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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, s fuere el caso.

Documento da ceslén del Inventor al solidtante o a su causante,

Declaraciones.

Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la soficltud Intermacional al castellano. (Resumen, descripadn, retvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Intermmacional efectuado por la Autoridad Inbemacional de Examen Preliminar
{IPEA).

Traduccién del examen preliminar lnternadonui efectuado por |2 IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacidn de uso de conodmientos tradicionales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente ¢ Htulos obtenidos en el extranjero por ef mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totailmente con la Invencidn de esta sallcitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a 1a solicitud Internaclonal.
Otros. Blsqueda Intermnacional
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NOMBRE:

Solicito la conceslén de la patente,

FIRMA;
C.C. 79.782.747 Btd T.P. 74.295




INVENTORES SOLICITUD PCT No. PCT/1IB2003/003464

JOHN CHARLES KATH

Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Neacionalidad: ESTADOUNIDENSE

ZHENG JANE LI

Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340,

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

ZHENGONG BRYAN LI
Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: CHINA

ERIC BROCK MCELROY
Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

CLIFFORD NATHANIEL MELTZ
Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

CHRISTOPHER STANLEY POSS
Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340.

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién lfs
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

—PFL1ZER_PRODUCTS—INC.,

Bilinglie inglds- aespafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Producta Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greanwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de 1a
Compdfifa Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidos.
Firma del notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irtanda del Norte
Esta documento Pibliceo

2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario Pdblico
4. Lleva el sello de dicho Notario Pudblico
. CERTIFICADO
5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
7 Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para
exteriores y de la mancomunidad
No. G210435 ,
8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asunt~:L

exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secratario de Estado

5i el docemente se usa en un pafs que no es parte de 1a convencibn de 1a Maya de! 5 de octubre 1881, dchl
presentarae ea seccifn consular de 12 misidn qoe represanta ol pafs.

Es +traduccién fiel del inglés, co copia ya para
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. “QLMM
Marlen Nei
MARLEN'NEIRA CASTRO
Troducior a Intérprate Oficicl

Inglés - Espafiol - tnglés
Resolucidn No. 2117 del 7 Oct 1987
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OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CaALLE 10O NO,.BASS PIso 10
BOGOTA, COLOMBIA
‘TELEPHONE: +57-1 63868200
FAX +57-1 6388201

ﬁww.olarhmluhedt.com

Power of Attorney
The undersigned,

Pfizer Products Inc,

tomiciled in

Poder

El suscrito, /

domiciliado en

Easatern Point Road, Groton, Connecticut 06340 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Inn Raisbeck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of
Aftorney to file, prosecate, obtain, defend and
onforce any and all of the company’s Patents,
Utfllty Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to talee all steps neceasary bafore any
administrative or jadicial authority of any clagy for
the objects stated, to file petitions, appenls, replies
and oppositions, pay taxes and anmisities, request
testimonies, receive documents and securitics,
sbandon applications and collect refunds, Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in comrt in the matter of all
claimna apd demanids that may be presented in
compection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoloe such substitutions.

Signature/Firma: w@g

por medio del presents otorga & Carlos R,
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficients para
Pprescninr, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cralquiers de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industrialeg da s
compafiia en Ia Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los facnita para dar todos 1os pasos
necesarios ande cualquier autoridad administrativa
o judicisl de cualquier jerarquia para cumplir con
hemumndldn.dwuloh:mdu,lpehumﬂ,
respuestas y oposicionss, pagar impuestos y
amualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
4 apmbre do la compafiia, otorgar poderes a
quiencs vayan a representar a la compafiis judicial
y extrajudicinlmente, responder en juicio a todas
Iea reclemaciones o demandas que por motivo, de
lnmuommdndonepmm:m.dindolg,,
asimismo facuitad para sustitiuir el prpsini
revocar dichas sustituciones.

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA

—




OLARTERAISBECK

OLARTE RalaBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES 2,

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 NO. BASS Pso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6386200
FAX +57-1 6386201

www.olarteralsback.com

Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fecha,
Tuly 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: ¢] Notaric Piiblico suscrito certifica:
11wt TResa Lot 1. Que

I Trevor Lumb

of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado

Ay YR, S  New York
signed the foregoing documt. suscribid el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que ¢l otorgante ha suscrito el referido
document as Vice President documentn en su carécter de
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Products Inc., 4. Que
having its principal place of business Incated in com sede principal ubicads en
Groton, Connecticut, U.S.A.

in duly imcorporated, is currently in existence, and  estd legslmente constitnida, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attarney is  legnl vigente y que los propdsitos para los cuales
grnted are within the scope of its corporate  se otorga el poder so encuentra dentro de los que
purposes. comprenden su objeto social.

4. That the grantor has the suthority to execute the 4. Que ¢l otorgante tiene la representucidn pam
Power of Attorney and that hisvher representation 18 suscribir ¢l poder, ¥ que ésta e legitima
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 way the exhibition of the following
suthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Sigoature):




APOSTILLE
(Hagua Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Xingdom of Grest Beitain snd Noathern Irelund
Peys: Roysome-Ul de Grmde-Rretagne et d'liisnde du Nord
This public document / Le présext acte public
2. Has been sigued by K Greeawood

n &2 signé par
3, Acting inthe capacity of Notury Publle
agiseant en qualité de
4. DBexsthesealstampof  The Sald Notary Publie
st revitn du scesuitimbre de
' Certified/Attenst
5. «tLondoo/i Londres 6. thefle 17 July 2003

7. by Her Miajesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affik /
par le Secnitaive d"Biet Principel de Sa Migjestd sux Affkires Etrangires at du Commonwealth.

3. Numberfous No G210435

9.  Stamp: 10. Signsture: R, Bawden

Far the Secratcry of Suge - Prusr fs Sacriavirs ¢St

If this document is to be used in & country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presented o the consulsr section of the misslon representing that coundry.




CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIEER
PRODUCTS INC., sociedad constituida en virtud de las leyes
del Estado de Connecticut, Estados Unidos da Amérioa. cuya
direccién postal completa es Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, Eatadoa Unidos da Amérioca, por el
presente vendemos y traspasames a la citada PFIZER PRODUCTS
INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre
nuestro invento de una nueva y 1util mejora en FORMAS
CRISTALINAS DE [4-CARBAMDIL-1- (3-FLUOROBENEIL)-2,7-
DIEIDROXI-7-METIL-OCTIL]~AMIDA DEL ACIDO QUINOXALINA-2-
CARBOXILICO, en cuanto respecta a la Repliblica de Colombia,
tal como se indica y describe plenamente en la
especificacién y por el presente autorizamos y solicitamos
al Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha
patente a nombre de la citada PFIZER PRODUCTS INC, de

conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

{Fdo) John Charles KATH, 2 de diciembre de 2004
Lugar, fecha y firma - John Charles KATH Groton,
Connecticut, USA .
{Fdo) Zheng Jane LI., 2 de diciembre de 2004
Lugar, fecha y firma - 2heng Jane LI. Groton,
Connecticut, USA

(Fdo) Zhengong Bryan LI., 2 de diciembre de
2004

Lugar, fecha y firma 2Zhengong Bryan LI.
Groton, Conencticut, USA

{Fdo) Erick Brock MCELROY, 2 de diciembre de 2004




Lugar, fecha y firma Erick Brock MCELROY Groton,
Connecticut, USA

(Fdo) Clifford Nathaniel MELTZ, 6 de diciembre de 2004
Lugar, fecha y firma Clifford Nathaniel MELTZ Niantic,
Connecticut, USA

{Fdo)} Christopher Stanley PQOSS, 3 de diciembre de 2004
Lugar, fecha y firma Christopher Stanley POSS Groton,
Connecticut, USA

Yo SAMI SWADEK por el presente certifico que este es el
documento original.

(Fdo) SAMI SWADEK {12.15.04) Distrito de Columbia SS
Suscrito y jurado ante mi, el 15 de diciembre de 2004.
(Fdo.) Kevin Woodward, Notario Piblico del Distrito de
Columbia, cuyo cargo vence el 14 de abril de 2007, segin

consta en su correspondiente sello notarial.



10.

APOSTILLA
{Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Distrito de Columbia
Estados Unidos de América
El presente documento pidblico
Fue firmado por: Kevin Woodward
Que actud en su calidad de Notario Puablico del
Distrito de Columbia
Lleva el sello de Kevin Woodward, mencionado Notario
Pdiblico del Distrito de Columbia
8S8e certificé
En Washington D.C.
El 15 de diciembre de 2004
Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
Bajo el Numero 135256
Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Sherryl H. Newman.



Apostille

{Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

. District of Columbia

. bears the seal/stamp of

United States of America

. 'This public document has been signed by KEVIN WOODWARD
. acting in the capacity ofOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

KEVIN WOODWARD, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE

DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

. at Washington, D.C.

th =
. the 15 day of DECEMBER 2004

. by Secretary of the District of Columbia
. 135256 -

10. Signature

Sher H. Newman



LN ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Rozd, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said -
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in CRYSTAL FORMS OF QUINOXALINE-2-CARBOXYLIC ACID [4-
CARBAMOYL-1-(3-FLUOROBENZYL)-2,7-DIHYDROXY-7-METHYL-OCTYL]-AMIDE s0 far as the
Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby
authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER
PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

(B . OYagwo  or samroen 2000 07

Plact,_datp and - John Charles KATH Groton, Connectlicut, USA

O DECEMEER o0k
Groton, Connecticut, USA (\

% z - oz . Zovie ~
1 ng troton, Lomnecticut, A -
409

Toton, uLonnecticut, Uosa [\
Dot s ennitons 2224 ¢
02 Deaurbar oy C

Groton, Connectlcut, USA

1 -
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATI N TREATY

(19) Worid Intellcctual Property
Organization
Inicmational Bureau

(43) LInternational Publication Dale
19 February 2004 (19.02.2004)

o\

(10) International Publicalion Numher

WO 2004/014875 Al

(51) Inlernational Patent Ciassificatlon”: CO7TD 241/44

(21) Inlernatlons! Application Number:
PCT/IB2003/003464

(22) International Filing Dale:

(25) Flling Langnage:
{26) Publication Languape:

31 July 2003 (31.07.2003)
English
English

(30) Priority Data:

50/403.216 12 August 2002 (12.082002) US
(71) Applicant (for all designated States ex-apt US): PFIZER
PRODUCTS INC. JUS/US]; Bastern Point Road, Groton,

CT 06340 (US).

(72) Inveniors; and

{75) Inventora/Applieants (for US only): KATH, John,
Charles [US/US]; Phizer Global Research and Develop-
ment, Eastern Poim Road, Groton, CT 06340 (US). LL,
Zheng, Jane [US/US): Pfizer Global Research and De-
velopment, Bestern Point Road, Groton, CT 06340 (US).
L1, Zhengong, Bryan [CN/US]; Pfizer Globa] Rescarch

and Development, Basiern Point Road, Growon, CT 06340
(US). MCELROY, Eric, Brock [US/US]; Pfizer Global
Research and Development, Eastern Point Road, Groton,
CT 06340 (US). MELTZ, Clifford, Nathanlel [US/US);
Pfizer Global Rescarch and Development, Eastern Point
Road, Grolcn, CT 06340 (US). POSS, Christopher,
Stanley [US/US]; Pfizer Global Research & Development,
Bastern Poinl Road, Groton, CT 06340 (US).

Agents: LUMB, )., Trevor et al.; Pfizer Inc., 201 Tabor
Road, Morris Plains, NJ 07950 (US).

Designated Staies (nasional): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA. BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN; CO,CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, R, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU,ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ,LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD,
SBE, 8G, SK, SL, T}, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG. US,
UZ, VG, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designuied Siates (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Burasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,

{Continael on next page}

(74)

1)

{54) Title: CRYSTAL FORMS OF QUINOXALINE-2-CARBOXYLIC ACID [4-CARBAMOYL-1-(3-FLUOROBENZYL)-2,7-

DIHYDROXY-7-METHYL-OCTYL]-AMIDE

o (57) Abstract: ‘The invention relates to crysta] forms ol quinoxaline-2-carboxylic acid [4-cerbamoyl-1-(3-fluorobenzyl)-2,7-dihy-
droxy-7-methyl-octyl]-amide, usefal in treating or preventing 2 disorder ar condition by antogonizing the CCR1 receptor, and to

their methods of preparation and use.
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-1-

CRY FORMS OF QUINOXALINE- } L-1-
UOROBE 2.7-DIHYDROXY-7-METHY IDE

Field of the Invention
5 This invention relates to crystal forms of quinoxaline-2-carboxylic acid [4-
carbamoyl-1-{3-fluorobenzyl)-2, 7-dihydroxy-7-methyl-octyll-amide and their methods
of preparation and use.

Back of the Inventi
10 Quinoxaline-2-carboxylic acid {4-carbamoyi-1-(3-fluorobenzyl)-2, 7-dihydroxy-
7-methyt-octyll-amide has the chemical formula CxHaFN4O, and the following
structural formula (la-3):

15 lis synthesis is described in co-pending Unlted States patent application serial
number 09/380,269, filed February 5, 1988 and United States patent application
serial number 09/403,218, filed January 18, 1899, commonly assigned to the
assignee of the present invention and both of which are incorporated herein by
reference In their entireties for all purposes.

20 Quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-fluorobenzyl)-2,7-
dihydroxy-7-methyl-octyil-amide is useful in the treatment or prevention of
autolmmune diseases (such as rheumatoid arthritis, type | diabetes (recent onset),
Inflammatory bowel disease, optic neuritis, psoriasis, multiple sclerosis, polymyaigia
rheumatica, uveitls, and vasculitis), acute and chronic inflammatory conditions

25 (such as osteoarthritls, adult Respiratory Distress Syndrome, Respiratory Distress
Syndrome of [nfancy, lschemla reperfusion injury and gimerulonephritis), allergic
condltions (such as asthma and atopic dermatitis), infection assoclated with



10

16

WO 2004/014875 2- PCT/IB2003/003464

inflammation (such as viral inflammation (including Influenza and hepatitis) and
Gulllian-Barre), transplantation tissue rejection (chronic and acute), organ rejection
(chronic and acute), atherosclerosis, restenosis, HIV Infectivity (co-receptor usage),
and granulomatous diseases (including sarcoidosis, leprosy and tuberculosis).

Summary of the Invention

As embodied and broadly described herein, this invention, in one aspect,
relates 1o crystal forms of quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-{3-flucro-
benzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-octyl}-amide form A having a powder X-ray diffraction
pattem comprising peaks expressed In degrees two-theta at approximately 5.1, 8.8,
10.1, 13.3, 15.1, 17.5, 18.2, 19.5, 20.2, 20.8, 22.0, 22.6, 23.2, 24.2, 25.3, 26.3, 26.8,
28.2, 33.3, and 38.8. .

in one preferred embodiment of this aspect of the invention, the crystal forms
of quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-fluoro-benzyl)-2, 7-dihydroxy-7-
methyl-octyll-amide have powder X-ray diffraction pattern comprising high Intensity
peaks expressed in degrees two-theta at approximately 10.1, 13.3, 17.5, 18.2, and
22.0. '

A second aspect of the present invention relates to crystal forms of '
quinaxaline-2-carbaxylic ackd [4-carbamoyl-1-(3-fluoro-benzyl)-2, 7-dihydroxy-7-
methyl-octyl}-amide having a solid state nuclear magnetic resonance specira pattem
comprising chemical shifts expressed in perts per million at approximately 39.0, 38.4,
32.6, 30.4, 28.5, and 26.4.

In a preferred embodiment of the invention, the crystal forms of quinoxaline-2-
carboxylic acld [4-carbamoyl-1-{3-fluoro-benzyl)-2, 7-dlhydroxy-7-methyl-octyll-amide
have a differentlal scanning calorimetry thermogram comprising an endothermic
event with an onset temperature approximately 139°C using a heating rate of
about 5°C per minute from about 30°C to about 300°C.

A third aspect of the present invention relates to arystal forms of quinoxaline-
2-carboxylic acld [4-carbamoyi-1-(3-fluoro-benzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-octyl]-
amide form B having a powder X-ray diffraction patiem comprising peaks expressed
in degreses two-theta at approximately 6.0, 7.4, 11.0, 13.8, 14.2, 14.8, 15.3, 15.7,
168.1, 16.6, 17.8, 18.6, 10.3, 20.9, 21.1, 21.6, 22.1, 23.1, 25.0, 26.1, 27.0, 27.3, 28.1,
28.7,29.7, 31.2, and 324.
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in a fourth aspect, the present invention relates to crystal forms of
quinoxaline-2-carboxyllc acid [4-carbamoyi-1-(3-fluoro-benzyl)-2,7-dihydroxy-7-
methyl-octyll-amide having a solid state nuclear magnetic resonance spaclra pattern
comprising chemical shifts expressed in parts per million at appraximately 40.9, 38.3,
34.8, 31.4, and 26.4.

In a preferred embodiment, the crystal forms of quinoxaline-2-carboxylic acid
[4-carbamoyi-1-(3-fluoro-benzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-octyl}-amide have a
differential scanning calorimetry thermogram comprising an endothermic event with
an onset temperature at approximately 160°C using a heating rate of about 5°C per
minute from about 30°C to about 300°C.

In a fifth aspect, the present invention relates to forms of quinoxaline-2-
carboxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-fluoro-benzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-octyll-amide
form C having a powder X-ray diffraction pattem comprising peaks expressed in
degrees two-theta at approximately 4.6, 7.4, B4, 10.8, 11.9, 12.6, 13.4, 14.1, 14,8,
15.6, 16.4, 17.4, 178, 181, 18.7, 19.0, 19.7, 206, 21.1, 21.7, 22.1, 22.6, 23.1, 24 1,
24.5, 25.0, 25.6, 26.2, 27.3, 27.7, 28.3, 29.0, 30.3, 30.6, 31.0, 32.1, 32.6, 33.3, 34.1,
34 .4, 35.4, 35.7, 372, 38.4, and 39.3.

One prefermed smbodiment inciudes crystal forms of quinoxaline-2-carboxylic
acid [4-carbamoyl-1-{3-fluoro-benzyl)-2, 7-dihydroxy-7-methyl-octyl]-amide having a
differaential scanning calorimetry thermogram comprising an endothermic event with
an onset temperature of about 154°C using a heating rate of about 5°C per minute
from about 30°C to about 300°C. '

A sixth aspect of the present invention relates to crystal forms of quinoxaline-
2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-fluoro-benzyl)-2, 7-difydraxy-7-methyl-octyl]-
amide form D having a powder X-ray diffraction pattem comprising peaks.expressed
in degrees two-theta at 6.0, 7.3, 8.1, 8.6, 10.0, 10:3. 10.7, 12.1, 12.5, 13.2, 13.5,
15.1, 15.9, 16.8, 17.4, 17.8, 18.2, 18.8, 19.4, 20.0, 20.8, 21.1, 21.8, 22.0, 22.9, 23.7
24.4,25.0,25.4,25.7, 28.3, 27.0, 27.5, 29.7, 30.3, 32.1, 35.4, and 36.9,

A preferred smbodiment includes crystal forms of quinoxaline-2-carboxylic
acid [4-carbamoyl-1-({3-flucro-benzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-octyl}-amide having a
differential scanning calorimetry thermogram comprising an endothermic event with
an onset temperature of about 156°C using a heating rate of about 5°C per minute
from about 30°C to about 300°C.

[
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In a seventh aspedt, the present invention relates to crystal forms of
quinaxakne-2-carboxylic acld [4-carbamoyl-1-(3-fluoro-benzyl)-2,7-dihydroxy-7-
methyl-octyll-amide form E having & powder X-ray diffraction pattern comprising
peaks expressed in degrees two-theta at approximately 5.9, 7.6, 9.2, 12.0, 13.9, 14.3,
15.2, 16.0, 16.8, 17.3, 17.7, 18.0, 18.5, 19.4, 20.1, 20.6, 21.2, 21.8, 22.3, 22'8, 23 4,
24.3,24.9, 254, 26.0, 26.5, 28.0, 28.7, 29.2, 29.8, 30.9, 32.3, 33.6, 33.9, 35.6, 37.3,
and 37.6.

One preferred embhodiment includes crystal forms of quinaxaline-2-carboxylic
add [4-carbamoyt-1-(3-fluoro-benzyl)-2, 7-dihydroxy-7-methyl-octyl-amide having
powder X-ray diffraction patterns comprising high intensity peaks expressed in
degrees fwo-theta at approximately 15.2, 16.6, 18.5, 20.6, and 21.2.

In an eighth aspect, the present invention relates to crystal forms of
quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyt-1-(3-flucro-benzyl)-2, 7-dihydroxy-7-
methyl-octyll-amide having a solld state nuclear magnetic resonance specira patiem
comprising chemical shifts expressad in parts per mililion at approximately 40.8, 37.3,
35.5, 30.4, 27.6, and 26.0.

Ancther prefermed embodiment of the invention includes crystal forms of*
quinaxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyk-1-(3-fluoro-benzyl)-2,7-dihydroxy-7-
methyl-octyll-amkie having a differentlal scanning calorimetry thermogram comprising
an endothermic event with an onset temperature of about 163°C using a heating rate
of about 5°C per minute from about 30°C to about 300°C.

A ninth aspect of the present invention relates to crystal forms of quinoxaline-
2-carboxylle acid [4-carbamoyl-1-(3-fluoro-benzyl)-2,7-dhydroxy-7-methyl-octyl]-
amide Form F having a powder X-ray diffraction pattern comprising peaks expressed
in degrees two-theta at approximately 5.4, 7.8, 10.8, 14.7, 15.6, 15.9, 16.6, 17.4,
18.1, 18.7, 20.1, 206, 21.8, 22.3, 24 2, 25.4, 25.8, 26.6, 29.8, and 31.4.

In a preferrad embodiment of the present Invention, the crystal form of
quinoxaline-2-carboxylic acld [4-carbamoyl-1-(3-fluoro-benzyl)-2,7-dihydroxy-7-
methyl-octyll-amide have a differential scanning calorimetry thermogram comprising
an endothermic event with an onset temperature of about 188°C using a heating rate
of about 5°C per minute from about 30°C io about 300°C.

In a tenth aspect, the present Invention relates to crystal forms of quinaxaline-
2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-flucro-benzyl)-2, 7-dihydroxy-7-methyl-octyll-
amide comprising form A, form B, form C, form D, form E or form F.



10

15

20

25

WO 2004014875 5 PCT/1B2003/003464 \é

In still another aspect, the present invention relates to crystal forms of
quinoxaline-2-carboxylic acld [4-carbamoyl-1-{3-fluoro-benzyl)-2,7-dihydroxy-7-
methyl-octyll-amide, wherein the crystal has an emipirical formula of CHstN«O4F; a
formula weight of about 482.55; a melt tempsrature of about 208(2) K; wavelength of
about 1.54178 A; orthorhombic crystal system; a space group P2(1)2(1)2(1); unit csll
dimensions of a about 6.7678(2) A a= 90°, b about 12.6136(3) Ap=90", and ¢

about 29.4200(7) A y= 90°; volume of about 2511.48(11) A3 and Z of 4.

In preferred embodiments, the present invention includes pharmaceutical
composttions for treating or preventing a disorder or candition that can be treated or
prevented by antagonizing the CCR1 receptor in a subject, comprising an amount of
a compound of any of the aforementioned aspects, effective in such disorders or
conditions, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a pharmaceutically
acceptable carrier.

In further preferred embodiments, the present invention includes
pharmacautical compositions for treating or preventing & disorder or condition
selected from autoimmune diseases, acute and chronic inflammatory conditions,
allergic conditions, Infection associated with Inflammation, viral, transplantation tissue
rejection, atherosclerosis, restenosis, HIV infectivity, and granulomatous in a subject,
comprising an amount of a compound of any of the aforementioned aspecis, effective
in such disorders or conditions, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and
phammacedutically acceptable carier.

Moreover, the present invention relates to methods for treating or preventing
a disorder or condition that can be treated or prevented by antagonizing the CCR1
receptor in a subject, comprising administering to said subject an effective amount of
a compound of any of the aforementioned aspecis of the present invention.

In a further aspect, the present invention relates to methods for tresting or
preventing a disorder or condition selected from autoimmune diseases, acute and
chronic inflammatory conditions, allergic conditions, infection associated with
inflammation, viral, transplantation tissue rejection, atherosclerosis, restenosis, HIV
infectivity, and granulomatous in a subject, comprising administering to sald subject
an effective amount of a compound of any of the aforementioned aspecis of the
present invention.

In yet ancther aspect, the present invention relates to methods of preparing
crystalline quinoxaline-2-carboxyfic acid {4-carbamoyl-1-(3-fluorobenzyi)-2,7-
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dihydroxy-7-methyl-octyl]-amide comprising: a) mixing quinoxaline-2-carboxylic acid
[4-carbamoyl-1-(3-fluorobenzyl)}-2, 7-dihydroxy-7-methyl-octyll-amide free base in a
solvent mixture of methanol and methylene chloride to create midure 1; b) distilling
mixture 1 to substantially remove mathanol to form mixture 2; and ¢) crystallizing
mbdure 2 in a solvent system comprising ethyt acetate. '
Prefarably, the solvent system further comprises methanol, and the step (c) Is
performed by creating a slurry of mixiure 2 in the solvent system and substantlally
removing the methanol by distillation.

it is to be understood that both the foregoing general description and the
following detailed description are exemplary and explanatory only and are not
restrictive of the invention, as claimed.

Fig. 1 Is a representative powder X-ray diffraction pattem for quinoxaline-2-
carboxyiic acid {4-carbamoyi-1-{3-fiuorobenzyl)-2, 7-dihydroxy-7-methyl-octyl}-amide,
form A, (Vertical Axie: Intensity (counts); Horizontal Axis: Two Theta (Degrees)).

Fig. 2 Is a representative differentlal scanning calorimetry thermogram of
quinoxaline-2-carbaxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-fluorobenzyl)-2,7-dihydroxy-7-
methyl-octyll-amide, form A, (Scan Rate: 5°C per minute; Vertical Axis: Heat Flow
(mW); Horizontal Axis: Temperature (°C)).

Fig. 3 is a representative powder X-ray difiraction pettern for quinoxaiine-2-
carboxylic ackd [4-carbamoyl-1-{3-fluorobenzyl)-2, 7-dihydraxy-7-methyl-octyl}-amide,
form B, (Vertical Axis: Intensity (counts); Hortzontal Axis: Two Theta (Degrees)).

Fig. 4 Is a representative differential scanhing calorimetry thermogram of
quinoxaline-2-carbaxylic acid [4-carbamoyl-1-{3-fluorobenzyl)-2, 7-dihydroxy-7-
methyi-octyll-amide, form B, (Scan Rate: 5°C per minute; Vertical Axis: Heat Flow
(mW); Horlzontal Axis: Temperature ("C)).

Fig. 5 is a representative powder X-ray diffraction pattem for quinoxallne-2-
carboxylic acld [4-carbamoyl-1-(3-fluorobenzyl)-2, 7-dihydraxy-7-methyl-octyll-amide,
form C, (Vertical Axis: Intensity (counts); Horizontal Axis: Two Theta (Degrees)).

Fig. 8 Is a representsative differential scanning calorimetry thermogram of
quinoxaline-2-carbaxylic ecld [4-carbamoyl-1-(3-fluorobenzyl)-2, 7-dihydroxy-7-
methyl-octyll-amide, form C, (Scan Rate: 5°C per minute; Vertical Axis: Heat Flow
(mW); Horizontal Axis: Temperature ("C)).
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Fig. 7 is a representative powder X-ray diffraction pattemn for quinoxaline-2-
carbaxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-flucrobenzyl}-2, 7-dihydroxy-7-methyt-octylj-emide,
form D, (Vertical Axis: Intensity {counts); Horizontal Axis: Two Theta (Degrees)).

Flig. 8 is a representative differential scanning calorimetry thermogram of
quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-fluorobenzyl)-2, 7-dihydroxy-7-
methyt-octyll-amide, form D, (Scan Rate: 5°C per minute; Vertical Axis: Heat Flow
{(mW), Horizontal Axis: Temperature (°C)). .

Fig. 8 Is a representative powder X-ray diffraction pattern for quinaxaline-2-
carboxylic acid j4-carbamoyl-1-(3-fluorobenzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-octyll-amide,
form E, (Vertical Axis: Intensity (counts); Horizontal Axis: Two Theta (Degrees)).

Fig. 10 is a representative differential scanning calorimetry thermogram of
quinoxaline-2-carboxylic acld [4-carbamoyl-1-(3-fluorobenzyi)-2,7-dihydroxy-7-
methyl-oclyll-amide, form E, (Scan Rate: 5°C perminute; Vertical Axis: Heat Flow
{(mW); Horizontal Axis: Temperature {"C)).

Fig. 11 Is a representative powder X-ray diffraction patiem for quinoxaline-2-
carboxylic acki [4-carbamoyl-1-(3-fluorobenzyl)-2, 7-dinydroxy-7-methyl-octyl}-amide,
form F, (Vertical Axis: Intensity (counts); Horizontal Axis: Two Theta (Degrees)).

Fig. 12 is a representative differential scanning calorimetry thermogram of
quinoxafine-2-carboxylic acld [4-carbamoyi-1-(3-fluorobenzyi}-2,7-dihydroxy-7-
methyl-octyl}l-amide, foom F, {(Scan Rate: 5°C per minute; Vertical Axls: Heat Flow
(mW); Horizontal Axis: Temperature (*C)).

Fig. 13 depicts the calculated and representativa powder X-ray diffraction
pattems of quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-fluorobenzyl}-2,7-
dihidraoxy-7-methyl-octyl}-amide, form E, (Vertical Axds: Intensity (counts); Horizontal
Axis: Two Theta (Degrees)).

Fig. 14 is a representative '*C solid state nuclear magnetic resonance
spectrum for quinoxaline-2-carbaxylic acid [4-carbamayt-1-(3-fluorobenzyl)-2,7-
dihydroxy-7-methyl-octyfl-amide, form A, (Verlical Axis: Intensity (counts); Horizontal
Axds: Chemical shift (5-scale), In ppm).

Fig. 15 Is a representative *C solid state nuclear magnetic resonance
specirum for quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-<(3-fluorobenzyl)-2,7-
dihydroxy-7-methyl-octyl}-amide, form B, (Vertical Axis: Intensity (counts); Horizontal
Axis: Chemical shift (5-scale), in ppm).
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Fig. 18 is a representative '3C solid state nuclear magnetic resonance
spectrum for quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyt-1-(3-fluorobenzyl)-2,7-
dihydroxy-7-methyi-octyll-amide, form E, (Vertical Axis: Intensity (counts); Hortzontal
Axis: Chemical shift (6-scale), in ppm). -

Fig. 17 depicts the absolute configuration of Form E as derived from'single
crystal X—ray (Ata'nlc coordinates based on Tables 1-8, 1-C and 1-D.

The present invention may be understood more readily by reference to the
following detailed dascription of axemplary embodiments of the Invention and the
oexamples included therein,

Before the present crystal forms and methods are disclosed and described, it
is to be understood that this invention ls not limited to specific synthetic methods of |
making that may of course vary. It is also to be understood that the terminology used
herein is for the purpose of describing particular embodiments only and is not
intended {o be limiting.

in this specification and in the claims that follow, reference will be made to a
number of tenms that shall be defined to have the following meanings: !

By "pharmaceutically acceptable” s meant a material that s not biologlcally or
otherwise undesirable, i.e., the material may be administered to an Individual along
with the selected compound without causing any undesirable biologicat effects or
interacting in a deleterious manner with any of the other components of the
pharmaceutical composition in which it is contained.

*Protacted amine” and “protected amino® refers to an amine group with one of
the hydrogen atoms replaced with a protecting group (P). Any suitable protecting
group may be used for amine protection. Sultable protecting groups include, but are
not limited to, carbobenzyloxy, -butoxy carbonyl or 8-fluorenyl-methylenoxy carbonyl.

- The term “subject” is meant an individual. Preferably, the subject is a
mammal such as a primate, and more preferably, a human. Thus, the “subject™ can
include domesticated animals (e.g., cats, dogs, etc.), ivestock (e.g., cattle, horses,
pigs, sheep, goats, atc.), and iaboratory animals (e.g., mouse, rabbit, rat, guinea plg,
etc.).

In general, "effective amount” or “effective dose” means the amount needed
to achieve the desired result or results (treating or preventing the condition). One of
ordinary skill in the art will recognize thet the potency and, therefore, an “effective
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amount® can vary for the various compounds used in the invention. One skilled in the
art can readlly assess the potency of the compounds.

Unless otherwise noted, numerical values described and claimed herein are
approximate. Variation within the values may be attributed o equipment callbration,
equipment errors, purity of the materials, crystal size, and sample size, among other
factors. Additionally, variation may be possible, while still obtaining the same resuit.
For example, X-ray diffraction values are generally accurate to within + 0.2 2-theta
degrees, preferably to within + 0.2 2-theta degrees. Simllarly, DSC results are
typically accurate to within about 2°C, preferably to within 1.5°C. Also, **C ss-NMR
results are generally accurate to within about + 0.2 ppm.

The crystalline state of a compound can be described by several
crystallographlc parameters including single crysial structure and powder crystal X-
ray diffraction pattern. Such crystalline description is advantageous because a
compound may have more than one type of crystal form. it has been discoversed
that there are at ieast six crystal forms (Forms A, B, C, D, E, and F) of quinoxaline-
2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-{3-fluoro-benzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-ociyl}-
amide.

To describe and distinguish the crystal forms, several crystal parameters are
identifled in the present invention: Form E has been examined by single crystai X-
ray analysis; Forms A-F have been examined by powder X-ray diffraction and
differential scanning calorimetry (DSC); and Forms A, B and E have been examined
by solid stute' Nuclear Magnetic Resonance (NMR). A discussion of the theory of
X-ray power diffraction pattemns can be found In Stout & Jensen, X-Ray Structure
Determination; A Practical Guide, MacMilian Co., New York, N.Y. (1968), which Is
incorporated by reference in its entirety for all purposes.

Form E Is the thermodynamically most stable crystal form at room
temperature and is one preferred crystal form for tablet development. A
representstive crystal was surveyed and a 1 A data set (maximum sin €/A=0.5) was
collected on a Bruker 2k CCD/R diffractometer. Atomic scattering factors were taken
from the Intemational Tables for X-Ray Crystalioagraphy. (International Tables for
X-Ray Crystallography, Vol. IV, pp. 55,809,148 Birmingham: Kynoch Press, 1874.)
All crystallographic calculations were facilitated by the SHELXTL system.
(SHELXTL, Version 5.1, Bruker AXS,1897.) All diffractometer data were collected at
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room temperature. Pertinent crystal, data collection, and refinement are summarized

in Table 1-A.

A trial structure was obtained by direct methods. This trial structure refined
routinely. Hydrogen positions were calculated wharever possible. The methyl,
hydrogens and the hydrogens on nitrogen and oxygen were located by difference
Fourier techniques. The hydrogen parameters were added io the structure fector
calculations but were not refined. The shifts calculated in the final cycles of least
squares refinsment were all leas than 0.1 of the comesponding standard deviations.
The final R-index was 3.36%. A final difference Fourier revealed no missing or

misplaced electron density.

The refined struciure was plotted using the SHELXTL plotting package;
however, the absolute configuration was not determined in this analysis because no
suitable "heavy atom™ was present in the structure. Coordinates, distances and
angles are avallable in Tables 1B through 1D.

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z (number of chemical formula uniis
per unit cell)

Density (caiculated)

Absorption coefficient

F(000) -

Crystal slze

Reflections collected

Independent reflections

Absorption correction

Refinement method -

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

Absolute structure parameter

Extinction coefficient

298(2) K

1.54178 A

Orthorhombic

P2(1)2(1)2(1)

a=6.7678(2) A 0= 90"
b= 12.6136(3) A 0= 90°.
c = 20.4200(7) A 0=90".
2511.48(11) A3

4
1.276 Mg/m3

0.759 mm-1
1024

0.03 x 0.06 x 0.15 mm3

5416

2024 IR(int) = 0.0519]

Nane

Full-marix least-squares on F2
2024 /07329

0.782

R1 = 0.0336, wR2 = 0.0789
0.4(3)

0.0026(3)
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0.096 and -0.101 e.A-3

—

Table 1-B. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent Isctropic displacement
parameters {A2x 103) for fom E. U(eq) is dqﬂned as one third of the trace of the

orthogonalized Uy tensor.

X y z U(eq)
N{1) 1299(5) 2603(3) 828(1) 48(1)
c{2) 3009(7) 2115(3) 868(1) 45(1)
c{3). 4671(8) 2424(4) 612(2) 60(1)
N(4) 4643(5) 3211(3) 318(1) 64(1)
C(5) 2878(7) 3731(3) 269(1) 52(1)
C(6) - 1209(7) 3430(3) 530(1) 48(1)
C(7) -555(7) 3885(3) 473(1) 85(1)
C(B) -850(7) 4792(4) 172(2) 77(1)
C{8) 071(9) 5091(3) -87(2) 79(1)
C(10) 2710(7) 4578(4) -36(1) 67(1)
C(11) 3206(7) 1213(3) 1186(1) 49(1)
0(12) AT71(4) 748(2) 1249(1) 73(1)
N(13) 1540(5) 969(2) 1416{1) 52(1)
C(14) 1401(5) 148(3) 1764(1) 48(1)
C(15) -821(6) - -385(3) 1740(1) 50(1)
0(18) -2059(4) 387(2) 1858(1) 73(1)
c(17) -1070{5) -883(3) 1283(1) 51(1)
C(18) 417(5) -1703(3) 1113(1) 44(1)
c{19) -148(8) -2034(3) 634(1) 51(1)
N(20) 1345(8) -2001(3) 333(1) 65(1)
0(21) -1830(5) -2301(2) 532(1) 65(1)
c(22) 520(5) -2695(3) 1413(1) 56(1)
C(23) 1906(5) -3584(3) 1250(1) 58(1)
C(24) 4118(8) -3387(3) 1284(1) 56(1)
0(25) 4556(4) -2538(2) 964(1) 73(1)
C(26) 4746(5) -3050(3) 1754(1) 83(1)
c(27) 5211(6) -4373(3) 1133(1) 84(1)
C(28) 1868(6) 620(3) 2236(1) 59(1)
C(29) 2164(7) -221(3) .  2587(1) 48(1)
C(30) 3962(7) -717(4) 2632(1) 60(1)
c(31) . 4163(8) -1510{4) 2043(2) 74(1)
C(32) 2671(11) -1843(4) 3218(2) 88(2)
C(33) 878(9) -1349(5) 3173(2) 89(2)
C(34) 618(7) -556(4) 2864(2) 67(1)
F(35) 59683(5) -1976(2) 2982(1) 128(1)

Table 1-C. Bond lengths [A] and angles [] for form E.

N(1}C(2) 1.316(4)
N(1)-C(8) 1.384(4)
C(2)-C(3) 1.409(5)
c(2}c(11) 1.497(5)
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C(3)-N(4)
N(4)-C{5)
C{(5)-C(8)
C(5)-C(10)

C(11)-0(12)
C(11):N(13)
N(13}-C{14)
C(14)-C(15)
C(14)-C(28)
C(15)-0(18)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C{(18)-C(18)
C(18)-C(22)
C(19}-0(21)
C(19)}-N(20)
C(22)-C(23)
C(23)-C(24)
C(24)-0(25)
C(24)-C(26)
C(24)-C(27)
C(28)-C(29)
C(29)-C(34)

N(1)}-C(2)}-C(3)
N(1)}-C(2)-C(11)
C(3)}-C(2)-C(11)
N(4)-C{3)-C{2)
C(3}-N(4)-C(5)
N(4)-C(5)-C(6)
N{4)-C(5)}-C(10)
C{6)-C{5)-C(10)
N(1)-C(6)-C{(5)
N{1)}-C(6)-C(7)
C{5)}-C(6)-C{T)
C(8)}-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(8)
C(10)-C(9)-C(8)
C(a)-C(10)-C(5)
O(12)-C(11N(13)
0(12)-C(11)-C(2)

1.316(5)
1.370(4)
1.418(5)
1.400(5)
1.384(5)
1.350(5)
1.386(6)
1.352(5)
1.221(4)
1.338(4)
1.450(4)
1.526(5)
1.545(5)
1.410(4)
1.516(4)

. 1.528(4)

1.518(5)
1.533(4)
1.226{4)
1.342(5)
1.538{5)
1.521(5)
1.456(5)
1.507(5)
1.514(5)
1.494(5)
1.302(5)
1.374(5)
1.364(6)
1.380(5)
1.350(6)
1.370(6)
1.363(6)
117.1(3)
121.6(3)
119.5(4)
118.9(4)
123.3(4)
116.3(3)
120.6(4)
120.3(5)
119.1(4)
121.1(4)
120.0(4)
118.8(4)
119.6(4)
121.8(4)
119.8(4)
120.5(4)
124.0(4)
121.7(4)

PCT/IB2003/003-464
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N(13)}-C(11)-C(2)

C{11)-N(13)}-C(14)
N(13}-C{14)-C(15)
N(13)}-C(14)-C(28)
C(15)}-C(14)-C(28)
O(16)-C(15)-C(14)
O(16)-C{15)-C(17)
C(14)}-C{15)-C(17)
C(15}-C(17)-C(18)
C{18)}-C(18)}-C(1T)
C(19)}-C(18)-C(22)
C(17)-C(18)-C(22)
0(21)-C{19)-N(20)
0{21)-C{18)-C(18)
N(20)-C(18)-C(18)
C(18)-C(22)-C(23)
C(24)-C(23)-C(22)
0(25)-C(24)-C(26)
0(25)-C(24)-C(27)
C(26)-C(24)-C(27)
0(25)-C{24)-C(23)
C(26)-C(24)-C(23)
C(27)-C(24)-C(23)
C(28)-C(28)-C(14)
C(34)-C(29)-C(30)
C(34)-C(28)-C(28)
C(30)-C(28)-C(28)
C(31)-C(30)-C(29)
F(35)-C(31)-C(30)
F(35)-C(31)-C(32)
C(30)-C(31)-C(32)
C(33)-C(32)-C(31)
C(32)-C(33)-C(34)
C(33)-C(34)-C(29)

114.3(4)
123.9(3)
109.6(3)
110.1(3)
113.2(3)
107.5(3)
111.3(3)
113.7(3)
116.1(3)
108.0(3)
108.7(3)
113.2(3)
123.1(4)
122.4(4)
114.5(4)
118.4(3)
117.4(3)
109.2(3)
108.3(3)
111.3(3)
106.2(3)
112.6(3)
100.1(3)
112.1(3)
118.1(4)
121.3(4)
120.5(4)
119.1(4)
118.5(6)
118.0(6)
123.4(5)
117.5(5)
120.8(5)
121.1(4)

-13-

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Table 1-D. Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement parameters

(A%x 10 3) for form E.
x y z Uleq)

H{3A) 5846 2054 653 80
H(7A) -1665 3800 6841 80
H(8A) -1834 5158 138 80
H(8A) 860 5642 296 80
H(10A) 3804 4790 205 80
H{13A) 488 1317 1349 80
H(14A) 2404 -391 1697 80
H(15A) 857 546 1971 80
H(18A) -2960(60) 420(40)  1689(14) 80
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H(17A) 1163 322 1059 80
H(17B) -2357 1220 1301 80
H(18A) 1729 -1374 1104 80
H(20A) 1030(0)  -2280{30) 69(13) 80
H(208B) 2720(60)  -1900(30) 440(12) 80
H(22A) -802 -2086 1439 80
H(22B) 932 -2481 1715 80
H(23A) 1604 4218 1424 80
H(23B) 1597 -3735 935 80
H(25A) 5700(60)  -2540(30) 873(12) 80
H(26A) 6142 -2914 1756 80
H(26B) 4446 -3604 1967 80
H(26C) 4049 -2416 1838 80
H(27A) 6609 4247 1147 80
H(27B) 4844 4543 826 80
H(27C) 4875 -4953 1329 80
H(28A) 3053 1049 2216 80
H(28B) 780 1078 2320 80
H(30A) 5027 514 2452 80
H(32A) 2859 -2385 3428 80
H(33A) 174 -1558 3355 80
H(34A) 812 -234 2838 80

The results of a single crystal X-ray analysis are limited to, as the name
implies, one crystal placed in the X-ray beam. Crystallographic data on a collection of
powder crystals provides powder X-ray diffraction. Forms A-F have distinctive
powder X-ray diffraction patterns. The powder X-ray diffraction pattemns of Forms A-F
are depicted, respectively, in Figs. 1, 3, 5, 7, 9, and 11. The experimental conditions
under which the powder X-ray diffraction was conducted are as follows: Cu anode;
wavelength 1: 1.54056; wavelength 2: 1.54439 (Relative Intensity: 0.500); range # 1 -
coupled: 3.000 to 40.000; step size: 0.040; step time: 1.00; smoothing width: 0.300;
and threshold: 1.0.

The powder X-ray diffraction patiemns display high intensity peaks, which are
useful in identifying a specific crystal foorm. However, the relative intensities are
dependent upon several factors, including, but not limited to, crystal size and
morphology. As such, the relative intensity values may very from sample to sample.
The powder X-ray diffraction values are generally accurate to within 1 0.2 2-theta
degrees, due to slight variations of instrument and test conditions. The powder X-ray
diffraction patterns or a collective of the diffraction peaks for each of the crystal forms
provide a qualitetive test for comparison against uncharacterized crystals. The
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diffraction peaks detected with greater than 5% relative intensity are provided in

Tebles 2-7. '
Table 2: FomA or X: ion Peaks
Angle | Angle 1 Angle |
2-theta | (rel. %) | 2-theta | (rel.'%) | 2-theia | (rel. %)
5.1 5.7 19.5 6.4 25.3 78
88 284 20.2 21.9 28.3 17
101 325 208 14.3 268 79
13.3 38.5 220 37.6 28.2 14
15.1 9 226 ) 33.3 53
175 65.5 23.2 23.7 38.6 78
18.2 100 242 5.3
Table 3: Form B Powder Diffraction Peaks
Angle | Angle | Angle |
2+heta | (rel. %) ] 2-theia | (rel. %) ] 2-theia | (rel. %)
6.0 264 16.68 11 25.0 124
‘T4 94.5 178 100 26.1 445
11.0 36 18.6 4.9 27.0 134
138 N 18.3 5.1 27.3 9.4
142 8.7 20.9 32.2 28.1 18.2
14.8 9.8 21.1 262 28.7 6.6
16.3 311 216 10.6 29.7 9.1
158.7 148 221 246 31.2 5
16.1 12.1 231 91.8 24 8
Table 4: Fo X-tay Di Peaks
Angle | Angle I Angle |
2-theta | (rel. %) | 2-theta [ (rel. %) | 2-theta | (rel. %)
46 402 19.0 375 28.3 9.5
74 68.4 19.7 80 29.0 22.9
8.4 25.1 20.6 17.8 30.3 114
10.8 12 211 40.5 306 15.7
11.9 171 21.7 21.4 31.0 10
126 7.6 22.1 35 32.1 11.7
134 108 228 229 32.6 10.7
14.1 46.6 231 23 33.3 10.7
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14.8 53.9 24.1 18.7 34.1 0.8
15.6 20.4 24.5 2.1 34.4 8.1
16.4 84.7 25.0 3M4.7 35.4 9
17.4 52.5 25.6 16.4 356.7 11.8
17.8 84.1 28.2 13.6 37.2 10.7
18.1 100 27.3 18.9 38.4 12.5
18.7 73.2 27.7 11.4 39.3 11
I
2-theta | (rel. %) | 2-theta | (rel. %) | 2-theta | (rel. %)
6.0 80.6 16.8 100 24.4 11.3
7.3 6.9 17.4 137 25.0 10.7
8.1 7.4 17.8 28.1 254 101
8.8 6 18.2 82.8 25.7 8.7
10.0 6.9 18.8 70 28.3 174
10.3 12.5 19.4 17.2 27.0 12.8
10.7 16.9 20.0 48.5 21.5 8.8
12.1 8.1 20.8 26.8 20.7 10.4
12,5 20.8 21.1 16.2 30.3 10.4
132 7.8 218 : 30.5 32.1 12.5
13.5 8.7 220 223 35.4 8.6
15.1 7.5 229 16 36.9 8.3
15.9 13 23.7 122
Table 6: Form E Powder X-ray Diffraction Peaks
Angle ! Angle | Angle |
2-theta | (rel. %) } 2theta | (rel. %) | 2-theia | (rel. %)
59 168.5 19.4 46.8 28.0 37.6
7.6 54 20.1 20.5 28.7 11.3
82 33.2 20.6 89.5 29.2 12 1
12.0 25.7 21.2 82.2 29.8 6.9
13.9 24.2 21.9 30.7 30.9 18.3
14.3 17 22.3 274 '32.3 8.3
15.2 100 28 21.9 33.6 8.4
16.0 322 234 14.4 33.8 5.8
16.6 90.1 24.3 46.9 35.8 5.5
17.3 38.8 24.9 12.3 373 10.1
17.7 10.3 25.4 40.4 37.6 8

PCT/IB2003/003464
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18.0 8.4 26.0 14.4

18.5 52.8 28.5 5.8

Table 7; Form F D on

Angle 1 Angle ] Angle ]

2-theta | (rel. %) | 2-theta | (rel. %) ] 24heta | (rel. %)
5.4 475 174 10.2 24.2 20.2
7.8 24.9 18.1 419 25.4 10.4
10.8 22.4 18.7 215 25.8 25
14.7 19.8 20.1 234 26.6 358
15.6 04.3 20.8 32.5 29.8 11.2
15.9 812 218 18.1 31.4 10.8
16.6 9.7 223 100

Moreover, each form has high intensity peaks at two-theta:
Form A: 10.1, 13.3, 17.5, 18.2, and 22.0
Form B: 7.4, 11.0, 17.8, 23.1, and 26.1
Form C: 16.4, 17.8, 18.1, 18.7, and 19.7
Form D: 6.0, 16.8, 18.2, 18.8, and 20.0
Form E: 156.2, 16.6, 18.5, 20.6, and 21.2
Form F: 5.4, 156.6, 15.9, 18.1, and 22.3

Single crystal structural data provide the cell dimensions and space group of
a crystal form. These parameters are used as the basis to simulate an ideal powder
pattern of that arystal form. The calculation can be done using SHELXTL Plus
computer program, Reference Manual by Siemens Analytical X-ray Instrument,
Chapter 10, p. 179-181, 1880. Comparing the calculated powder X-ray diffraction
pattern and the experimental representative powder x-ray diffraction patiern confirms
whether a powder sample comesponds to an assiéned single crystal structure. This
procedure has been performed on the crystal form E and a metch between the
calculated and experimental representative powder x-ray diffraction patterns Indicates
the agreement between powder sample and the cormesponding single crystal
structure. (See Fig. 13 and Tables 1, 6 and B). Table 8 provides the calculated
diffraction peaks of form E based on the single crystal data.

a7 | PCTAB2003003464 KLZ
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Table 8:

Angle " Angle " Angle o
2-theta | (rel. %) | 2-theta | (rel. %) | 2-theta | (rel. %)

6.0 15.6 20.1 31.9 28.5 5.8

78 2.7 20.6 68.9 28.7 18.4

8.2 222 21.3 100 29.2 162

12.0 173 22.0 2.9 29.9 7.3

14.0 14.9 2.3 282 31.0 21.7

14.4 36.9 228 38.9 313 6.6

14.8 L1 23.0 25.6 31.9 29

153| 588| 235| 215] 323 54

16.0 75.5 244 32.6 32.9 82

16.6 74 25.1 '16.8 33.6 9.7

17.4 84.9 25.4 32.6 34.0 8.2

17.8 21.3 26.0 10.9 37.3 11.2

18.1 o] 263 ol 376 8
18.5 325| 265 741 38.1 2.8
192] 03] 280 279 389 48
19.4 50.1

* The calcuiated powder X-ray diffraction pattem represents all peaks with mtansluty %
greater than 5%. Peaks in italic/underiined were absent in the experimental pattern
of Table 8 due to low intensity or unresolved with the adjacent peak within
aexperimental error of + 0.2 degree 2-theta.

Differential Scanning Caiorimetry (DSC) analysis was carried out on either TA
Instruments DSC2020 or a Mettler DSC 821, calibrated with indium. DSC samples
were prepared by weighing 2-4 mg of material in an aluminum pan with a pinhole.
The sample was heated under nitrogen, at a rate of 5°C per minute from about 30°C
to about 300 °C. The onsat temperature of the mefting endotherm was reported as
the melting temperature. The differential scanning calorimetry (DSC) thermograms
for Forms A-F are shown, respectively, In Figs. 2, 4, 6, 8, 10, and 12. The onset
temperature of the melting endotherm Is dependent on the rate of heating, the purity
of the sample, crystal size and sample size, among other factors. Typlcally, the DSC
results are accurate to within about +2°C, preferably to within + 1.5°C. The
thermograms may be Interpreted as follows.

Referring to Fig. 2, Form A exhibits one major endotherm with an onset
temperature of about 139°C,
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Referring to Fig. 4, Form B exhibits an endotherm with an onset temperature
of about 160°C.

Referring to Fig. 8, Form C exhibits an endotherm with an.onset temperature
of about 154°C.

Refarring to Fig. 8, Form D exhibiis one major endotherm with an onset
temperature of about 156°C. '

Refening to Fig. 10, Form E exhibits an endotherm with en onset temperature
of about 163°C.

Referring to Flg. 12, Form F exhibits a main endotherm with an onset
temperature of about 188°C. '

3C solid state nuclear magnetic resonance (ss-NMR) provides unique *C
chemical shifts spectra for each crystal form. Forms A, B and E have been analyzed
with ss-NMR and are depicted, respectively, in Figs. 14, 15, and 16. The
experimental condltions under which the ss-NMR was conductad are as follows:
collected on 11.75 T spectrometer (Bruker Biospin, Inc., Blilerica, MA), corresponding
to 125 MHz 13C frequency and acquired using cross-polarization magic angle
spinning (CPMAS) probe operating at ambient temperature and pressure. 4 mm BL
Bruker probes were employed, accommodating 75 mg of sample with maximum
speed of 15 kHz. Data were processed with exponential line broadening function of.
5.0 Hz. Proton decoupling of 100 kHz was used. Sufficient number of acquisitions
were averaged out to obtain adequate signal-o-noise ratios for all peaks. Typically,
1500 scans were acquired with recycle delay of 4.5 s, corresponding to
approximately 2-hour total acquisition time. Magic angle was adjusted using KBr
powder according to standard NMR vendor practices. The spectra were referenced
relative to the up-field resonance of adamantane (ADMNT) at 20.5 ppm. The speciral
window minimally included the spectra region from 220 to -10 ppm. **C chemical
shifts between about 0 to 50 ppm and about 110 to 180 ppm may be useful In
identifying the crystal form. The chemical shift data is dependent on the testing
conditions (i.e. spinning speed and sample holder), reference material, and data
processing paremeters, among other factors. Typically, the ss-NMR resulis are
accurate to within about + 0.2 ppm.

The C chemical shifts of Forms A, B, and E are shown in Table 9.
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Table 9: *C as NMR Chemical Shifts for Forms A, B and E

A B E
183.1* 1778 1812
182.5 185.7 164.7
186.2 1634 1638
1652 1614 1628
1632 1439 144.5
1613 41.7 1428
1471 1383 1418
145.3 132.9 141.0
143.8" 1309 134.0
143.3 1289 132.1
141.7 124.8 1317
1403 1158 1311
138.5 1132 1206
1334 705 126.6
13186 66.9 116.7
130.7 57.6™ 1143
1202 529 70.8
1259 6§02 644
118.7 4.1 635
1128 409 40.8
7.8 38.3 373
10.8 3438 355
58.5 314 30.4
51.7 284" 216
444 264 280
41.0
38.0
384
326
304
2.5
26.4

* Shoulders of the main peak

** Low Intensity peaks




10

15

20

25

WO 2004/014875 -21- PCT/1B2003/003464 Z [/

The crystalline Forms A-F may be prepared using any suitable method.
Form A Is a henilhydrate and as such, has approximately 1.5% water by weight.
Forms B, C, D, E and F are all substantially anhydrous. Crystallization of the free
base from a solvent system Is carried out at a temperature from about 20°C to about
the solvent reflux temperaturs.

Form B may be formed by crystallizing quinoxaline-2-carboxylic acid [4-
carbamoyi-1-(3-fluorobenzyl)-2, 7-dihydroxy-7-methyl-octyll-amide free base in a
solvent such as methylene chioride, methenol, or mbdures thereof. A solvent, such
as methanol, is substantially removed in distillation and the product is crystallized
therefrom. Preferably, the crystallizetion occurs from about room temperature to
about 45°C. The crystalized product may be collected using any sultable method,
including filtration and centrifugation. The collected crystallized product Is then dried,
preferably under vacuum at a temperature from about room temperature to about
45°C. '

Form A may be fonmed by recrystallizing Forms B, C, D or F In isopropyl
ether, toluene, tetrahydrofuran, isopropanol, ethanol, acetone, methanol, methyl ethyt
ketone, water, or mixtures thereof at about room tempearature to about 45°C. The
presence of water in the crystallization medium facilitate conversion from anhydrous
forn B, C, Dor F fo fom A.

Forms C and D may be formed by crystallizing quinaxaline-2-carboxyllc acld
[4-carbamoyi-1-(3-fluorobenzyl)-2,7-dihydraxy-7-methyl-octyll-amide free base In
acetonitrile at about room temperature and in mixtures of ethyf acetate,
tetrahydrofuran and methyt tert-butyl ether above room temperature, preferably at
about 45°C.

Forms E and F may prepared by recrystaliization/reslurry of crystalline
quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-{3-flucrobenzyl)-2, 7-dihydroxy-7-
methyl-octyl]-amide in ethyl acetate at about room temperature to about 45°C.

Quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyi-1-(3-fluorobenzyl)-2, 7-dihydraxy-
7-methyl-octyl}-amide of formula (la-3) is prepared as described in co-pending United
States patent application serial number 09/380,269, flled February 5, 1998 and
United Statss patent application serial number 09/403,218, filed January 18, 1999.
Quinaxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-flucrobenzyl)-2, 7-dihyydroxy-7-
methyl-octyl}-amide of formula (la-3) may be further prepared according to Schemes
1or2
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Scheme 1

v Mal-1)

Quinaxaline-2-carboxyiic acid [4-carbamoyl-1-(3-flucrobenzyl)-2, 7-dihydroxy-
7-methyl-octyll-amide, (Ia-3) Is formed by opening the lactone group and hydrolyzing
the trifluorpacetate group of trifluoro-acetic add 3-(5-{2-(3-fluoro-phenyl)-1-
[(quinoxaline-2-carbonyl)-amino}-ethyl}-2-oxo-ietrahydro-furan-3-yi)-1, 1-dimethyl-
propyl ester, (ita2-3), as shown in step 5 of Scheme 1. This may be accomplished by
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reacting the compound |la2-3 with ammonla elther anhydrous in an organic solvent or
as an aqueous solution of ammonium hydroxide added to a polar solvent at a
temperaturs from about -10°C to about 35°C, preférably at about-30°C. Suitable
solvents include, alcohols, such as methanol, ethanol, or butanols; ethers such as
tetrahydrofuran, glyme or dioxane; or a mixture thereof, including aqueous mixiures.
Preferably the solvent is methanol. in one embodiment, the compound 11a2-3 Is
dissolved in methanol which has been saturated with ammonia gas. In another
embodiment, the compound lla2-3 in methanol is treated with ammonium hydroxide
in tetrahydrofuran at room temperature.

The compound lla2-3 is prepared in step 4 of Scheme 1 by hydrating the
alkylene group of quinoxaline-2-carboxylic acld {2-(3-fluorophenyl)-1-{4-(3-methyl-but-

. 2-enyl)-5-oxo-tetrahydrofuran-2-yl}-ethyl}-amide, (Illa2-3). This hydration may occur_
by any suitable method. In ohe embodirment, the compound lia2-3 is reacted with
trifluoroacstic acid in methylene chloride solution at room temperature to form the
compound lla2-3. The hydration may take several hours to complete at room
temperature. A catalytic amount of sulfuric acid can be added to the reaction solution
to increase the rate of reaction.

The compound llla2-3 is formed by coupling 5-{1-amino-2-(3-fluorophenyf)-
ethyl]-3-(3-methyl-but-2-enyl)}-dihydrofuran-2-one, tosylate salt, (IVa2-2) and
quinoxaline-2-carboxylic acid or quinoxaline-2-carbonyichloride as shown In step 3 of
Scheme 1. This coupling reaction is generally conducted at a temperature from
about -30°C to about 80°C, preferably from about 0°C to about 25°C. The coupling
reaction may occur with a coupling reagent that activates the acid functionality.
Exemplary coupling reagents include dicyclohexylcarbodiimida/hydroxybenzotriazole
(DCC/HBT), N-3-dimethylaminopropyl-N'-ethylcarbodilmide (EDC/HBT), 2-ethyoxy-1-
ethoxycarbonyl-1,2-dihydroquinociine (EEDQ), carbonyl diimidazole
(CDIYdimethylaminopyridine (DMAP), and diethyiphosphoryicyanide. The coupling is
conducted in an inert solvent, preferably an aprotic solvent, such as acetonitrile,
dichloromethane, chloroform, or N,N-dimethylformamide. One preferred solvent Is
methylene chioride. In one embodiment, quinoxaline acid is combined with
methylene chioride, oxalyl chioride and a catalytic amount of N,N-dimethytformamide
to form an acid chloride complex. ‘The compound 1Va2-2 is added to the acld chioride
complex followed by triethylamine at a temperature from about 0°C to about 25°C to
form the compound Illa2-3.
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The compound Va2-2 Is formed in step 2 of Scheme 1 by deprotecting the {2-
(3-fluorophenyl)-1-{4-(3-methyl-but-2-enyl)-5-oxo-tetrahydrofuran-2-yi}-ethyl}-H-
butoxycarbonyl-protected amine, (IVa1-2). Any suitable acidic deprotection reaction
may be performed. in one exampie, an excess of p-loluenesulfonic acid hydrate in
ethyl acetate Is introduced to the compound IVa1-2 at room temperature. Sultable
solvents include ethyl acetate, alcohols, tetrahydrofuran, and mixtures thereof. The
reaction may proceed at ambient or elevated temperatures. Typically, the reaction is
substantially complete within two and twelve hours. The resulting compound IVa2-2
may be crystalized and separated from the reaction mixture, and may be further
purified to remove impurities by racrystallization from hot ethyl acetate.

The compound |Va1-2 Is prepared by reacting 4-halo-2-methyl-2-butene;
wherein halo may be iodo, bromo or chloro; with [2-(3-fluorophenyl)-1-{5-0xo- .
tetrahydrofuran-2-yl)-ethyl}-protected amine, (V-2), in the presence of a sultable base,
as shown n Step 1 of Scheme 1. Exemplary bases Indude lithium dialkyl amides
such as lithium N-isopropyl-N-cyclohexylamide, lithium bis{trimethyisiyl)amide,
lithium di-isopropylamide, and patassium hydride. Sultable solvents Include aprotic

. polar solvents such as ethers (such as tetrahydrofuran, glyme or dioxane), benzane,

or toluene, preferably tetrahydrofuran. The aforesaid reaction is conducted at a
temperaturs from about -78°C to about 0°C, preferably at about -78°C. In one
embodiment, akylation of the lacione (V-2) is accomplished by reacting the lactone
(V-2) with lithium bis(trimethyisllyl)amide and dimethylallyl bromide in tetrahydrofuran
at a temperature from about -78°C {0 about -50°C. Reaction times range from
several hours or if an additive such as dimethyl imidazolidinone Is present, the
reaction may be complete in minutes.

Scheme 2 depicts an altemnative reaction sequence for producing quinoxaline-
2-carboxylic acid [4-carbamoyt-1-(3-fluorobenzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-octyl}-
amide (le-3).
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Scheme 2
v (Val-2) 4&\{
I,

In Scheme 2, quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyi-1-(3-fluorobenzyl)-
2,7-dihydraxy-7-methyl-octyl}-amide, {(la-3) is formed by opening the lactone group of
the quinaxaline-2-carboxylic acid {2-(3-fluorophenyl)-1-4{4-(3-hydroxy-3-methyl-butyl)-
5-axo-tetrahydro-furan-2-yf}-ethyl}-emide, (lla1-3). This may be accomplished by
reaciing the compound Ila1-3 with ammonia elther anhydrous in an organic solvent or
as an aqueous solution of ammonium hydroxide add to a polar solvent at a
temperature from about -10°C to about 35°C, preferably at about 30°C. Suitable
solvents include, aicohols, such as methanol, sthanol, or butanols; ethers such as
tetrahydrofuran, glyme or dioxane, water; and mixturs of such solvents. Preferably
the solvent Is methanol. in one embodiment, the compound lla1-3 is dissolved in
methanol which has been saturated with ammonia gas. In another embodiment, the
compound l1a1-3 In methanol is treated with ammonium hydraxide in tetrahydrofuran
at room temperature.

The compound lla1-3 is prepared In step 3 of Scheme 2 by coupling 5{1-

amino-2-{3-fluoro-phenyl)-ethyl}-3-(3-hydroxy-3-methyt-butyl)-dihydro-furan-2-one,
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(llla1-2), and quinoxaline-2-carbaxylic acid quinaxaline-2-carbonyl chioride. This
coupling reaction ls generally conducted at a temperature from about -30°C {o about
80°C, preferably from about 0°C to about 25°C. The coupling reaction may occur
with a coupling reagent that activates the acid functionality. Exemplary coupling
reagents include dicyclohexyicarbodiimide/hydroxybenzotriazole (DCC/HBT), N-3-
dimethylaminopropyl-N'-ethyicarbodiimide (EDC/HBT), 2-ethyoxy-1-ethoxycarbonyl-
1,2-dihydroquinoline (EEDQ), carbonyl dilmidazole (CDI), and
dlethylphosphoryicyanide. The coupling is conducted in an inert solvent, preferably
an aprotic solvent, such as tetrahydrofuran, acetonitrile, dichloromethane, chloroform,
or N,N-dimethylformamide. One preferred solvent is tetrahydrofuran. In one
embodiment, quinoxaline acid is combined with CDI In anhydrous tetrahydrofuran
and heated to provide the acyl imidazole. Compound llla1-2is added totheacyl
imidazole at room temperature to form the compound lla1-3.

The compound llla1-2 is formed by hydrating the alkylene double bond and
deprotecting the {2-(3-fluorophenyl}-1-{4-(3-methyl-but-2-enyl)-5-oxo-tetrahydrofuran-
2-yl}-ethyf}-t-butaxycarbonyl-protected amine, (IVa1-2). Typically, this step Is
performed by reacting phosphoric acid with the compound IVa1-2. Preferably, this
reaction occurs in any sultable solvent, such as non-alcohollc soivents. Two I
preferred solvents include tetrahydrofuran and dichloromethane. The reaction may
take place at any suitable temperature, preferably from about -25°C to about 120°C,
more proferably from about 15°C to about 40°C. Reaction time Is dependent on
temperature and batch size, amount other factors, but typically reaction time is from
about 2 hours to about 14 hours.

The compound [Va1-2 preparation depicted as step 1 in Scheme 2 is the
same chemical reaction using compound V-2, as depicted In step 1 of Scheme 1.

Unless indicated otherwise, the pressure of each of the above reactions is not
critical. Generally, the reactions will be conducted at a pressure of about onhe to
about three atmospheres, preferably at ambient pressure (about one atmosphere).

The compound of the formula la-3 is a potent antagonist of the CCR1
receptors, and as such, is useful in the treatment or prevention of autoimmune
diseases (such as rheumnatoid arthritis, type | diabetes (recent onset), inflammatory
bowel disease, optic neuritls, psoriasis, multiple sclerosis, polymyalgla rheumatica,
uwveitis, and vasculitis), acute and chronic inflammatory conditions (such as
ostecarthritis, adult respiratory distress syndrome, Respiratory Distress Syndrome of
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infancy, ischemia reperfusion Injury, and glomerulonephritis), allergic conditions (such
as asthma and atopic dermatitls), infection associated with inflammation (such as
viral inflammation (including Influenza and hepatitis) and Guillian-Barra').
transplantation tissue rejeclion, atherosclerosls, restenosis, HIV infectivity (co-
receptor usage), and granulomatous diseases (including sarcoidosis, leprosy and
tuberculosis), '

The activity of this compound of the invention can be assessed according to
procedures known 1o those of ordinary skill in the art. Examples of recognized
methods for determining CCR1 induced migration can be found in Coligan, J. E.,
Krulsbeek, A.M., Margulies, D.H., Shevach, E.M., Strober, W. editors:_ Current
Protocols In Immunology, 6.12.1- 6.12.3. (John Wiley and Sons, NY, 1991). One
spedific example of how to determine the activity of a compound for inhibiting
migration is described In detail below.

Chemotaxis Assay:

The ability of compounds to inhibit the chemotaxis to various chemokines can
be evaluated using standard 48 or 96 well Boyden Chambers with a $ micron
polycarbonate filter. All reagents and cells can be prepared in standard RPMI
{BloWhitikker Inc.) tissue culture medium suppiemented with 1 mg/ml of bavine
serum albumin. Briefly, MIP-1a (Peprotech, Inc., P.O. Box 275, Rocky Hill NJ) or
other tast agonists, were placed Into the lower chambers of the Boyden chamber. A
polycarbonate filtter was then applied and the upper chamber fastened. The amount
of agonist chosen s that determined to give the maximal amount of chemotais In

- this system (e.g., 1 nM for MIP-1a should be adequate).

THP-1 cells (ATCC TIB-202), primary human monocytes, or primary
lymphocytes, isolated by standard techniques can then be added to the upper
chambers In triplicate together with various concentrations of the test compound.

" Compound dllutions ‘can be prepared using standard serologlcal techniques and are

mixed with cells prior to adding to the chamber.

After a sultable Incubation period at 37 degrees centigrade (e.g. 3.5 hours for
THP-1 cells, 90 minutes for primary monocytes), the chamber is removed, the cells in
the upper chamber aespirated, the upper part of the filter wiped and the number of
cells migrating can be determined according to the following method.

For THP-1 cells, the chamber (a 96 well variety manufactured by
Neuroprobe) can be centrifuged to push cells off the lower chamber and the number
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of cells can be quantitated against a standard curve by a color change of the dye
fluorocein diacetate,

For primary human monocytes, or lymphocytes, the filter can be stalned with
Dif Quik® dye (American Scientific Producis) and the number of cells migrating can
be determined microscopically. '

The number of cells migrating in the presence of the compound are divided by
the number of cells migrating in control wells (without the compound). The quotant is
the % inhibition for the compound which can then be plotted using standard graphics
techniques against the concentration of compound used. The 50% Inhibition point is
then determined using a line fit analysis for all concentrations tested. The line fit for
all data points must have an coefficlent of correlation (R squared) of greater than
80% to be considered a valid assay.

The compound of formula la-3 had an IC y of less than 25uM, in the
Chemotaxis assay. The compositions of the praesent Invention may be formulated
in a conventional manner using one or more pharmaceutically acceptable carriers.
Thus, the aclive compounds of the invention may be formuiated for oral, buccal,
intranasal, parenteral (g.g,, infravenous, inframuscular or subcutaneous) or rectal
administration or in @ form suitable,for administration by inhalation or Insuffiation. The
active compounds of the invention may also be formulated for sustained delivery.

For oral administration, the pharmaceutical compositions may take the form
of, for example, tablets or capsules prepared by conventional means with
pharmaceutically acceptable exciplents such as binding agents (e.g., pregelatinized
malze starch, polyvinyipymmolidone or hydroxypropyl methyiceliulose); fillers (e.q.,
lactose, microcrystalline cellulose or calcium phosphate); lubricants (,g,, magnesium
stearate, talc or sllica); disintegrants (.q., potato starch or sodium starch glycolate);
or wetting agents (e.g,, sodium lauryl sulphate). The tablets may be coated by
methods well known in the art. Liquid preparations for oral administration may take
the form of, for exampile, solutions, syrups or suspensions, or they may be presented
as a dry product for constitution with water or other sultable vehicle before use. Such
liquid preparations may be prepared by conventional means with pharmacsutically
acceptable additives such as suspending agents (e.g., sorbitol syrup, methyl
cellulose or hydrogensated aedible fats); emuisifying agents (.g.. lecithin or acacia);
non-aqueous vehicles (e,9,, almond oll, olly esters or ethyl alcohol); and
preservatives (9,q,, methyl or propyl p-hydroxybenzoates or sorbic acid).
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For buccal administration, the composition may take the form of tablets or
lozenges formulated in conventional manner.

The active compounds of the invention may be formulated for parenteral
administration by Injection, including using conventional catheterizetion techniques or
infusion. Formulations for injection may be presented In unit dosage form, e.g., In
ampules or in multi-dose containers, with an added preservative. The compositions
may take such forms as suspensions, solutions or emulsions in olly or aqueous
vehicles, and may contain formulating agents such as suspending, stablllzing and/or
dispersing agents. Altematively, the active ingredient may be in powder form for
reconstitution with a suitable vehicle, g.g,. sterile pyrogen-iree water, before use.

The active compounds of the invention may also be formulated in rectal
compositions such as suppositories or retention enemas, 8,g,, containing
conventional suppository bases such as cocoa butter or other glycerides.

For intranasal administration or administration by inhalation, the active
compounds of the Invention are conveniently delivered In the form of a solution or
suspension from a pump spray container that is squeazed or pumped by the patient
or as an aerosol spray presentation from a pressurized container or a nebulizer, with
the use of a sultable propellant, 8.g,, dichlorodifluoromethane, trichiorofluoromethane,
dichlorotetrafiuorosthane, carbon dioxide or other suitable gas. Inthe case of a
pressurized aerosol, the dosage unit may be determined by providing a valve to
deliver a metered amount. The pressurized container or nebultzer may contain a
solution or suspension of the active compound. Capsules and cartridges (made, for
example, from gelatin) for use in an inhaler or insufliator may be formulated
containing a powder mix of a compound of the invention and a suitable powder base
such as laclose or starch.

A proposed dose of the active compounds of the invention for orel, parenteral
or buccal administration to the average adult human for the treatment of the
conditions referred to above (8.g,, rheumatoid arthritis) is 0.1 to 1000 mg of the active
ingredient per unit dose which could be administered, for example, 1 to 4 times per
day.

Aerosol formulations for treatment of the conditions referred to above (e.q,,
rheumatold arthritis) in the average adult human are preferably aranged so that each
metered dose or “puff” of aerosol contains 20 pg to 1000 pg of the compound of the
invention. The overall dally dose with an aerosol will be within the range 0.1 mg to
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1000 mg. Administration may be several times daily, for example 2, 3, 4 or B times,
giving for example, 1, 2 or 3 dosas each time.

The aclive agents can be formulated for sustained dellvery according to
methods well known to those of ordinary skill in the art. Examples of such
formulations can be found in United States Patents 3,538,214, 4,060,598, 4,173,626,
3,119,742, and 3,492,307.

The compounis of the invention can also be utilized in combination therapy
with other therapeutic agents such as with immunosuppressant agents such as
cyclosporin A and FK-506, Celicept®, rapamycin, leuflonamide or with classical antl-
inflammatory agents (e.g. cyclooxygenasa/lipoxegenase inhibitors) such as tenidap,
aspirin, acetaminophen, naproxen and piroxicam, sterolds including prednisone,
azathioprine and biological agents such as OKT-3, anti IL-2 monoclonal antibodies
(such as TAC).

Experimental

The following exampies are put forth so as to provide those of ordinary skill in
the art with a complete disclosure and description of how the compounds, '
compositions, and methods claimed herein are made and evaluated, and are '
intended to be purely exemplary of the invention and are not Intended to iimit the
scope of what the inventors regard as their invention. Efforts have been made to
ensure accuracy with respect to nurbers (e.g., amounts, temperature, etc.) but some
efrors and deviations should be accountad for. Unless indicated otherwise, percent
Is percent by weight given the component and the total weight of the composition,
temperature Is in °C or is at ambient temperature, and pressure is at or near
atmoepheric. Commercial reegents were utilized without further purification. Other
abbreviations used herein are defined as follows: g is grams, L is liter, mg Is

milligram, and mL Is millliiter.

Note that all numbers provided herein are approximate, but effort have been
made to ensure accuracy with respect to numbers (e.g., amounts, temperature, etc.);
however some errors and deviations should be accounted for.
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2.78 kg of quinoxaline-2-carboxylic acld [4(R)-carbamoyl-1(S)~{3-fluoro-
benzyl)-2(S), 7-dihydroxy-7-methyl-octyll-amide free base was dissolved in 10
volumes of methylene chioride and 1 volume of méthanol to produce a'slurry. One.
volume of methanol was added to create a solution, and the solutlon was filtered to
produce a substantlally speck free solution. This solution was then distilled
azeotropically under atmospheric préssure until the over-head temperature reached
about 40°C. The contents were granulated and fittered to produce approximately 2.5
kg, resuiting in a 90% yleld of form B. :

Example 2; aration uinoxali 4(R -1 3
fluoro-be 7-dl 7-m ide {Ia-3), F: E:

A portion of the wet filter cake from example 1 was charged to a vessel and
10 volumes of ethyl acetate were added to the vessel. The mixture was heated to
reflux, and 5§ volumes of ethyl acetate were then distiled off under atmospheric
pressure. Five volumes of haxanes were then added, and the resulting mbdure was
granulated. Upon confirmation of polymorph form E, the mixture was filtered and
rinsed with 1:1 mixture of ethyl acetate/hexanes. The filter cake was blown dry with
nitrogen, collected and dried under vacuum at 40-45°C.

Example 3; ration of gui line-2 lc acid [4(R)-carba
fluoro-b S).7-dlh —m mide {la-3), F :

A portion of the wet filter cake from example 1 was charged to a vesse) and
10 volumes of ethyl acetate and 1 volume of methanol were added to the vessel to
dissolve the compound. The sofution was heated to reflux, and ethyl acetate was
added thereby displacing the methanol. Water was added and the resulting mbdure
was granulated and filtered. The filter cake was blown dry with nitrogen, collected
and dried under vacuum at about 30°C for about 24 hours. The crystaliine product of
form A was achieved with about 93% ylekd.

Exampile 4: of qui line-2-ca ic 1

uoro-be 2(S).7-dl 7 m| Form A:
114 mg of a combination of quinoxaline-2-carboxylic acid [4(R)-carbamoyl-
1(S)<3-fluoro-benzyl}-2(S),7-dlhydroxy-7-methyl-octyl}-amide forms B, C, and D were
added to 3-5 mL hexanes with a trace amount of water and stired at room
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temperature of six days. The contents were flitered and dried on pump to produce
appraximately 86 mg of form A

Example 5: Preparation of quinoxaling-2 ic R 1 3
2 i 7-m -amide {1a-3), F B: !

1.7 g of quinoxaline-2-carbaxylic acid [4(R)-carbamoyk1(S)-{3-fluoro-benzyl)-
2(S),7-dihydroxy-7-methyl-octyf}-amide free base (oil fonm) was heated In ethyl
acetate and cooled to give an amorphous solid. This soid wes heated to reflux in
ethyl acetate and hexanes were added until turbid. The mixture was cooled and a
crystaliine solld formed. Filtered the crystalline solid to give 1.0 g of form B.

Throughout this application, various publications are referenced. The
disciosures of these publications in their entireties are hereby Incorporated by
reference into this application for all purposes.

It will be apparent to those skilled In the art that various modifications and
variations can be made in the present invention without departing from the scope or
spirlt of the invention. Other embodiments of the invention will be apparent to thbse
skilled in the art from consideration. of the spedification and practice of the invention
disclosed herein. H is intended that the specification and exampies be considered as
exemplary only, with a true scope and spirit of the invention being indicated by the
following claims.
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What s claimed ia:

1. A crystal form of quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-fluoro-

benzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-octyl}-amide comprising form A, form B, form C, form
D, form E orfoom F.

2. A crystal form of quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-fluoro-
benzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-octyl}-amide form A having a powder X-ray diffraction
pattern comprising peaks expressed in degrees two-theta at approximately 5.1, 8.8,
10.1, 13.3, 15.1, 17.5, 18.2, 19.5, 20.2, 20.8, 22.0, 22.6, 23.2, 24.2, 25.3, 26.3, 26.8,
28.2, 33.3, and 38.6.

3. A crystal form of quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-fluoro-
benzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-octyl}-amide form A having a solid state nuclear
magnetic rescnance spectrum comprising *C chemical shifts expressed in parts per
million at appraximately 182.5, 166.2, 165.2, 163.2, 39.0, 38.4, 32.6, 30.4, 28.5, and
26.4.

4. A crystal form of quinaxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-{3-fluoro-
benzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-octyfl-amide form B having a powder X-ray diffraction
pattern comprising peaks expressed In degrees two-theta at approximately 6.0, 7.4,
11.0, 138, 142, 14.8, 15.3, 15.7, 16.1, 16.6, 17.8, 18.6, 18.3, 20.9, 21.1, 21.6, 22.1,
23.1, 25.0, 26.1, 27.0, 27.3, 28.1, 28.7, 29.7, 31.2, and 32.4.

5.  Acrystal form of quinoxaline-2-carbaxytic acid [4-carbamoyl-1-(3-fluoro-
benzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-octyi}-amide form B having a solid state nuclear
magnetic resonance-spectrum comprising **C chemical shifts expressed in parts per
million at approximately 177.9, 165.7, 163.4, 161.4, 40.9, 38.3, 34.8, 31.4, and 26.4.

6. A crystal form of quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-{3-fluoro-
benzyi)-2,7-dIhydroxy-7-methyl-octyll-amide form C having a powder X-ray diffraction
pattem comprising peaks expressed in degrees two-theta at approximately 4.6, 7.4,
8.4, 10.8, 11.9, 12.6, 13.4, 14.1, 14.8, 15.6, 164, 17.4, 17.8, 18.1, 18.7, 18.0, 18.7,
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20.6,21.1,21.7, 221, 228, 23.1, 24.1, 24.5, 25.0, 25.6, 26.2, 27.3, 27.7, 28.3, 28.0,
30.3, 30.6, 31.0, 32.1, 32.6, 33.3, 34.1, 34.4, 35.4, 35.7, 37.2, 38.4, and 39.3.

7. A crystal form of quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-{3-fluomp-
benzyl)-2,7-dihydraxy-7-methyl-octyl]-amide form D having a powder X-ray diffraction
pattern comprising peaks expressed in degrees two-theta at 6.0, 7.3, 8.1, 8.6, 10.0,
10.3, 10.7, 12.1, 12,5, 132, 13.5, 15.1, 15.9, 16.8, 17.4, 17.8, 182, 18.8, 19.4, 20.0,
20.8,21.1,21.8,22.0,229,23.7 24 4, 250,254, 25.7, 26.3, 27.0, 27.5, 29.7, 0.3,
321, 354, and 36.9.

8 A crystal form of quinoxaline-2-carboxylic addI[4-carbamoyI-1-(3-ﬂuoro-
benzyl)-2, 7-dihydroxy-7-methyt-octyl}-amide form E having a powder X-ray diffraction
pattern comprising peaks exprassed in degrees two-theta at approximately 5.9, 7.6,
9.2, 12.0, 13.9, 14.3, 15.2, 16.0, 16.6, 17.3, 17.7, 18.0, 18.5, 18.4, 20.1, 20.6, 21.2,
219,223,228, 23.4,24.3,24.9, 25.4, 28.0, 26.5, 28.0, 28.7, 20.2, 29.8, 30.9, 32.3,
33.6, 33.9, 35.6, 37.3, and 37.6.

9. A crystal form of quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-{3-fluoro-
banzyl)-2,7-dhydroxy-7-methyl-octyl}-amide form E having a soiid state nuclear
magnetic resonance spectrum comprising °C chemical shifts expressed in parts per
milllon at approximately 181.2, 164.7, 163.8, 162.6, 40.8, 37.3, 35.5, 30.4, 27.6, and
26.0.

10.  The crystal form of quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-{3-fluoro-
benzyl)-2, 7-dihydroxy-7-methyl-octyl}-amide according to claim 1, claim 8 or 9, further
having a differential scanning calorimetry thermogram comprising an endothermic
avent with an onsst temperature of about 163°C using a heating rate of about 5°C per
minute from about 30°C to about 300°C.

11. A crysial form of quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyi-1-(3-fluoro-
benzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyl-octyf}-amide form F having a powder X-ray diffraction
pattemn comprising peaks expressed in degrees two-theta at approximately 5.4, 7.8,
10.8, 14.7, 15.6, 15.9, 16.6, 17.4, 18.1, 18.7, 20.1, 20.6, 21.8, 22.3, 24.2, 25 4, 25.8,
26.6, 20.8, and 31.4.
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12. A crystal-form of quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-1-(3-fluoro-
benzyl)-2,7-dlhydroxy-7-methyl-octyl}-emide form E, wherein the. crystal has an
smplrical formula of CxH3;N,O,F; a formula weight of about 482.55; a melt
temperature of about 298(2) K; wavelength of about 1.54178 A; orthorhombic crystal
system; a space group P2(1)2(1)2(1); uni cell dimensions of a about 6.7678(2) A o=
90°, b about 12.6136(3) A p= 90°, and c about 28.4200(7) A y = 80°; volume of
about 2511.48(11) A3 and Z of 4.

13. A pharmaceutical composition for treating or preventing a disorder or
condition that can be treated or prevented by antagonizing the CCR1 receptor In a
subject, comprising an amount of a compound of any of dalms 1-12 effective in such
disorders or conditions, or a pharmaceutically acceptabls salt thereof, and a
pharmacsutically acceptable carrier.

14. A method of preparing crystalline quinoxaline-2-carboxylic acid [4-carbamoyl-
1-{3-fluorobenzyl)-2, 7-dihydroxy-7-methyl-octyll-amide comprising:

a) mixing quinoxaline-2-carboxyfic acid [4-carbamoyl-1-(3-
fluorabenzyl)-2, 7-dlhydroxy-7-methyl-octyl}l-amide free base In a solvent mixture of
methanol and methylene chioride to create mixture 1;

b) distiling mixture 1 to substantially remove methanol to form mixture
Z

c) crystaliizing mixture 2 in a solvent system comprising ethyl acetate.

15.  The method according to claim 14, wherein the solvent system of step (c)
further comprises methanol.
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-1-
FORMAS CRISTALINAS DE [4-CARBAMOIL -1-{3-FLUOROBENCIL)-2.7-
DIHIDROXI-7-METIL-OCTIL]-AMIDA DEL ACIDO QUINOXALINA-2-CARBOXILICO

Campo de la Invencién
Esta invencitn se refiere a formas cristalinas de [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-

2,7-dihidrox|-7-metil-octill-amida de] acido quinoxalina-2-carboxilico y a métodos para
Su preparacion y uso.
Antecedentes de la Invencién
La [4-carbamoil-1{3-fluorobendil)-2,7-dihidrox-7-metil-octill-amida del &cido
quinoxalina-2-carboxllico tiene la fdrmula quimica CxH,,FN,O, ¥ la siguiente formula
estructural (la-3):

(le-3)

Su sintesis de describe en la solicitud de patente de Estados Unidos, en
tramite Junto con la presenta, con el nimero de serle 09/380.260, preseniada el 5 de
febrero de 1888, y en la solicitud de patente de Estados Unidos con el nimero de
serle 09/403.218, presentada el 18 de enero de 1998, cedida cominmente al caslona-
rio de la presente invencion, incorpordndose ambas solictudes en el presente
documento como referencia en su totalidad para todos los fines.

La [4-carbamoil-1-{3-fluorobencil)-2,7-dihidrox-7-metil-octi}-amida del &cido
quinoxalina-2-carboxllico es (til en el tratamiento o la prevencion de enfermedades
autoinmunes (tales como artritis reumatolde, diabetes de tipo | {(de Inicio reclente),
enfermedad Inflamatoria del Intestino, neuritis 6ptica, psorlasls, esclerosis miiltiple,
polimialgia reumética, uveltis y vasculitis), estados Inflamatorios agudos y crénicos
(tales como osteoartritls, Sindrome de Insuficiencia Respiratoria en adultos, Sindrome
de Insuficlencia Respiratoria en nifios, lesidn de reperfusién de Isquemia y glomerulo-
nefritis), estados alérgicos (tales como asma y dermatitis atépica), infeccibn asoclada
con inflamacién (tal como inflamacién viral (Incluyendo influenza y hepatitis) y Guillian-

W)
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Barre), rechazo de tejidos trasplantados (cronico y agudo), rechazo de oérganos
(croénico y agudo), aterosclerosis, reastenosis, infectividad de VIH (uso de co-recepto-
res), y enfermedades de granulomatosas (incluyendo sarcoidosis, lepra y tuberculo-
sis).

Sumaric de la Invencion

Como se expresa y se describe de modo general en este documento, esta
invencidn, en un aspecto, se refiere a formas cristalinas de la forma A de [4-carbamoil-
1-(3-fluorobencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octil-amida del acido quinoxalina-2-carboxllico
que tienen un modelo de difraccibn de rayos X en polvo que comprende picos
expresados en grados dos-theta a aproximadamente 5,1, 8,8, 10,1, 13,3, 15,1, 17,5,
18,2, 19,5, 20,2, 20,8, 22,0, 22,6, 23,2, 24,2, 25,3, 26,3, 26,8, 28,2, 33,3 y 38,6.

En una realizacibn preferida de este aspecto de la invencién, las formas
cristalinas de [4-carbamoil-1-(3-fluoro-bencil)-2,7-dlhidroxi-7-metll-octif-amida del
acido quinoxalina-2-carboxilico tienen un modelo de difraccion de rayos X en poivo
que comprende picos de alta intensidad expresados en grados dos-theta a aproxima-
damente 10,1, 13,3, 17,5, 18,2y 22,0.

Un segundo aspecio de la presente invencién se reflera a formas cristalinas de
(4-carbamoil-1-(3-fluoro-bencil)-2, 7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del acldo quinoxalina-
2-carboxllico que tienen un modelo de espectro de resonancia magnética nuclear en
estado sdlido que comprende desplazamientos quimicos expresados en partes por
millén a aproximadamente 38,0, 38,4, 32,6, 30,4, 28,5 y 26,4.

En una reallzacion preferida de la invencidén, las formas cristalinas de [4-
carbamoil-1-(3-fluoro-bencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del acido quinoxalina-2-
carboxllico tienen un termograma de calorimetria de exploracion diferencial que
comprende un suceso endotérmico con una temperatura de Inicio de aproximada-
mente 139°C, usando una velocidad de calentamiento de aproximadamente 5°C por
minuto desde aproximadamente 30°C hasta aproximadamente 300°C.

Un tercer aspecto de la presente invencion se refiere a formas cristalinas de la
forma B de [4-carbamoll-1-(3-fluoro-bencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octif}-amida del acido
quinoxalina-2-carboxilico que tiensn un modeio de difraccién de rayos X en polvo que
comprende plcos expresados en grados dos-theia a aproximadamente 6,0, 7,4, 11.0,
13,8, 14,2, 14,8, 15,3, 15,7, 16,1, 16,6, 17,8, 18,6, 19,3, 20,9, 21,1, 21,6, 22,1, 23,1,
25,0, 26,1, 27,0, 27,3, 28,1, 28,7, 20,7, 31,2y 32 4.

En un cuarto aspecto, la presente invencién se reflere a formas cristalinas de
[4-carbamoil-1-(3-fluoro-bencil)-2,7-dihidrox|-7-metil-octill-amida del acido quinoxalina-
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2-carboxllico que tisnen un modelo de espectro de resonancia magnética nuclear en
estado sélido que comprende desplazamientos quimicos expresados en partes por
milldn a aproximadamente 40,9, 38,3, 34,8, 31,4y 26 4.

En una realizacion preferida, las formas cristalinas de [4-carbamoil-1-(3-fluoro-
bencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octil-amida del acido quinoxalina-2-carboxllico tiesnen un
termograma de calorimetrla de exploracién diferenclal que comprende un suceso
endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 160°C, usando una
velocidad de calentamiento de aproximadamente 5°C por minuto desde aproximada-
mente 30°C hasta aproximadamente 300°C.

En un quinto aspecto, la presente invencién se refiere a formas de la forma C
de [4-carbamoll-1-(3-fluoro-bencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octil]-amida del acido quinoxa-
lina-2-carboxllico que tienen un modelo de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos expresados en grados dos-theta a aproximadamente 4,6, 7.4, 8,4,
10,8, 11,9, 12,6, 13,4, 14,1, 14,8, 15,6, 16,4, 17,4, 17,8, 18,1, 18,7, 19,0, 19,7, 20,6,
21,1, 21,7, 22,1, 22,6, 23,1, 24,1, 24,5, 25,0, 25,8, 26,2, 27,3, 27,7, 28,3, 29,0, 30,3,
30,6, 31,0, 32,1, 32,6, 33,3, 34,1, 34,4, 354, 35,7, 37,2, 38,4 y 39,3.

Una realizacién preferida incluye formas cristalinas de [4-carbamoil-1-(3-fluoro-
bencil)-2,7-dihidroxl-7-metll-octill-amida del &cido quinoxalina-2-carboxllico que tienen
un termograma de calorimetria de exploracion diferencial que comprende un suceso
endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 154°C, usando una
velocidad de calentamiento de aproximadamente 5°C por minuto desde aproximada-
mente 30°C hasta aproximadamente 300°C.

Un sexto aspecto de la presente invencion se refiere a formas cristalinas de la
forma D de [4-carbamoil-1-(3-fluoro-bencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del 4cido
quinoxalina-2-carboxflico que tienen un modelo de difraccién de rayos X en polvo que
comprende picos expresados en grados dos-theta a 6,0, 7.3, 8,1, 8,8, 10,0, 10,3, 10,7,
12,1, 12,5, 13,2, 13,5, 15,1, 15,9, 16,8, 17,4, 17,8, 18,2, 18,8, 19,4, 20,0, 20,8, 21,1,
21,8, 22,0, 22,98, 23,7, 24 4, 25,0, 25,4, 25,7, 26,3, 27,0, 27,5, 29,7, 30,3, 32,1, 35,4 y
36,8.

Una realizacion preferida incluye formas cristalinas de {4-carbamoil-1-(3-fluoro-
bencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octil}-amida del acido quinoxalina-2-carboxilico que tienen
un termograma de calorimetria de exploracion diferencial que comprende un suceso
endotérmico con una temperatura de iniclo de aproximadamente 156°C, usando una
velocidad de calentamiento de aproximadamente 5°C por minuto desde aproximada-
mente 30°C hasta aproximadamente 300°C.
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En séptimo aspecto, la presente invencién se refiere a formas cristalinas de la
forma E de [4-carbamoil-1-(3-fluoro-bencil)-2,7-dlhidroxi-7-metil-octill-amida del &cido
quinoxalina-2-carboxilico que tienen un modelo de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos expresados en grados dos-theta a aproximadamente 5,9, 7,6, 8.2,
12,0, 13,9, 14,3, 15,2, 16,0, 16,6, 17,3, 17,7, 18,0, 18,5, 19,4, 20,1, 20,6, 21,2, 21,8,
22,3, 22,8, 23,4, 24,3, 24,9, 254, 26,0, 26,5, 28,0, 28,7, 29,2, 29,8, 30,9, 32,3, 33,6,
33,9, 35,6, 37,3y 37.6.

Una realizacién preferida incluye formas cristalinas de [4-carbamoil-1-(3-fluoro-

4-

bencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del acido quinoxalina-2-carboxflico que tienen
modelos de difracclén de rayos X en polvo que comprenden picos de alta densidad
expresados en grados dos-theta a aproximadamente 15,2, 16,6, 18,5, 20,8 y 21,2,

En un octavo aspecto, la presente invencion se refiere a formas cristalinas de
{4-carbamoil-1-(3-fluoro-bencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octif]-amida del acido quinoxalina-
2-carboxllico que tienen un modelo de espectro de resonancia magnética nuclear en
estado sélido que comprende desplazamientos quimicos expresados en partes por
millén a aproximadamente 40,8, 37,3, 35,5, 30,4, 27,6 y 26,0.

Otra realizacion preferida de la invencion incluye formas cristalinas de [4-
carbamoil-1-(3-fluoro-bencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octil}-amida del acido quinoxalina-2-
carboxlilico que tienen un termograma de calorimetrla de exploracion diferencial que
comprende un suceso endotérmico con una temperatura de inicio de aproximada-
mente 163°C, usando una velocidad de calentamiento de aproximadamente $°C por
minuto desde aproximadamente 30°C hasta aproximadamente 300°C.

Un noveno aspecto de la presente invencién se refiere a formas cristalinas de
la Forma F de [4-carbsmoll-1-(3-fluoro-bencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octllj-amida del
acido quinoxalina-2-carboxllico que tienen un modelo de difraccién de rayos X en
polvo que comprende picos expresados en grados dos-theta a aproximadamente 5,4,
7,8, 10,8, 14,7, 15,6, 15,9, 16,6, 17,4, 18,1, 18,7, 20,1, 20,6, 21,8, 22,3, 24,2, 254,
258, 26,6, 20,8y 31,4.

En una realizacion preferida de la presente invencion, la forma cristalina de [4-
carbamoil-1-(3-fluoro-bencil)-2,7-dihidrox|-7-metil-octil]-amida del acido quinoxalina-2-
carboxllico tiene un termograma de calorimetrla de exploracion diferencial que
comprende un suceso endotérmico con una temperatura de inicio de aproximada-
mente 1B8°C, usando una velocidad de calentamiento de aproximadamente 5°C por
minuto desde aproximadamente 30°C hasta aproximadamente 300°C.

En un décimo aspecto, la presente invencién se refiere a formas cristalinas de
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[4-carbamoil-1-(3-fluoro-bencil)-2, 7-dihidroxi-7-metll-octil]-amida del 4cido quinoxalina-
2-carboxllico que comprenden la forma A, la forma B, la forma C, la forma D, la forma

5

EolaformaF,

En otro aspecto adicional, la presente Invencién se reflere a formas cristalinas
de [4-carbamoil-1-(3-fluoro-bencil)-2,7-dihidroxi-7-metll-octil]-amida del acido quinoxa-
lina-2-carboxllico, donde el cristal tiene una férmula empirica de CasHs1N«O4F; un peso
de formula de aproximadamente 482,55; una temperatura de fusidbn de aproximada-
mente 298(2) K; una longitud de onda de aproximadamente 1,54178 A; un sistema
cristalino ortorrdmbico; un grupo espacial P2(1)2(1)2(1); dimensiones de celdilla
unitaria de a aproximadamente 6,7678(2) A a=980°, b aproximadamente 12,6136(3) A
p=90°, y ¢ aproximadamente 28,4200(7) A y=90% un volumen de aproximadamente
2511,48(11) A’ y un valor Z de 4.

En realizaclones preferidas, la presente invencion Incluye composiciones
farmacéuticas para el tratamiento o la prevencién de un trastomo o afeccién que
puede fratarse o prevenirse antagonizando el receptor CCR1 en un sujeto, que
comprenden una cantidad de un compuesto de cualquiera de los aspectos menciona-
dos anteriormente, eficaz en tales trastornos o afecciones, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otras realizaciones preferidas, la presente invencion incluye composiciones
farmacéuticas para el tratamiento o la prevencion de un trastomo o afeccion seleccio-
nada entre enfermedades autoinmunes, estados inflamatorios agudos y cronicos,
estados alérgicos, infeccibn asociada con inflamaclén, viral, rechazo de tejidos
trasplantados, aterosclerosis, reestenosis, infectividad de VIH y granulomatosis en un
sujeto, que comprenden una cantidad de un compuesto de cualqulera de los aspectos
mencionados anteriormente, aficaz en tales trastomos o afecciones, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ademaés, la presente invencion se refiere a métodos para tratar o prevenir un
trastorno o afeccién que puede tratarse o prevenirse antagonizando el receptor CCR1
en un sujeto, que comprenden administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un
compuesto de cualquiera de ios aspectos mencionados anteriormente de ia presente
invencion,

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a métodos para tratar
o prevenir un trastorno o afeccién seleccionada entre enfermedades autoinmunes,
estados Inflamatorios agudes y cronicos, estados alérgicos, infeccion asociada con
inflamacién, viral, rechazo de tejidos trasplantados, aterosclerosis, reestenosis,
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infectividad de VIH y granulomatosis en un sujeto, que comprenden administrar a

dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de cualqulera de los aspectos
mencionados anteriormente de la presente invencién.

En otro aspecto més, la presente Invencion se refiere a métodos para preparar
[4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octil]-amida del acido quinoxalina-
2-carboxlilico cristalina que comprende: a) mezclar la base libre de [4-carbamoil-1-(3-
fluorobencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del &cido quinoxalina-2-carboxllico en
una mezcla disolvente de metanol y cloruro de metileno para crear la mezcla 1; b)
destliar la mezcla 1 para retirar sustancialmente el metanol para formar la mezcia 2; y
c) cristalizar la mezcla 2 en un sistema disolvente que comprende acetato de etilo.

Preferiblemente, el sistema disolvente comprende ademas metanol, y la etapa
(c) se realiza creando una suspensiéon de la mezcia 2 en el sistema disolvente y
retirando sustancialmente el metanol por destilacién.

Debe entenderse que tanto la descripcién general anterior comao la descripcion
detallada presentada mas adelante son Unicamente llustrativas y explicativas y no son
restrictivas de la invencion, segin se reivindica.

B Descripgidn de ios Dibui

La Fig. 1 es un modelo de difraccién de rayos X en polvo representativo para
[4-carbamoil-1-(3-flucrobencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del &cido quinoxalina-
2-carboxilico, forma A, (Eje Vertical: Intensidad (cuentas), Eje Horizontal: Dos Theta
(Grados)).

La Fig. 2 es un termograma de calorimetria de exploracion diferencial
representativo de [4-carbamoll-1-(3-flucrobencil)-2,7-dihidroxI-7-metil-octil]-amida del
acido quinoxalina-2-carboxllico, forma A, (Velocidad de Exploracién: 5°C por minuto;
Eje Vertical: Flujo de Calor (mW); Eje Horizontal: Temperatura (°C)).

La Fig. 3 es un modelo de difraccion de rayos X en polvo representativo para
[4-carbamoil-1-(3-flucrobencil)}-2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del acido quinoxalina-
2-carboxllico, forma B, (Eje Vertical: Intensidad (cuentas); Eje Horizontal: Dos Theta
(Grados)).

La Fig. 4 es un termograma de calorimetria de exploracion diferenclal
representativo de [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)}-2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del
&cido quinoxalina-2-carboxllico, forma B, (Velocidad de Exploracién: 5°C por minuto;
Eje Vertical: Flujo de Calor (mW); Eje Horizontal: Temperatura (°C)).

La Fig. 5 es un modelo de difracciéon de rayos X en polvo representativo para
[4-carbamoil-1-{3-fluorobencil)-2, 7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del acido quinoxalina-
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2-carboxilico, forma C, (Eje Vertical: Intensidad (cuentas); Eje Horizontal: Dos Theta
(Grados)).

La Fig. 8 es un termograma de calorimetria de exploracién diferencial
representativo de [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-2,7-dihidroxi-7-metll-octil}-amida del
acido quinoxalina-2-carboxllico, forma C, (Velocidad de Exploracién: 5°C por minuto;
Eje Vertical: Flujo de Calor (mW); Eje Horizontal: Temperatura (°C)).

La Fig. 7 es un modelo de difraccion de rayos X en polvo representativo para
[4-carbamoil-1-(3-flucrobencil}-2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del acido quinoxalina-
2-carboxfiico, forma D, (Eje Vertical: Intensidad (cuentas), Eje Horizontal: Dos Theta
(Grados)).

La Fig. 8 es un termograma de calorimetria de exploracién diferencial

-7-

representativo de [4-carbamoil-1-{3-fluorobencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octil]-amida del
écido quinoxalina-2-carboxlflico, forma D, (Velocidad de Exploracion: 5°C por minuto;
Eje Vertical: Fiujo de Calor (mW); Eje Horlzontal: Temperatura (°C)).

La Fig. 9 es un modelo de difraccién de rayos X en polvo representativo para
[4-carbamoil-1-(3-flucrobencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octif}-amida del acido quinoxalina-
2-carboxllico, forma E, (Eje Vertical: Intensidad (cuentas); Eje Horizontal: Dos Theta
(Grados)).

La Fig. 10 es un termograma de calorimeiria de exploracién diferencial
representativo de [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-2,7-dihidroxi-7-metll-octill-amida del
acido quinoxalina-2-carboxflico, forma E, (Velocidad de Exploracién: 5°C por minuto;
Eje Vertical: Flujo de Calor (mW); Eje Horizontal: Temperatura (°C)).

La Fig. 11 es un modelo de difraccion de rayos X en polvo representativo para
[4-carbamoil-1-(3-flucrobencll)-2,7-dihldroxi-7-metil-octil-amida del écido quinoxalina-
2-carboxflico, forma F, (Eje Vertical: Intensidad (cuentas); Eje Horizontal: Daos Theta
(Grados)).

La Flg. 12 es un termograma de calorimetria de exploracion diferencial
representativo de [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil}-2,7-dlhidroxl-7-metil-octil]-amida del
acido quinoxalina-2-carboxllico, forma F, (Velocidad de Exploracion: §°C por minuto;
Eje Vertical: Fiujo de Caior (mW); Eje Horizontal: Temperatura (°C)).

La Flg. 13 representa los modelos de difraccién de rayos X en polvo caicula-
dos y representativos de [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-2,7-dihidroxl-7-metil-octif)-
amida del &cido quinoxalina-2-carboxilico, forma E, (Eje Vertical: intensidad (cuentas);
Eje Horizontal: Dos Theta (Grados)).

La Flg. 14 es un especiro de resonancia magnética nuclear en estado solido
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de "C representativo para [4-carbamoil-1-(3-flucrobencil)-2,7-dlhidroxi-7-metil-octil]-
amida del acldo quinoxalina-2-carboxllico, forma A, (Eje Vertical: Intensidad (cuentas);

-8-

Eje Horizontal: Desplazamiento quimico (escala §), en ppm).

La Fig. 15 es un espectro de resonancia magnética nuclear en estado sdlido
de C representativo para [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octil]-
amida del acido quinoxalina-2-carboxllico, forma B, (Eje Vertical: Intensidad (cuentas),
Eje Horizontal: Desplazamiento quimico (escala 5), en ppm).

La Fig. 16 es un espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido
de C representativo para [4-carbamoil-1-(3-flucrobencil)-2,7-dihidroxi-7-metli-octil]-
amida del acido quinoxalina-2-carboxllico, forma E, (Eje Vertical: Intensidad (cuentas);
Eje Horizonta!l: Desplazamiento quimico (escala §), en ppm).

La Fig. 17 representa la configuracion absoluta de la forma E, obtenida a partir
de un andlisis de rayos X de un monocristal. (Las coordenadas atdmicas se basan en
la Tablas 1-B, 1-C y 1-D.)

Descrincidn Detallada de (2 | i

La presente invencién puede entenderse mas facilmente haciendo referencia a
la siguiente descripcion detallada de realizaclones ilustrativas de la invencién y los
ejemplos incluidos en este documento.

Antes de describir las presentes formas cristalinas y los presentes métodos,
debe entenderse que esta invencién no se limita 8 métodos sintéticos de fabricacion
especlficos que, por supuesto, pueden variar. También se entendera que la terminolo-
gla usada en este documento sélo tiene el fin de describir realizaciones particulares y
no pretende ser limitante.

En esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones que se presentan mas
adelante, se haré referencia a varios términos que se definiran con los siguientes
significados:

Por “farmacéuticamente aceptable” se antiende un material que no es indesea-
ble biolégicamente o de otra forma, es decir, el material puede administrarse a un
individuo junto con el compuesto seleccionado sin producir ningan efecto bioclgico
indeseable ni interaccionar de una manera perjudicial con ninguno de los demas
componentes de la composicién farmacéutica en la que esta contenido.

Las expresiones "amina protegida™ y "amino protegido® se refieren a un grupo
amina en el que uno de los atomos de hidrégeno se ha reemplazado por un grupo
protector (P). Para la proteccidn de aminas puede usarse cualquier grupo protector
adecuado. Los grupos protectores adecuados incluyen, pero sin limitacién, carboben-
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ciloxi, t-butoxi carbonilo o 8-flucrenil-metilenoxi carbonilo.

El término "sujeto” significa un individuo. Preferiblemente, el sujeto es un
mamifero tal como un primate y, mas preferiblemente, un ser humano. De esta
manera, el "sujeto” puede incluir animales domesticados (por ejemplo, gatos, perros,
etc.), ganado (por ejemplo, vacas, caballos, cerdos, ovejas, cabras, etc.), y animales
de laboratorio (por ejemplo, ratdn, conejo, rata, cobaya, etc.).

En general, "cantidad eficaz" o "dosis eficaz" significa la cantidad necesarla
para conseguir el resultado o resultados deseados (el tratamiento o la prevencion de
la afeccién). Un aspecialista habitual en la técnica reconocera que la potencia y, por lo
tanto, la "cantidad eficaz® puede varlar para los diversos compuestos usados en la
invencién. Un especialista en la técnica puede evaluar facimente la potencia de los
compuestos.

A menos que se indique otra cosa, los valores numéricos descritos y reivindica-
dos en este documento son aproximados. Las variaciones dentro de los valores
pueden atribuirse, entre otros factores, a la calibracién del equipo, a errores del
equipo, a la pureza de los materiales, al tamafio de los cristales y al tamafio de la
muestra. Ademas, también es posible una variacidn siempre que se obtenga el mismo
resultado. Por ejemplo, los valores de difraccién de rayos X generalmente tienen una
precision de + 0,2 grados 2-theta, preferiblemente de + 0,2 grados 2-theta. De forma
similar, los resultados de DSC tipicamente tienen una precisién de hasta aproximada-
mente 2°C, preferiblemente de hasta 1,5°C. Ademds, los resultados de ’C ss-RMN
generaiments tienen una precisién de aproximadamente + 0,2 ppm.

El estado cristalino de un compuesto puede describirse por varios parametros
cristalogréaficos, incluyendo la estructura monacristalina y el modelo de difraccién
rayos X en polvo. Tal descripcidn cristalina es ventajosa porque un compuesto puede
tener mas de un tipo de forma cristalina. Se ha descubierto que hay al menos seis
formas cristalinas (Formas A, B, C, D, E y F) de [4-carbamoll-1-(3-fluoro-bencil}-2,7-
dihidroxi-7-metil-octil}-amida del 4cido quinoxalina-2-carboxllico.

Para describir y distinguir las formas cristalinas, en la presente invencion se
identifican varios parametros de los cristales: la Forma E se ha examinado por anallsis
de rayos X del monocristal; las Formas A-F se han examinado por difraccién de rayos
X en polvo y calorimetria de exploracion diferencial (DSC); y las Formas A, By E se
han examinado por Resonancia Magnética Nuclear en estada sélido (RMN). Puede
encontrarse una discusion de la teoria de los modelos de difraccién de rayos X en

polvo en Stout & Jensen, X-Ray Structure Determination: A Practical Guida, MacMlllan
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Co., New York, N.Y. (1968), que se incorpora como referencia en su totalidad para
todos los fines.
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La forma E es la forma cristalina termodindmicamente méas estable a tempera-
fura ambiente y as una forma cristalina preferida para el desarmrollo de comprimidos.
Se examind un cristal representativo y se recogi6 una serie de datos de 1 A (maximo
sin §/3=0,5) en un difractémetro Bruker 2k CCD/R. Los factores de dispersion atdmica
se tfomaron de las Tablas Intemacionales para Cristalografla de Rayos X (Internatio-
nal Tables for X-Ray Crystallography, Vol. IV pag. 55, 98, 149 Birmingham: Kynoch
Press, 1974). Todos los calculos cristalograficos se facilitaron por el sistema
SHELXTL. (SHELXTL, Versién 5.1, Bruker AXS, 1897). Todos los datos del difractd-
metro se recogieron a temperatura ambiente. El cristal pertinente, la recogida de datos
y el refinado se resumen en la Tabla 1-A.

Se obtuvo una estructura de ensayo por métodos directos. Esta estructura de
ensayo se refind de forma rutinaria. Siempre que fue posible, se calcularon las
posiclones de hidrégeno. Los hidrogenos de metilo y los hidrogenos sobre nitrégeno y
oxigeno se localizaron por técnicas de Fourier de diferencia. Los par&metros de
hidrégeno se afiadieron a los calculos del factor de estructura, pero no se refinaron.
Todos los desplazamientos calculados en los ciclos finales del refinado de minimos
cuadrados se distanciaban en menos de 0,1 de las desviaciones tipicas comrespon-
dientes. El indice R final fue de 3,36%. Un anilisis de Fourier de diferencia revel6é que
no habla ninguna densidad de electrones ausente o situada erroneaments.

La estructura refinada se representé usando un paquete de representacion
SHELXTL; sin embargo, en este andlisis no se determind la configuracién absoluta
porque en la estructura no estaba presente ninglin "atomo pesado”™ adecuado. Las
coordinadas, las distanclas y los angulos estan disponibles en las Tablas 1B a 1D.

Cbdigo de identificacion F804
Férmula emplrica CasH31NsOsF
Peso de formula 482,565
Temperatura 208(2)K
Longitud de onda 1,54178 A
Sistemna de cristal Ortorrémbico
Grupo espacial P2(1)2(1)2(1)

Dimensiones de la celdilla unitaria a=6,7678(2) A 0=80°C



Volumen

b= 12,6136(3) A 0=90°C
c= 29,4200(7) A p=90°C

2511,48(11) A®

Z (numero de unidades de fébrmula quimica por

celdilla unitaria)
Densidad (calculada)
Coeficiente de Absorcién
F(000)

Tamafo del cristal
Reflexiones recogidas

Reflexiones independientes

Correccidn de absorcion
Método de refinado

Datos /restricciones/parametros

Validez del ajuste en F>

Indices R finales [1>2sigma(l)]

Parametro de estructura absoluta

Coeficiente de extincién
Mayor pico dff, y hueco

4

1,276 Mg/m®

0,759 mm™
1024

0,03 x 0,08 x 0,15 mm®

5416

2024 [R(int) = 0,0519]

Ninguna

Gl

Minimos cuadrados de matrz
completa en F?

2024/0/329
0,782

R1 = 0,0036, wR2 = 0,788

0.4(3)
0,0026(3)

0,096y -0,101 e A®

Tabla 1-B. Coordenadas atémicas (x 10*) y pardmetros de desplazamiento isotropico
equivalentes (Ax10% para la forma E. U(eq) se define como un tercio de! rastro del

tensorial Uy ortogonalizado.

X y z U(eq)
N(1) 1299(5) 2603(3) 828(1) 48(1)
c(2) 3008(7) 2115(3) 868(1) 45(1)
C(3) 4871(8) 2424(4) 812(2) 80(1)
N(4) 4643(5) 3211(3) 318(1) 64(1)
C(5) 2878(7) 3731(3) 269(1) 52(1)
C(6) 1208(7) 3430(3) 530(1) 48(1)
c() -555(7) 3985(3) 473(1) 85(1)
C(8) -650(7) 4792(4) 172(2) 77(1)
C(9) 971(g) 5091(3) -87(2) 78(1)



C(10)
c(11)
0(12)
N(13)
C(14)
Cc(15)
0(16)
c(17)
C(18)
C(19)
N(20)
o(21)
C(22)
C(23)
C(24)
0(25)
C(26)
Cc(27)
C(28)
C(28)
C(30)
c(31)
C(32)
g(aa)

(34
F(35))

2710(7
2206(7;
1;:1 4)
1 0(5)
401(5)
-621(6)
o
417(5§5)
-146(8)
-
0
520(5;5)
1906(5)
4118(6)
4556(4)
5';46(5)
1311(6)
! 68(6)
3164(7)
4:;\tsz('r)
) 63(8)
871(11)
878(9)
818(7)
5963(5)

-12-

:578(4)
213(3)
:8(2)
8(2
148(3;
-385(3
387((2))
::583(3)
_2703(3)
-2034(3)
-2201(3)
-2501 ()
2 95(3)
-3234(3)
-2587(3)
-3038(2)
2 50(3)
373(3)
620(3)
-221(3)
-T17(4)
-::0(4)
-1343(4)
! 8(5)
56(4)
-1976(2)

-136(1)
1:eusu)
1449(1)
! 18(1)
1;34(1)
1840(1)
1253(1)
11:33(1)
5313(1)
. (1)
33(1)
532(1)
::13(1)
1 50(1)
9:484(1)
- (1)
! 54(1)
2133(1)
236(1)
:587(1)
oas
(2
:13(2;
o
2994(2)
2(1)

-

67(1)
49(1)
73(1)
52(1)
48(1)
50(1)
73(1)
51(1)
44(1)
51(1)
69(1)
65(1)
56(1)
58(1)
56(1)
73(1)
83(1)
84(1)
59(1)
48(1)
60(1)
74(1)
88(2)
88(2)
67(1)
128(1)
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Tabla 1-C. Longitudes de enlace [A] y 4ngulos [} para la forma E.

N(1)-C(2)
N(1)-C(6)
C(2)-C(3)
C(2)}C(11)
C(3)-N(4)
N(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(5)-C(10)
C(8)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(8)-C(10)
C(11)-0(12)
C(11)}N(13)
N(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(14-C(28)
C(15)-0(16)
C(15)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(16)
C(18)-C(22)
C(18)-0(21)
C(19)-N(20)
C(22)-C(23)
C(23)-C(24)
C(24)-0(25)
C(24)-C(26)
C(24-C(27)
C(28)-C(29)
C(29-C34)
C(29)-C(30)

1,316(4)
1,364(4)
1,408(5)
1,497(5)
1,316(5)
1,370(4)
1,418(5)
1,400(5)
1,394(5)
1,350(5)
1,388(6)
1,352(5)
1,221(4)
1,336(4)
1,459(4)
1,526(5)
1,545(5)
1,419(4)
1,516(4)
1,528(4)
1,518(5)
1,533(4)
1,226(4)
1,342(5)
1,638(5)
1,521(5)
1,456(5)
1,507(5)
1,514(5)
1,494(5)
1,392(5)
1,374(5)



C(30-C(31)
C(31)-F(35)
C(31)-C(32)
C(32)-C(33)
C(33)-C(34)
C(2)-N(1)-C(6)
N(1)-C(2)-C(3)
N(1)-C(2)-C(11)
C(3}-C(2}-C(11)
N(4)-C(3)-C(2)
C(3)-N(4)-C(5)
N(4)-C(5)-C(8)
N(4)-C(5)-C(10)
C(6)-C(5)-C(10)
N(1)-C(8)-C(5)
N(1)-C(8)-C(5)
C(5)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(B)
C(7)-C(B)-C(9)
C(10)-C(9)-C(8)
C(8)-C(10)-C(5)
O(12)-C(11)-N(13)
0(12)-C(11)-C(2)
N(13)-C(11)-C(2)
C(11)}-N(13)-C(14)
N(13)-C(14)-C(15)
N(13)-C(14)-C(28)
C(15)-C(14)-C(28)
0(18)-C(15)-C(14)
0(16)-C(15)-C(17)
C(14)-C(15)-C(17)
C(15)-C(17)-C(18)
C(19)-C{18)-C(17)
C(19)-C(18)-C(22)
C(17)-C(18)-C(22)

“14-

1,364(6)
1,360(5)
1,359(8)
1,370(6)
1,363(6)
117,1(3)
121,6(3)
118,5(4)
118,9(4)
123,3(4)
116,3(3)
120,6(4)
120,3(5)
118,1(4)
121,1(4)
120,0(4)
118,8(4)
119,9(4)
121,8(4)
119,8(4)
120,5(4)
124,0(4)
121,7(4)
114,3(4)
123,9(3)
109,8(3)
110,1(3)
113,2(3)
107,5(3)
111,33)
113,7(3)
116,1(3)
108,0(3)
108,7(3)
113,2(3)

St



0(21)-C(19)-N(20)
0(21)-C(18)-C(18)
N(20)-C(18)-C(18)
C(18)-C(22)-C(23)
C(24)-C(23)-C(22)
0(25)-C(24)-C(26)
0(25)-C(24)-C(27)
C(26)-C(24)-C(27)
0(25)-C(24)-C(23)
C(26)-C(24)-C(23)
C(27)-C(24)-C(23)
C(29)-C(28)-C(14)
C(34)-C(29)-C(30)
C(34)-C(20)-C(28)
C(30)-C(29)-C(28)
C(31)-C(30)-C(29)
F(35)-C(31)-C(30)
F(35)-C(31)-C(32)
C(30)-C(31)-C(32)
C(33)-C{32)-C(31)
C(32)-C(33)-C(34)
C(33)-C(34)-C(29)

-15-

123,1(4)
122,4(4)
114,5(4)
116.4(3)
117,4(3)
109,2(3)
108,3(3)
111,3(3)
106,2(3)
112,6(3)
108,1(3)
112,1(3)
118,1(4)
121,3(4)
120,5(4)
119,1(4)
118,5(6)
118,0(8)
123,4(5)
117,5(5)
120,8(5)
121,1(4)

Transformaciones simétricas usadas para generar atomos equivalentes:

Tabla 1-D. Coordenadas de hidrogeno (x 10‘) y parametros de desplazamiento
isotropico (A’x 10°) para la forma E.

X y z U(eq)
H(3A) 5848 2054 853 80
H(7A) -1665 3800 641 80
H(8A) -1834 5158 138 80
H(9A) 860 5642 -296 80
H(10A) 3804 4790 -205 80
H(13A) 488 1317 1349 80
H(14A) 2404 -391 1697 80
H(15A) 857 -946 1971 80
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H{16A) -2960(60) 420(40) 1699(14) 80
H(17A) -1163 -322 1050 80
H(178) -2357 -1220 1301 80
H(18A) 1729 1374 1104 80
H(20A) 1030(60) -2280(30) 89(13) 80
H(20B) 2720(60) -1800(30) 440(12) 80
H(22A) -802 -2086 1439 80
H(228) 932 -2481 1715 80
H(23A) 1604 4218 1424 80
H(23B) 1597 -3735 935 B0
H(25A) 5700(60) -2540(30) 873(12) 80
H(26A) 6142 2814 1756 80
H(28B) 4446 -3604 1967 80
H(26C) 4049 2418 1838 80
H(27A) 6609 4247 1147 80
H(278) 4844 4543 826 80
H(27C) 4875 4953 1320 80
H(28A) 3053 1049 2216 80
H(288B) 790 1078 2329 80
H(30A) 5027 514 2452 80
H(32A) 2859 -2385 3428 BO
H(33A) 174 -1558 3355 80
H(34A) 612 -234 2838 80

Los resultados de un andlisis de rayos X de un monocristal se limitan a, como
implica el nombre, un cristal colocado en el haz de rayos X. Los datos cristalograficos
sobre una coleccién de cristales en polvo proporciona la difraccion de rayos X en
polvo. Las formas A-F tienen modelos de difraccién de rayos X en polvo caracteristi-
cos. Los modelos de difraccién de rayos X en polvo de las Formas A-F se represen-
tan, respectivamente, en la Figs. 1, 3, 5, 7, 8 y 11. Las condiciones experimentales en
las que se realizd la difraccion de rayos X en polvo son las siguientes: anodo de Cu;
longitud de onda 1: 1,54056; longitud de onda 2; 1,54438 (Intensidad Relativa: 0,500);
intervalo n° 1 - acoplado: de 3.000 a 40.000; tamafio de etapa 0,040; tiempo de etapa:
1,00; amplitud de nivelado: 0,300; y umbral: 1,0.

Los modelos de difraccion de rayos X en polvo representan picos de alta
densidad, que son CGtiles para identificar una forma cristalina especifica. Sin embargo,
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las intensidades relativas dependen de varios factores, incluyendo, pero sin limitacion,

el tamafio y la morfologla del cristal. Como tales, los valores de intensidad relativa
pueden variar de una muestra a otra. Los valores de difraccion de rayos X en polvo

generalmente tienen una precisién de + 0,2 grados 2-theta, debido a ligeras variacio-

nes del instrumento y de las condiciones de ensayo. Los modelos de difraccion de

rayos X en polvo o una coleccién de los picos de difraccién para cada una de las

formas cristalinas proporclonan un ensayo cualitativo para la comparacion frente a los

cristales no caracterizados. En las Tablas 2-7 se proporcionan los picos de difraccidn

detectados con una intensidad relativa mayor de 5%.

Angulo I Angulo I Angulo )
2-theta (% rel.) 2-theta (% rel.) 2-theta (% rel.)
5.1 85,7 19,5 8.4 25,3 7.8
8,8 28,4 20,2 21,9 26,3 17
10,1 32,5 20,8 143 26,8 7.9
13,3 38,5 22,0 37,6 28,2 14
15,1 9 22,6 9 33,3 53
17,5 65,5 23,2 23,7 38,6 7.8

18,2 100 242 5.3

Angulo | Angulo I Angulo |

2-theta (% rel.) 2-theta (% real.) 2-theta (% rel.)
6,0 26,4 16,6 11 25,0 124
74 94.5 17.8 100 26,1 44.5
11,0 36 18,6 49 270 134
13,8 31 19,3 5,1 27,3 94
14,2 6.7 20,8 32,2 281 18,2
14,8 9.8 211 28,2 28,7 6.6
15,3 311 21,6 10,6 29,7 9.1
15,7 14,8 22,1 246 31,2 5
16,1 121 23,1 818 32,4 8




Angulo | Angulo I Angulo I
2-theta (% rel.) 2-theta (% rel.) 2-theta (% rel.)
4,6 40,2 19,0 37,5 28,3 9,5
7.4 68.4 19,7 89 29,0 22,9
84 25,1 20,6 17.9 30,3 11,4
10,8 12 21,1 40,5 30,6 15,7
11,9 171 21,7 214 31,0 19
12,6 7.6 22,1 35 321 117
134 10,8 22,6 22,9 32,6 10,7
14,1 46,6 231 22,3 33,3 10,7
148 53,9 24 1 18,7 34,1 9.8
15,8 20,4 245 21 344 8.1
18,4 84,7 25,0 34,7 354 8
174 52,5 25,6 16.4 35,7 119
17,8 84,1 26,2 13,6 37,2 10,7
18,1 100 27,3 18,9 38,4 12,5
18,7 73,2 21,7 114 38,3 11
Angulo | Angulo I Angulo I
2-theta (% rel.) 2-theta (% rel.) 2-theta (% rel.)
6.0 80,6 16.8 100 244 113
7,3 69 17.4 13.7 250 10,7
8.1 7.1 17,8 28,1 25,4 101
8,6 6 18,2 92,8 25,7 8.7
10,0 6,9 18,8 70 26,3 174
10,3 125 19.4 17,2 27,0 12,8
10,7 16,9 20,0 48,5 27,5 8,8
12,1 8.1 20,8 28,8 29,7 10,4
12,5 20,8 21.1 16,2 30,3 10,4
13,2 7.8 21,8 30,5 321 12,5
13,5 8,7 22,0 223 354 8.6
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15.1 7.5 228 16 36,9 8.3
15,9 13 23,7 12,2
Angulo l Angulo } Angulo ]
2-theta (% rel.) 2-theta (% rel.) 2-theta (% rel.)
5.9 16,5 194 48,8 28,0 37,6
7.6 54 20,1 20,5 28,7 11,3
9.2 33,2 20,6 99,5 20,2 12
12,0 25,7 21,2 82,2 29,8 6.9
13,9 242 21,9 30,7 30,9 18,3
143 17 223 27.4 32,3 6.3
15,2 100 228 27,9 33,8 84
16,0 32,2 234 144 33.9 58
16,6 80,1 243 46,9 35,6 55
173 38,6 249 123 37,3 10,1
17.7 10,3 254 404 376 8
18,0 9.4 26,0 144
18,5 52,8 28,5 5,86
Angulo I Angulo I Angulo l
2-theta (% rel.) 2-theta (% rel.) 2-theta (% rel.)
54 475 174 10,2 242 20,2
7.8 24,8 18,1 419 254 104
10,8 22,4 18,7 215 25,8 25
14,7 19,6 20,1 234 26,6 35,6
15,6 94.3 206 325 20,8 11,2
15,9 61,2 21,8 19,1 314 10.8
16,6 9.7 22,3 100

Ademés cada forma tiene picos de alta Intensidad en dos-theta:

Forma A: 10,1, 13,3, 17,5, 18,2y 22,0
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Forma B: 7.4, 11,0, 17,8, 23,1 y 26,1
Forma C: 16,4, 17,8, 18,1, 18,7y 19,7
Forma D: 6,0, 16,8, 18,2, 18,8 y 20,0
Forma E: 15,2, 16,8, 18,5, 20,6 y 21,2
Forma F: 5,4 15,6, 15,9, 18,1y 22,3

Los datos de la estructura monocristalina proporcionan las dimensiones de las
celdillas y el grupo espacial de una forma cristalina. Estos parametros se usan como
base para simular un modeio en poivo ideai de esa forma cristalina. Ei cdiculo puede
realizarse usando el programa infoomatico SHELXTL Plus, Reference Manual by
Siemens Analytical X-ray Instrument, Capltulo 10, p. 179-181, 1990. La comparacion
del modelo de difraccién de rayos X en poivo calculado y el modelo de difraccién de

rayos X en polvo representativo experimental confirna si una muestra de polvo
carresponde a una estructura monocristalina asignada. Este procedimiento se ha
realizado sobre la forma cristalina E, y una correspondencia entre los modelos de
difraccidbn de rayos X en polvo calculado y representativo experimental indica la
concordancia entre la muestra de polvo y la estructura monocristalina correspondiente.
{Véase la Fig. 13 y las Tablas 1, 6 y 8). La Tabla 8 proporciona los picos de difraccion
calculados de la forma E basdndose en los datos de un monocristal,

12,0 17.3 22,0 22,9 28,9 73
14,0 14,9 22,3 28,2 31,0 21,7
144 36,9 22,8 38,9 31,3 6,6
14.8 Z1 23.0 25,8 31,8 29
15.3 58,6 23,5 21,5 2.3 24
16,0 75,5 24,4 32,6 329 8,2
16,8 62 25,1 168 33,6 8,7
17.4 84,9 25,4 32,6 34,0 8,2

17,8 21,3 26,0 10,8 37,3 11,2
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18,1 g 263 ') 37.6 6
18,5 32,5 26,5 7.1 38,1 28
192 403 28,0 27,9 389 46
19.4 50,1

* El modelo de difraccidn de rayos X en polvo calculade representa todos los picos con
un porcentaje de intensidad mayor de 5%. Los picos en cursiva/subrayados estaban
ausentes en el modelo experimental de la Tabla 8 debido a que tenian una baja
intensidad o no se hablan resuelto con el pico adyacente con un error experimental de
+ 0,2 grados 2-theta.

El andlisis de calorimetria de exploracién diferenclal (DSC) se realizé en un TA
Instruments DSC2920 o en un Mettler DSC 821, calibrados con indio. Las muestras de
DSC se prepararon pesando 2-4 mg de material en un recipiente de aluminlo con una
pequefia abertura. La muestra se calentd en una atmésfera de nitrbgeno, a una
velocidad de 5°C por minuto desde aproximadamente 30°C hasta aproximadamente
300°C. La temperatura de inicio de la endotermla de fusibn se presenté como la
temperatura de fusién. En las Figs. 2, 4, 6, 8, 10 y 12 se muestran, respectivamente,
los termogramas de calorimetrla de exploracion diferencial (DSC) para (as Formas A-
F. La temperatura de inlcio de la endotermia de fusién depende, entre otros factores,
de la velocidad de calentamiento, la pureza de la muestra, el tamafio del cristal y el
tamafio de la muestra. Tipicamente, los resultados de DSC tienen una precisién de
aproximadamente + 2°C, preferiblements de + 1,5°C. Los termogramas pueden
interpretarse como se indica a continuacion.

Haciendo referencia a la Flg. 2, la Forma A presenta una endotermia principal
con una temperatura de Inicio de aproximadamente 138°C.

Haciendo referencia a la Fig. 4, la Forma B presenta una endotermia con una
temperatura de inicio de aproximadamente 160°C.

Haciendo referencia a la Fig. 8, la Forma C presenta una endotermia con una
temperatura de inicio de aproximadamente 154°C,

Haciendo referencia a la Fig. 8, la Forma D presenta una endotermia con una
temperatura de iniclo de aproximadamente 156°C.

Haciendo referencia a la Fig. 10, la Forma E presenta una endotermia con una
temperatura de inicio de aproximadamente 163°C.

Haciendo referencla a la Flg. 12, la Forma F presenta una endotermia con una
temperatura de inicio de aproximadamente 188°C.

La resonancia magnética nuclear en estado sélido de 3¢ (s5-RMN)
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cristalina. Las Formas A, B y E se han analizado con ss-RMN y se representan,
respectivamente, en las Figs. 14, 15 y 18. Las condiciones experimentales en las que
se realizé6 la ss-RMN son las siguientes: se recogié an un espectrometro 11.75 T
(Bruker Biospin, Inc,, Billerica, MA), correspondiente a una frecuencia de 125 MHz
13C y se adquirid usando una sonda de giro de angulo magico de polarizacion
cruzada (CPMAS) que funcionaba a temperatura y a presion ambientales. Se
emplearon sondas BL Bruker de 4 mm, acomodando 75 mg de muestra con una
velocidad maxima de 15 kHz. Los datos se procesaron con una funcién de
ensanchamiento de linea exponencial de 5,0 Hz. Se us6 un desacoplamiento de
protones de 100 kHz. Se promedid un niumero suficlente de adquisiciones para
obtener una relacién adecuada entre la sefial y Jas Interferencias para todos los picos.
Tipicamente, se adquirieron 1500 exploraclones con un retraso de reciclado de 4,5 s,
que correspondian a un tiempo de adquisicion total de aproximadamente 2 horas. El
angulo méagico se ajusté usando polvo de KBr de acuerdo con las précticas
convencionales del vendedor de RMN. Los espectros tomaron como referencia la
resonancia de campo arrilba de adamantano (ADMNT) a 29,5 ppm. La ventana
espectral inclulfa minimamente la regién del espectro de 220 a -10 ppm. Los
desplazamientos quimicos de He comprendidos entre aproximadamente 0 y 50 ppm y
aproximadamente 110 y 180 ppm pueden ser Utiles en la identificacién de la forma
cristalina. Los datos de los desplazamientos quimicos dependen, entre otros factores,
de las condiciones del ensayo (es decir, la velocidad de giro y el soporte de la
muestra), del material de referencia, y de los pardmetros de procesamiento de los
datos. Tipicamente los resultados de ss-RMN tlsnen una precision de

aproximadamente + 0,2 ppm.
En la Tabla 8 se muestran los desplazamientos quimicos de 3C de las Formas
A,ByE.

A B C

183,1° 177.9 181,2
182,5 165,7 184,7
166,2 163,4 163,8
165,2 161,4 162,6
163,2 143,9 144,5
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161,3 1417 142,6
1471 139,3 141,8
145,3 132,9 141,0
143,8° 130,9 134,0
143,3 128.9 132,1
141,7 124,8 131,7
140,3 115,9 131,1
139,5 113,2 129,6
133,4 70,5 126,8
131,6 66,9 116,7
130,7 57,6 114,3
129,2 52,9 70,8
125,9 50,2 64,4
118,7 44,1 53,5
112.6 40,9 40,8
71,8 38,3 37.3
70,8 34,8 35,5
58,5 31,4 30,4
57,7 284" 27,6
444 26.4 26,0
41,0

39,0

38,4

32,8

30,4

28,5

26,4

* Salientes del pico principal
** Picos de baja intensidad.

L%

Las formas cristalinas A-F pueden prepararse usando cusiquier método

adecuado. La forma A es un hemlhidrato y, como tal, tiene aproximadamente 1,5% en

peso de agua. Las formas B, C, D, E y F son sustancialmente anhidras. La
cristalizaclén de la base libre en un sistema disolvente se realiza a una temperatura de

aproximadamente 20°C a aproximadamente la temperatura de reflujo del disolvente.
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La Forma B puede formarse cristalizando la base libre de [4-carbamoil-1-(3-
fluorobencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octil}-amida del acido quinoxalina-2-carboxilico en un
disolvente tal como ciorurp de metileno, metanol o mezclas de los mismos. El disol-
vante, tal como metanol, se retira sustancialmente en la destilacién y producto se
cristaliza en el mismo. Preferiblemente, la cristallzacién se produce a una temperatura
de aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente 45°C. El producto
cristalizado puede recogerse usando cualquier método adecuado, Incluyendo filtracién
y centrifugacién. El producto cristalizado recogido después se seca, praferiblemente al
vacio, a una temperatura de aproximadamente la temperatura ambiente a aproxima-
damente 45°C.

La Forma A puede formarse recristalizando las Formas B, C, D o F en éter
isopropillico, tolueno, tetrahidrofurano, isopropanol, etanol, acetona, metanol, metil etil
cetona, agua 0 mezclas de los mismos, a una temperatura de aproximadamente la
temperatura ambiente a aproximadamente 45°C. La presencia de agua en el medio de
cristalizacion facilita la conversion de la forma B, C, D o F anhidra en la forma A.

Las Formas C y D pueden formarse por cristalizacién de la base libre de [4-
carbamoil-1-(3-fluorobencll)-2,7-dihidroxt-7-metil-octill-amida del acido quinoxalina-2-
carboxilico en acetonitrilo a aproximadamente ia temperatura ambiente y en mezclas
de acetato de etilo, tetrahidrofurano y metil terc-butil éter por encima de la temperatura
ambiente, preferiblemente a aproximadamente 45°C.

Las Formas E y F pueden prepararse por recristalizacibn/resuspension de la
[4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-2, 7-dihidroxi-7-mefil-octill-amida del 4cido quinoxalina-
2-carboxilico cristalina en acetato de etilo a una temperatura de aproximadamente la
temperatura ambiente a aproximadamente 45°C.

La [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octil]-amida del acido
quinoxalina-2-carboxilico de férmula (la-3) se prepara como se describe en la solicitud
de patente de Estados Unidos, en tramite junto con la presente, con el nimero de
serie 09/380.269, presentada el 5 de febrero de 1998, y en la solicitud de patente de
Estados Unidos con el nimero de serie 09/403.218 presentada el 18 de enero de
1989. La [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del #&cido
quinoxalina-2-carboxllico de férmula (la-3) también puede prepararse de acuerdo con
los Esquemas 1 6 2.

b
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La [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-octil}-amida del éacido
quinoxalina-2-carboxllico, (la-3), se forma abrlendo el grupo lactona e hidrolizando el
grupo trifluoroacetato de 3-(5-{2-(3-fluoro-fenii)-1-[(quinoxalina-2-carbonil)-amino]-etil}-
2-oxo-tetrahidro-furan-3-if)-1, t-dimetil-propil éster del acido trifluoroacético, (lla2-3),
como se muestra en la etapa 5 del Esquema 1. Esto puede conseguirse haclendo
reaccionar el compuesto lla2-3 con amoniaco anhidro en un disoivente organico o
como una solucién acuosa de hidroxido aménico afiadida a un disolvente polar a una
temperatura de aproximadamente -10°C a aproximadamente 35°C, preferiblemente a
aproximadamente 30°C. Los disolventes adecuados incluyen, aicoholes, tales como
metanol, etanol o butanofes; éteres tales como tetrahidrofurano glyme o dioxano; o
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una mezcla de ios mismos, incluyendo mezclas acuosas. Preferiblemente, el disol-
vente es metanol. En una realizacion, el compuesto lia2-3 se disuelve en metanol que
se ha saturado con gas amoniaco. En otra realizacldn, el compuesto lla2-3 en metanol
se trata con hidroxido amonico en tetrahidrofurano a temperatura ambiente.

El compuesto lla2-3 se prepara en la etapa 4 del Esquema 1 por hidratacion
del grupo alquileno de {2-(3-fluorofenil)-1-[4-(3-metil-but-2-enil)-5-oxo-tetrahidrofuran-
2-il]-etil}-amida del acido quinoxalina-2-carboxilico (llla2-3). Esta hidratacibn puede
realizarse por cualquier mélodo adecuado. En una realizacion, el compuesto illa2-3 se
hace reaccionar con 4cido trifluoroacético en una solucidn de cloruro de metileno a
temperatura ambiente para formar el compuesto lla2-3. La hidratacion puede tardar
varias horas en complelarse a temperatura ambiente. Puede afadirse una cantidad
catalitica de acido sulfirico a la solucidn de reaccién para aumentar la velocidad de
reaccion.

El compuesto Illa2-3 se forma por acoplamiento de la sal tosilato de 5-[1-
amino-2-(3-fluorofenil)-etil}-3-(3-metil-but-2-enil)-dihidrofuran-2-ona (IVa2-2) y acido
quinoxalina-2-carboxilico o cloruro de quinoxalina-2-carbonilo como se muestra en la
etapa 3 del Esquema 1. Esta reaccion de acoplamiento generaimente se realiza a una
temperatura de aproximadamente -30°C a aproximadamente 80°C, preferiblemente de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C. La reaccion de acoplamiento puede
realizarse con un reactivo de acoplamiento que activa la funcionalidad acida. Los
reaclivos de acoplamiento ilustrativos incluyen diciclohexilcarbodii-
mida/hidroxibenzotriazol  (DCC/HBT), N-3-dimetilaminopropil-N'-etilcarbodiimida
(EDC/HBT), 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina (EEDQ), carbonil diimidazol
(CDIY/dimetilaminopiridina (DMAP) y cianuro de dietilfosforilo. El acoplamiento se
realiza en un disolvente inerte, preferiblemente un disolvente aprético, tal como
acetonitrilo, diclorometano, clorofoomo o N,N-dimetiformamida. Un disolvente
preferido es cloruro de metileno. En una realizacion, se combina acldo de quinoxalina
con cloruro de metileno, cloruro de oxalilo y una cantidad catalitica de N,N-dimetilfor-
mamida para formar un compiejo de cloruro de écido. Ei compuesto iVa2-2 se aflade
al complejo de cloruro de 4cido seguido de trietlamina a una temperatura de aproxi-
madamente 0°C a aproximadamente 25°C para formar el compuesto llla2-3.

El compuesto IVa2-2 se forma en la etapa 2 del Esquema 1 por desproteccion
de ia amina protegida con {2-(3-fluorofenil}-1-[4-(3-metil-but-2-enil)-5-oxo-tetrahidrofu-
ran-2-il}-etil}-t-butoxicarbonilo (IVa1-2). Puede realizarse cualquier reaccidbn de
desproteccién acida adecuada. En un ejemplo, se introduce un exceso de &cido p-
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toluenosulfénico hidrato en acetato de etilo en el compuesto [Va1-2 a temperatura
ambiente. Los disolventes adecuados incluyen acetato de etllo, alcoholes, tetrahidrofu-
rano y mezclas de los mismos. La reacclon puede realizarse a temperatura ambiente o
a una temperatura eievada. Tipicamente, la reaccidn se completa sustanciaimente en
un periodo de dos a doce horas. E} compuesto 1Va2-2 resultante puede cristalizarse y
separarse de la mezcla de reaccion, y puede purificarse adicionalmente para retirar las
impurezas por recristalizacion en acetato de etllo caliente.

El compuesto IVa1-2 se prepara por reaccibn de 4-halo-2-metil-2-buteno;
donde halo puede ser yodo, bromo o cloro; con amina protegida con [2-(3-fluorofenil)-
1-(5-oxo-tetrahidrofuran-2-if)-etilo] (V-2), en presencia de una base adecuada, como
se muestra en la Etapa 1 del Esquema 1. Las bases ilustrativas Incluyen dialquilami-
das de litio tales como N-isopropil-N-ciciohexilamida de litio, bis(trimetilsilillamida de
litio, di-Isopropllamida de litio, e hidruro potasico. Los disolventes adecuados incluyen
disolventes apréticos polares faies como éteres (tales como tetrahidrofurano, glyme o
dioxano), benceno o tolueno, preferiblemente tetrahidrofurano. La reaccién mencio-
nada anteriornente se realiza a una temperatura de aproximadamente -78°C a
aproximadaments 0°C, preferiblemente a aproximadamente -78°C. En una realizacion,
la alquilacidbn de la lactona (V-2) se realiza por reaccién de la lactona (V-2) con
bis(trimetilsllil)amida de litio y bromuro de dimetilalilo en tetrahidrofurano a una
temperatura de aproximadamente -78°C a aproximadamente -50°C. Los tlempos de
reaccién pueden ser de varias horas o, si estad presente un aditivo tal como dimetil
imidazolidinona, la reaccion puede completarse en minutos.

El Esquema 2 representa una secuencla de reaccion altemnativa para producir
4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-2, 7-dihidroxi-7-metii-octif}-amida del &cido quinoxalina-2-
carboxllico (la-3).
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En el Esquema 2, se forma [4-carbamoil-1-{3-fluorobencil)-2, 7-dihidroxi-7-metil-
octil]-amida del acido quinoxalina-2-carboxilico (la-3) abriendo el grupo lactona de la
{2-(3-fluorofenil)-1-{4-(3-hidroxi-3-metil-butil}-5-oxo-tetrahidro-furan-2-if}-etill-amida del
acido quinoxalina-2-carboxllico (lla1-3). Esto puede consegulrse por reaccién del
compuesto lla1-3 con amoniaco anhidro en un disolvente orgénico 0 como una
solucidén acuosa de hidroxido aménico afiadida a un disolvente polar a una tempera-
tura de aproximadamente -10°C a aproximadamente 35°C, preferiblemente a aproxi-
madamente 30°C. Los disolventes adecuados incluyen alcoholes, tales como metanal,
etanol o butanoles; éteres tales como tetrahidrofurano, glyme ¢ dioxano, agua; y
mezclas de tales disolventes. Preferiblemente, el disoivente es metanol. En una
realizacién, el compuesto llat1-3 se disuelva en metanol que se ha saturado con gas
amoniaco. En otra realizacion, el compuesto |la1-3 en metanol se trata con hidrdxido
amobnico en tetrahidrofurano a temperatura ambiente.

E! compuesto lla1-3 se prepara en la etapa 3 del Esquema 2 por acoplamiento
de 5-[1-amino-2-(3-fluoro-fenil)-etil}-3-(3-hidroxi-3-metll-butil}-dihidro-furan-2-ona,
(llla1-2), y cloruro de quinoxalina-2-carbonilo del acido quinoxalina-2-carboxilico. Esta
reaccion de acoplamiento generaimente se realiza a una temperatura de aproximada-
mente -30°C a aproximadamente 80°C, preferiblemente de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 25°C. La reaccion de acoplamiento puede realizarse con un reactivo
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de acoplamiento que activa la funcionalidad acida. Los reactivos de acoplamiento
ilustrativos  incluyen diciclohexicarbodiimida/hidroxibenzotriazol (DCC/HBT), N-3-
dimetilaminopropil-N'-etiicarbodiimida (EDC/HBT), 2-stoxi-1-etoxicarbanil-1,2-dihidro-
quinolina (EEDQ), carbonll diimidazol (CDIl), y cianuro de dietilfosforllo. El acopla-
miento se realiza en un disolvente inerte, preferiblemente un disolvente aprético, tal
como tetrahidrofurano, acetonitrilo, diclorometano, cloroformo o N-N-dimetilformamida.
Un disolvente preferido es el tetrahidrofurano. En una realizacién, se combina 4cido de
quinoxalina con CDI en tetrahidrofurano anhidro y se calienta para proporcionar el acil
imidazol. El compuesto llla1-2 se afiade al acil imidazol a temperatura ambiente para
formar el compuesto lla1-3.

E! compuesto Hlla1-2 se forma por hidrataclén del doble enlace del alquileno y
desproteccién de la amina protegida con {2-(3-fluorofenil)-1-{4-(3-metil-but-2-enil)-5-
oxo-tetrahidrofuran-2-il}-etil}-t-butoxicarbonilo {IvVa1-2). Tipicamente, esta etapa se
realiza haciendo reaccionar acido fosforico con el compuesto [Va1i-2. Preferiblemente,
esta reaccidn se realiza en cualquier disolvente adecuado, tal como disolventes no
alcohdlicos. Dos disolventes preferidos incluyen tetrahidrofurano y diclorometano. La
reaccién puede tener lugar & cualquier temperatura adecuada, preferiblemente, a una
temperatura de aproximadamente -25°C a aproximadamente 120°C, méas preferible-
mente de aproximadamente 15°C a aproximadamente 40°C. E! tiempo de reaccion
depende, entre otros factores, de la temperatura y del tamafio del lote, pero tipica-
mente el tiempo de reaccién es de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 14
horas.

La preparacién del compuesto IVat1-2 representada como la etapa 1 en el
Esquema 2 es la misma reaccion quimica que usa el compuesto V-2, representada en
la etapa 1 del Esquema 1.

A menos que se indique otra cosa, la presion de cada una de las reacciones
anteriores no es critica. Generalmente, las reacciones se realizaran a una presion de
aproximadamente una a aproximadamente tres atmdésferas, preferiblemente a presién
ambiente (aproximadamente a una atmésfera).

E! compuesto de féormula la-3 es un potente agonista de los receptores CCR1
y, como tal, es Otil en e! tratamiento o prevenclén de enfermedades autoinmunes
(tales como ariritis reumatoide, dlabetes de tipo | (de inicio reciente), enfermedad
inflamatoria del intestino, neuritis Optica, psoriasis, esclerosis muitiple, polimialgia
reumética, uveltis, y vasculitis), estados inflamatorios agudos y cronicos (tales como
osteoartritis, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos, sindrome de insuficien-
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cia respiratorla en nifios, lesion de reperfusién de isquemia y glomerulonefritis),
estados alérgicos (tales como asma y dermatitis atdpica), infecclén asociada con
inflamacién (tal como Inflamacién viral (inciuyendo influenza y hepatitis) y Guillian
Barre), rechazo de tejidos trasplantados, aterosclerosis, reestenosis, infectividad por
HIV (uso de co-receptores) y enfermedades granulomatosas (incluyendo sarcoidosls,
lepra y tuberculosis).

-30-

La actividad de este compuesto de la invencién puede evaluarse de acuerdo
con procedimientos conocidos por los especialistas habituales en la técnica. Pueden
encontrarse ejemplos de métodos reconocidos para determinar ia migracién inducida
por CCR1 en Coligan, J.E., Kruisbeek, A.M., Margulies, D.H., Shevach, E.M., Strober,
W. editors: Current Pmiocols In lmmunology, 8.12.1-6.12.3 (John Wiley y Sons, NY,
1991). A continuacitn se describe con detalle un ejemplo especifico de como determi-
nar la actividad de un compuesto para inhiblr la migraci6n.

Ensayo de Quimiotaxis:

La capacidad de los compuestos para inhibir la quimiotaxis a diversas
quimioquinas puede evaluarse usando camaras Boyden convencionales de 48 o 86
pocilios con un filtro de policarbonato de 5 micrdmetros. Todos los reactivos y células
pueden prepararse en medio de cultivo de tejildos RPMI convencional (BioWhitikker
Inc.) suplementado con 1 mg/ml de albumina de suero bovino. En resumen, se
pusieron MIP-1¢ (Peprotech, Inc., P.O. Box 275, Rocky Hill NJ) u otros agonistas de
ensayo en las cAmaras Inferiores de la camara Boyden. Después se aplicd un fiitro de
policarbonato y se cerrd la cdmara superior. La cantidad de agonista elegida es la
determinada para proporcionar {a maxima cantidad de quimiotaxis en este sistema
(por ejemplo, serla adecuada una concentracién 1 nM para MIP-1q).

Después, pueden afadirse células THP-1 (ATCC TIB-202), monocitos
humanos primarios o linfocitos primarios, aislados por técnicas convencionales, a las
camaras superiores por triplicado junto con diversas concentraciones del compuesto
de ensayo. Pueden prepararse diluciones del compuesto usando técnicas serologicas
convencionales y después se mezcian con ias céiulas antes de que estas se afiadan a
la camara.

Después de un periodo de incubacién adecuado a 37 grados centigrados (por
ejemplo, de 3,5 horas para células THP-1 y de 80 minutos para monocitos primarios),
la cAmara se retira, se aspiran las células de la camara superior, la parte superior del
filtro se seca y el nimero de células que migran puede determinarse de acuerdo con
el sigulente método.
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Para ias células THP-1, ila cAmara (una variedad de 98 pocillos fabricada por
Neuroprobe) puede centrifugarse para retirar las células de la camara inferior y el
namero de células puede cuantificarse frente a una curva patrdn por un cambio de
color del colorante dliacetato de fluoresceina.

Para los monocitos humanos primarios, o los linfocitas, el filtro puede teflirse
con tinte Dif Quik® (American Sclentific Products) y el nimero de células que migran
puede determinarse microscdpicamente.

El nimero de células que migran en presencia del compuesto se divide por el
nimero de células que migran en los pocillos de control (sin el compuesto). El
cociente es el % de Inhibicidon para el compuesto, que después puede representarse
usando técnicas de graficos convencionales frente a la concentracién de compuesto
usada. Después se determina el punto de inhibicion de 50% usado un analisis de
ajuste lineal para todas las concentraciones ensayadas. El ajuste lineal para todos los
puntos de datos debe tener un coeficiente de correlacién (R cuadrado) mayor de 80%
para considerarse un ensayo valido.

El compuesto de formula ia-3 tiene una Clso menor de 25 uM, en el ensayo de
quimiotaxis. Las composiciones de la presents invencién pueden formularse de una
manera convenclional usando uno o méas vehiculos farmacéuticamente aceptables. De
esta forma, los compuestos activos de la invencién pueden formularse para adminis-
tracién oral, bucal, intranasal, parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular o
subcutanea) o rectal, o en una forma adecuada para la administracién por inhalacién o
insuflacion. Los compuestos activos de la invencion también pueden formularse para
liberacion sostenida.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la
forma de, por ejemplo, comprimidos o capsulas preparadas por medios convenciona-
les con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como agentes aglutinantes
(por ejemplo, almidén de malz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropil
metfilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato céicico),
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o sllice); disgregantes (por
ejemplo; almidoén de patata o almidén glicolato sédico); o agentes humectantes (por
eJemplo, lauril sulfato sédico). Los comprimidos pueden recubrirse por métodos bien
conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden
tomar la foorma de, por ejemplo, soluciones, jarabes o suspensiones, o pueden
presentarse como un productc seco para constituirse con agua u otro vehlculo
adecuado antes del uso. Tales preparaciones liquidas pueden prepararse por medios

g
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convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes de
suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, metil celulosa o grasas comestibles
hidrogenadas);, agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina © goma arabiga);
vehiculos no acuosos (por ejemplo, acelte de almendras, ésteres oleosos o alcohol
etllico); y conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido
sorbico).

Para la administracién bucal, la composicién puede tomar la forma de compri-
midos o grageas formulados de una forma convencional.

Los compuestos activos de la Invencion pueden formularse para la administra-
cidn parenteral por inyeccién, incluyendo el uso de técnicas de cateterizacién o
Infusién convencionales. Las formulaciones para inyeccidn puseden presentarse en
formas de dosificacion unitarias, por ejemplo, en ampollas o recipientes de multiples
dosis, con un conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar formas tales
como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y
pueden contener agentes de formulacidn tales como agentes de suspensién, establii-
zadorss y/o dispersantes. Como alternativa, el ingredients activo puede estar en forma
de polvo para reconstituirse con un vehliculo adecuado, por ejemplo, agua sin pirége-
nos estéril, antes del uso.

Los compuestos activos de la invencién también pueden formularse en compo-
siciones rectales tales como supositorios o0 enemas de retencion que contienen, por
ajemplo, bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u otros
glicéridos.

Para ia administracién intranasal o la administraciéon por inhalacién, los com-
puestos activos de la invencion se administran convenientemente en forma de una
solucibn o suspension desde un reciplente de pulverizacién con bomba que se
presiona 0 bombea por el pacients, 0 como una presentacidon de pulverizacion de
aerosol desde un recipiente presurizado o un nebulizador, con el uso de un propelente
adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafiuo-
roetano, didxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurl-
2ado, la unidad de dosificacién puede determinarse proporcionando una vélvula para
suministrar una cantidad medida. El reciplente presurizado o nebullzador puede
contener una solucién o suspension del compuesto activo, Las capsulas y cartuchos
{hechos, por ejemplo, de gelatina) para uso en un inhalador o insuflador, pueden
formularse de forma que contengan una mezcla de polvo de un compuesto de la
invencion y una base de polvo adecuada, tal como lactosa o almiddn.



10

15

20

25

30

35

2z

Una dosis propuesta de los compuestos aclivos de la invencién para la admi-

-33-

nistracion oral, parenteral o bucal a un ser humano adulto medio para el tratamiento
de las afecciones mencionadas anteriormente (por ejemplo, la artritis reumatoide) es
de 0,1 a 1000 mg del ingredients activo por dosis unitaria, que pueden administrarse,
por ejemplo, de 1 a 4 veces al dia.

Las formulaciones de aerosol para el tratamiento de las afecciones menciona-
das anteriormentie (por ejemplo, la artritis reumatoide) en un ser humano adulto medio,
preferiblemente se disponen de manera que cada dosis medida o "pulverizacién®™ de
aerosol contenga de 20 pg a 1000 ug del compuesto de la invencién. La dosis diaria
total administrada con un aerosol estara dentro del intervalo de 0,1 mg a 100 mg. La
administracién puede realizarse varias veces al dia, por ejemplo 2, 3, 4 u 8 veces,
administrando, por ejemplo, 1, 2 0 3 dosis cada vez.

Los agentes activos pueden formularse para la liberacion sostenida de acuerdo
con métodos bien conocidos para los especialistas habltuales en la técnica. Pueden
encontrarse ejemplos de tales formulaciones en las Patentes de Estados Unidos
3.538.214, 4.080.598, 4.173.626, 3.119.742 y 3.492.397.

Los compuestos de la invencién tamblén pueden utilizarse en terapias de com-
binacion con otros agentes terapéuticos tales como agentes inmunosupresores, tales
como ciclosporina A y FK-506, Celicept®, rapamicina, leuflonamida, o con agentes
anti-inflamatorios clasicos (por ejemplo, inhibidores de ciclooxigenasalipoxigenasa)
tales como tenidap, aspirina, acetaminofeno, naproxeno y piroxicam, esteroides
incluyendo prednisona, azatioprina y agentes blologicos tales como OKT-3 y anticuer-
pos monoclonales anti-IL-2(tales como TAC).

Parte Fxparimental

Los siguientes ejemplos se exponen para proporcionar a los especialistas
habituales en la técnica una discusién y descripcidn completa de como se fabrican y
se evalian los nuevos compuestos, composiciones y métodos reivindicados en este
documento, y se pretende que sean puramente ilustrativos de la invencién y no
limitantes del aicance de lo que ios inventores consideran su invencidn. Se ha
intentado asegurar la exactitud con respecto a los nimeres (por ejemplo, cantidades,
temperatura, etc.), pero deben Justificarse algunos errores y desviaciones. A menos
que se indique otra cosa, el porcentaje se refiere al porcentaje en peso dado el
componente y el peso total de la composicién, la temperatura se proporciona en °C o
es la temperatura ambiente, y la presion es la presién atmosférica 0 una presién
proxima a ésta. Los reactivos comerciales se utilizaron sin purificacion adicional. Otras
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abreviaturas usadas en este documento son las definidas a continuacién: g es
gramos, | es litros, mg es miligramo y ml es mililitro.

Debe tenerse en cuenta que todos los nOmeros proporcionados en este
documento son aproximados, aunque se ha intentado asegurar la exactitud con
respecto a los niumeros (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.); sin embargo,
deben justificarse algunos ermrores y desviaciones.

EJemplo 1: i - ji1-1(S)-(3- il)- I =7
til-nctif-amida del Acido aui lina-2-carboxllico, (1a-=3) F B:

Se disolvieron 2,78 kg de base libre de [(4(R)-carbamoil-1(S)-(3-fluoro-bencil)-
2(S),7-dIhidroxi-7-metil-octil]-amida del 4cido quinoxalina-2-carboxilico en 10 volime-
nes de cloruro de metileno y 1 volumen de metanol para producir yna suspension. Se
afadié un volumen de metanol para crear una solucién y la soluclién se filird para
producir una soluclén sustancialmente sin particulas. Esta solucion después se destild
azeotrdpicamente a presiéon atmosférica hasta que la temperatura de la parte superior
alcanzé aproximadamente 40°C. El contenido se granul$ y se filtrd para producir
aproximadamente 2,5 kg, obteniéndose un rendimiento de 80% de la forma B.
ElJemplo 2: Preparacion de [(4(R)-carbamail-1(S)-(3-fluoro-hencil)-2(S),7-dihidroxi-7-

tl-octi-amida del Acido qui lina-2-carboxllico (la-3). E-

Se Introdujo una porcidn de la torta de filtro himeda del ejemple 1 en un
recipiente y se afiadieron al recipiente 10 voliimenes de acetato de etilo. La mezcla se
calentd a reflujo y después se retiraron por destilacién 5 volimenes de acetato de etilo
a presidn atmosférica. Después se afladieron cinco volimenes de hexanos y la
mezcla resultante se granulé. Después de la confirmacion de la forma polimérfica E, la
mezcla se filtrd y se aclaré con una mezcla 1:1 de acetato de etlio/hexanos. La torta
de filtré se secd por burbujeo con nitrégeno, se recogio y se seco al vaclo a 40-45°C.
Ejemplo 3: Preparacitn de [(4(R)}-carbamail-1(S)-(3-fluoro-bencil)-2(S),7-dihidrox|-7-

fil-octil-amida del Acido qui lina-2-carhoxllico (1a-3), F A:

Se introdujo una porcién de la torta de filtr6 hOmeda del ejemplo 1 en un
recipiente y se afadieron 10 volimenes de acetato de etilo y un volumen de metanol
al recipiente para disolver el compuesto. La solucién se calentd a reflujo y se afiadié
acetato de etilo, desplazdndose de esta manera el metanol. Se ailadié agua y la
mezcla resultante se granuld y se filtrd. La torta de filtro se seco por burbujeo con
nitrbgeno, se recogié y se secH al vacio a aproximadamente 30°C durante aproxima-
damente 24 horas. El producto cristalino de la forma A se consiguid con un rendi-
miento de aproximadamente 83%.
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Ejemplo 4. j jl- i)~ =dihidroxi-7-
Se afladieron 114 mg de una combinacién de formas b, C y D de [(4(R)-

carbamoil-1(S)-(3-fluoro-bencil)}-2(S),7-dihidroxi-7-metil-octil}-amida del &cido quinoxa-

lina-2-carboxllico a 3-5 ml de hexanos con una pequeria cantidad de agua y ia mezcia

se agitd a temperatura ambiente durante sels dlas. El contenido se filird y se secod

sobre una bomba para producir aproximadamente 86 mg de ta forma A.

Ejemplo 5: i = = = i Ihidroxj-7-

Se calentaron 1,7 g de la base libre de [(4(R)-carbamoil-1(S)-(3-fluoro-bencil)-
2(S),7-dihidroxi-7-metil-octil]-amida del acido quinoxalina-2-carboxllico (en forma de
acelte) en acetato de etilo y se enfriaron para dar un sélido amorfo. Este sélido se
calentd a reflujo en acetato de etilo y se afiadieron hexanos hasta que se voivié turblo.
La mezcla se enfri6 y se formé un sélido cristalino. El s6lido cristalino se filtr para dar
1,0 g de la forma B.

A lo largo de esta solicitud se mencionan diversas publicaciones. En esta
solicitud se incorporan las descripciones de estas publicaciones en su totalldad como
referencia para todos los fines.

Serd evidente para los especialistas en la técnica que pueden realizarse
diversas modificaciones y variaciones de la presente invencién sin apartarse del
alcance o espiritu de la invencién. Otras realizaciones de la invencién serén evidentes
para los especialistas en [a técnica tras la consideracion de la memoria descriptiva y la
practica de la invencién descrita en este documento. Se pretende que la memoria
descriptiva y los ejemplos se consideren sélo ilustrativos, estando indicado el verda-
dero alcance y espiritu de la invencién por las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina de [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-2,7-dihidrox|-7-
metil-octil-amida del acido quinoxalina-2-carboxilico que comprende la forma A, la
forma B, la forma C, la forma D, la forma E o la forma F.

2. Una forma cristaline de la forma A de [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-
2,7-dihidroxi-7-metil-ocfill-amida del acido quinoxalina-2-carboxflico que tiene un
modelo de difraccién de rayos X en poivo que comprende picos expresados en grados
dos-theta a aproximadamente 5,1, 8,8, 10,1, 13,3, 15,1, 17,5, 18,2, 19,5, 20,2, 20,8,
22,0, 22,8, 23,2, 24,2, 25,3, 26,3, 26,8, 28,2, 33,3 y 38,6.

3. Una forma cristalina de la forma A de [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-
2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del acido quinoxalina-2-carboxllico que tiene un
espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido que comprende despla-
zamientos quimicos de “c exprasados en partes por milldn a aproximadamente
182,5, 166,2, 165,2, 163,2, 39,0, 38,4, 32,6, 30,4, 28,5y 26 4.

4, Una forma cristalina de la forma B de [4-carbamoll-1-(3-flucrobencil)-
2,7-dihidroxi-7-metil-octil]-amida del acido quinoxalina-2-carboxllico que tilene un
modelo de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos expresados en grados
dos-theta a aproximadamente 6,0, 7.4, 11,0, 13,8, 14,2, 14,8, 15,3, 15,7, 18,1, 16,6,
17.8, 18,6, 19,3, 20,9, 21,1, 21,6, 22,1, 23,1, 25,0, 26,1, 27.0, 27,3, 28,1, 28,7, 29,7,
31,2y324.

5. Una forma cristalina de la forma B de [4-carbamoil-1-{3-flucrobencil)-
2,7-dihidroxi-7-metil-octil]-amida de! &cido quinoxalina-2-carboxilico que tiene un
espectro de resonancia magnética nuclear en estado sélido que comprende despla-
zamientos quimicos de 3¢ expresados en partes por millén a aproximadamente
177,98, 165,7, 163,4, 161,4, 40,9, 36,3, 34,8, 31,4y 26 4.

8. Una forma cristalina de la foorma C de [4-carbamoil-1~(3-fluorobencil)-
2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del écido quinoxalina-2-carboxilico que tiene un
modslo de difraccidn de rayos X en polvo que comprende picos expresados en grados
dos-theta a aproximadamente 4,8, 7.4, 84, 10,8, 11,8, 12,6, 13,4, 14,1, 14,8, 156,

%
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16,4, 17,4, 17,8, 18,1, 18,7, 19,0, 18,7, 20,6, 21,1, 21,7, 22,1, 22,6, 23,1, 24,1, 24,5,
25,0, 25,6, 26,2, 27,3, 27,7, 28,3, 29,0 30,3, 30,6, 31,0, 32,1, 32,6, 33,3, 34,1, 34,4,
35,4, 35,7, 37,2, 38,4 y 38,3.

7. Una forma cristalina de la forma D de [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-
2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del acido quinoxalina-2-carboxilico que tiene un
modelo de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos expresados en grados
dos-theta a aproximadamente 6,0, 7,3, 8,1, 8,6, 10,0, 10,3, 10,7, 12,1, 12,5, 13,2,
13,5, 15,1, 15,9, 16,8, 17,4, 17,8, 18,2, 18,8, 18,4, 20,0, 20,8, 21,1, 21,8, 22,0, 22,9,
23,7,24,4,25,0, 254, 25,7, 26,3, 27,0, 27,5, 29,7, 30,3, 32,1, 354 y 36,9.

8. Una forma cristalina de la forma E de [4-carbamoll-1-(3-fluorobencil)-
2,7-dihidroxi-7-metil-octi-amida del &acido quinoxalina-2-carboxflico que tiene un
modelo de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos expresados en grados
dos-theta a aproximadamente 5,9, 7,6, 9.2, 12,0, 13,9, 14,3, 15,2, 16,0, 16,8, 17,3,
17,7, 18,0, 18,5, 19,4, 20,1, 20,6, 21,2, 21,9, 22,3, 22,8, 23.4, 24,3, 24,9, 254, 26,0,
26,5, 28,0, 28,7, 29,2, 28,8, 30,9, 32,3, 33,6, 33,9, 35,6, 37,3y 37.6.

9. Una forma cristalina de la forma E de [4-carbamoll-1~(3-fluorobencil)-
2,7-dihidroxi-7-metil-octil]-amida del é&clido quinoxalina-2-carboxllico que tiene un
espectro de resonancia magnética nuclear en estado sdlido que comprende despia-
zamientos quimicos de "C expresados en partes por milién a aproximadamente
181,2, 164,7, 163,8, 162,6, 40,8, 37,3, 35,5, 30,4, 27,6 y 26,0.

10. La forma cristalina de [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-2,7-dihidroxi-7-
metil-octil]-amida del &cido quinoxalina-2-carboxilico de acuerdo con la reivindicacion
1, la reivindicacién 8 6 9, que tiene ademés un termograma de calorimetrla de
exploracién diferencial que comprende un suceso endotérmico con una temperatura
de inicio de aproximadamente 163°C usando una veiocidad de calentamiento de
aproximadamente 5°C por minuto desde aproximadamente 30°C hasta aproximada-
mente 300°C.

11. Una forma cristalina de la forma F de [4-carbamolil-1~(3-fluorobencil)-
2,7-dihidroxi-7-metil-octil]-amida del #4cido quinoxalina-2-carboxllico que tiene un
modelo de difraccidn de rayos X en polvo que comprende picos expresados en grados

=7
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dos-theta a aproximadamente 5,4, 7,8, 10,8, 14,7, 15,6, 15,9, 16,6, 17.4, 18,1, 18,7,
20,1, 20,6, 21,8, 22,3, 24,2, 25,4, 25,8, 26,6, 20,8 y 31 4.

12. Una forma cristalina de la forma E de [4-carbamoil-1-{3-fluorobencil)-
2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del &cido quinoxalina-2-carboxilico, donde el cristal
tiene la féormula emplirica CaaH3N4O4F; un peso de férmula de aproximadamente
482,55, una temperatura de fusion de aproximadamente 298(2)K; una longitud de
onda de aproximadamente 1,54178 A; un sistema cristalino ortorrémbico; un grupo
espacial P2(1)2(1)2(1); unas dimensiones de celdilla unitarla de aproximadamente
6,7678(2) A g = 90°C, b aproximadamente 12,6136(3) A g = 90°, y c aproximada-
mente 28,4200(7) A y = 80% un volumen de aproximadamente 2511,48(11) A’ y un
valor de Z de 4,

13. Una composicidon farmacéutica para el tratamiento o prevencién de un
trastorno o afeccién que puede tratarse o prevenirse antagonizando el receptor CCR1
en un sujeto, que comprende una cantidad de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-12 eficaz en tales trastornos o afecciones, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14.  Un método para preparar [4-carbamoil-1-(3-fluorobencil)-2, 7-dihidroxi-7-
metil-octil}-amida del acido quinoxalina-2-carboxilico cristalina que comprende:

a) mezclar la base libre de 4-carbamoli-1-(3-fluorobencil)-2,7-dihidroxi-7-metil-
octil]-amida del &cido quinoxalina-2-carboxllico en una mezcla disolvente de metanol y
cloruro de metileno para crear la mezcla 1,

b) destilar la mezcla 1 para retirar sustancialmente el metanol para formar la
mezcla 2; y

¢) cristalizar la mezcla 2 en un sistema disolvente que comprende acetato de
atilo.

15. El método de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que el sistema
disolvente de la etapa (c) comprende ademas metanol.



Resumen

Esta invencion se refiere a formas cristalinas de [4-carbamoll-1-(3-fluoroben-

cil}-2,7-dihidroxi-7-metil-octill-amida del acido quinoxalina-2-carboxilico, Gtiles en el

5 tratamiento o0 prevencidén de un trastorno o afeccién por medio de ia antagonizacién
del receptor CCR1, y a sus métodos de preparacién y uso.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL
Para:
LUMB J. Trevor
PFIZER INC.
201 Tabor Road
Morris Plains, NJ 07950
Estados Unidos de América.

Sello de recibido 29 de noviembre de 2004. MOPS IP GLBL SRVS
Sello de recibido 13 de diciembre de 2004, Pfizer Inc. Departamento de Patentes.

Fecha de envio: 25.11.2004

Referencia del solicitante o representante: PC23115A
No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/03464

Fecha de presentacién internacional: 31.07.2003

Fecha de prioridad: 12.08.2002

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. et. al.

1. Por la presente se notifica al solicitante que esta Autoridad de Revisién
Preliminar Internacional transmite adjunto a la presente el reporte de examen
preliminar internacional y sus anexos, si existen, existentes en la solicitud
internacional.

2. Una copia del reporte y sus anexos, si los hay, serdn transmitidos a la
Oficina Internacional para dar comunicacién a todas las Oficinas designadas.

3. Donde se requiera por cualquiera de las Oficinas designadas, la Oficina
Internacional preparard una traduccién al inglés del reporte (pero no de sus anexos) y
transmitir tal traduccién a aquellas Oficinas.

4, RECORDATORIO

El solicitante deberd entrar en la fase nacional ante cada Oficina designada realizando
ciertos actos (presentando traducciones y cancelando tarifas nacionales) dentro de 30
meses a partir de la fecha de prioridad (o después en algunas Oficinas) (Articulo 39
(1)) (ver también el recordatoric enviado por la Oficina Internacional con el
Formulario PCT/IB/301).

Donde se deba presentar una traduccién de la solicitud internacional ante una Oficina
designada, la traduccion deberd contener una traducciéon de cualquier anexo del



reporte de examen preliminar internacional. Es responsabilidad del solicitante q
preparar y presentar tal traduccion directamente a cada Oficina designada.

Para més informacién con respecto a los plazos y requisitos de las Oficinas
designadas, ver el Volumen II de la Guia del Solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante al Articulo 33(5), el cual estipula que los criterios
de novedad, nivel inventivo y aplicacidn industrial descritos en el Articulo 33(2) a (4)
sirven meramente para propésitos del examen preliminar internacional y que
“cualquier estado miembro puede aplicar criterios adicionales o diferentes para los
propdsitos de decidir si, en ese estado, los inventos reivindicados son patentables o
no” (ver también Articulo 27(5)). Tales criterios adicionsles pueden estar
relacionados, por ejemplo, con excepciones a partir de la patentabilidad,
requerimientos para permitir la divulgacién, claridad y soporte para las
reivindicaciones.

Nombre y direccion de correspondencia de la Autoridad de Revisién Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Siefert, A.
Tel: + 49 89 2399-2469



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del solicitante o representante: PC23115A

No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/03464

Fecha de presentacién intenacionat: 31.07.2003

Fecha de prioridad: 12.08.2002

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o ambas, clasificacién nacional e IPC:
C07D241/44

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. et. al.

1. El reporte de examen preliminar ipternacional ha sido preparado por esta
Autoridad de Revisidn Preliminar Internacional y es transmitido al solicitante segiin
el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de 6 hojas, incluyendo esta cubre hoja.

0 Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcién, reivindicaciones, y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base para este reporte y/o hojas que contengan rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas bajo
el PCT).

Estos anexos constan de __hojas.
3 Este reporte contiene indicaciones con relacién a los siguientes ftems:

I. X Base para el reporte

II. _ Prioridad

III. _ Ninguna opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial.

IV. _ Falta de unidad inventiva

V. X Declaracién razonada segiin articulo 66.2(a) (ii) con respecto a la novedad,
nivel inventivo o aplicacién industrial; citas y explicaciones soportando dicha
declaracion.

VI _ Ciertos documentos citados

VII _ Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIO _ Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

"Fecha de radicacidn de la demanda: 22.09.2003
Fecha de elaboracién de este reporte: 25.11.2004

Nombre y direccién de correspondencia de la Autoridad de Revisién Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

q1



Tel: +49-89 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: + 49-89 2399-4465

Funcionario Autorizado: Usuelli, A.
Tel: +49 89 2399-7366



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/03464
L Base del reporte

1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de
reemplazo, entregadas a la Oficina receptora en respuests a un requerimiento segtn el
Articulo 14, son referidas en este reporte como “presentadas originalmente” y no
estin anexadas al presente puesto que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y

70.17)):

Descripcién, pdginas:

1-32 tal como se presentd originalmente
Reivindicaciones, Nos.:

1-15 tal como se presentd originalmente

2. Con respecto sl idioms, todos los elementos marcados anteriormente
estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el
cual fue presentada la solicitud internacional, a menos que se indique de otra manera
bajo este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el
siguiente idioma: , el cual es:

O el idioma de una traduccién suministrada con fines de la blisqueda
internacional (bajo Regla 23.1(b)).

a el idioma de la publicacién de la solicitud internacional (bajo Regla 48.3
®))-

O el idioma de una traduccién suministrada con fines del examen preliminar
internacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuencia nucleétida y/o de amino écidos
divulgada en la solicitud internacional, el examen preliminar internacional fue
realizado con base en el listado de secuencies:

contenido en la solicitud internacional por escrito.

presentado junto con la solicitud internacional en forma electrénica
suministrado subsecuentemente a esta Autoridad por escrito
suministrado subsecuentemente a esta Autoridad en forma electrénica

ooagaao
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g Ha sido suministrada la declaracién donde indica que el listado suministrado
de secuencias escrito no va més alld de la divulgacién encontrada en la solicitud
internacional tal como se presentd

a Ha sido suministrada la declaracién que indica que la informacién registrada
en forma electrénica es idéntica al listado de secuencias escrito.

4, Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:

0 la descripcion, péginas:
O las reivindicaciones, Nos.:
O los dibujos, hojas:

5.0 Este reporte ha sido establecido como si no estuvieran hechas las enmiendas,
puesto que se consider6 que iban mais alld de la divulgacién tal como se presenté

(Regla 70.2(c)).

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga tales enmiendas debe referirse al ltem 1
y estar adjunio a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:
V. Declaracién razonada segin el Articulo 35(Z) con respecto a la novedad,

nivel inventivo o aplicacién industrial: anterioridades y explicaciones que
soportan tal declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 14-15
No: Reivindicaciones 1-13

Nivel Inventivo (NI) Si:  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-15

Aplicacién Industrial (AI) Si:  Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

2. Anterioridades y explicaciones

ver hoja adjunta.



REPORTE DE EXAMEN INTERNACIONAL PRELIMINAR- HOJA SEPARADA
Solicitud internacional No. PCT/IB 03/03464

Con relacién al ftem V

La declaracién razonable bajo la Regla 66.2(a)(ii), con relacién a Ia novedad, al paso
inventivo o a Ia aplicabilidad industrial; citaciones o explicaciones que soportan tal
declaracién

1- Se hace referencia a los siguientes documentos citados en el reporte de bilisqueda:

d1: WO 98 38167 A
d2: WO 99 40061 A

2- Novedad

Los documentos d1 y d2 revelan el compuesto [4(R)-carbamoil-1(S)-(3-fluorobencil)-2(S),
T-dihridoxi-7-metil-octil] amida del dcido quinoxalina-2-carboxilico (Cf. al compuesto 314
del documento d1 y ejemplo 4 del documento d2). En el documento d1, el compuesto se
caracteriza por el punto de fusién y por tres picos de la espectroscopia de masas de baja
resolucién (LMRS, por sus iniciales en inglés). Ademés de estos datos, en el documento d2
también esté la indicacién de la solubilidad del compuesto. Teniendo en cuenta los datos
que conciernen el punto de fusién y la espectroscopia de masas de baja resolucién (LMRS),
parece razonable asumir que los documentos d1 y d2 hacen referencia a la misma forma del
compuesto [4(R)-carbamoil-1(S)-(3-fluorobencil)-2(S),7-dihridoxi-7-metil-octil] amida del
dcido quinoxalina-2- carboxilico.

Aparentemente la presente reivindicacién 1 se relaciona con la forma racémica del
compuesto ya revelada en los documentos dl y d2.

Sin embargo, tomando en cuenta la descripcién presente, en particular la de la férmula (la-
3), la de los esquemas 1 y 2, y la de todos los ¢jemplos, se entiende que el alcance del
presente invento es la provision de formas cristalinas particulares del mismo
estereoisémero ya revelado en los documentos dl y d2, i.e. del compuesto [4(R)-
carbamoil-1(S)-(3-fluorobencil)-2(S), 7-dihridoxi-7-metil-octil] amida del 4cido
quinoxalina-2-carboxilico. Por lo tanto, las opiniones escritas presentes se refieren a la
posibilidad de patentar las formas cristalinas de este estercoisémero especifico.

La tnica caracteristice comparable entre los compuestos presentes y el compuesto de los
documentos d1 y d2 es la férmula quimica, la cual es idéntica. Los compuestos presentes se
caracterizan ademés por sus patrones de rayos X y de 13CNMR. Sin embargo, ninguno de
los documentos (d1 y d2) revelan los rayos X y/o el 13CNMR de los compuestos
preparados. Como regla general, la novedad no puede reconocerse sobre datos que no son
comparables.

En otras palabras, la novedad de un compuesto puede no depender de la forma utilizada
para definir el compuesto en la reivindicacién. Una aproximacién diferente implicaria que
cada vez que un compuesto se caracteriza por un nuevo pardémetro, €l mismo compuesto
deberia ser considerado como novedoso. Esta consecuencia aparece inaceptable ya que la
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identidlad de un compuesto no se afecta por los métodos analfticos utilizados para
caracterizarla.

Por lo tanto, en |a medida en que el dnico dato comparable con los compuestos de la técnica
anterior s la estructura quimica, los compuestos presentes se consideran carentes de
novedad.

Para demostrar ls novedad de las formas presentes, se deben presentar los datos
comparables de los presentes compuestos, tales como el punto de fusién, el patrén de la
espectroscopia de masas de baja resolucién (LMRS) o la solubilidad. Como alternativa, se
debe proveer la evidencia de que mediante los métodos revelados en los documentos dly
d2 serfa imposible obtener las formas de cristal de la presente solicitud.

Ninguno de los dos documentos (d1 y d2) revelan los métodos para la preparacion del
compuesto [4(R)-carbamoil-1(S)-(3-fluorobencil)-2(S),7-dihridoxi-7-metil-octil] amida del
écido quinoxalina-2- carboxilico que comprenden los pasos a) hasta c) de la presente
reivindicacién 14. Por lo tanto, las reivindicaciones 14 y 15 se consideran novedosas.

3. Paso inventivo

Aunque el paso inventivo se puede evaluar solamente cuando se cumplen los requisitos de
novedad, se hacen las siguientes consideraciones generales con relacién a la inventiva de
las reivindicaciones. Tanto el documento d1 como el documento d2 describen la actividad
antagonista CCR1 de la [4(R)-carbamoil-1(S)-(3-fluorobencil)-2(S),7-dihridoxi-7-metil-
octil] amida del 4cido quinoxalina-2-carboxilico.

El problema técnico de la presente solicitud puede tomarse como la provisién de formas de
cristal altermativas de estos compuestos, Utiles en ¢l tratemiento de enfermedades
autoinmunes. En ausencia de cualquier evidencia experimental, mostrando que las
presentes formas tienen propiedades inesperadas, se considera que no se cumplen los
requisitos del Art. 33.3. La persona experimentada sabe que un compuesto quimico puede
existir en varias formas cristalinas, las cuales pueden prepararse generalmente por técnicas
de recristalizacién. Aunque una forma particular de cristal de un compuesto puede resultar
no ser activa, la persona experimentada sabe que en muchos casos el contrario es verdad,
i.e., que las diferentes formas de cristal de un compuesto dado tienen un comportamiento
biolégico similar o igual. Es un hecho que para muchos ingredientes activos conocidos, se
han descubierto las formas polimérficas, las cuales tienen el mismo comportamiento
farmacolégico. La persona experimentada que busca compuestos que tengan la misma
actividad de una droga dada, sabe que tendria expectativas razonables de tener éxito
utilizando las formas de cristal de ésa droga. Por lo tanto, la simple actividad de proveer
una o mds de esas formas y de observar que estas formas tienen sustancialmente las mismas
propiedades de la forma ya conocida, es una actividad que no requiere ninguna habilidad
inventiva.

Teniendo en consideracién el proceso de preparacidn de las formas de cristal, se reconoce
que en algunos casos se llevan a cabo muchos intentos con el fin de encontrar el solvente de
cristalizacién apropiado. No obstante, esta actividad es tema de experimentacién de rutina



que no implica una actividad inventiva. De acuerdo con las reivindicaciones 14 y 15
presentes, el proceso consiste en Ia seleccién de acetato de etilo o Ia mezcla de acetato de
etilo/metanol como solvente para la cristalizacién. Parece que la persona experimentada
llegaria a la seleccién de estos dos sistemas de solventes simplemente mediante la prueba
de los solventes utilizados en el campo de la quimica orgdnica en experimentos de rutina.
Se niega que esta actividad involucre cualquier habilidad de inventiva.

Por lo tanto, las presentes reivindicaciones no cumplen con los requisitos del Art. 33.3
PCT.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY u: DEC 13
- ? |
VTR
Lumb, J. '{Irgvor REC ’VED )
B N ad NOTIFICATION OF TRANSMITTALOF ("
e orrie Pl MJ 07050 NOV 2 gpp THE INTERNATIONAL PRELIMINARY Nt
ETATS-UNIS D'AMERIQUE MO PS p EXAMINATION REPORT
LBL SN (PCT Rule 71.1)
Date of malling
(dayinontvyaar) 25.11.2004
Applicant’s or agent's flls reforence
PC23115A IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No. intemational fling date (dayémonthiman) Priority daie (daynanthjear)
PCTAB 0303464 31.07.2003 12.08.2002
Apphicant

PFIZER PRODUCTS INC. Et al.

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemational preliminary examination report and its annexes, if any, estabiished on the intemational

application.

2. A copy of the report and its annexes, il any, is being transmitied to the intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the alected Offices, the International Bureau wiil prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such transiation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the prority date (or later in some Qffices)
(Article 38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABB01).

Where a transiation of the International application must be fumished to an elected Office, that translation
must coniain a transiation of any annexes to the intemational preliminary examination report. It is the
applicant's responsibliiity to prepare and fumish such transiation directly to each elected Office concemned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Gulide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelly, inventive step
and Industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed invantions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criterla may relate, for example, io exemptions from patentability, requirements for
enabling diaclosure, clarity and support for the claims.

Name and maliing addrass of the International Authorized Officer

praliminary examining authority: / .
European Patsnt Office Siefert, A : A
D-80268 Munich ‘
Tel. +40 89 2399 - 0 Tx: 523658 epmu d Tel. 140 86 2359-2400 \ }
Fax: +48 89 2309 - 4485 -

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

PFIZER PRODUCTS INC. Et al.

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicants or agents flie reference See Notification of Tranemittal of Iniemational
PC23115A FOR FURTHER ACTION  prgiimingry Examination Report (Form PCTAPEAM18)
Imtemational application No. Intemational flling date (dapmonthisar) Pricrity date (dayinonthjear)
PCTAB 0303464 31.07.2003 12.08.2002
Intsmational Patent Classification (IPC) or both national classificaion and IPC
Co7D24144
Applicant

2. This REPORT conslsts of a total ol 8 aheets, Including this cover shest.

1.  This Intemational preliminary examination report hes bean prepared by this Intemational Preliminary Examining
Authority and s transmitied to the applicant according to Articla 38.

O This report Is also accompanied by ANNEXES, Le. sheets of the description, claims andor drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheets contalning rectifications made before this Authority
{see Rule 70.16 and Section 807 of the Adminigirative Instructions undar the PCT).

These annaxes consist of a tolal of sheets.

Thia report conains indications relating to the following items:

| [ Basisof the opinion
I 0O Priorty
il [0 Nonestablishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and industrial applicabliity
IV [ Lackof unity of Invention
V B Reasoned statement under Ruie 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive etep or Industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement
VI [ Ceriain documents cited
Vii O Certain defocts In the International application
Vil OO0 Certaln observations on the International application
Date of submission of tha damand Date of completion of this report
22.09.2003 25.11.2004
Name end maling address of the imemational Authorized Officer
prelminary examining authority: f"'\-
European Patent Office . \
3 D-80208 Munich Usuelli, A |
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d !
Fax: +49 89 2390 - 4485 Telaphone No. +49 89 22967368 i

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No.  PCTAB 0303464

Basis of the report

1. With regard to the slements of the intemational application {(Replacement sheets which have been furmnished to

the receiving Office in response to an invitation under Articie 14 are refemred to in this report as “originally filed"
and are not annexed lo this report since they do not contain armendments (Rules 70.18 and 70.17)}:

Deacription, Pages

1-32 as originally filed
Claims, Numbers
1-15 ag originally filed

With regard 1o the language, all the elements marked above were available or fumnished 1o this Authority in the
language In which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this itemn.

Thase slements were available or furnished to this Authority in the following language:  , which is:

O the language of a translation fumished for the purpoaes cf the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination {under
Rule 55.2 andbr 55.3).

. With regard to any nucleotide and/or aminc acld sequence disclosed in the intemational application, the

intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence lleting:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemationai application in computer readabie form.
furnished subssquently to this Authority in written form.

fumnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the international application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

The amendments have resulted in the cancellation of:
the description, pages:

the claims, Nos.:

the drawings, sheets:

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been conskisred to go beyond the disclosure as filed {Rule 70.2{(c)).

(Anthshaatwnhhhgsudramendrnmtsmmbemfamdromdarﬂam 1 and annexed to this

O OO0O0ooOoa0o

O o0oo0aQ

. Additional obsarvations, If nacessary:

Form PCTAPEA/408 {January 2004)
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International application No.
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PCTAB 0303464

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicablilty;
cltations and explanations supporting auch statement

1.

Statement
Novelty (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicability (IA)

Citations and explanations
sse separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)

Yes:
No:

Yes:
No:

Yes:
No:

Claims
Claims
Claims
Claime
Claims
Claims

14-16
1-13

1-15
1-15
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Be ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step

or industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement
1- Reference is made to the following documents cited in the search report:

di: WO 98 38167 A
d2: WO 99 40061 A

2- Novelty

D1 and d2 disclose the compound quinoxaline-2-carboxylic acid [4(R)-carbamoyl-1(S)-
(3-fluorobenzyl)-2(S), 7-dihydroxy-7-methyi-octyljamide (Cf. compound 314 of d1 and
example 4 of d2). In d1, the compound has been characterised by the melting point and
by three peaks of the low resolution mass spectroscopy (LAMS). In d2 in addition to
these data, there is also an indication of the solubility of the compound. Taking into
account of the data conceming the melting point and the LRMS, it seems reasonable to
assume that d1 and d2 refer to the same form of the compound quinoxaline-2-
carboxylic acid [4(R)-carbamoyl-1(S)-(3-fluorobenzyl)-2(S),7-dihydroxy-7-methyl-
octyllamide.

Present claim 1 apparently relates to the racemic form of the compound already
disclosed in d1 and d2. However, taking into account of the present description, in
particular of the formula (la-3), of the schemes 1 and 2 and of all the examples, it is
understood that scope of the present invention is the provision of particular crystalline
forms of the same sterecisomer already disclosed in d1 and d2, i.e. of the compound
quinaoxaline-2-carboxylic acid [4(R)-carbamoyl-1(S)-(3-flucrobenzyl)-2(S), 7-dihydroxy-7-
methyl-octyilamide.

Hence, the present written opinion refers to the patentability of the crystalline forms of
this specific sterecisomer.

The sole comparable feature of the present compounds with the compound of d1 and
d2 is the chemical formula, which are identical. Present compounds have been further
characterized by their X-ray and 13CNMR patterns. However, neither d1 nor d2
discloses the X-ray and/or the 13CNMR of the compounds prepared. As a general rule,
novelty cannot be acknowiedged upon data which are not comparable.

In other words, the novelty of a compound may not depend upon the way used to
define the compound in the claim. A different approach would imply that each time a
given compound is characterised by a new parameter, the same compound should be
regarded as novel. This consequence appears unacceptable since the identity of a
compound is not affected by analytical methods used to characterise it.

Form PCT/Sepamte Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1697)
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Hence, insofar as the sole comparable data with the compounds of the prior art is the
chemical structure, present compounds are considered to lack of novelty.

To demonstrate the novelty of the present forms, comparable data such as the melting
point, the LRMS pattem or the solubility of the present compounds should be
submitted. As altemative it should be provided the evidence that by the methods
disclosed in d1 and d2 it would be impossible to obtain the crystal forms of the present

application.

Neither d1 nor d2 discloses methods for preparing the compound quinoxaline-2-
carboxylic acid [4(R)-carbamoyl-1(S)-(3-fluorobenzyl)-2(S),7-dihydroxy-7-methyl-
octyllamid involving the steps a) to c) of present claim 14. Hence, claims 14 and 15 are
regarded as novel.

3- Inventive step
Although the invantive step can be assessed only when the requirements of novelty are

met, the following general considerations are made re inventiveness of the claims.

Both d1 and d2 describe the CCR1-antagonist activity of the quinoxaline-2-carboxylic
acid[4-carbamoyl-1-(3-fluoobenzyl)-2,7-dihydroxy-7-methyi-octyllamide.

The technical problem of the present application may be taken as the provision of
altemative crystal forms of this compounds useful for treating autoimmune diseases.

In the absence of any experimental evidence, showing that the present forms have
unexpected properties it is considered that the requirements of Art. 33.3 are not met.
The skilled person knows that a chemical compound may exist in various crystalline
forms which can usually be prepared by technics of recrystallisation. Although a
particular crystal form of a compound may result non active, the skilled person knows
that in many cases the contrary is true, i.e. that different crystal forms of a given
compound have the same or similar biological behaviour. it's a matter of fact that for
many known active ingredients, polymorphic forms have been discovered which have
the same pharmacological behaviour. The skilled person looking for compounds having
the same activity of a given drug, knows that he would have reasonable expectations of
success using the crystal forms of this drug. Hence, the simple activity of providing one
or more of these forms and observing that these forms have substantially the same
properties of the form already known it is an activity which does not require any
inventive skill.

Having regard to the process for preparing the crystal forms, it is acknowledged that in
some cases many trials have to be carried out in order to find the opportune solvent of

Form PCT/Separata Shest/408 (Sheet 2) (EPO-April 1087)
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crystallisation. Nevertheless, this activity is a matter of routine experimentation which
does not imply any inventive activity. The process according to present claims 14 and
15 merely consists in the selection of ethyl acetate or the mixture ethyl
acetate/methanol, as solvent for the crystallisation. It appears that the skilled person
would arrive to the selection of these two solvents systems simply by testing with
routine experiments, the solvents commonly used in the field of organic chemistry.

It is denied that this activity involves an inventive skill.

Hence, present claims do not meet the requirements of Art.33.3 PCT.

Form PCT/Separaie Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-Aprll 1687)
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