5.12(s)
9 co 173.1
9 11738
11 CH; 51.6 a:4.37 (m)
b:4.20 (m)
11’ 49.0 a:4.05 (m)
. b:3.98 (m)
112 CH, 21.7 a:2.53 (m)
b:2.28 (m)
12° 23.2 2:2.69 (m)
b:2.14(m)
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i3 [CH 631 2.79 (m) ] ~)
13’ 66.2 5.22 (m)
a4 | Co 172.9
14 173.6
5 |NH 8.75 (4, br) 53

115 8.78 (1, br) 53
16 |CH | 435 4.59 (AB-pattem) | 160y 5.2
4.44 (Patrén AB) | 16.0y4.8
16 436 451 (Patrén AB) | 160

l 4.46 (Paén AB) | 16.0
17 [C 1469
17 147.0
18 |CH 1292 7.54(d) 83

| g’ 129.2 7.56 (d) 83
19 |CH 1293 7.66 (d) 83
19° 129.4 7.69 () 83
20| C 1249 .
20° 124.9

[21 C 162.4
21’ 162.4
22 NH, No observado
24 | CH; | 648 395 )

Tor |cH 1269 7.81 (m)

102 |CH 129.1 741 (m)
103 |CH 1312 742 (m)
04 | C 1464

*Relativo a la resonancia del disolvente a 49.0 ppm.

PRelativo a la resonancia del disolvente a 3.30 ppm.

“s=ginglete, t=triplete, m=multiplete, br=amplio, d=doblete
4Obtenido en el experimento gCOSY.

“La resonancia es un triplete debido al acoplamiento con los dos nicleos de

fltor. 'J=2603 Hz

Conectividad dificil de determinar debido al traslapamiento entre



resonancia 102y 103

HRMS calculada para CysHyCIFaNOsS (M-H) 653.1284, hallada

653.1312.

Cristales de Compuesto A, sal de 4cido etanosulfénico (obtenida mediante
uno o mis de los Ejemplos 11 a 13 més arriba) se analizaron por XRPD y
los resultados se tabulan a continuacién (Tabla 5) y se muestran en Figura

2.

Tabla 5
valord (A) [ Intensidad (%)[ Intensidad
14.2 12 m
12.6 55 S
10.2 49 ]
7.5 8 m
6.4 5 w
6.3 30 s
6.1 5 w
59 100 vs
5.7 20 m
54 9 m
5.3 11 m
5.1 10 m
4.96 3 vw
4.83 27 |
4.73 72 vs
4.54 23 S
4.50 10 m
4.35 28 s
4.30 38 8
4.24 24 s
4.17 28 )
4.09 60 vs
4.08 61 vs

PCT/BEC3/00888
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3.96 29
3.91 15
3.77 22
3.62 11
3.52 20
3.31 44
3.19
3.15 11
3.09
3.00
2.89
2.86
2.79
2.76
2.72
2.59
2.56
2.54
2.49
2.38
2.16
2.03
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DSC mostr6 una endoterma con una temperatura extrapolada de iniciacién
de la fusién de ca. 152°C. TGA mostré una disminucién en masa de ca.

0.1% (p/p) alrededor del punto de fusién.

Método 14:

Preparacién de Compuesto Amorfo A, sal de dcido n-propanosulfénico
Compuesto A (186 mg; véase Preparacion A mds arriba) se disolvié en iso-
propanol (1.39 mL) y se agregb dcido n-propanosulfénico (1 eq., 95%, 39
TL). Se agregé acetato de etilo (5.6 mL) y el disolvente se evapord hasta
que se formé un sélido amorfo seco.

Métodos 15 y 16: ién de Compuesto Cristalino A, sal de dcido n-
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propanosulfénico
Método 15: Cristalizacién de Material Amorfo

Compuesto Amorfo A, sal de dcido n-propanosulfSnico (20 mg; v
Método 14 mis arriba) se disolvi6 en iso-propanol (60 TL) y se agregé iso-
propil acetato (180 TL). Después de tres dias se observaron agujas

cristalinas.

Método 16: Cristalizacién de ién

Compuesto A (229 mg; véase Preparacién A mas arriba) se disolvié en iso-
propano] (1.43 mL). Se agregb éc&do n-propanosulfénico (1 eq., 95%, 48
TL). Se agregd acetato de etilo (2 mL), y seguidamente la solucién se
ensemillé con sal cristalina de Método 15 mds arriba. Se agregd mds
acetato de etilo (5 mL) y la lechada se dejé cristalizar de un dia para otro.
Los cristales se extrajeron por filtracion, se lavaron con acetato de etilo (3 x
0.3 mL) y se secaron bajo vacio a 40°C. '

Compuesto A, sal de dcido n-propanosulfdnico se caracterizé por NMR en
la siguiente forma: 13 mg de la sal se disolvieron en metanol deuterado (0.7
mL). Se usé una combinacién de experimentos NMR 1D ('H, °C) y 2D
(gCOSY). Todos los datos estaban en excelente concordancia con la
estructura tedrica de la sal, indicada méds adelante. La molécula existe en
dos conformaciones en metanol. Basado en la integral del pico asignado a
H12 (conformador dominante) y el pico asignado a HI2' (otro
conformador), se enconird que la proporcién entre los dos conformadores
era 65:35. No pudo observarse H22 puesto que estos protones estaban en
intercambio répido con el disolvente CD;OD.
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Tanto la resonancia de protones como la de carbono correspondiente a la
posicién 1 se fraccionan debido al acoplamiento de espines con los dos
nicleos de flior en esa posicién. Las constantes de acoplamiento son

25 w=TA Hz y 'Jop= 260 Hz.

La asignacién de desplazamiento quimico 'H y “C NMR y las

correlaciones protén-protén se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6

| Atomo | Tipo Desplazamiento | Desplazamiento | Jyy/Hz
No. B¢/ ppm® 'H fpm® y

1 CH 117.5° 6.89 (1) 74 (“Jur)
1’ 117.5° 6.88 (t)

2 C 153.5

2 153.5

3 CH 120.0 7.16 (s)

| 3’ 119.7 7.13 (s)

4 C 136.2

|4’ 135.9
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5 CH 125.1 736 (s)
5 1249 7.31 (s)
6 C 144.5
6’ 1453
7 CH 1173 7.20 (s)
7 117.2 7.16 (s)
8 CH 729 5.20 (s)
8’ 74.1 5.12 (s)
9 co 173.1
9’ 173.8
1 CH, | 516 2:4.37 (m)
b:4.20 (m)
i 1’ 49.0 2:4.06 (m)
b:3.98 (m)
12 CH; |217 2:2.53 (m)
b:2.29 (m)
|12 23.2 2:2.69 (m)
b:2.15 (m)
13 CH 63.1 4.80 (m)
13’ 66.2 5.22 (m)
14 co 1729
14’ 173.8
15 NH 8.75 (t, br) 5.5
hlS' 8.79 (t, br) 5.5
16 CH, |435 4.59 (Patron AB) | 160y 6.6
N 4.45 (Patrén AB) | 160y 5.3
16’ 43.6 4.51
4.50
17 C 146.9
17 147.0

2 )

¢
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18 CH |129.1 7.54 (d) 8.5 ]
18’ 129.2 7.57(d) 8.5 H
19 CH |1292 7.67 @) 8.5
19’ 129.4 7.69 (d) 8.5
20 C 124.9 .
20" 124.9
71 C 162.4
21’ 162.4
22 NH, No observado
24 CH, |647 3.96 (3)
101 [CH [13.7 1.00)
102 |CH |196 1.78 (m)
103 |CH |546 2.75 (m)

*Relativo a la resonancia del disolvente a 49.0 ppm.
PRelativo a la resonancia del disolvente a 3.30 ppm.

‘s=singlete, t=triplete, m=multiplete, br=amplio, d=doblete
YObtenido en el experimento gCOSY.

‘La resonancia es un triplete debido al acoplamiento con los dos niicleos de

flior. 'Jor=260 Hz.

HRMS calculada para CysH; CIFaN,OsS (M-H) 619.1441, hallada

619.1436.

Cristales de Compuesto A, sal de dcido »-propanosulfénico (obtenida
mediante uno o mas de los Ejemplos 15 y 16 mas arriba) se analizaron por
XRPD y los resultados se tabulan a continuacién (Tabla 7) y se muestran en

Figura 3.
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Tabla 7
valor d (A) | Intensidad (%) | Intensidad
14.0 4 W
124 87 vs
10.0 30 s
8.0 3 VW
7.5 7 m
7.0 0.6 vw
6.7 1 vw
6.4 1 vw
6.2 12 m
6.1 3 vw
58 100 vs
5.7 11 m
55 3 VW
54 5 w
53 5 W
52 2 VW
5.1 3 VW
4.94 3 VW
4.78 21 s
4.68 42 s
451 10 m
4.49 7 m
4.40 5 w
4.32 10 m
4.29 10 m
4.25 22 S
4.19 14 m
4.14 15 m
4.07 23 8
4.04 20 m
3.94 16 m
3.88 10 m
3.73 15 m
3.65 2 VW
3.59 3 vw




WO 03101424 PCT/SE03/00858

3.48
3.28
3.12
3.06
2.97
2.84
2.81
2.76
2.73
2.70
2.57
2.54
2.51
2.46
242
2.39
2.36
2.32
2.14
2.01

Y
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DSC mostr6é una endoterma con una temperatura extrapolada de iniciacién
de l1a fusién de ca. 135°C. TGA no mostré disminucién en masa alrededor
del punto de fusién.

Método 17
Método 17-A: Preparacién _de Compuesto Amorfo A_sal de écido n-
butanosulfénico

Compuesto Amorfo A (277 mg) se disolvi6é en IPA (1.77 ml) y se agregd

&cido butanosulfénico (aprox. 1 eq. 70 pul.). Se agregd acetato de etilo (6
ml) y el disolvente se evapord hasta que se formé un sélido amorfo seco.

Método 17-B: ién de sto Cristalino A sal de dcido
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butanosulfdnico

Compuesto Amorfo A sal de dcido butanosulfénico (71.5 mg; véase
Preparacién mas arriba) se suspendi6 en acetato de etilo (500 pl) de un dia
para otro. Los cristales se extrajeron por filtracién y se secaron por aire.

Compuesto A, sal de icido butanosulfénico se caracterizé por NMR en la
siguiente forma: 21.6 mg de la sal se disolvieron en dimetilsulféxido
deuterado (0.7 mi) y se investigaron con espectroscopia '"Hy ’C NMR.

Los espectros son muy similares a otras sales del mismo compuesto y estin
en excelente concordancia con la estructura mostrada a continuacién. La
mayoria de las resonancias en los espectros estén presentes como conjuntos
de dos picos, debido a la lenta rotacién alrededor del enlace C9-N10, lo
cual resulta en dos atropisomeros que existen simultineamente en la
solucién. Esto se muestra para otras sales del mismo compuesto.

Los dos niicleos de flior en la posicion 1 dan lugar a resonancias
fraccionadas para €l protén y el carbono en esa posicion. Las constantes de
acoplamiento son 2J=73 Hz y 'Jcz= 258 Hz.

Los desplazamientos quimicos para los protones y carbonos se presentan en
Tabla 1. Los protones en la posicién 22 y 24 no se detectan debido al
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en ¢l espectro de protones correspondiente a estos protones.

Tabla 8

PCT/SE0N00858

N N

intercambi quimico. Existe un promontorio muy amplio entre 8 y 9 ppmr\ \

(\)

Asignacién del desplazamiento quimico 'Hy °C NMR de Compuesto A sal
n-butanosulfonato en dimetilsulféxido deuterado a 25°C

Atomo | Tipo Desplazamiento | Desplazamiento 'H | Juw/Hz
No. B¢ /ppm* /ppm® y multiplicidad®

1 CHF 116.3° 7.29 (1) 73(T4r)
1’ 2 116.34 7.28 (1) 73CTur)
2 C 151.5 na na

2’ 1513 na na

3 CH 118.0 7.25 (tF° nd

3 117.6 7.21 ()° nd

4 C 133.8 na na

4 1334 na na

5 CH 123.8 7.34 (t)° nd

5 123.6 7.25 () nd

6 C 144.5 na na

6 145.2 na na

7 CH 116.3 7.19 (t)° nd

7 116.1 7.12 (t)° nd

8 CH 70.9 5.13 (s) na

8’ 71.2 4.99 (s) na

o CO 170.6 na na

9’ 171.1 na na

11 CH, 50.0 a:424 (m)b:4.12(m) |nd

11° 46.9 3.85 (m) nd

12 CH; 20.5 a:2.41 (m) b:2.10 (m) | nd

12’ 21.7 a:2.60 (m) b:2.02(m) {nd

13 CH 61.2 4,65 (dd) 56 y 89
13 63.9 5.12 (m) nd

14 CO 170.2 na Na

14’ 171.0 na na
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16 CH; 41.8 438 (m) nd
16’ 42.0 438 (m) nd
17 C 144.7 na na
18 CH 127.5 7.44 (d) 8.2

127.6 7.44 nd
19 CH 127.8 7.66 (d) 8.2
20 C 125.1 na na
21 C 157.9 Na na
24 CH; 63.3 3.83(s) na
24’ 63.3 3.82 (s) na
26 CH; 514 2.41 (m) nd
27 CH, 273 1.52 (m) nd
28 CH, 21.7 1.30 (m) nd
29 CH, 14.0 0.83 (1) 73

*Relativo a la resonancia del disolvente a 49.0 ppm.

®Relativo a la resonancia del disolvente a 3.30 ppm.

“s=singlete, t=triplete, m=multiplete, br=amplio, d=doblete

4La resonancia es un triplete debido al acoplamiento con los dos niicleos de

fitior F1. 'Jcr=258 Hz.

°El acoplamiento ‘Jyy con los mefa-protones no estdi completamente

resuelto.

na=no aplicable, nd=no determinado

HRMS calculada para CHyCIFaN,OsS (M-H) 633.1597,

633.1600

Cristales de Compuesto A, sal de dcido n-butanesulfénico (obtenida como
se describe més arriba en Método 17-B) se analizaron por XRPD y los

resultados se tabulan a continuacién (Tabla 9) y se muestran en Figura 4.

Tabla 9
valord (A) | Intensidad (%) | Intensidad
143 8

hallada

\‘?37[
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12.8 81 vs
10.3 44 s
8.2 4 W
7.7 13 m
6.7 2 vw
6.4 8 m
6.2 18 m
6.0 100 Vs
58 29 s
5.6 4 w
54 11 m
53 16 m
5.1 15 m
4.98 6.5 w
491 34 S
4.76 56 S
4.57 20 m
4.42 13 m
4.36 19 m
4.30 45 s
4.18 42 s
4.13 88 vs
4.01 34 S
3.92 28 S
3.82 18 m
3.64 6.6 w
3.58 16 m
347 5 w
344 6 w
3.38 12 m
3.35 32 s
3.32 22 S
3.29 12 m
3.20 8 m
3.17 9 m
3.02 12 m
2.90 6 w
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2.81 39 W
2.75 3 vw
2.64 35 VW
2.59 10 m
2.57 8 m
2.50 4 w
2.45 5 w
2.40 6 w
231 3 \A

DSC mostrd una endoterma con una temperatura extrapolada de iniciacion
de la fusién de ca. 118°C y TGA mostrd una pérdida de peso de 0.04 %.

Meétodo 18: Preparacién de sales de Compuesto B

Método 18-A: Método General para la Preparacién de la Sal
El siguiente método genérico se empled para preparar sales de Compuesto

B: 200 mg de compuesto B (véase Preparacién B més arriba) se disolvié en
5 mL de MIBK (metil isobutil cetona). A esta solucién se agregdé una
solucién del écido relevante (1.0 6 0.5 equivalente molar, como se indica en
Tabla 10) se disolvié en 1.0 mL de MIBK. Después de agitar durante 10
minutos a temperatura de la sala, se retind el disolvente mediante un
evaporador rotatorio. El material s6lido restante se re-disolvié en alrededor
de 8 mL de acetonitrilo:H;0 (1:1). El secamiento por congelamiento
. produjo un material amorfo incoloro en cada caso.

Acido empleado:

Esilato (acido etanosulfénico)
Besilato (dcido bencenosulfénico)
Ciclohexilsulfamato

Sulfato

Bromuro

p-Toluenosulfonato
2-Naftalenosulfonato

&
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Hemisulfato
Metanosulfonato
Nitrato
Clorhidrato

Datos caracteristicos apropiados se muestran en Tabla 10

PCT/SE03/00888

Tabla 10
Sal Mw icido | Mw sal MS ES-
Esilato 110.13 643.01 108.8
531.1
641.0
Besilato 158.18 691.06 156.8
531.1
689.2
Ciclohexil-sulfamato | 179.24 712.12 1779
531.2
7104
Sulfato 98.08 630.96 531.1
Bromuro 80.91 613.79 531.2
613.1
p-Toluenosulfonato | 172.20 705.08 170.9
531.1
703.1
2-Naftalenosulfonato | 208.24 741.12 206.9
531.1

739.3
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144
Tomisulfato 98.07 1163.8 | 531.1
(12) 631.0
630.85
(1:1)
Metanosulfonato 96.11 62899 | 5311
627.1
Nitrato 63.01 59589 | 531.0
594.0
Clorhidrato 36.46 569.34 | 531.0
569.0

Todas las sales formadas en este Ejemplo eran amorfas.

Método 18-B

Otras sales amorfas de Compuesto B se elaboraron usando técnicas
andlogas a las descritas en Método 18-A més arriba para los siguientes
dcidos:

1,2-etanodisulfénico (0.5 sal)
1S-alcanforsulfénico
(+/-)-alcanforsulfénico
p-xilenosulfénico
2-mesitilenosulfénico
sacarina

maleico

fosférico

D-glutdmico
L-arginina

L-lisina

L-lisina * HC]

Método 18-C: Preparacién de Compuesto Amorfo B, sal de dcido hemi-1.5-
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naftalenodisulfénico

Compuesto Amorfo B (110.9 mg) se disolvié en 2.5 mL 2-propanol y se
agreg6 0.5 equivalente de tetrahidrato de 4cido 1,5-naftaleno-disulfénico
(disuelto en 1mL 2-propanol). La muestra se agit6 de un dia para otro.
Sélo se observaron pequefias particulas (amorfas) o gotas de aceite por el
microscopio. La muestra se evaporé a sequedad.

Meétodo 18-D: Preparacién de Compuesto Cristalino B, sal de dcido hemi-
1,5- naftalenodisulfénico

El experimento de cristalizacién se llevé a cabo a temperatura ambiente.
Compuesto Amorfo B (0.4 gramo) sc disolvié en etanol (1.5 mL) y se
agregé 0.5 eq de tetrahidrato de écido 1,5-naftaleno-disulfénico (135
gramos, 10 % en etanol). A continuacion se agregd heptano (0.7 mL) hasta
que la solucién se volvi6 levemente nubosa. Después de alrededor de 15
minutos la solucién se volvid turbia. Luego de alrededor de 30 minutos se
obtuvo una lechada de consistencia delgada y se agregd més heptano (1.3
mL). La lechada se dej6 entonces de un dia para otro para maduracién.
Para diluir la lechada espesa, se agregé una mezcla de etanol y heptano (1.5
mL y 1.0 mL respectivamente). Luego de alrededor de 1 hora se filtrd la
lechada y los cristales se lavaron con una mezcla de etanol y heptano (1.5:1)
y, finalmente, con heptano puro. Los cristales se secaron a temperatura
ambiente en 1 dia. Los cristales secos pesaron 0.395 g,

Método 18-E: Preparacién de Compuesto Cristalino B, sal de dcido hemi-
1,5-naftalenodisulfénico

Compuesto Amorfo B (1.009 gr) se disolvi6 en 20 mL 2-propanol + 20 mL
acetato de etilo. Se agregaron 351.7 mg de tetrahidrato de écido 1,5-
naftaleno-disulfénico, disuelto en 20 mL 2-propanol, gota a gota. Ocurrié
precipitacién en alrededor de 5 minutos. La lechada se agitd de un dia para
otro y luego se filtré. '

Método 18-F: Preparacién de Compuesto Cristalino B, sal de écido hemi-

4
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1,5- naftalenodisulfénico

430.7 mg de la sal de écido 1,5-naftaleno-disulfénico se disolvié en 30 mL
1-propanol. La solucién se calent6 a ebullicién con el fin de disolver la
sustancia. La solucién se dej6é de un dia para otro a temperatura ambiente
para cristalizacion y luego los cristales se extrajeron por filtracién.

Meétodo 18-G: Preparacién de Compuesto Cristalino B, sal de §cido hemi-
1,5- naftalenodisulfénico

El liquido madre de Método 18-F se evapord y el resto sélido (61.2 mg) se
disolvi6é en 6 mL acetonitrilo/1-propanol, proporcién 2:1. La solucién se
dejé cristalizar de un dia para otro a temperatura ambiente y luego los
cristales se extrajeron por filtracién.

Método 18-H: ion de Compuesto Cristalino B de 4cido hemi-
1.5-naftalenodisuifénico

La muestra de Método 18-C se disolvié en alrededor de2 mL metanol.
Etanol (alrededor de 3 mL) se agregé como anti-disolvente a temperatura
ambiente y se agregaron semillas. No ocurrié cristalizacién, de modo que
se evaporaron los disolventes (cerca de la mitad de la cantidad) y se agregd
una nueva porcién de etanol (alrededor de 2 mL) y semillas. Se formaron
particulas cristalinas, cuando se agitd a temperatura ambiente durante la

noche.

Método 18-I: Preparacién de Compuesto Cristalino B, sal de dcido hemi-
1,5- naftalenodisulfénico

Compuesto Amorfo B (104.1 mg) se disolvié en 2-propanol y se agrego 1
equivalente de tetrahidrato de dcido 1,5-naftaleno-disulfénico, disuelto en
2-propanol. En total, la cantidad de 2-propanol era de alrededor de 2.5 mL.
La solucion se agit6 a 44°C durante alrededor de 80 minutos y se formoé un
precipitado. Las particulas eran cristalinas de acuerdo con microscopia de
luz polarizada. La muestra se filtrd.
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Método 18-J: Preparacién de Compuesto Cristalino B, sal de icido hemi-

1,5- naftalenodisulfénico
Compuesto B, sal de écido hemi-1,5-naflalenodisulfénico (56.4 mg) se
disolvié en 1.5 mL metanol. Se agreg6 metil etil cetona (3 mL). Se

agregaron semillas a la solucién y se inici6 la cristalizacién. Los cristales
se extrajeron por filtracién, se lavaron con metil etil cetona y se secaron por

Método 18-K: Preparacién de Compuesto Cristalino B, sal de écido hemi-
1,5- naftalenodisulfénico

Compuesto Amorfo B (161,0 mg) se disolvid en 3.5 mL 1-butanol y la
.solucién se calent6 a 40°C. En otro vaso de pico se disolvieron 57.4 mg de
tetrahidrato de 4cido nafialeno-disulfénico en 3 mL 1-butanol. Se
agregaron un par de gotas de la solucién édcida a la solucién de compuesto

B. Luego se agregaron semillas a la solucién y después de 2 horas se
agreg6 el resto de la solucién 4cida (a 40°C) lentamente. A continuacion la
temperatura se disminuyé lentamente a temperatura de la sala y el
experimento se dejé bajo agitacién de un dia para otro. La lechada se filtr5,
se lavé con 1-butanol y se secé bajo vacio a 44°C durante 2 horas. El
rendimiento fue del 83%.

Caracterizacién
Cristales de Compuesto B, sal de écido hemi-1,5-naftalenodisulfénico,

obtenidos mediante el Método 18-D més arriba, se carecterizaron por NMR
en la siguiente forma: 21.3 mg de la sal se disolvieron en metanol
deuterado, 0.7 ml se investigd con espectroscopia NMR. Se usé una
combinacién de experimentos NMR 1D ('H, *C y NOE selectiva) y 2D
(gCOSY, gHSQC y gHMBC).

Todos los datos estaban en excelente concordancia con la estructura
propuesta, indicada més adelante. Todos los carbonos y los protones unidos
a los carbonos estdn asignados. Los protones unidos a heterodtomos se
intercambiaron por deuterio del disolvente y no se detectan. La mayoria de

o
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las resonancias en los espectros 1D 'H y ’C NMR estén presentes como
conjuntos de dos picos. La razén de esto es una lenta rotacién alrededor del
enlace C9-N10, que resulta en dos atropisomeros que existen
simultdneamente en la solucién. El experimento 1D NOE es una prueba de
ello. Cuando se irradia una resonancia de un atropisémero, la saturacién se
transfiere al pico correspondiente del otro atropisémero. Las resonancias
correspondientes al ién contrario de 1,5-nafialenodisulfonato no muestran

atropisomerismo.

Hay dos étomos de flior en la molécula. Estos dan lugar a resonancias
fraccionadas para algunos protones y carbonos. Las resonancia de protones
y carbones correspondiente a la posicién 1 estidn fraccionadas debido al
acoplamiento de espines con los dos nicleos de flior en esa posicién. Las
constantes de acoplamiento son 2Jy=73 Hz y 'Joz= 263 Hz. Ademas, la
resonancia de protones correspondiente a H19 es un doblete distorsionado
con *J,,7=6.9 Hz debido al acoplamiento de espines con los niicleos de flior
en ]a posicién 18. Las resonancias de los carbonos correspondientes a C17,
C18, C19 y C20 exhiben también acoplamientos con estos niicleos de flior.
Las resonancias C17 y C20 son tripletes con 2J=19 Hz y *J+=11 Hz,
respectivamente. La resonancia C18 es un doblete de dobletes con
constantes de acoplamiento 'Jc=251 Hz y *J+=8 Hz. La resonancia C19 es
un multiplete.

2
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Comparando las magnitudes de las integrales para las resonancias
correspondientes al ién contrario del 1,5-naftalenodisulfonato y el
compuesto madre produce la relacidén estequiométrica de un solo ién
contrario del 1,5-naftalenodisulfonato cristalizado con dos moléculas del

compuesto madre.

La asignacién del desplazamiento quimico 'H y “C NMR y las
correlaciones protén-protén se muestran en Tabla 11.

Tabla 11

Atomo | Tipo | Desplaz.’ | Desplaz. 'H/ppm’y| JyyHz | Correlacién a

No. C/ ppm® | multiplicidad® través del enlace a
He

1 CHF | 117.5° | 691 (1) 73 Cwe) | nd

I' 2 117.5° | 6.87(t) 73 (Jyp) | nd

2 C 153.5 na na na

2 153.3 na na na

3 CH | 120.0 7.14 (1) nd 57

3 119.6 7.11 ()" nd 5,7

4 C 136.1 na na na

4 135.8 na na na

5 CH | 125.0 7.31 (@) nd 3,7

5 124.9 7.28 (t)" nd 3,7

6 C 144.4 na na

6 145.3 na na na

7 CH | 117.2 7.16 (t)° nd 3,5

7 117.1 712 (1) nd 3,5

8 CH | 729 5.15(s) na nd

8 73.6 5.07 (s) na nd

9 CO | 173.0 na na na

9 173.5 na na na

>,
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11 CH, | 51.5 a:4.29 (m) b:4.13 | nd 12,13
r 48.6 (m) nd 12,13

a:4.01 (m) b:3.93
(m)
12 CH,; | 21.7 a:2.46(m) b:2.17 | nd 11,13
12' 22.8 (m) nd 11,13
2:2.61 (m) b:2.03
(m)
13 CH | 628 4.70 (dd) 60y 12
13 65.8 5.14 (dd) 9.4 12!
5.6y
9.1
14 CO | 1724 na na na
14 173.2 na na na
16 CH, | 323 4.5]1 (m) nd nd
16 32.5 4.51 (m) nd nd
17 C [1210° | na na na
18 CF | 1628° | na na na
19 CH | 1127 [735(@ 6.9 (Jur)| nd
20 C 127.9* | na na na
21 C 160.0 na na na
21' 159.9 na na na
24 CH; | 64.8 3.93 (s) na nd
24 64.8 3.92(s) na nd
25 C 142.4 na na na
26 CH | 126.8 8.16 (d) 7.2 27,28
27 CH | 1259 7.54 (dd) 86y 26, 28
7.2
28 CH | 131.0 8.97 (d) 8.6 26,27
29 C 131.1 na na na

"Relativo a la resonancia del disolvente a 49.0 ppm.
®Relativo a la resonancia del disolvente a 3.30 ppm.
“s=singlete, t=triplete, m=multiplete, br=ampli , d=doblete

¢



WO 03101424 PCT/SE03/00838

“Obtenido en el experimento gCOSY.

“La resonancia es un triplete debido al acoplamiento con los dos niicleos de
fitor. F1 'Jcp=263 Hz. '
f.a resonancia es un triplete debido al acoplamiento con los dos nicleos de
fitor. F18. 2J=19 Hz.

8]a resonancia es un doblete de dobletes debido al acoplamiento de los dos
nicleos de flior F18.

'Jor=251 Hz y *Jc7=8 Hz

'La resonancia es un multiplete debido al acoplamiento con los dos niicleos
de flGor F18.

“La resonancia es un triplete debido al acoplamiento con los niicleos de
fliior F18. Jcp=11 Hz. '

"El acoplamiento “Jy; con los meta-protones no esti completamente
resuelto.

na=no aplicable, nd=no determinado

Cristales de Compuesto B, sal de 4cido hemi-1,5-naftalenodisulfénico
(obtenidos mediante el Método 18-1 mds arriba, se analizaron por XRPD y
los resultados se tabulan més adelante (Tabla 12) y se muestran en Figura 5.

Tabla 12
valord (&) | Imtensidad | 4 sidad
(%)

18.3 99 vs
12.5 22 s
9.9 22 8
9.1 67 Vs
8.0 18 m
7.5 17 m
6.8 37 s
6.7 59 S
6.1 39 8
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6.0 21 S
56 66 vs
55 98 \
4.94 48 |
4.56 59 s
4.39 35 s
4.27 33 s
4.13 81 vs
4.02 87 vs
3.86 88 vs
3.69 69 vs
3.63 100 Vs
3.57 49
3.48 53 S
3.23 35 s
3.19 43 8
3.16 38 s

DSC mostré una endoterma con una temperatura extrapolada de iniciacién
de fusién de ca. 183 °C y TGA mostré una pérdida de peso de 0.3 % entre
25-110°C.

Abreviaturas

Ac = acetilo

APCI = jonizacién quimica a presion atmosférica (en relacién
con MS)

API = jonizacién a presién atmosférica (en relacién con MS)

= Acuoso

Aze(&(S)-Aze) = (S)-azetidina-2-carboxilato (a menos que se especifique
lo contrario)

Boc = tert-butiloxicarbonilo

br = amplio (en relacién con NMR)

CI = Jonizacién quimica (en relacién con MS)

d = dfa(s)

d = doblete (en relacién con NMR)

DCC = diciclohexil carbodiimida

=
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dd
DIBAL-H
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
DSC
DVT
EDC

HCI

Hex
HOAc

HPLC
LC

MeOH
min.
MS
MTBE
NMR

OAc
Pab
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= doblete de dobletes (en relacién con NMR)

= Hidruro de di-isobutilalumini

= diisopropiletilamina

= 4-(N,N-dimetil amino) piridina

= N,N-dimetilformamida

= dimetilsulféxido

= calorimetria de barrido diferencial

= trombosis de vena profunda

= clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida

= equivalentes

= electrospray (electroaspersion)

= interfaz de electroaspersién

= Etilo

= éter dietilico

= gcetato de etilo

= etanol

= éter dietllico

= hexafluorofosfato de O-(azabenzotriazol-1-il)-

_ N.N.N',N'tetrametiluronio

= [hexafluorofosfato de N,N,N’,N'-tetrametil-O-
benzotriazol-1-il)uronio]

= §cido clorhidrico, gas de cloruro de hidrégeno o
sal clorhidrato (dependiendo del contexto)

= hexanos

= écido acético

= cromatografia en liquido de aito rendimiento

= Cromatografia en liquido

= multiplete (en relacién con NMR)

= metilo

= metanol

= minuto(s)

= espectroscopia de masa

= metil ters-butil éter

= resonancia magnética nuclear

= acetato
= -amidinobencilamino

2\%(%



H-Pab
Pd/C

Ph
PyBOP

TEA
Teoc
TEMPO
TFA
TGA
THF
TLC
uv

= para-amidinobencilamina

= paladio sobre carbén

= fenilo

= hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinofosfonio

= cuartete (en relacién con NMR)

= fluoruro de tetrabutilammonio

= temperatura de la sala

= singlete (en relacién con NMR)

= triplete (en relacién con NMR)

= [tetrafluoroborato de N,N,N',N"tetrametil-O-
(benzotriazol-1-il)uronio]

= trietilamina

= 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo

= 2,2,6,6-tetrametil- 1 -piperidinoloxi o radical libre

= dcido trifluoroacético

= anélisis termogravimétrico

= tetrahidrofurano

= cromatografia de capa delgada

= yltravioleta

Prefijos n-, s-, i, t- y tert- tienen sus significados usuales: normal,

secundario, iso, y terciario.

La invencién se ilustra pero en ninguna forma se limita, por los
siguientes Ejemplos. A menos que se especifique lo contrario, los
polimeros HPMC se obtienen de Shin-Etsu (marca registrada
METOLOSE™), Para iota-carragenina el proveedor era Fluka para todos
los Ejemplos excepto los Ejemplos 11 y 12 (cuando el proveedor era CP-
Kelco). Grados especificos y sus equivalentes USP se indican a

continuacién (una vez solamente, en la primera ocasién en que se divulgan).

Método General de Prueba
Se probaron tres tabletas individuales para liberacion del
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medicamento en 900ml de medio usando un aparato de disolucién USP
2(paleta +cesta') a 50 rpm y 37°C. El medio de disolucién usado era 0.1 M
écido clorhidrico (pH 1) y 0.1 M solucién amortiguadora de fosfato de
sodio (pH 6.8). La cuantificacién en linea se realizd usando el sistema de
fibra éptica C Technologies con 220 nm como la longitud de onda analitica
cuando 0.1 M HCI se utilizd como el medio de disolucién y con 260 nm
como la longitud de onda analitica cuando la solucién amortiguadora de
fosfato pH 6.8 se us6 como el medio de disolucién. Como longitud de onda
de referencia se utilizd 350 nm con ambos medios. Durante las dos
primeras horas del anilisis, el valor de liberacién se midié cada 15 minutos,
y luego cada hora para el resto del anélisis.

[' Una cesta cuadrangular, hecha a la medida, de malla de alambre, soldada
en una de sus caras superiores angostas al extremo de una varilla de acero.
La varilla se pasa a través de la tapa del recipiente de disolucién y se fija
mediante dos tuercas de teflén, 3.2cm del centro del recipiente. El borde
inferior del fondo de la cesta se ajusta para que esté lcm mas arriba de la
paleta. La cesta se orienta a lo largo de la corriente de flujo, con la tableta
bajo prueba en posici6én vertical sobre su borde].

Ejemplo 1

Compreesién directa Compuesto A con HPMC 10000 cPs y HPMC
50 cPs, proporcién 50: 50.

La sustancia activa y los materiales excipientes se mezclaron en una
tina vibratoria. El granulado se lubricé con estearilfumarato de sodio y se
comprimié en tabletas usando una prensa excéntrica.

Peso Cantidad
Compuesto A 50.5mg 20.0 %
HPMC 10 000 cPs 100.0 mg 39.5%
HPMC 50 cPs 100.0 mg 39.5%
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Estearilfumarato de sodio 2.5mg 1.0%
Datos de Liberacién
Tiempo % liberado en solucién % liberado en solucién
{(min) amortiguadora pH 1.1 amortiguadora pH 6.8
0 0 0
15 7 1
30 11 2
45 14 3
60 17 4
120 27 7
180 35 10
240 42 13
360 55 18
480 65 23
600 74 28
720 81 33
840 86 38
960 93 43
1080 99 47
1200 105 52
EJEMPLO 2

Granulacién y compresién de Compuesto A con HPMC, agente

solubilizante y rellenos (cargas).

La sustancia activa, el antioxidante y el solubilizante se disolvieron
La mezcla se granulé
A continuacién los grénulos se

en etanol y redistribuyeron en los excipientes.
entonces con HPC disuelta en etanol.
secaron en un homo de secamiento. El granulado se lubricé con
estearilfumarato de sodio y se comprimié en tabletas usando una prensa

excéntrica.
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Peso Cantidad (\)
|Compuesto A 10 mg 4.7%
Aceite de ricino hidrogenado con 10 mg 4.7%
Polioxil 40
|Galato de propilo 0.06 mg 0.03%
HPC LF 10 mg 4.7%
HPMC 50 cPs 70 mg 33%
HPMC 10 000 cPs 30 mg 14%
Silicato de aluminio sédico 47 mg 22%
Lactosa, anhidra 28 mg 13%
|Celulosa microcristalina 3mg 1.4%
Estearilfumarato de sodio 4 mg 2.0%
Datos de Liberacién
Tiempo [% liberado en solucién ~ |% liberado en solucién
(min) jamortiguadora pH 1.1 amortiguadora pH 6.8
0 0 0
15 10 8
30 15 10
45 20 13
60 24 16
120 39 26
180 52 36
240 64 45
360 83 65
480 98 84
600 108 98
720 111 114
840 113 123
960 114 129
1080 117 132
1200 120 132
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Los resultados no se han corregido con respecto a la absorcién de
fondo significativa de la matriz de la tableta; por lo tanto, los valores de
liberacién de 120% y 132% se observan en 0.1 M HCl y 0.1 M de solucién
amortiguadora de fosfato de sodio pH 6.8, respectivamente.

MPLO 3
Granulacién y compresion de Compuesto A con HPMC, SDS y
rellenos (cargas). '
La sustancia activa y los materiales excipientes se mezclaron en una
tina vibratoria. El granulado se lubricd con estearilfumarato de sodio y se
comprimié en tabletas usando una prensa excéntrica.

Peso Cantidad
Compuesto A 50 mg 23%
HPCLF 13mg 6%
HPMC 50 cPs 100 mg 47%
Mannitol 50 mg 23%
Laurilsulfato de sodio 20 mg 9%
Dihidrato fosfatado dihidrogenado dej 75 mg 35%
sodio
Estearilfumarato de sodio 3mg 1%
4: Un Ejempio de ulacién que com ] ilato
del Com A, HPMC y SDS

Peso Cantidad
Sal esilato de Compuesto A 50 mg 23%
HPC LF 13 mg 6%

Peso Cantidad
HPMC 50 cPs 100 mg 47%
Mannitol 50 mg 23%
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Laurilsulfato de sodio 20 mg 9%
Dihidrato fosfatado dihidrogenado de 75 mg 35%
sodio

Estearilfumarato de sodio 3mg 1%

La formulacion se prepard de acuerdo con el método de Ejemplo 3.

EJEMPLO 5: Un Ejemplo de una formulacién con sal esilato de Compuesto

A y Goma Xantana
Peso Cantidad
Sal esilato de Compuesto A 50 mg 19%
Goma Xantana 200 mg 80%
Estearilfumarato de sodio 2.5 mg 1%

La formulacién se prepar6 de acuerdo con el método de Ejemplo 3.

EJEMPLO 6: Ejemplo de una formulacién de la sal esilato de Compuesto A

con HPMC y lota-Carregenina

Peso Cantidad
Sal esilato de Compuesto A 500 mg 50%
HPMC 10 000 cPs 245 mg 25%
Iota-Carragenina 245 mg 25%
Estearilfumarato de sodio 10mg 1%

La formulacion se preparé de acuerdo con el método de Ejemplo 3.

EJEMPLO 7: Ejemplo de una formulacién de la sal de écido n-propil

sulfénico de Com

sto A con HPMC v lota

Peso

Cantidad
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Sal de dcido n»-propil sulfénico de 100 mg 20%
Compuesto A
HPMC 10 000 cPs 150 mg 30%
Iota-Carragenina 250 mg 50%
Estearilfumarato de sodio Smg 1%

La formulacién se preparé de acuerdo con el método de Ejemplo 3.

EJEMPLO 8: Ejemplo de una formulacién de la sal besilato de
Compuesto A con HPMC y lota-Carragenina

Peso Cantidad
Sal besilato de Compuesto A 20 mg 16%
HPMC 10 000 cPs 50 mg 41%
Iota-Carragenina 50 mg 41%
Estearilfumarato de sodio 2mg 2%

La formulacién se prepar$ de acuerdo con el método de Ejemplo 3.

EJEMPLO 9
La compresién directa de la sal esilato de Compuesto A con HPMC
10 000 cPs y HPMC 50 cPs, proporcién 50:50.

Peso Cantidad
Sal esilato de Compuesto A 50.5 mg 20.0 %
HPMC 10 000 cPs 100.0 mg 39.5%
HPMC 50 cPs 100.0 mg 39.5%
Estearilfumarato de sodio 2.5mg 1.0%

La sustancia activa y los materiales excipientes se mezclaron en una
tina vibratoria. El granulado se lubricé con estearilfumarato de sodio y se
comprimié en tabletas usando una prensa excéntrica.
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Datos de Liberacién
Tiempo % liberado en solucién % liberado en solucién
(min) amortiguadora pH 1.1 amortiguadora pH 6.8
0 0 0
15 6 2
30 10 4
45 13 5
60 15 6
120 23 9
180 : 30 12
240 37 15
360 48 20
480 57 25
600 65 30
720 72 34
840 78 38
960 83 42
1080 87 46
1200 90 49

EJEMPLO 10
La compresién directa de la sal esilato de Compuesto A con HPMC
10 000 cPs y iota-carragenina, proporcién 50:50.
La sustancia activa y los materiales excipientes se mezclaron en una
tina vibratoria. El granulado se lubricé con estearilfumarato de sodio y se
comprimi6 en tabletas usando una prensa excéntrica.

Peso Cantidad
Sal esilato de Compuesto A 50.5 mg 20.0%
HPMC 10 000 cPs 100.0 mg 39.5%
Iota-carragenina (Fluka) 100.0 mg 39.5%
Estearilfumarato de sodio 2.5mg 1.0%
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Datos de Liberacion
Tiempo % liberado en solucién [% liberado en solucién
|(min) amortiguadora pH 1.1 amortiguadora pH 6.8
0 0 0
15 3 2
30 5 3
45 6 5
60 8 6
120 15 13
180 22 21
240 29 30
360 43 51
480 57 72
600 70 91
720 81 104
840 88 106
960 94 106
1080 96 106
1200 96 106
EJEMPLO 11

La sal besilato de Compuesto Ay los materiales excipientes se granularon
en un granulador de alta cizalladura. El granulado se sec6 y se lubric6 con
estearilfumarato de sodio y se comprimi6 en tabletas usando una prensa

excéntrica.
Peso Cantidad
Sal besilato de Compuesto A 230 mg 57%
HPMC 10 000 cPs 17 mg 4%
HPMC 50 cPs 12mg 3%
Iota-Carragenina 141 mg 35%
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Estearilfumarato de sodio 4 mg 1%
Datos de Liberacién
Tiempo % liberado en solucién % liberado en solucién
|(horas) amortiguadora pH 1.1 amortiguadora pH 6.8
0 0 0
0.5 6 5
1 10 12
1.5 14 20
2 19 28
3 27 45
4 35 61
5 42 76
6 - 87
7 - 95
8 - 98
9 - 98
10 - 98
12 - 98
EJEMPLO 12

La sal besilato de Compuesto A y los materiales excipientes se granularon
en un granulador de alta cizalladura. El granulado se seco y se lubric6 con
estearilfumarato de sodio y se comprimié en tabletas usando una prensa

excéntrica.
Peso Cantidad
Bsal esilato de Compuesto A 230 mg 45%
HPMC 10 000 cPs 14 mg 3%
HPMC 50 cPs 163 mg 32%
Iotg,-Camgenina 94 mg 19%
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Estearilfumarato de sodi Smg 1%
Datos de Liberacién
Tiempo % liberado en una solucién [% liberado en una solucién
|(horas) amortiguadora pH 1.1 amortiguadora pH 6.8
0 0 0
0.5 5 4
1 10 8
1.5 16 12
2 21 16
3 32 24
4 43 32
5 54 39
6 - 46
7 - 53
8 - 60
9 - 66
10 - 71
12 - 81
14 - 88
16 - 94
18 - 98
20 - 100
EJEMPLO 13
La sal besilato de Compuesto A y los materiales excipientes se
comprimieron directamente.
Peso Cantidad
Sal besilato de Compuesto A 263 mg 65%
HPMC 50 cPs 137 mg 34%
Estearilfumarato de sodio 4mg 1%

,2//
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Tiempo % liberado en una solucién % liberado en una solucién
(horas) amortiguadora pH 1.1 amortiguadora pH 6.8

0 0 0

15 3 4

30 8 7
45 13 10
60 18 14
75 23 17
9 27 20
105 32 23
120 36 26
150 44 32
180 51 37
210 59 42
240 66 47
270 72 52
300 78 56
330 - 60
360 - 64
390 - 67
420 - 70
450 - . 74
480 - 76
510 - 79
540 - 82
570 - 84
600 - 86

EJEMPLO 14

Ejemplos de formulaciones que comprenden la sal besilato de Compuesto
A. Ejemplos 14-A y 14-B se preparan de acuerdo con el método general de
Ejemplo 3 6 11.
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EJEMPLO 14-A
Peso Cantidad
Sal besilato de Compuesto A 50 mg 23%
HPCLF « 13mg 6%
HPMC 50 cPs 100 mg 47%
Mannitol 50 mg 23%
Laurilsulfato de sodio 20 mg 9%
Dihidrato fosfatado dihidrogenado de 75 mg 35%
sodio
Estearilfumarato de sodio 3mg 1%
EJEMPLO 14-B
Peso Cantidad
Sal besilato de Compuesto A 150 mg 35%
Polietilen6xidoWSR N-60K 200 mg 47%
Celulosa microcristalina 60 14%
Polivinil pirrolidona K30 10 mg 2%
Estearilfumarato de sodio Img 1%
EJEMPLO 14-C
Peso Cantidad
Sal besilato de Compuesto A 132 mg 30%
Polietilen6xido WSR N-60K 200 mg 69%
Estearilfumarato de sodio 4mg 1%

La formulacién se prepar6 de acuerdo con el método de Ejemplo 3.

Datos de Liberacién para Ejemplo 14-C

Tiempo (horas) % liberado en solucion
amortiguadora pH 6.8

0 0

0.5 3

1 S

1.5 7
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100
2 9
2.5 11 (Q
3 13
4 18
5 23
6 28
7 33
8 38
9 44
10 49
11 54
12 60
13 65
® 14 70
15 74
16 78
17 82
18 86
19 89
20 92
21 95
22 97
23 99
) 24 100
EJEMPLO 15

Ejemplos de formulaciones que comprenden la sal de dcido hemi-naftaleno
1,5-disulfénico de Compuesto B. Todas las formulaciones se preparan de
acuerdo con el método general de Ejemplo 11.

EJEMPLO 15-A

Peso Cantidad
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Sal de 4cido hemi-naftaleno 1,5-

20 mg 16%
disulfénico de Compuesto B
HPMC 10 000 cPs 50 mg 41%
Iota-Carragenina 50 mg 41%
Estearilfumarato de sodio 2mg 2%
EJEMPLO 15-B
Peso Cantidad

Sal de écido hemi-naftaleno 1,5-

. 200 mg 44%
disulfénico de Compuesto Compuesto B
Polietilenéxido WSR N-60K 250 mg 55%
Estearilfumarato de sodio 4mg 1%
EJEMPLO 15-C
Peso Cantidad
Sal de acido hemi-naftaleno 1,5- 200 mg 40%
disulfonico de Compuesto B

HPMC 10 000 cPs 120 mg 24%
HPMC 50 cPs 180mg 36%
Estearilfumarato de sodio S mg 1%

Otros Ejemplos pueden prepararse como se indica més arriba, en los cuales
HPMC se sustituye por, o se mezcla con, PEO. En el caso de una mezcla,
la proporcién de PEO: HPMC puede variar de 90:10 a 10:90 %. Una
mezcla particular es PEO: HPMC 80%: 20%, 6 75% : 25%.

EJEMPLO 16
Granulacién y compresién de Compuesto A con HPMC, SDS y rellenos
(cargas). La sustancia activa y los materiales excipientes se mezclaron en
una tina vibratoria. El granulado se lubricé con estearilfumarato de sodio y
se comprimié en tabletas usando una prensa excéntrica.

25
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Peso Cantidad A
Compuesto A 48 mg 18%
HPCLF 13 mg 5%
HPMC 50 cPs 60 mg 22%
Mannitol 50 mg 19%
Lauriisulfato de sodio 20 mg 7%
Dihidrato fosfatado dihidrogenado de
75 2
sodio e 8%
Estearilfumarato de sodio 3mg 1%
Datos de Liberacién
Tiempo 1% liberado en solucién |% liberado en solucién
(min) amortiguadora pH 1.1 4amorbguadora pH 6.8
0 0 0
15 9 9
30 19 24
45 28 43
60 37 63
120 70 109
180 92 114
240 103 115
360 106 116
480 106 116
600 102 116
720 100 116
840 100 116
960 99 116
1080 99 116
1200 99 116
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EJEMPLO 17
La compresién directa de Compuesto A con Goma Santana y Iota-
Carragenina, proporcién 50:50.

La sustancia activa y los materiales excipientes se mezclaron en una
tina vibratoria. El granulado se lubricé con estearilfumarato de sodio y se

comprimié en tabletas usando una prensa excéntrica.

Peso Cantidad
Compuesto A 50.5 mg 20.0%
i-Carragenina 100.0 mg 39.5%
Goma Xantana 100.0 mg 39.5%
Estearilfumarato de sodio 2.5mg 1.0%
Datos de Liberacién
Tiempo |% liberado en solucién [% liberado en solucién
[(min) amortiguadora pH 1.1 amortiguadora pH 6.8
0 0 0
15 2 1
30 4 1
45 5 2
60 7 3
120 12 6
180 16 11
240 21 17
360 30 31
480 39 45
600 48 60
720 56 75
840 63 88
960 70 97
1080 75 100
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1200 79 100

Cualquier Ejemplo més arriba, que utilice la base libre o una sal distinta de
la sal besilato de Compuesto A, puede repetirse usando la sal besilato de
Compuesto A.

Aspectos particulares de la invencién se proveen en la siguiente forma:-
1. Una formulacién farmacéutica de liberacibn inmediata que
comprende como ingrediente activo, un compuesto de férmula (I):

HO I P , R*

N—
Z,ﬂ w, "

OR!

en donde

R' representa C,, alquilo sustituido por uno o més sustituyentes

fluoro;

R? representa hidrégeno, hidroxi, metoxi o etoxi; y

nrepresenta 0, 1 6 2;

o su sal farmacéuticamente aceptable; y un diluyente o vehiculo

farmacéuticamente aceptables; con la condicién que la formulacion
' puede contener ({inicamente iota-carragenina y un polimero

gelinizante neutro cuando el compuesto de formula (I) estd en la

forma de una sal. '

2. Una composicién como se describe en aspecto 1 en donde el
ingrediente activo es una sal de:
Ph(3-CI)(5-OCHF){R)YCH(OH)C(O)«S)Aze-Pab(OMe) (Compuesto
A)
Ph(3-CI)5-OCHF; ) R)YCH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(OMe)
(Compuesto B) o,

L
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Ph(3-CI)(5-OCH;CH,F)-(R)CH(OH)C(O)«(S)Aze-Pab(OMe)
(Compuesto C)

Unacomposiciénoomosedescribeenaspecto162endondeel'

ingrediente activo es una sal cristalina de:
Ph(3-CI)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O){(S)Aze-Pab{OMe) (Compuesto
A)

Ph(3-CIX5-OCHF){ R)CH(OH)C(O)(S)Aze-Pab(2,6-diF OMe)
{Compuesto B) o,
Ph(3-CIX5-OCH,CH.F)-(R)CH(OH)C(0)-(S)Aze-Pab(OMe)
(Compuesto C)

Una composicién como se describe en aspecto 1, 2 é 3 en donde la
composicién comprende una matriz gelinizante.

Una composicién como se describe en aspecto 4 en donde la matriz
comprende HPMC.

Una composicién como se describe en aspecto 4 6 5 en donde la
matriz comprende iota-carragenina.

Una composicién como se describe en aspecto 4 en donde la matriz

comprende SDS.

Una composicién como se describe en aspecto 2y 5 6 2 y 6 en donde
la matriz comprende adicionalmente goma xantana.

El uso de una formulacién como se describe en aspecto | como un
medicamento.

El uso de una formulacién como se describe en aspecto ] en la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de un trastorno

C



an
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cardiovascular.

11. Un método de tratar un trastorno cardiovascular en un paciente que
sufre o en riesgo de dicho trastorno, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de una formulacién
farmacéutica como se describe en aspecto 1.

12. Un proceso para elaborar una formulacién de liberacion inmediata
como se describe en aspecto 1.

Igualmente se provee una composicién obtenible por cualquiera de los
Métodos y/o Ejemplos descritos aqui.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica de liberacién modificada que
comprende, como ingrediente activo, un compuesto de férmula (I):

en donde
R' representa C,.; alquilo sustituido por uno o mis sustituyentes fluoro;
R? representa hidrégeno, hidroxi, metoxi o etoxi, y
nrepresenta 0, 1 6 2;

su sal farmacéuticamente aceptable; y un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables; con la condicion que la formulacién pueda
contener Unicamente iota-carragenina y un polimero gelificante neutro
cuando el compuesto de férmula (I) esta en la forma de una sal.

2.  Una composicién como se reivindica en la reivindicacién 1 en donde
el ingrediente activo es una sal de:
Ph(3-CIX5-OCHF ) R)YCH(OH)C(O)(S)Aze-Pab{(OMe);
Ph(3-C1)(5-OCHF)<R)CH(OH)C(O)(S)Aze-Pab(2,6-diFXOMe); o
Ph(3-CIX5-OCH;CH;F){ RYCH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(OMe);

3. Una composicién como se reivindica en la reivindicaciéon 1 6 2 en
donde el ingrediente activo es una sal cristalina de:
Ph(3-CI)(5-OCHF )X R)YCH(OH)C(O)(S)Aze-Pab(OMe);
Ph(3-CI}(5-OCHF ) RYCH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF OMe); o
Ph(3-CI}5-OCH,CH;F){(R)CH(OH)C(O){S)Aze-Pab(OMe);
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4, Una composicibn como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 6 3 en donde el ingrediente activo es un &cido
etanosulfénico, dcido n-propanosulfénico, dcido bencenosulfénico, icido
1,5-naftalenodisulfénico, o sal de adicién de &cido n-butanosulfénico de
Ph(3-Cl)(5-OCHF2){(R)YCH(OH)C(O)«(S)Aze-Pab{OMe); o
Ph(3-C1)(5-OCHF2){(RYCH(OH)C(O)S)Aze-Pab(2,6-diF)(OMe);

5. Una composicion como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en donde el ingrediente activo es Ph(3-CIX5-
OCHF; H{R)CH(OH)C(O){(S)Aze-Pab (OMe), sal de 4cido
bencenosulfénico, caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X en
polvo caracterizado por picos con valores d en 5.9, 4.73, 4.09 y 4.08A.

6. Una composicidn como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en donde el ingrediente activo es Ph(3-CI)5-
OCHF)HR)CH(OH)C(O)(S)Aze-Pab(2,6-diF(OMe), sal de &cido hemi-
1,5-naftalenodisulfénico, caracterizado por un patrén de difraccién de rayos
X en polvo caracterizado por picos con valores den 18.3, 9.1, 5.6, 5.5, 4.13,
4.02, 3.86,3.69 y 3.63A.

7. Una composicién como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 en donde la composicién comprende una matriz

gelificante.

8.  Una composicién como se reivindica en la reivindicacion 7 en donde

la matriz comprende HPMC.

9. Una composicién como se reivindica en la reivindicacién 7 6 8 en
donde la matriz comprende iota-carragenina.

10. Una composicién como se reivindica en la reivindicacion 7 en donde

2
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la matriz comprende SDS.

11. El uso de una formulacién como se reivindica en la reivindicacién 1

como un medicamento.

12. El uso de una formulacién como se reivindica en la reivindicacion 1
en la manufactura de un medicamento para el tratamiento de un trastomo
cardiovascular.

13. Un método de tratar un trastorno cardiovascular en un paciente que
sufre o estd en riesgo de dicho trastorno, que comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de una formulacién
farmacéutica, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones
1a8.
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‘See PCT Rule 67.1.{iv).: Methods for treatment of the human or
‘animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic
mathods.

the description, claims or drawings (Indicate particular elzments below) wddohm- Nos,
sire 80 soclatr that no mesningful opinion could be formed (apecify )

D the claimas, or smid clxims Noa, tre 30 inadegoately supported
by the deacription that no memriingful opinkm could be formed.

D mhmﬁmﬂuehmth'lbunmhduhim Nos.

ummmﬂmmdﬂmmﬂﬁmmthMCdb
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Internationsl application No.
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Bz No.V Mnn-mumm)mmdummmuhmwm

citntions and explanations sapporting such statexsent

Simement
Novelty (N) Claims A-=12 YES
Claims _ NO
Inventive stop (1S) Claims YBS

. Claims 1-12 " NO .
- Tnduserisl applicability (IA) Claims 1-12 YES
Chims - .NO
2. Clutiont and oxplenationy (Rule 70.7)

The follouing documents were cited in the International Search
Resport:

Dl: WO 0219990 Al

D2: WO 9816252 Al

D3: WO 9739770 Al _

D4: Bonferoni M C et al; "On the Employment of A-carrageenan
in a Matrix System. II.’ A-Carrageenan and
Hydroxypropylmethylcellulose Mixtures”; Journal of Controlled
Release; 30 (1994) 175-182

D5: - Park H-Y et al; “Effect of pH on Drug . Release From
Polysaccharide Tablets”; Drug Delivery; 5 (1998) 13-18

D6: Talukdar M.M. et al; ”“In vivo evaluation of xanthan gum as
a potential excipient for oral controlled-release .matrix
tablet formulation”; International Journal of Pharmaceutics;
169 (1998) 105-113

The problem the present application aims to solve is to
provide a modified release pharmaceutical formulation
comprising a compound of formula (I) as defined in the
application. .

The scope of the present invention is very broad and
comprises, with some exceptions, every imaginable modified
release formulation comprising the compounds of - formula (I).
Claims 1-6 do not explain how such modified - release
formulations may be achieved.

RN S

i

'FW (Box No. V) (Jenuary 2004)
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' In.nneﬂumhiwoﬂleMInn-ilunﬂleht
cummnmmd‘Box v

Further, according to claim 7 the composition shall camprise a
“gelling matrix”. It is not clear what this éxpression
includes. '
However, in order to be inventive, the clajims should clearly
define the formulation by its actual composition and -the
claims should be limited to formulations for which support in
the ‘description is to. be found.

Documents D1-D3 disclose formulations which ¢omprise or may
comprise ractive agents which are structurally similar to the
"active ingredient of the present invention. The formulations
. of D1 are matrices of a modified water soluble polysaccharide,
especially hydroxyethyl- cellulose. D2 relates to extended
release formulations comprising a co-polymer and D3 describes
extended release formulations .with cyclodextrin. It is
considered to be obvious to a -person skilled in the, art to
substitute’ the active ingredients'of D1-D3 for a structurally
similar compound such as compound of formula (I) to provide a
modified release .formulation according to the present
invention. The invention according to claims 1-6 and 11-12 is
therefore not considered to be inventive.

Dl describes the use of hydroxyethyl cellulose, which in the °
present application is mentioned as a gelling polymer, in a
matrix formulation for modified release of ‘a compound that is
structurally similar to the compounds of the invention.
Modified release compositions comprising a matrix of a polymer
such as HPMC, iota-carrageenan and xanthan qum are well known
in the art for example from D4-D6. Sodium dodecyl sulphate is
a,common ingredient in pharmaceutical .formulations. It is
con51dered to be within the skills of a person skilled in the
art té use known formulations -and known excipients for
preparing a formulation of a novel pharmaceutically active
agent. As the claims.are very general and the application does
not show that there is any unexpected technical effect of the
-formulations ‘according to the - invention the invention
according to claims 8-10 ‘is considered to lack -inventive step.

SR N
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Continustion of Box V

Compounds structurally similar to the active compounds of the
invention are known from for example D2 and D3 for use in the
treatment of disorders characterised by hypercoagulation. It
is therefore considered to be obvious' to a person skilled in
-the art to use the compounds of formula (X) in the treatment
of cardiovascular disorders. Claims 11-12 are therefore
considered to lack inventive step. '
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Bax No. VIIi Cu'hhnhuvlﬁ;nll'ehwnﬂn-hmhﬂ-

ﬂniﬂbwmudnuwmuuonmndnmeﬁndnm;duuunuLuﬂdnwmponmdnqmumuwtahrdaehhu-unmy
supported by the description, aro mede:

The scope of the present invention 1s very broad and
comprises, with .some exceptions, every imaginable mqdified
release formulation comprising the compounds of formula (I).

~ Claims 1-6 do not explain how such modified release
-formulations may be achieved. The formulation is defined by a
-desirable characteristic, namely that it should give modified
release of the active ingredient, and not by i1ts actual
composition. These claims actually formulate the problem,
‘which the present invention aims to solve, rather than a
solution to this problem. Claims 1-6 relate to practically any
modified release formulation of a compound of . formula (I)
- while the description provides suppoxt .only for formulations
comprising a gelling matrix.

According to c¢laim 7, the composition shall comprise a
*gelling matrix”. It 1is not c¢lear what -this expression
includes. Claims 1-7 and 11-12 are therefore not considered to .
fulfil the demands of clarity and support as stated in Article
6 PCT. 'This Statement relates to modified formulations
comprising a compound of formula (I) in general but has been
focused on formulations comprising a gelling matrix. However,
in ordér to be inventive, the claims should clearly define the
formylation by its actual composition and the claims should be
-limited to formulations for which support in the description
is to be found.

m No. Vliﬁ (January 2004)
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Solicitante

Sa camunica al soliciiante que la oficing encargixia del smen preliminar intemacional ls envia con of presanis el informe de
examen preiminar intamacional, elaborado para la soliciud intsmscions|, en caso dado con los anaxos comespondienine.

Una copla del informe, en caso dado con los anexoe corrsepondisnies s hece Begar o ln Oficing intemacional pars su envio
posiarior a todes lns oficines selecclonadas.

A soliciud de una oficina selaccionads, la Oficina Inlermacional preparand una traduccidn dal informe (pero no da los ansms) al
inglés y la remitird a esta oficina.

Para Ingreser en I fase nacional el soliciants, dentro de los 30 Meses a partir de fa fecha de prioridad (o en aiguns aficinas
inciuso despuéds), tiens qus reslizer ande cada oficina eeleccionada clertos actos (entrega de

honararios nacionalss) (Articulo 39 (1)) (wiase también la informacién remitida por in Oficina Intsmecional en ol Formulario
PCTABAM).

8l sa tlene que enviar a una oficina selsccionsda una traduccidn de ia soliciud intemacional, entonces esta treduccién tisns que
incluir traduccionas de todos los anmms al informe de axamen proliminar intemacional. Es obiigacién del sollcbants elaborar
dichas traduccionas y hacerias Ragar directamenis a las oficines ssleccionades respactives.

Mayores detaliss en cuanio s los plaxos normatives y los requisitos de lee oficings ssiaccionadas sa daspranden del Volumen Il
de s gufa PCT para soiiciianies.

Se lama ls stencién det soliciiants ai Articulo 33(5), que establece que los critarios de novedad, actividad inventiva y posbiidad
de aplicacién indusirisl descritos en Asticulo 33(2) a (4) skven merzments los propdsios del axamen preliminar inemacionsl y
que “todo Estado Coniretanis pusde spiicer criterios adicionales o diferenies pars sfecios da dackiir sl la Invencién reivindicada
es patentable 0 no" (visse tambidn Asticulo 27 (5)). Los criterios adicionsies puaden Inclulr, por ajamplo, sxencidn de
patentsbilided y los equerimientos, sl se permite ln divuigacion, y de clarkiad y soporte de kas relvindicaciones.

E—

Nombre y direccion posial de I Oficing Encargada del Empleado Autorzado

Examen Preliminar inteamacional de Suecia IPEA/SE
Patent- och mglstanngavadmt Telax

Box 5066 17978 Christina Wall

$-102 42 ESTOCOLMO PATOREG-S
Fax No. 08-667 72 88

Teléfono No. 08 782 25 00

Formuleric PCTAPEAM 18 (Eneno 2004)
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No. de Expedients del
Solicitante 0 Apoderado

100707-1 WO

PROCEDIMIENTO
POSTERIOR Véase formulario PCT/IPEAM16

No. Soliciud Intsmacional

PCT/SE2003/000858 27.05.2003 31.05.2002

Fecha intemacional de Presentacidn (dia/mes/afio} | Fecha de Prioridad (dia/nes/afio) |

Clesificacin intemacional de Paisnte (PC) o Clasificacién Nacionsl @ IPC
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AstraZeneca AB et al.

1. E prosents informs as ol informe de sxamen preliminsr intemacionsl, establecikio por ssta Oficina Encangada dal Exarmen
Praliminer intemacional bajo Articulo 35 y tranemiiido e saliclienis de acusrdo con ol Articulo 6.

X2 El presents NFORME comprende un iotalde _ 8 hojas, inclusive esta portada
3. Ests imports se acompaila igusimenis por ANEXOS, que comprandean:
a. [0 (enviado ol soiickants y a is Oficine intemecional) un tolal de hojas, como sigus:
O hojas de ln descripcion, reivindicacionss wo dibujos que se han comegido y consiituyen la base de el
presenis informe yo hojas que contienen reciificaciones sutorizadas por esta Oficina (wiase Regla 70.18 y
Beccidn 607 de las instrucciones Administratives).

D mmaummhwwu“-mmumnumn
de Casilia No. | y ia Casilis Adicional.

b. D fenviado a ke Oficina intamacional dnicarmenis) un tolal de (Indicar tipo y ndmen de medios elecirénicos))

que mempiaran hojes aniwionss, pero que oeia Oficine considena que contienen uma cormeceidn que

» (ua contians un lstado de secusncias yo tables relscionades con sste asumto, sn formalo de

lectura por

NONNOXORX
F
2

computador
Seccidn 802 de tas nstruccionss Adminisiratives).

i
|
§
5
|
|
E

Onicamsitie, como s indica on la Casllis Adicions! Reiativa al Lisiado de Secusncias (wese

Priorikiad
8in elaboraciin de un dicismen sobre novedad, sctivided inventiva y posibiidad de aplicaciin indusirial

Deciaracién justificads segin Articulo 35(2) con respecto s ia novedad, la actividad inventive y la
posibiliciad de aplicacién Industrial; documenios y explicacionss que sustentan este deciaracién

Bax 5066
§-102 42 ESTOCOLMO
Fax No. +48 8 687 72 88

Caslia No. VI  Clartos documenins snumerados

Coslia No. VIl Clertas deficlancias del registro Inlsmacional

Caslla No. Vil Clartss cbssrvacionss relacionadas con | soliciiud inlemacional
Fecha de presentaciin de la peticidn Fecha 68 i8 prepamcion de al presents informe
11.12.2003 24.00.2004
Nombre y direccion postal de la Oficina Encargada del Empleado Autorizado

Exzmen Preliminar intemacional do Suecia IPEA/SE
Patent- och registreringsverket

Eva Johansson/EQ
| Telofono No. +48 8 782 25 00

Formuiario PCT/IPEA/09 (portadas) (Enero 2004)
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1. En lo concemients el idioma, dpmmmomnuhaaanlasdumdlmmmnalenelunnm
que se prasant, a menos que se indique lo contrario en esta ltem.
[ . El presente Infome se basa en una traduccién del idioma original al sigulents Idloma
, 6l cual es @l idioma de una tfraduccién suministrada pam efaectos de:
[] Bisqueda intemnacional (segin la regla 12.3 y 23.1(b)).
[] Publicacién de la solicitud Internacional (segdn la regla 12.4).
[0 Examen preliminar intemacional (segin la regla 55.2 y/o 55.3).

INF RME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No.
; INTERNACI NAL PCT/SE2003/000858
Cuadro No.| Bsse del Informe

2. Con respecic a los elementos de la solicitud intemacionsl, el presente informe se basa en (hojas
intarcambiables que se han suministrado por la Oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo
Arﬂwbuud:mmnendmnbmomemommmnb y no se anexan a ol
presents informe,

[X] la solicitud internacional tal como se radico originaimente

[] la descripcion: .
paginas , como s& radicaron originaimente
péginas * , recibidas por esta Oficina e}
péaginas * , recibidas por esta Oficina el

[0 Las relvindicaciones:
péaginas , como se radicaron originaiments
paginas * __, como sa modificaron Junio con cusaiquier daclamcidn) bejo articulo 18
paginas * , necibidas por esta Oficina el
paginas * __, recibidas por aata Oficina el

[0 Los dibujos:
péginas , como se radicaron originaiments
pagines * , racibidas por esta Oficina el
péaginas * , acibidas por esta Oficina el

{0 Un listado de secuencias y/o cuaiquiera tabla(s) relacionada(s) — véase Casilla Adicional Relativa al
Listado de Secuencias.

3 [0 Las modfificaciones han acameado la anulacién de:
de Ia descripcién, piginas
da las reivindicacionas, Nos.
de loe dibujos, hojas/figs
el listado de secuencias (especificar): .
cualquier tabla(s) relacionada(s) con el listado de secuencias (especificar)__ .

O0oaoaoao

4. [] Elpresents informe se prapand como si (algunas de) las modificaciones anexas al presente Informe
y listadas & continuaciéon no se hubieran hecho, puesio que 86 considera que van mds alla de la
divuigacion tal como se radico, como se indica a continuacion en ia Casilia Adicional (regla 70.2

(©).

[0 deladescripcion, pagines
[0 delas reivindicaciones, Nos.
[0 delos dibujos, hojea/figs
[ el listado de secuencias {eapecificar). .
[0 cuakquier tabia{s) relacionada(s) con el listado de sacuencias (especificar) .

* Si ge aplica ol fem 4, algunas do esias hofas pueden marcarse ‘reempiazadas.”

Formato PCTAPEA/MOD (cuadro No. [) (Enero 2004)



INF RME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. '
INTERNACI NAL PCT/SE2003/000858

Cuadro No. Il Sin elaboracion de un dictamen sobre novedad, sctivided Inventiva y posibliiidad
*__de aplicacién industrial

Los interrogantes en cuanto a el la invencidn relvindicada parece ser novedosa, implicar una actividad
inventiva (no ser obvia), o tener posibilidad de aplicacion indusirial no se han examinado con respecio a:

] le solicitud internaclonal en su totalidad,
B reivindicaciones, Nos.__13

porque:

BX 1a solicitud Intemacional citada, o las reivindicaciones citadas Nos. 13
se refieren al asunto en cuestih que no requleren un examen preliminar intermnacional
(especificar):

Véase PCT Regla 67.1. (iv).: Métodos para tratamiento del
cuerpo humano o animal mediante cirugia o terapia, asi como
métodos diagnésticos.

] la deacripcién, reivindicaciones o dibujos (indicer elementos particuleres més adelants) o las
reivindicaciones citadas Nos. todas en parie son tan ambiguas qus no
pudo formarse un concepto significativo (especificar):

[J les relvindicaciones, o las reivindicaciones citades Nos.
estén tan inadecuadamente fundamentadas por ia descripcitn que no pudo formarse un
concepto significativo.

[0 no se ha establecido un reporte de bdsqueda internacional par alas citades reivindiceciones
Nos.

[0 €l lstado de secuencias de nuciedtidos y/o aminoécidos no cumpie el estindar contempiado en
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

el formulario escrito [0 no se ha suministrado
] nocumple con el estindar

el formulario de lectura en computador [0 no se ha suministrado
] nocumple con el esténdar

[J Las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminoécidos, sl en
formato de lectura en computador dnicaments, no cumpien con los requerimientos técnicos
contempiados en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[] Véase Casilia Adiclonal para més detalles.

e -
Formato PCTAPEA/CS (cuadro No. ilf) (Enero 2004)



INF RME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

de eata declaracién

Solicitud Internacional No.

_ _ PCT/SE2003/000858
Cuadro No.V Declaracién motivada bajo Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la actividad
inventiva y la posibliidad de aplicacion industrial; citas y explicaclones en apoyo

1. DECLARACION

Novedad {N) Relvindicaciones _ 1-12 sl
Reivindicacionas NO
Activided Inventiva (IS) Reivindicaciones |
Reivindicaciones _ 1-12 NO
Poslblidad de Aplicacidon  Relvindicaciones __1-12 sl
Industrial (IA)
Relvindicaciones

NO

2. Clizs y explicacionss {Ragia 70.7)

Blisqueda Internacional:
D1: WO 0219990 Al

D2: WO 9816252 Al
D3: WO 9739770 Al

Liberacién Continuada; 30 (1994) 175-182

Medicamentos; 5 (1998) 13-18

como excipiente potencial para una formulacién

Los siguientes documentos 8se citaron en el Informe de

D4: Bonferoni M C et al; "Sobre el Empleo de una A-
Carragenina en un Sistema de Matriz. II. Mezclas de A-
Carragenina e Hidroxipropilmetilcelulosa®™; Diario de 1la

D5: Park H-Y et al; "Efecto del pH sobre la Liberacién de
Medicamento de Tabletas de Polisacarido"; Administracién de

D6: Talukdar M.M. et al; "Evaluacién in vive de goma xantana

oral de

tableta de matriz de liberacién contrcolada"™; Diario
Internaciocnal de Productos Farmacéuticos; 169 (1998) 105-113

El problema que la presente solicitud apunta a resolver es
proveer una formulacién farmacéutica de liberacién modificada
que comprende un compuesto de férmula (I) como se define en
la solicitud.

El &mbito de la presente invencién es muy amplio y comprende,
con algunas excepclones, toda formulacién imaginable de
liberacién modificada, que comprende los compuestos de
f6rmula (I). Las reivindicaciones 1-6 no explican cémo
pueden obtenerse tales formulaciones de liberacién
modificada. .

I.lllll

Formato PCT/AIPEA/MOR (cuadro No. V) (Enero 2004)



Solicitud Intarmnacional No.
PCT/SE2003/000858

INF RME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL

\

Cuadro Suplementario

En cano de que ol sepacio en capicuiena de los cusdros precedentes ses insuficients.
Continuacidn de: CUADRO V

Ademds, de acuerdo con la reivindicacién 7, la composicién
comprenderd una "matriz gelinizante™. No es claro qué
incluye esta expresién.

No obstante, con el fin de ser inventivas, las
reivindicaciones deben definir claramente la formulacién
mediante su composicién actual, y las reivindicaciones deben
limitarse a formulaciones para las cuales tiene que hallarse
fundamento en la descripcién.

Documentos D1-D3 divulgan formulaciones que comprenden o
pueden comprender agentes activos que son estructuralmente
similares al ingrediente activo de la presente invencién.
Las formulaciones de Dl son matrices de un polisacarido
hidrosoluble modificado, especialmente hidroxietilcelulosa.
D2 se refiere a formulaciones de 1liberacién extendida, que
comprenden un co-polimero, y D3 describe formulaciones de
liberacién extendida con ciclodextrina. Se considera que es
obvio para una persona experta en el arte sustituir los
ingredientes activos de D1-D3 por un compuesto
estructuralmente similar, tal como un compuesto de férmula
(I), para proveer una formulaciédn de liberacién modificada
de acuerdo con la presente invencién. Por lo tanto, no se
considera que la invencién de acuerdo con las
relvindicaciones 1-6 y 11-12 sea inventiva.

D1 describe el uso de hidroxietilcelulosa, que en 1la
presente solicitud se menciona como un polimero gelinizante,
en una formulaclién de matriz para liberacién modificada de
un compuesto gque es estructuralmente similar a los
compuestos de la invencién. Composiciones de 1liberacién
modificada, que comprenden una matriz de un polimero tal
como HPMC, iota-carragenina y goma Santana, son bien
conocidos en el arte, por ejemplo, de D4-D6. El
dodecilsulfato de sodio es un ingrediente comin en
formulaciones farmacéuticas. Se considera que est& dentro
de las habilidades de una persona experta en el arte usar
formulaciones conocidas y excipientes conocidos para
preparar una formulacién de un agente novedoso
farmacéuticamente activo. Como las relvindicaciones son muy
generales y la solicitud no muestra que haya un efecto
técnico inesperado de las formulaciones de acuerdo con la
invencién, se considera que la invencién de acuerdo con las
reivindicaciones 8-10 carece de actividad inventiva.

Y

Formato PCTAPEA/408 (cuado suplementario) (Enero 2004)




Solicitud Internacional No.
PCT/SE2003/000858

INF RME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Cuadro Suplementario

En caso deo gue ol sspacio sn cusiquisrs de ios cundros precadentss sea inauficisnie,
Continuacién de: CUADRO V

Compuestos estructuralmente similares a los compuestos
activos de la invencién son conocldos, por ejemplo, de D2 y
D3 para uso en el tratamiento de trastornos caracterizados
por hipercoagulacién. Por lo tanto, se considera que es
obvio para una persona experta en el arte utilizar los
compuestos de férmula (I) en el tratamiento de trastornos
cardiovasculares. Por consiguiente, se considera que las
reivindicaciones 11-12 carecen de actividad inventiva.

B

Formato PCTAPEA/MOS (cuadro suplementario) (Enero 2004)



: Solicitud Internacional No.
INF RME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL ,:T

V1. Clertos documentos clitados

1. Clerios documanios publicados (Regia 70.10)

Soliciud No. Fecha de Publicacién Fecha de Preseniacién Fecha de Prioridad
Patenta No. (dla/mea/afio) (die/mea/afio) (retvindicacién villda)
{dia/mes/aiio)
WO 0244145 A1 06.08.2002 30.11.2001 01.12.2000
2. Divuigacionss no sscritas (Regla 70.9)
Ciasa de divuigacion no escrita Fecha de divuigacién no escrita Fecha de divuigacién eacrita
(dfa/mes/aic) referente a una divulgacién no
eacrita
(dia/mea/afic)

Formato PCT/IPEAMO8 (cuadro No. V1) (Enaro 2004)

a0



Solicitud Internacional No.
PCT/SE2003/000858

INF RME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Cuadro No. VIl  Clertas observacionss sobre la solicitud Intemnacional

¥

Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de les relvindicaciones, descripcion, y dibujos
o la cuestion de sl las relvindicaciones estin completaments sustentadas por la descripcion:

El &mbito de la presente invencién es muy amplio y comprende,
con algunas excepciones, toda formulacién imaginable de
liberacién modificada, que comprende 1los compuestos de
férmula (TI). Las reivindicaciones 1-6 no explican cémo
pueden obtenerse tales formulaciones de liberacién
modificada. La formulacién se define por una caracteristica
deseable, a saber, que debe proporcionar liberacién modificada
del ingrediente activo, y no sélo por su composicién actual.
Estas reivindicaciones formulan actualmente el problema, que la
presente invenciétn apunta a resolver, mids que una solucién a
este problema. Las reivindicaciones 1-6 se refieren a
practicamente cualquier formulacién de liberacién modificada de
un compuesto de férmula (I), mientras que la descripcién brinda
sustento uUnicamente para formulaciones que comprenden una
matriz gelinizante.

De acuerdo con la reivindicacién 7, la composicién deberi
comprender una "matriz gelinizante"™. No es claro qué incluye
esta expresidn. Por lo tanto, se considera que las
reivindicaciones 1-7 y 11-12 no satisfacen las demandas de
claridad y fundamento, como se establece en el Articulo 6 PCT.
Esta declaracién se refiere a formulaciones modificadas que
comprenden un compuesto de férmula (I) en general, pero se ha
centrado en formulaciones que comprenden una matriz
gelinizante. No obstante, con el fin de ser inventivas, las
reivindicaciones deben definir claramente la formulacién por su
composiclién actual, y las reivindicaciones deben limitarse a
formulaciones para las cuales hay que hallar sustento en la
descripcién.

Formato PCTAPEA/09 (cuadra No. VIl) (Enero 2004)
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Data of mailing (deyinonth/year) ENTERED :
11 Dacember 2008 (11.12.03
( ) FNAE— =
or ageat's fils reference g CHECK—
100707-1 WO IMPORTANT NOTICE
International sppileation No. Intemstional filing dale (deyinondvyear) Priority dais (deyinanb/pesr)
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Applicant
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e

1. Nolice js bueby given that the International Burcsy hay commonicated, 23 provided in Article 20, the iniernational applcstion o the
following designated Officas on the date indicaied shave s the dats of soxiling of this notice:
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X International Journal of Pharmaceutics,
Vol 169, 1998, M M Talukdar st al:
.*In vivo evaluation of xanthan gum as a

formulation®, pages 105-113

P,A WO 0244145 A1 (ASTRAZENECA AB). 6 June 2002
(06.06.02)

“Effect of pH on Drun Release From Polysaccharide

potantial
axcipiant for oral controlled-releass matrix tablat

1-9,11

1-7,9,11

1-7,11

1-13




INTERNATMINAL SEARCH REPORT | Intesnaticmal application No.
. . PCT/8E03/008508

25

Bxl Qhssrvation whare cevtaln clalms wore found wnsearchahis (Coutiunation of itemn 1 of first sheel)

This interratioeal search repret has Sest been exiabiished in renpect of carteln clalws under Article 17(2)(a) for B following resscms:
1. BJ CaeeNm:13 .

becotes they reluts $0 subijoct matier not mequired to by sardind by thls Authority, neely:

see naxt sheet .

2 Clabers Nos.:
D becaam they reisie tn pasty of the infernationsl spplcation et do not cowoply with the prescribed rgquiramnts to sach
o exicat that no mesniegfil iéxrmatiosal seerch can be cusied out, specifically:

% [0 camNa: ‘
becunte they are dupanslens cixims snd are act drafied i sccordance: with the ad and thind scriences of Rule 6.4(0).

Bl Ubsrveiiens whare anlly of levention is acking (Continnation of Sem 2 of first sheod)

This hdwaaficasi Samching Authority found smitiple invertions in this nternatficnal appitication, s follows:

D “h T
d-’m.. ]

3 [] Ascnly soms of the sequired additiona? merct: foes wer tmaly peid by the appiican, (bis hternations search regat
covess caly those clabus for which fevs were paid, specifically ciaiom Nos.:

4 ﬂ Mo moqubed additions! sogrch foes were tienely pald by the applicant. Consequently, thds intornaticnel wearch repart s
sestxictod 43 the frvantion first mestioned in fhe claioss; # Is cowecred iy cinios Nos.:

Ratmurk w Protest D The additiona) search fies wees ancaargunied by the sppfioent's protest.
[[] Noprotest acconpanied the pynst of addiitiona! soarch foos.

-m:
T FCTARAI0 (siinsation of it theet (1)) QRiy1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT wv——

spplication No, \
PCT/BE03/00858

Claim 13 relates to a mathod of treatment of the human or animal O
body by surgery or by therapy/s diagnostic mathod practisad on the
human or animal body/Rule 39.1(iv). Revartheless, a ssarch has boan
exscuted for this claim., The ssarch has besn basad on the alleged
sffects of the compound/camposition.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internatiogsl spplication No.
Informution on patent family members
26707703 | PCT/SE 03/00858
Pt dovumant Publication Patem Publication
cited In march repont dain membas daie —
WO 0219930 Al 14/03/02 A 8418901 A . -22/03/02
EP 1322293 A 02/07/03
SE 0003125 D 00/00/00
wo 9816252 Al 23/04/98 AU 4641097 A 11/05/98
SE 9603724 D 00/00/00
WO 9739770 Al  30/10/97 A 2719597 A 12/11/97
AU 7716496 A 19/06/97
EP 0864173 A 16/09/98
JP 2000501239 T 02/02/00
SE 9601556 D 00/00/00
us 6242274 B 05/06/01
ZA 9703062 A 24/10/97
WO 0244145 Al 06/06/02 AU 1861802 A 11/06/02
SE 0004458 D . 00/700/00
AU 5896101 A 20711701
CA 2407846 A 15711701
EP - 1278911 A  29/01/03
SE 0100965 D 00/00/00
AU 6287401 A 11712/01
BR 0111328 A 10/06/03
CA 2408596 A 06/12/01
EP 1289992 A 12/03/03
NG 20025756 A 24/01/03
SE 0101239 D 00/00/00
SE 0102921 D 00/00/00
Wo 03018551 A 06/03/03




15
PCT REQUEST 1007071
Original (for SUBMISSION) - prinisd on 28.05.2003 01:00:47 PM
K3 For recalving Offics use only L
o1 Intemational Applicstion No.
02 |inlemational Fing Dats
03 {Nama of receiving Ofiice and "PGT
Internafional Applicstion™ -
04 |Form - PCURG/0! PCT Raquast
0-4-1 | Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.04.2003)
8 |Pettion
The underaigned requests that the
presant intamational application be
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cancemed)

Contracting State of the Harare Protoceol
and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KE MD RU TJ ™ and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT

EP: AT BE BG CEBEALI CYCEDE DK EE X8 FI
FJRGBEGR EU IE IT IU MC NL PT RO 8K BI
X TR and any other Btate which is a
Contracting Btate of the Eurcpean Patent
Convention and of the FCT

Qi1 BF BICFr CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
ME SN D TG and any othar State which is
a mamber State a Coatracting
State of

8
:

E
4

(othar idnds of protection or resiment,
Kany, sm specified between
parenthases after the designation(s)

K
3
B

TEEHE
HNESY
LI RL:
qEERBQL
TILLLIL
dRENRRY
dBENRAL
dBRERAE
saEnpEe B
SHMENRY
RSB
PARSHEY
TTELLE




PCT REQUEST

V4 [Frecaionsry Designation Stalament

ol the ration of that tme Omit.
T e e

Vi

Vi1
Vi-1-2
Vi-1-3

¥
100707-1

Oxiginal (for QUBMSIRON) - prined an 26.05.2008 01:00:47 PM

In addiion 1o e designalions made
under hama V-1, V-2 o V-3, he

euﬂun.d.'lli’lhnmmnndﬂ
months from the priorily date s ©o be
regarded ae withcrewn by the spplcam

Priorfty cialm of esriler national
application

Fiing date

Nomber

Country

31 May 2003 (31.05.2002)
0201659~0

——

VIR | Maquestio Use reaults of earlier

VikE-1
vil-3-2
vii-23

international Seswching Authority
Chosen

Swedish Patent Office (ISA/SE)

search; reference ie that asarsh
Dels

Number
Country (or reglanal Ofics)

31 May 2002 (31.05.200a)
8 02/00490
g8

Numbar of daclarsiions

Vit [Declaration as 1 the Kenity of the
Iwentor
Vit [Cucleration as o e epplcants

Vil-4

Vi3

aniillement, &3 at the intamaiionsl fling
duin, 1o apply for arxi be gmnind a

1




PCT REQUEBT

45
1000071

Original (for SUBMISGSION) - printad on 28.06.2003 01:00:47 PM

Declarstion: Entitlement to apaly dor
wnd be granted & patent
Declaralion as i the spplicant’s
snifiament, as ut the inlemational filng
date, 10 apply for and be granisd a
putant (Fudes 4.17(F) and 51bia.1(a)(¥)),
in n case whem the deciaration under
Fule 4.17(V) s not appropriate:

Nama:

in relation to this intermational
application

ASTRAZENECA AD
is entitled to apply for and be granted
a patent by virtues of the following:

Vil ASTRAZENECA AB is entitled as employer
m_ of the inventoxr, MAGNUSSON, Anders
ViR ASTRAZENECA AB is entitled as employer
m OE the l.nvu‘l:or; THUNE, Mikasl

VIlF2-1 | This deciarabion 1s made fof e all desigmations except tha designation

of the United States of America




Original (lor SUBAESSION) - printed an 26.08.2003 01:00:47 P

mumbar of shests elactronic flafs) eltached

thests)

106 -

;sﬁg;%

—

3
 § ESABSTO00 . TXT
a

TOTAL

115

Drawings
Accomparnying items

[Fae caloulation sheet

7 -

Original saparats power of attomey

( -

Copy of general powsr of atiomay

refersnce no. GF -
1961/2003

Priorly documnerze)

Item(s) VI-1 -

" [PCV-EAGY deietin

- Diskette

[Gther (spaciled):

ITS Repoxrt 58 -
02700490

giira of the drawings which should
tha shetrmot

Language of fillag of the
Inamnations

English

Signsture of applioant, agent or
commen represeniniive -

Name

Name of signaiory

S nahil —
GLOBAL INTELLECIUAL FROFPERTY
Christer Wahlstxim

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

Daty of setual reasipt of the
imemational

Drawinge:
Recalved
Not recaived

Comueted Gate of actusl recelpt due
to later but imaly recsived papers or
drewings completing the purperted
ntwmnational

Dutn of timely ressipt of the recuined

oarrentions undar PCT Artiele 11(1)
[intarnational Bearching Autharity

ISA/SE

Tranemitisl of search copy deluyed

untll ssarch fee lo paid

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

of receipt of the record capy by
the Internat! o

I




Q

The dowond musst be filad divertly with the competent butermationsl Prelivinary Examining Authority or, {f two or more Asshorities ave
with the one chases by the applicant. The fidl name or two-lstier cods of that Authorily may be indicated by the applicant an the lne

eEAs SE :
PCT CHAPTE

DEMAND
under Articls 31 of the Patent Cooperation 3 :
The wadarsignod Mhmﬂmﬂwmmﬁﬁmuhmbjmof
intermnational inery exsmination according to the Pateat ion Treaty and
clects all cligible States (except where otherwise indi

For Loternational Preli Examining Authority use only

BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 100707-1 WO

International spplication No. Interngtirnal filing dete (dawinonth/Aear) (Earlicst) Pricrity date (day'month/ear)

27 May 2003 31 May 2002
PCT/SEGS/00855 —127.05.2003) [31.05.2002)
Titla of invention

MODIFIED RELEASE PHARMACEUTICAL FORMULATION

BexNe.II APFLICANT(S)

. No.
e i o o o Yy 9 4= | 48 8 653 260 00
AstraZeneca AB Facsimilo No.

SE-151 85 Sodertilje +48 8 553 288 20
Sweden Telaprinter No.

Applicant’s registration Ne. with the Officc

{SIEMIHI. country) of mtionality: s;gmnmofm

Name and address: Renily e Sllowad by gio ness; fir ¢ ingal ity Adl officisl desiguation. The adkiras must beckeds pastel cods i nams of conesry)
MAGNUSSON, Anders

AstraZeneca R&D MSindal

SE-431 83 Mbindal

Sweden

Sélgmumdﬁuﬂiy: Sshé!ﬂlkwofm

Nams and sddress: Fhmily aswe fllowed by ghun asws; fir o lagel sty Al officiel deiguiion. The addres sust iechuds postal cods and scws of coumry)

THUNE, Mikael :
AstraZeneca R&D Moindal.
SE-431 83 Mdindal
Sweden

Sggfhhmﬂﬂdm ssugmummdm

D Further spplicants are indicatcd on & sontinuation shoet.
Form PCT/IPEA/OD] (first sheot) (March 2001; reprint July 2003) See Notes to the demond form




Inlernationsl sappliostion No.
SheetNo. . PCY/SE03/00858 QFK
Box No, Il AGENT OR COMMON REFPRERENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE (\)

“The following person is agent D common representative
] ts barebry appointed and any cartiar sppeintment of (an) agmui(s)/commos represeatative is hereby revoked
. . o e . . . . tn oddi
O iy becsby agpaited, specifanly fc the procedure befors the lotamasionsl Prelinsinary Examining Authority, in addision 1

. . Ti N
Name and address: ool by given e ¢ gl s /R el dsignaton. 33?553 260 00
Global Intellectual Property Facsimils No.
AstraZenaca AB +48 8 553 288 20
SE-151 85 Sadertilje Teleprinter No.
Sweden

Agent's No. the

Bex Nea. [V BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Statomeat concarning amendmentn®

1. The applicant wishes the interzational prelisninary examinstion to start e ths basls oft
the intemational application as orlginally filed
tho dcseription [ ] as orlginally filud
] s amonded wnder Asticle 34

the clakns ] s oviginally fiad
as amended under Article 19 (ogether with any accompanying statoment))
s amended under Asticls 34 '

todawing [ ] sariginally fled
[ o amended under Articie 34

‘2, D The appilicant wishes any smendment to the claims mder Article 19 1o be considered as reversed.

3. D The applicant wishes the start of the isternationa] peeliminary examinstion te be pestpened watil the expimtion of 20 months
from the priority date unless the’ Intamational Pralimbiary Exsmining Authority recsives = copy of say &naadments made
under Article 19 or a notics from the applicant that he dow not wish to make such amendwwnis (Ruls 69.1(d)). (Thir chech-
boz may be marked only whers the time limit under Article 19 hax not yet capired) .

® Where no checle-box is markad, intemational preliminary examinsfion will stert on the basis of the imiermaticas]l spplication
o flled or, where 2 copy of amendmonts w0 the claios under Article |9 snd/or smendmenty of the interastional application
under Azticio 34 are recoived by the Intemationsl Preliminary Bxamining Auathoricy befiors it has bagon to dngw up & Written opinion
or the internatioual proliminary examination report, ns so smended.

Language far the purposss of Intersational preliminary cxxminatien: Engfish
)] which is the langnage in which the intamational application was filed. )

[ | which is the language of & translation furnished for the purposss of international search.

[} which i tho language of publication of e internations? spplication.

[C] which is the lenguage of the sransiation (10 be) furnished for the purposcs of intemational preliminery examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

‘The applicant barcby slects all eligihle Sintes (thet is, oll Stater which have been designated and whick are bound by Chapier 11 of
the PCT)
excluding the following Statns which the pplicast wishes net to slock:

Porm PCT/IPRAMO] (second sheet) (March 2001 reprint July 2003) Soe Notes so the demand form



\
International applicstion No.
Stheut No. -3 PCT/SEO3/D0BSS
BexNe. VI CHECK LIST ('W
The demand is sccompanied by the following elements, ia the lxnguags refarred 1o For Intomgtional Pralimingy
luN&N.&hmzmmlﬁuym - Examining Authority use oaly
recsived not recuived
1. wsnslation of inernational applicetion shoets O El
2. amwodments under Article 4 shoets O O
3. copy (or, where required, trnslation) of
amendments under Article 19 shoots . 8
4. copy (or, where required, trazalation) of
statement undec Article 19 shocts O ]
5. letty shests D O
6. other fipecify sheots D O
The demand is also socompesiad by the item(s) marknd balow:
1. [f] fescalculation sheot _ 5.[] emtement explaining lick of signature
2.[[] original sepmato power of attorney 6.[] sequmce listings in computer raadsbie form
3. ] original general power of attomey 7.J tbies in computer readsbls fann related to
4.} copy of genonal power of attorasy:
reforenco mumber, if any: GF 1981/2003 5. other fapeciy:

Box No. VII SIGNATURE OF AFPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to ench signaturs, indicats the wame of the parson signing and the capactiy ix wiick the parsos sigus {if suck capoclly (s nat abvious from remling the dovand).

Sadertilje, 10 December 2003

Global Intellectual Property, AstraZeneca AB

For International Preliminary Examining Autkority use only
1. Dute of actus} recsipt of DEMAND: '

2. Adjusted dais of reotipt of denand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

s ] The date of receipt of the demand is AFTER the axplration of 19 moaths [] oo pplicent but bomn
. from the priority date and jtem 4 or 5, balow, doss ot spply. informed acoardingly.

4 D Tbe date of recaipt of the demand is WITHIN the peried of 19 months from the priority date as extended by virtoe of
Ruls 30.5.

s. D Although the deie of rocaipt of the danand is afier the capintion of 19 months frem the priority dade, the delay in axival
is BXCUSED porsusnt io Rule £2.

Dumand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (tast sheet) (January 2003; veprint July 2003) Sew Notzs to the demend form



v

PCT

FEE CALCULATION SHEET
Annex to the Demand
For Interuatines] Preliminary Exantining Authority vse only

. PCT/SE03/00858

— .
Altermce T 100707-1 WO | Do e of e PEA
Applicast
AstraZeneca AB et al
mnon OF PRESCRIBED FEES
1. Proliminery sxamination foo l SEK5000:-| *
2. Handling foe ceartain Stales are
e L
Aanding foe) v - vy SEK 1 410:-[ B
J. Towl of prescribed fees
238 it ] 1t TOTAL Bt e SEK 6 410:~
TOTAL
MODE OF PAYMENT .
mentmam., O =
D postal monoy arder D coupoas
[J teckdns : [ other eopactty:

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(Thix maode of paywent may not be aveliabls at all IPEAs)

e SE
| Auhorization  chucgs e toml Sees indicated sbove. Deposit Ascoumt No.: 1432
m (This chech-bax may be marked only if the conditions for pae: 10) Docember 2003
- deposit aceounty of the IPEA so permif) Autharization
0 charge sny deficiency or credit azy overpayment in Name: JON Bnason
hhﬂlfﬂmm

Form PCT/TIPEA/O] {Annax) (March 2001; repriat July 2003) Ses Notes 10 the fee calculation shaet



Brigard & Castro

BOGOTA COLOMBIA

PODER

Yo (nosotras)

domicliiado{s) en

RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
BEATRIZ

Nombro{smos} a
PABLO CADENA BARMIENTO vy/o
JARAMILLO B
de Bogotd Colombia spoderados vardadaros y lagales
con poder espacial ampilo y suficients pera recaber
ds lax oficines y asutoridedes colombisnas
administratives judiclales y de policla en oualquisr
instencla o recurso, la obtencidn de psatentas de
invencién reglstros de maroar dissfios Industnales
modelos de utllided depdeitos de nombres comerclaies
y sneafias ruglstros ds derachos de autor y contratos
solye loa mismos obtenclén des certificados de
abtentor da varledades vegetales esl como sus
prérroges renoveciones anotaciones de traspaso
cemblos ds nombre y/o domioillo, elaborsr tramiter y
ragistrer contratos de licencla y licenclas de
cuniesquiere clasbs Intervenir como demandante o
como demandedo sn ocusiquier Instancle y recurso ante
siquier jusz corporsclén funclionario pdblico o
oridad sn acclones judicisles administratives y de
policle tales como gposicionaa al reglstro de marcas
acclonss de ceducided oancelsclén y nulided
socionss reivindicatorlas acclones derlvadas de la
obtencién o explotucién de licencles acclanea de
competancla dedleal demesndas pensiss acclonas de
indemnizecién de perjuicios reclamos y obssrvacionss
a solicitudes de patentss dissfios Industriales, modsios
de utilided sn el sjercicio de medidas cautelares y sn
otras accionss o madidaa similares

A este efscto lofd} facuitolemos) para elevar
solicitudes  formular descripclones  enmisndes
protestes declaracionas oposiolones oancelecioness
nulidedes wspsinciones y reclamoa pagar Impuestos
cuotas y gravémenes prescritos por la ley renunclar o
desistr & derechos conoedidos © en curso de
conceasln recibir tods clase de documantos y valores
dsndo sl descergo respectivo y en general pars der
ante dichas sutoridedes todos los pasas neceesrios al

to Indicado y tomar todas las medides que

ren conducentsa el resguardo de mis {nuestros
Intereses) con todes las demds fecuitades legsles
nscessting

Este poder comprende la facultad de ratificar o
confirmer en mi{  (nusstro) nombre lo actuado el
como I facultad de deslstir transigir comprometer Y
la de sustituifo en todo o en parts y revocer
sustituclones  Asimlemo nombrolamos) @ RAMIRO
CABTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
S8ARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO 8
,domictiledols} en lu Carrers 7 No 16 68 Pisc 8 mis
{nuestros} apoderados sn Colomble con facultades
para reclbir notificaclones y designar apaderados
judiciales o extrajudiciales

Ctorgado y firmedo en

hoy de de 200_
Firma
Nombre
Cargo
[N
5 ,; ' N
'n‘l‘ 2 a5 &I‘ £
rﬂ\;‘f 1 T )

L o
r

POWER OF ATTORNEY

| (We} ASTRAZENECA AB
domiciled In BR-I31-Bodertalja, Bweden

Hersby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTOQ and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8

of Bogotd Colombie my (our] true and lawful
attorneya whth special ample and sufficlent power to
obtaln from the Celombian sdminletrative judiclsl and
police offices and authorities In any Instance
privilages of patents of invention regletretion of
tradsmarks Industrial designs and utllity modsls
reglstration of commerclal nsmes and smblems
ragistretion of copyright and contracts relsted thereto
oertificates of obtainere of vegetabiss variaties as wall
as sutansions renewals and recordal of assignments
end changes of name and domiclle related to the
shovs to prepers prosscite end register Yicenses of
any kind to act es plaintiff or defendant in any
Instance or recourss and before any Judge,
corporation publie offlclal or authority In judiclel
sdministrative and police actlons such as oppositions
to the registration of tredemarks caducity cancellation
and nullity actiona claim actlone derived from the
obtaining or sxplotation of licenses action of unfalr
competition penal demands sctione of Indemnities for
demages claims or observations on patent
sppliostions models industfial designe snd utiity
modsis In tha exercise of prejentiyes BSOS, §

To that effect they are
applications formulate d
protasts declarations

righte grented or in the process of granting to rechiv
all kind of documents and vealuables giving the
respective relemse of recsipt and, In generel to take
before sald suthorities the necessery steps to such
offect and any moeasures that they may deem
pertinent to the safsguerd of my ({our) Interest(s)
with afl the othar necessary lsgal powers

This power Includes the faculty to ratify or confirm
desist, settle and compromise on my {our) bshalf end
to substitute this power In whole or In part and to
revoka substitutions At the same time | (We) hersby
sppoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN
PABLO CADENA BSARMIENTO and/or RBEATRIZ
JARAMILLO § _

domiolled in Cairera 7 No 1858 Piso B my {our)
attorney(s) In fact with powera to recelve notifications
and to designate Judlclal and extrajudiclel aftorneys

Grented and signed in Maceclesfisld, Cheshirs,

England <«

this [f" day [ "‘L’ 2003
Signature
Neme “EEVIN B
Title Director, IP Sarvices 1LY,

P 17l 31 e oar
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) ~

-

Hoy de de
parsonaimenta comparsold anta mi

a qulen canozeo y ds qulan me consts qus ﬂrms ol
antsrior documanto debldements juramentado declar
y dijo qua él 2

de

Socledad lsgaimente connmtitulda para un perfodo de
duraclén qua adn no ha terminade que ol daclarante
aatd sutorizada por dicha compafifa para conferir este
podsr qua ¢ salio eatampado por él al ple de tal podar
en nombre y represantacidn da la expresada compafifa
ot ol salio oficial de slla y que al objeto para o cunl sa
conflare sate Instrumento estd comprendido dentro de!
de |a socledad

E susorito Noterio haca constar que tuve a la vista las
prusbas de la axistencla da (a sociedad

Estado de
*on facha

, Y dues qulen confisre al presentsa poder es au
represgntents -

Notario Pdblico ({sello)

- r
A
<
[ GERTIRICADO NOTARIAL
- 1  PERBONA NATURAL
[
(K}
Hoy de de , comparacié(eron)
snte mf{

& qulen (aa) conozeb y ma consta que as{son) Ials)
parsona(s) firmants(s} del documento que preceds y
qurenias) deciarain} que otorgan ol mismo para los
finas y propdaitos que an & as exprasan

Notario Pdbllco (sallo}

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

— 3
on this | day ot ¥ N« o of

parsonally appaarad bafora me

1 -4
to me known and known to ma 1o ba the peraon who
aigned the foregaing inatrument who baing by ma duly
sworn did depoas and any that hes {shs) Is ths

ATt we?
" PrteseEaset A8

Which ls lagelly constituted for a tarm not yat expired
thet deponent is suthorized by sald Company to confar
this Powaer of Attorney  that tha seal affixed hlr‘i
by the deponent In ths name and on bahalf of ¥iId
Corporation Is the corporate seal theraof and that
purpose for which this Instrumant s grantad
Included within tha corporate purposs of company

‘The undersigned Notary Public attests that ha has seen
the daocumants that prove tha sxistance of the
tcompany

sun ot ettt

(‘7
underdmeof  p O J‘“"""a— 203

that he {she) who grants the present power of
attorhay ls its Rapresantstive

\!

h

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On thia
parsonally appeared bafors me

day of of

who ls{are) known to ma and who | attast sxpcuted
the foregoing document and he (they} deciared he
{they) grant(s} the documsnt for the usas snd purposas
thereln expreased

Notary Public (Seal)

LEQALIZATION BY APOSTILLE I8 REQUIRED



APOSTILLE
(FHagne Convention of 5 Ociober 1961 / Conventwan de La Haye du 5 octobwe 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1 Comtry Unned Kingdom of Grest Britaia aad Northem Ircland
Fayx Roysume-Um do Grande-Eretagos €t d Trimnde do Nord

Thms pubhe document / Le présmt acte public
2 Haabeen ugned by J B Hodgses

aété ngné par
)  Acingmthe capueriyof Netary Pablic
apssant en qualé de
4. Besnthescalfstampof  ‘The Sald Notary Foblle
est revity du sceanirmbre de
Certificd/Athesté
5 = LondonAk Londres 6. the/le 17 February 2004

7 by Her Mayesty s Prmepal Secretary of State for Foreign wnd Commosverealth Affiies /
par le Secrétuire d Eint Prmcipal de Sa Majesté sxx Affhires Etrangives et du Commonwealth,

8  NumbesomNo G3438987

10. Sigmatore:  J. Ireland
!

0 In Mot Cuaranty v aste Cic o
ﬂi-—uhﬁ:“.:
o oignl qum s s sk

A2 WOV 2004

NOTARIO
Lacs Aloxdioder Anz

v e Mvatery of Stata / Poay ls Socritaire d B Dogutd, B.C.

1fthis docomnent i 1o be uged 1 g country winch = not party 1o the Hague Converitian of 5 October 1961
it should be presented to the consoler pection of the mission representmp that country
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado Q\

Notarlal (Socledad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiclliada en SE -
151 Sodertalje, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmlento y/o
Beatriz Jaramlillo 8, domidiliados en la Carrera 7 #16-58, P. 9, Bogroté D.C., Colombia.

AUTENTICACION
(Convenclén de La Haya del 5 de Octubre de 1981)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Relno Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte
2. Este documento publico

ha sldo firmado por J. B. Hodgson
3. actuando en capacidad de Notario Piiblico
4. lieva ol sello de: Dicho Notario Piablico
CERTIFICADO
5. an Londres 8. el 17 de Febrero de 2004

7. por El secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y de la
Comunidad

8. No. G348987
9. Sello . 10. Fima

J. Ireland (Firma)

Sl este documento va a ser utliizado en un pals que no es parte de la Convencién de La
Haya del 5 de Octubre de 1861, debe ser presentado a la seccién consular de la misién
que representa a ese pals. .

e

In & o
o oprae s et oo

o wighal gn g 4y ;’:’:"
12 KOV, 2004
NOTARIQ
Ly Aries
Bopeid, b




ORIGINAL PARA LA OFICINA DE REGISTRO

GAVIRI A
oSSR
REGISTR CIVIL DE DEFUNCION wsade 5562241

(e Te ofichos e g

Corrugiriamo inxp. da Policha Cadigo

LOMB 2
[ Datos del inesrite :
—Ansiidos v nombres comolstos
CABTRO DUQUE RAM| RO
Documantn de kientificacidn (Clasa y noll-m] Saxo (mn
CaC.Noe* 170322 DE BOGOTA . — MASCULINO

[ Dases de Ju defiencidn
Lugar da f Dufuncider; Puk - Daporfmants - Municlpls - Corragimients efo inspaccian de Pulis
COLOMBI A CUND INAMARCA BOGOTA D.C.

hdllllhﬂhdh_ Hora Nimero de carslicado de dulancidn
zlolo 4] 1|0 on 3|0 kh_ﬂi PN | A~ 2094375.

e — T S

i e Nowtbrs v carg dpl inciovpei
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Raficarion MA1Z1339 DGMOOON Felim 31
Fecha (): EOM-12-81 1TaBedl

Trasite 3 §11 ACT-PRTENT 379 FRSE MOE1 411 PRESENTAI
Deponcenciar ESE9 DIVISION JE MEVRS CREACIONS

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
/ USUARIO  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () (
indicacién de que se solicita la concesidn de una patenle {) ( 2&
Datos de identificacion def solicitante o de la persona que se presenta la soliciiud. () {
Deseripcion de 1a Invencién {) { /
Dibujos de serastos perimentes. i) (
Comprobante de Pago de las sslablecidas

COMPLETA ( /”( INCOMPLETA { ) ()

DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio Industnal { ) ()

- Datos de identificacion del solicltanle o de la persona que presenia () ()

- lasolicitud

- Representacidon grifica o fotografica del Diseno Indusirial o muestra del
Material que Incorpora el disefio ( ) {( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) {)
COMPLETA () INCOMPLETA { ) { )

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

- Indicacion de que sollcita el registro de un Esquema de trazado () ()

- Datos de Identificacion del soicltante o de ia persona que presenta
La solicitud () ()
Representacion grafica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas () —{ )
COMPLETA ( INCOMPLETA { ) ()

Firma Responsable

Fecha
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
oot cha Praenboo 01/12 {2004

31/12 [a004

[{mi e, ENTRADA EN FASE NACIONAL :

Direccitn: S-151 85 Sodertalie, Suecia

Nacionaidad o Domiclio: Suecia
Lugar de Conslitucion: Suecia
Telédono: Fac
Emal

Nombre: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

Direccion: Cra. 7 No. 16-56 Piso 9

Teléono: 380-2200 Fax: 380-2700
E-ma:

Nombre: Anders Magnusson, Mikael Thune

Direccion: AstraZeneca R & D Mdindal, S-431 83 Moindal, SE; AstraZenecaR &D
Moindal, S-431 83 Mbindal, Suecia (Respectivamanis)

Nacionalidad o Domicill: Suecia (Respecfivamernie

§ PCT(88)
Solicitud Infemacional No. __PCT/SF0300858 ~ Fecha _ 27052003
Pubbﬁnlnkmmdm_ﬂo_mm__ Fecha 11-12-m

DRMULACION FARMACEUTICA

Instruccionies para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
2020408 (01-11-15)
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Dc » [imile, ENTRADA EN FASE NACIONAL : 34/42 [s0o4

1

[X] Patente de invencion.

SOLICITUD DE:
[ ] Patente de Modelo de Utiidad.

L] capitiol.

X capito.

SOLICITANTE
)

Nombre: ASTRAZENECA AB
Diveccion: S-151 85 Sodertalje, Suacia

Nacionalidad o Domiciio: Suecia
Lugar de Constitucion: Suvecia
Telélono: Fax
Emai

Nombre: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

cc. O w~w O
CE 0 ow[O

Cual
N{mero _
IDENTIFICACION

cc K NT O
CE [ oro [

Cua____
Namero_80.410.337 TP_57492

Direccion: Cra. 7 No. 16-58 Piso 9

Teléono:  380-2200 Fax 380-2700
E-mal:

Nomiwe: Anders Magnusson, Mikael Thune

Direccidr: AstraZeneca R & D Moindal, S-431 83 Mdindal, SE; AstraZenecaR & D
Maindal, 5431 83 Moindal, Suecia (Respectivamente)

Nacionalidad o Domicilio: Suecia (Respec

5 PCT(86)

Solcitud Inemacional No. __ PCT/SEO300858  Fecha __27-05-2003
Publicacitn Iniemacional No. _ WO 03101424 A1 Fecha __11-12-2003

instrucciories para el diigenciamiento del presents formulario, ver reverso de esta pagina.
2020-F08(01-11-15)
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica de liberacion modificada que
comprende, como ingrediente activo, un compuesto de formula (I):

Fn ~R*

:rﬂ ’ w, O

OoR!

en donde

R' representa C,.; alquilo sustituido por uno o més sustituyentes fluoro;

R? representa hidrégeno, hidroxi, metoxi o etoxi, y

n representa 0, 1 6 2;

o su sal farmacéuticamente aceptable; y un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptables; con la condicién que la formulacién pueda
contener tunicamente iota-carragenina y un polimero gelificante neutro
cuando el compuesto de férmula (T) estd en la forma de una sal.

2.  Una composicién como se reivindica en la reivindicacién 1 en donde

el ingrediente activo es una sal de:

Ph(3-CI)(5-OCHF;)H{ RYCH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(OMe);

Ph(3-C1)(5-OCHF)H{ RYCH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF OMe); o
Ph(3-CI)(5-OCH;CH;F) R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(OMe);

3.  Unajcomposicién como se reivindica en la reivindicacién 1 6 2 en
donde el ifigrediente activo es una sal cristalina de:
Ph(3-CI)(5-OCHF)<(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(OMe);
Ph(3-CI)5-OCHF,){RYCH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(OMe); o
Ph(3-CI)(5y0OCH.CH,F){R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(OMe);
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SUPERINTENDENCIA
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BogotAD C
Doctor(a) Oficio N* _ :
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO =14 88
Apoderado(a)
ASTRAZENECA AB
ASUNTO:
Radicacién N° 04-121339
Solicitud intermacional PCT/SE03/00858
Fecha inicio fase nacional 31/12/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

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

o El solicitante debera anexar la traduccién del documento en que consta la
cesion del derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante
establecido, de acuerdo con la regla 4.17 51 bis PCT. (Art. 26-k) Decision
486). Folios 51-53.

o El solicitante debe presentar un nuevo titulo, que permita identificar la
materia de la cual trata la solicitud, ya que el relacionado no se encuentra
con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente (Regla 4.3 PCT, Art. 27, 27 Decisién 486, Circular
Unica 5.2.9).

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

Notifiquese ei presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
- gfo de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME ///4// PEDES DE VERGEL

Jefe de la Diyision de Nuevas Creaciones.
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