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. ANEXOS \

g Comprobante de pago de la tasa de presentacitn de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
m Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.
[] Declaraciones. .

|:| Copia de la solicitud internacional. (resumen, ijescripcibn, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

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

D Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
[:I De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

X Arte Final 12x12. : i ’\

! .

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

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

g Otros reporte de blsqueda internacional con su traduccién, publicacién con su traduccién, capftulo
reivindicatorio como fue originalmente preseniado en fase internacional con su traduccibn, opinién escrita
de la autoridad de biisqueda intemacional con su traduccién y anexo explicativo de modificaciones a las
reivindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
~ LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personéria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

A RICAURTE
T.P. No. 53.215

SR TREARTE, P
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TRADUCCICON OFICIAL No. 2004-10-25-505 de un documento escrito en Inglés/
Espaniol, la cual para efectos del presenta lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA LLOREDA,
y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/ ENRIQUE ALVAREZ
otorgado por MERCK & CO., INC., |
Dado y firmado el 4 de octubre del 2004
Por
Donna L. Margiotto, Gerente Senior, Administracion de Patente
SE DEBE LEGALIZAR AL OTRO LADO
Barbara Ann Cozzi
Notaria Plblica de New Jersey
Mi Comisién vence el 30 de Noviembre del 2008
CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
Legalizacion de la firma precedente
Barbara Ann Cozzi

Notaria Publica de New Jersey

APOSTILLA

(Convencién de L.a Haya del 5 de octubre de 19611) §, 0 sosora, Hago ¢

QTOCOPIA COINCIOE L DRIGTNALY
que nu TEMIDD & LA VISTA

1. Pais: Estados Unidos de América it TR N o
;ﬁ lllFEB 2005 A

r.--




Este documento publico

2. ha sido firmado por BARBARA ANN COZZI
3. actuando en su calidad como Notaria Publica de New Jersey
4. lleva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZZI, Notaria
CERTIFICADO
5. en Trenton, New Jersey 6. el dia 14 de octubre, 2004
7. por John E. McCormac, CPA, Tesorero New Jersey
8. Numero A210632
9.

Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible)

Segun mi leal saber y entender esta es una traduccién fiel y completa de su

original en Inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias .
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS EEEN SIGNED BY:
BARBARA ANN COZZI

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP QF:
BARBARA ANN COZZI, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 14TH DAY OF OCTOBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A210632
SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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Los abajo firmados,

. MERCK & CO., INC.

sociedad organizada y existente de conformidad con
las leyes del Estado de New Jersey, Estados Unidos
de América

con domicilio en
126 East Lincoln Avenue, Rahway, Estado de New
Jersey 07065-0907, Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
HUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
*Ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del Articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios a! objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones:
instaurar  cancelaciones, renunciar fotal o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar

.Icualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas

as medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicidon, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYOQO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

" declare from now on as valld an

The undersigned,

MERCK & CO,, INC.

a corporation organized and existing under the laws
of The State of New Jersay, United States of America

domiciled at
126 East Lincoln Avenue, Rahway, State of New
Jersey 07065-0907, United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Ficor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of Article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of

. them appointed, are especially empowered to

represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to
our behalf, as comp!alnantsgas-wellaasﬁdefe
before the competent Judﬁgmm
make arrangements, to ibratGona
desist, to collect, to appeal,; and =

furth bé pz"‘fo%“? U
er powers as may reqm aq -

reprasentatives and/or the agents“b""

them appointed may do for Qur benef s e
NRANUEL BoTERo l\EDléA

ocrar AR

Woe also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, fo apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our
name, ixforo the Office of Industrial Property.

Given and signed this 4™ day of October, 2004

x_Aerina #. 1 Naig -

Donna L. Margiotto, Seniof Manager, Patent
Administration
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

\Q'
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de Naw dersey {ss
Condado de Unron
Hoy 4 de Qctfubre de 2004, comparecié
Donna. L. Hargiotto , @quien conozco y
de quien me consta que fimé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado decla y duo que
éles Gerente Senior, ?E’M' nis :E:
Ae Pa des de rék, QO. )
la compaifila nombrada en

el documento que - antecede, una sociedad
_debidamente organizada y existente conforme a las
"loyes del Estado do Nueva Jersey  , Estados
Unidos de América, domiciliada en la cmdad de

Rahway , Condadode OUnfon
Estado de Nweva \ercey Estados Unidos de
América, legaimente constituida para un perfodo de
duracién que adn no ha terminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes del Estado de

New \prsey , Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compaiila para conferir este poder; que el sello
estampado por &l al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en
Estado de New ersey , con fecha 28 Abril 1sq’
y certifica que de conformidad con la iegislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos 0 verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

Q/ﬁm@% @cfu .

unmm'oom
Netary Public Jorsoy
My Commission Expises Nov. 30, 2008

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America

State of New Jersey  {ss

County of Union

Onthis 4th dayof October .
personally

Came Donna L. Margiotto,

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that she is the Senior
Manager, Patent Administration of Merck & Co., Inc.,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of the State of New
Jersey, United States of America, domiciled at the
City of Rahway,

County of Union, State of New Jersey,

United States of America, legally constituted for a
period of tenure not yet expired, which exercises its
corporate purposes according to the laws of the
State of New Jersey, United States of America; that
the deponent is authorized by said ‘Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation Is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.,

The undersigned Notary Public has seen the
Certificate of Incorporation of said Corporation filed
and recorded at State of New Jersey, under date of
April 28, 1959, and hereby certifies that under the
laws of said State the foregoing acknowledgment is
sufficient proof that the facts therein contained are
true, which he attests.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia dei solicitante o agente PARA FUTURAS ' ver Forma PCT/ISA/220

PCT 21409Y ACCIONES asi como, donde aplique, ¢l ftem 5 & continuacion.
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/afio) Fecha de Prioridad (Primeru) (dia/mes/afo)
PCT/US2004/019683 18/06/2004 24/06/2003

Solicitante

MERCK & CO., INC.

Este Reporte de Bisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
segin el Articulo 18. Una copia serd transmitida a la Oficina Internacional.

Este Reporte de Biisqueda Intemnacional consta de un toalde 4 hojes.
También estd acompafado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecto al lenguaje, la biisqueda internacional se llevé a cabo segin la solicitud internecional en el lenguaje en el cual se presentsd,
a menos que se indique de otro modo en este flem.

D La biisqueda internacionel se llevé a cabe segin la traduccin de la solicitud internacional proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1(b}).

b. D Respecto a uma secuencin de dcido nucledtido y/o amino revelado en la solicitud internacional, ver Casilla No. [

2, D Clertas reivindicaclones no pudieron localizmrse (Ver Casilla II).

kB D Falta unidad de invencién (ver Casilla II).

4, Respecto al titulo,

E El texto es aprobado segtin lo presenta ¢l solicitante.
D Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

5. Respecto 2] resumen,

m El texto es aprobado seglin lo presenta el solicitante.

D Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con Ia Regla 38.2(b), segin aparece en la Casilla No. IV. El solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por correo este reporte de biisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. Respecto a los dlbujos,

a. La figura de los dibujos que se publicaré con el resumen es la Figura No.

I:I comno lo sugirié el solicitante.
D como lo sclecciond esta Autoridad, porque el solicitante r.o sugirié una figura.
como lo selecciond esta Autoridad, porque esta figura caracleriza mejor a la invencién.
b. E ningune de las figuras es para ser publicada con el resumen.

Forma PCT/ISA/210 {(primera hoja) (Encro 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/019683

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 CO7D487/04 A61K31/4985 A61P3/10

Segiin la Clasificacidn de Patente Internacional (IPC) o segin la clasificacién nacional y la IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CO7D

Documentacién minima buscada (sisiema de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

Documentacion buscada fuera de documentacién minima hasta dunda dichos documentos se incluyan en los campos buscados

EPO-Intemcion-al, CHEM ABS Datc, WPI Dato

Base de datos electrdnica consultada durante la basqueda internacional (nombre de ts base de datos y, donde sea préctico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacién No.

X 3,01

16 de Enero de 2003 (2003-01-16)
citado en la solicitud

pagina 1, lineas 5-30

ejemplo 7

reivindicaciones 1, 15

X 4
DATA REPORT

vol. 25, no. 3, 2003, paginas 245-246,
XP001183238
BARCELONA-ESPANA

pagina 246, columna a mano izquierda
compuesto 333966 '

WO 03/004498 A (EDMONDSON SCOTT D; KIM DOOSEOP
(US); PARMEE EMMA R (US); WEBER ANN E)

1-35

1-35

/-

E En el recuadro C se enumeran mas documentos.

E En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

® Categorias especiales de documentos citados:

‘A" documento que define el estado gencral de la téenica el cual no se
considera de relevancia particuler

‘E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacitn internacional

'L’ documento que pucde arrojar dudas sobre reivindicaciones de
citacién u otra razdn especial (segun se especifica)
‘0" documento que se refiere & una revelacién oral, uso, exhibicién u

otros medios

_pero después de Ia fecha de prioridad reivindicada

prioridad o que se cila para establecer la fecha de publicacion de otrs.

'P' documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional

T' documento posterior publicado después de 1a fecha de presentacién
internacionel o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero citado para entender ¢l principio o teoria que sustenta
la invencidn

*X' documento de relevanciz particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando ¢! documento se toma solo

'Y* documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
pucde considerarse que comprende un paso inventivo cuando ¢l
documento se combina con uno o més documentos, siendo dicha
combinacion obvia para una persona experta €n la técnica

'&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminacidn real de la busqueda internacional

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

15 de Septiembre de 2004 18/10/2004
Nombre y direccidn de correo de la ISA Funcionario autorizado
Oficina de Patentes Europea, P, B. 5818 Patentlaan 2

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)
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en el reporte cl]): bisqueda Fecha de publicacién Miembro(s) de Ia familia de patentes Fer.:ha c!e

publicacién

WO 03004498 A 16-01-2003 BR 0210866 A 29-06-2004
CA 2450740 Al 16-01-2003

EP 1412357 Al 28-04-2004

HR 20031098 A2 30-06-2004

NZ 529833 A 19-12-2003

wO 03004498 Al 16-01-2003

uUs 2003100563 Al  29-05-2003
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P LD From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

MERCK & CO., INC.

126 East Lincoln Avenue
Rahway, NJ 07065-0907
UNITED STATES OF AMERICA

(PCT Rule 44.1)

2 of malling

: . lasyimonthiyear)  18/10/2004
Applicant's or agent’s flle reference
PCT 21409Y FOR FURTHER ACTION Sea paragraphs 1 and 4 below
Intemational application No. International fing date
PCT/US2004 /019683 (daymonthyear) 18 /06/2004
Applicant

MERCK & CO., INC.

1. [x] The applicant is hereby notified that the Intemational search report and the written opinion of the Intemational Searching
Authorlty have been established and are tranemitiec' herewlth. )

Flling of emendmenta and statement under Arlicie 18:
The applicant is entitied, if he so wishes, to amend the claims of the Intamational Application (eee Rule 48):

When? The tima Iimit for fliing euch amendments Is normally 2 months from the date of ransmitial of the
Intsrational Search Rapaort; however, for more dotalis, see the notes on the accompanying sheet.

Where? Directly to the Intemational Bureau of WIPQ, 34 chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 740.14.35
For mors detalled Instructions, sea the notes on the accompanying shaet

2. [[] The applicantis heraby notified that no International search report wil b established and that the deciaration under
Article 17(2)(a) to that effect and the writtan opinion cf the Intemational Searching Authority are tranemitted herawith,

3. D With regard to the protest against payment of {(an) additional fee{s) under Rula 40.2, the applicant Is notifiad that:

D the protast together with the decislon tharson has been transmitted to the Intamational Bureau togethar with the
applicant's requast to forward the texts of both the protest and the dacialon therecn to the designated Offices.

[] no decision has been made yet on the protest; the applicant will be notified as soon as a decision Is made.

4, Reminders

Shortly after the explration of 18 montha from the priorty date, the intemational application will be published by the
International Bureau. If the applicant wishes o avold or pospone publication, a notice of withdrawal of the Intamational
appilcation, or of the priarity clalm, must reach the Intematicnal Bureau as provided In Rules 805ds.1 and 80bis.3, respectively,
before the completion of the technical preparations for International publication.

The appiicant may submit commants on an informal batie on the written opinion of the Intemational Searching Authority to the
International Bureau. The Intematonal Buraau will send a copy of euch comments to all designated Offices unless an
international preliminary examination report has been or I8 to be established. These comments would also be mada avallable fo
the pubiic but not bafore the expiration of 30 months from tha priority date.

Within 18 montha from the priority date, but only in respect of some designated Offices, a demand for international preliminary
examination must be fllad If the applicant wishes to postpona the antry Into the national phass untl 30 mentha from the priority
date {In some Offices evan later); otherwles, the applicant must, within 20 montha from the priority date, perform the prescribed
acts for entry int the national phase before those designated Offices.

in mﬁ:ct of other designated Offices, the tma {imit of 30 montha {or {ater) will apply even, |f no damand s flled. 18
montha. A R« '

AT TMGdD "8 313H8vI
Soe the Annex to Form PCT/BE/301 and, for detalis about the applicable ﬂme‘hnltwmw‘ﬂmﬂ' icant’s
Guide, Volume |1, National Chepters and the WIPO Internet site.

K007 47 1an

———r precw g v}

Name and malling address of the Intemational Saarching Authority _ Authorizag off g
=N Europaan Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2 o s s
@ stefan Brell -{X{00L]

NL-2280 HV Rijswilk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epc
Fax: (+31-70) 340-3016

RIW Qct 21 2ot4
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 \ 6

These Notes are intended to give the basio instructions conceming the filing of amendments under article 19. The
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Reguiations and the Administrative Instructions
under that Treaty. In case of discrepancy between these Noten and those requirements, the lalter are applicable. For more
detsiled information, ses also the PCT Applicant's Guide, a publication of WIPO,

in thasa Notes, "Artiala”, "Fuls”, and "Section” refer to the provisions of the PCT, tha PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The appiicant has, afler having recsived the ImMemational ssarsh report, one opportunity to amend the claima of the
intemnational application. & should however be smphasired thet, since all parts of the intemational applioation (olaims,
desoription and drawings) may be amended dumgth.lnhmltnml preliminary examination procedure, there is usually
no nesd to file amendments of the claims under Article 19 axmept where, 8 g. the applicant wants the {atter to be published
for the purposes of provisional protection or has ancther reasen for amending the claime before intemational pbuiication.
Furthermore, it should be emphasired that provisional protection is avaiable in some States only.

What parts of the International application may be amended?
Under Artiale 19, only the claims may be amended,

During the infemational phase, the clsims may ulao be amendaed (o further amended) undsr Article 34 before
the Intemational Praliminary Examining Authotity. The description and drawings may only bs amended under
Article 3 belore the Intemnational Examining Authority.

Upon-myhbhndlonnl ﬂilll,dﬂﬂldﬂha international applioation may be amended under Articie 28
or, whars spplicabls, Article

When? Within 2 marnths from the date of transmittal of the inlemational searah report or 16 manths from the priority
date, whichever ime kmil axpires later. it should be noled, however, that the anvendments wifl be considered
&3 having been recsived on time i they are recsived by the Inlemational Bursau after the expiretion of the
applicable time Emi but bafore the completion of the technical preparations for intermnational publication

(Fude 46.1).

Where not Lo file the amendments?

The amendmanis may only bs fled with the Intemational Burea. 1 and not with the receiving Offios or the
International Bearching Authority (Rule 48.2).

Where a demand for intemational preiminary examination has beenis filod, 800 below.

How? Either by canositing one or more entire olsims, by,adding ona or more new claims or by amending the text of
one or more of the olaims as filed.

A replacement shest must be submitied for each nheet of the dﬂmwhlm on acocowunt of an amendment or
amendments, differs from the sheet originally fied.

All the claims appearing oh a replacernent shest must be numbsered in Arabie numerals. Where a olaim is
canosiled, no renumbsering of the other olaima is required. in all casss whers claims are renumbered, they must
be renumbered consacutively (Administrative Instructions, Seclion 205{(b)).

The amsndmants must be made in the language in which the Intemational application s to be published.

What documents must/may sccompany the amendments?
Leiter (Section 205(b)):
The amendments must be submitted with a letter.

The letter will not be published with the intemnatione! application and the amended claims. It should not be
confused with the “Statement under Article 18(1)" (ose below, under "Statement under Article 19{1)").

The letter must ba in English or French, at the chaice of the applicant. However, If the langusge of the
international application Is Engilish, the lstter must bs in English; # the langusge of the international application
Is French, the letter musat be In French.

Notes to Form PCTASA/220 (first shest) (January 1964)
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NOTES TO FORMIPCT/ISA/220 (continued) lb

The Istisr must indioale the differences between the claims as filed and the olaims aa amended. It must, in
partiouler, indicats, in connection with each olaim appearing in the intemational application (it being understood
that identioal iIndications conceming several olaims may bs grouped),whether

() thecdlaim is unchanged,

(§) the elaim is canoslled;

(i) the olaim i new;

{wv) the olaim replanes one or more olaimas as filed;

(v) the olaim ia the reault of the division of a olaim as Red.

The following exampius [Justrats the manner in which amendments musibs sxpisined in the
accompanying letter:

1. [Whers originally thers werse 48 olaims and sfter amendment of some claima thers are 51]:
Claims 1 to 29, 31, 32, 34, 35, 37 1o 48 repinoad by amended claims bearing the same numbers;
claims 30, 33 and 36 unchanged; new olaima 49 bo 51 sdded.*

2. [Whara originaily theve were 15 olzims and after amendmuent of all dlaims there are 11}
*Claims 1 to 15 replaced by amended claima 1 to 11.°

3. [Whaere originally there were 14 olaims and the amendments consist in cancelliing soms olaima and in adding
naw olaima]:
*Claims 1 i 6 and 14 unchanged; olaims 7 to 13 canosled; new olaims 15, 18 and 17 added.” or
“Ciaims 7 to 13 cancelled; new claims 15, 16 and 17 added; ail other claims unchanged.”

4. [Where various kinds of amendments are made}:
“Claims 1-10 unchangad; claims 11 to 13, 18 end 19 cancsled; slaims 14, 15 and 16 repiaced by amended
claim 14; claim 17 subdivided into amended ulsima 15, 16 and 17; new olaime 20 and 21 added.”

“Statoment under article 19(1)" (Rule 46.4)

The amendments may be accomparsied by a siatoment sxplaining the amendments and indicating any impact
that such amendments might have on the desoriplion and tha drawings (which cannot bs amsnded under
Astiole 19(1)).

The stalemant will be published with the intematicnal application and the amended olaims. '

it mizat be in the language in which the internationa! appplication s to be published.

it must be brisf, not exoseding 500 words if in English or If ranslated into English.

it should not be confused with and doss not mplace the lstter indicating the diffsrencss between the olaims
an fied and a» amendad. it must be fied on a separats sheet and must be identified as such by a heading,
preferably by using the words “Statement under Asticls 19{1)."

it may not contain any disparaging commenis on the international search report or the relevance of olations
contained in that report. Asfersnoe to oitations, relsvant to a given olaim, contained in the itemational search
report may be meace only in connaction with an amendmont of that elaim.

Consequence If a demand for intemational preliminary examination has siready bean filad

If, at the time of filing any amendmentis under Artiola 19, a demand for intemnational preliminary sxemination
has already been submitiad, the applicant must preferably, at the same time of fiing the amandments with the
international Bureau, also file a copy of such amendments with the Intemalional Preliminary Examining
Authority (see Ruls 62.2(a), first sentencs).

Consequence with regard to transistion of the intemational application for entry into the national phase

The apglicanty attention is drawn fo the fact that, where upon entry into the national phass, a translation of the
clzims an amended under Article 19 may have lo be furnishaed to the designated/sleocted Offioss, instead of, or
in addition to, the transiation of the claims as filed.

quudhonhmdomd-ignmw Offios, sse Voluma |I of the PCT Applicant’s

Noies to Form PCTAGA220 {secand shest) (January 1894)
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PATENT COOPERATION TREATY ‘i 7-/

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Anicle 18 and Rules 43 and 44)

MERCK & CO., INC.

Applicant's or agent's flie refarence FOR FURTHER see Form PCTASAR20

POT 21409Y ACTION as well as, where applicabie, Item 5 below.
Intamational application No. intemational '.'Tlng date (day/month/year) {Earliest) Priority Date (day/month/iear}
PCOT/US2004/019683 18/06/2004 24/06/2003
Applicant

This intemational Search Report congists of a total of 4 sheets.
[X] ntiealso accompanied by a copy of each ior art document clted In this report.

This Intemational Search Report has baen prepared by this Intamational Searching Authority and Ie tranamitted to the epplicant
according o Articke 18. A copy Is being tranemitied to the Intemational Buraau,

1. Basls of the report

this Authority (Rule

4. With regand to the tite,

5. With regard to the abstract,

6. With regards to the drawings,

23.1(b})).

2. D Certaln clalms were found unsaarchably {See Box I1).

3. ]:] Unity of Invention Is lacking {see Box Ili).

[X] thetexiis approved as submitisd by the appiicant.
[] thetext has been establiehed by this Authority to read.as follows:

[X] the text Is approved as submitied by the applicant.

the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority a& it appears In Box No. IV, The applicant
may, within one month from the date of malling of this international search report, submit comments to this Authority.

a. the figure of the drawings to be published with the abstract Is Figure No.
[[]  assupgested by the applicant.

[]  asselectsd by this Authortty, becausa the applicant failed o suggest a figure.

: [C]  assslected by thia Authority, bacausa this figure bettar characterizes the Invention.

b. E ncne of the figures Is to be published with the absiract.

a. With regard to the language, the International sesrch was carried out on the basis of the Intemational application In the
language In which It was filed, uniess otherwise indcated under thie Itam.

D Tha International search was carrad out on the basie of a transiation of the intemational application fumished to

b. D With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence dsclosad In the Intemational application, see Box No. |,

Form PCT/ISA/210 {firet sheet) (January 2004)




INTF ™NATIONAL SEARCH REPORT

.amations! Application No

PCT/US2004/019683

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC 7 C07D487/04 A61K31/4985 A61P3/10

Agcording to Interational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (cassificalion system followed by dassification symbols)

IPC 7 CO7D

Documentation searchad othar than minimum documentiation to the ecdent thal such documents are included in the fiskds searched

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

Elecironic data base consultad during the intemational search (name of dala base and, whem practical, ssarch terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chation of document, with indication, where appropriate, of the relevant pansages

Ralavant te claim No.

X WO 03/004498 A (EDMONDSON SCOTT D ; KIM
5.0] DOOSEOP (US); PARMEE EMMA R (US); WEBER
ANN E) 16 January 2003 (2003-01-16)
cited in the application

page 1, lines 5-30

example 7

claims 1,15

X L_‘ EDMONDSON, S.D (MERCK)/PROUS SCIENCE:
DRUG DATA REPORT,

vol. 25, no. 3, 2003, pages 245-246,
XP001183238

BARCELONA-SPAIN

page 246, left-hand column

compound 333966

1-35

1-35

m Further documants are listed in the continuation of box C. E Patent tamily members are listed In annex.

* Special categories of cited documents :

*T* Iater document published after the Imemational fiing date
or priority dale and not in conflict with the application but

European Patent Offica, P.B, 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Riswijk

'A" document defining the gencral siaie of the art which is nol
considared 1o be of particular relevance cited 10 undersiand the principla or theory underiying the
‘E" eariier document but pl.lblbhsd on or after the intemalional *** documnent of nmu m.. the clalmed invention
fiing date cannat be conakdared novel or cannot ba considered to
L dow%'m xhelghwrr:ga “t:l'l:h" t?‘guhin on o rgzh d:fm(’)t g Involve an invantive step when the document is taken alone
pu anothar *Y" document of particular relevancs; the claimad Invention
citation or other speciel reason (as specifiad) Aot e Conaiarad 10 ayroie an Invenive gtep whan the
‘0" documeni referring 1o an ol disciosure, use, exhibltion or document is combined with one or morme other such docu~-
other means ments, such combination baing obvious to a person skiled
'F* document published prior to the Intemational fiiny date but In the art.
Imtar {han the priority date claimed "&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the Intemational search Date of mafing of the intemational search repon
15 September 2004 . 18/10/2004
Name and malling addrass of the ISA Authorized officer

Tal 1= -2040, Tx. 31 651 I,
Fa h81-70) 40-0016 = O eor Samsam Bakhtiary, M

Form PCT/1SA/210 (sacand sheeat) Llanuary 2004)

page 1 of 2
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INTERNATI NAL SEARCH REPORT

mational Application No
PCT/US2004/019683

C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ®

Chation of document, with Indication, where appropriate, of the refevant passages

Relevant 1o clalim No.

P,XJS-

DATABASE PROUSDDR ‘Online! 2003,
MERCK :

XP002295584

Database accession no. 2003:3561
abstract

1-35

Form PCT/ASA/210 {continuation of sscond shest) (January 2004}

page 2 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

—

Yo

o ) ers smational Application No
Aetion on petemt emlly mem | PCT/US2004/019683
Patent document Publication Patent famlly Publication
cited In esarch report date mamber(s} data
WO 03004498 A 16-01-2003 BR 0210866 A 29-06-2004
CA 2450740 Al 16-01-2003
EP 1412357 Al 28-04-2004
HR 20031098 A2 30-06-2004
NZ 529833 A 19-12-2003
W0 03004498 Al 16-01-2003
US 2003100563 Al 29-05-2003

Foom PCTASA/210 (patard family srmex) Lignuary 2004}



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT) ZZ’

{19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Interacional

(43) Fecha de Publicacién Internaclonal
13 de Enero de 2005 (13.01.2005)

(10) Namero de Publicacién Internacional

WO 2005/003135 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes”: CO7D 487/04,
AG1K 31/4985, AGIP 3/10

(21) Niimero de Solicltud Internacional: PCT/US2004/019683

(22) Fecha de Registro Internaclonal: 18 de Junio de 2004
(18.06.2004)
(25) Idloma de reglstro: Inglés

(26) Idioma de Publicacién: ' Inglés

(30) Informacién de Prioridad:
60/482,161 24 de Junio de 2003 (24.06.2003) US

(71) Solicitante (para todos los Estados designados excepto
Estados Unidos de Américe). MERCK & CO., INC,
[US/US};, 126 East Lincoln Avenue, Rahway,
New Jersey 07065-0907 (US).

(72) Inventores; ¢

{75) Inventores/Solicitantes (pera Estados Unidos de América
solamenie): CYPES, Stephen, Howard [US/US]; 126
East Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey 07065-0907
(US). CHEN, Alex, Minhua [CN/US); 126 East
Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey 07065-0907
(US). FERLITA, Russell, R. [US/US]; 126 East
Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey 07065-0907
(US). HANSEN, Karl [US/US]; 126 East Lincoln
Avenue, Rahway, New Jersey 07065-0907 (US). LEE,
Ivan [US/US); 126 East Lincoln Avenue, Rahway, New
Jersey 07065-0907 (US). VYDRA, Vieky, K. [US/US];
126 East Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey
07065-0907 (US). WENSLOW, Robert, M., Jr.
[US/US]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, New
Jersey 07065-0907 (US).

(74) Representante Comin: MERCK & CO., INC.; 126 East Lincoln
Avenue, Rahway, New Jersey 07065-0907 (US).

(B1) Estadas Designados (@ menos que sea indicado de otra manera, para
cada tipo de proteccion nacional disponible). AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, 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, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC,
SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

{84) Estados Deslgnados (g menos que sea indicado de otra manera, para
cada tipo de proteccidn regional disponible). ARIPO (BW, GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, Tz, UG, ZM, ZW),
Euroasiédtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Europea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR,
HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, Si, SK, TR), OAPI
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 8N,
TD, TG).

‘Publicada:
— con reporte de biusqueda internacional
Para los codigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase @ "Las Notas

Guias sobre Cidigos y Abreviaturas” que aparecen al comienzo de cada
emision regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: SAL DE ACIDO FOSFORICO DE UN INHIBIDOR DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA-IV

(57 Resumen: La sal dihidrogenofosfato de 4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo{4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-
trifluorofenil)butan-2-amina es un potente inhibidor de dipeptidilpeptidasa-IV y es 0til para la prevencién y/o tratemiento de la
diabetes mellitus no-insulino dependiente, también referida como diabetes de tipo 2. La invencién también es relativa a un
monohidrato cristalino de la sal dihidrogenofosfato del mismo modo que a un procedimiento para su preparacién, composiciones
farmacéuticas que contienen esta nueva forma y procedimientos de uso para el tratamiento de diabetes, obesidad, y alta presién

sanguinea.
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{10} International Publication Number
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{25)

(26)

(30
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{75)

International Patent Classilication”:  COTD 487/04,
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Inlernsiional Application Number:
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Iniernational Filing Date: 18 June 2004 (18.06.2004)
¥iling Language: English
Publicaiion Languauge: Linglish
Priority Data:
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Applicant (for all designated Stutes except US): MERCK

& CO., INC. [US/US]; 126 East Lincoln Avenue. Ralvway,
New Jersey 07065-0907 (US).

Inveniors; and

Inventors/Applicants (for US onlv): CYPES, Siephen,
Howard {US/US]; 126 Gast Lincoln Avenue, Rahway,
New Jersey 07065-0907 (US). CHEN, Alex, Minhua
LCN/USE; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey
07065-0907 (US). FERLITA, Russell, R. |[US/US|L 126
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(US). HANSEN, Karl |US/US|; 126 East Lincoln Av-
enue, Rahway, New Jersey 07065-0907 (US). LEE, Ivan
[US/US]; 126 Bast Lincoln Avenue, Rahway, New Jursey
07065-0007 (US). VYDRA, Vicky, K. [US/US]; 126 Las
Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey 07065-0907 (US).

WENSLOW, Robert, M., Jr. [US/US]: 126 Gast Lincoln
Avenue. Rahway, New Jersey O7065-0007 (US).

(74) Common Representative: MERCR & CQ., INC.; 126
Last Lincoln Avenue, Rshway, New Jersey 07065-0907
(US).

(81) Desighaled Stules {unlesy otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CI1, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, D%, EC, EE, BG, ES, T,
GB, GD, GE, GlI, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KL,
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(57) Abstract: The dihydrogenphosphate salt of 4-0x0-4-| 3-(trifluoromethy1)-5,6-dihydrof 1,2 d1triazolo[4,3-&agr; |pyrazin-7(BID-
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REIVINDICACIONES:
1. Una sal dihidrogenofosfato de 4-o0x0-4-[3<(trifluorometil)-5,6-

dihidro[1,2,4]triazolo{4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina de férmula estructural
5 I:

) CF,

o un hidrato farmacéuticamente aceptable de la misma.

10 2, La sal de la reivindicacion 1 de férmula estructural II que tiene la

configuracién-(R) en el centro quiral marcado con un *

i F -HyPO,
N
. N/\F "
F (N
(1) CF,,
15 3. La sal de la reivindicacibn 1 de férmula estructural III que tiene la

configuraciéon-(S) en el centro quiral marcado con un *
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) CF3
4, . Lasal de la reivindicacidn 2 caracterizada en que €s un monohidrato cristalino.
s. El monchidrato de la reivindicacidn 4 caracterizado por las bandas de absorcién

caracteristica obtenidas del patron de difraccién cle rayos X en polvo en los d-espaciamientos espectrales
de 7,42, 5,48, y 3,96 angstroms. (7,42, 5,48,y 3,96 x 10 cm).

6. El monohidrato de la reivindicacidn § caracterizado adicionalmente por bandas
de absorcion caracteristicas obtenidas del patrén de difraccion de rayos X en polvo en los d-
espaciamientos espectrales de 6,30, 4,75, y 4,48 angstroms. (6,30, 4,75,y 4,48 x 10" cm).

7. El monohidrato de la reivindicacion 6 caracterizado adicionalmente por las
bandas de absorcién caracteristicas obtenidas del patron de difraccién de rayos X en polvo en los d-

espaciamientos espectrales de 5,85, 5,21, y 3,52 angstroms. (5,85, 5,21,y 3,52x 10" cm).

8. El monohidrato de 1a reivindicacién 7 caracterizado adicionalmente por el patrén

de difraccién de rayos X en polvo de la FIG. 1.

9. El monohidrato de la reivindicacion 4 caracterizado por un espectro de
resonancia magnética nuclear CPMAS de carbono-13 en el estado sélido que muestra sefiales a 169,1,
120,8, y 46,5 ppm.

10. El monohidrato de la reivindicacion 9 caracterizado adicionalmente por un
espectro de resonancia magnética nuclear CPMAS de carbono-13 en el estado sélido que muestra sefiales
a 159,0, 150,9, y 40,7 ppm.

11. El monohidrato of Reivindicacién 10 caracterizado adicionalmente por el

espectro de resonancia magnética nuclear CPMAS de carbono-13 en el estado sélido de la FIG. 2.

5
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12, El monohidrato de la Reivindicacién 4 caracterizado por un espectro de
resonancia magnética nuclear MAS de flior-19 en el estado sélido que muestra sefiales a —64,5, -114,7, -
136,3, y --146,2 ppm.

13. El monohidrato de la reivindicacién 12 caracterizade adicionalmente por un
espectro de resonancia magnética nuclear MAS de fliior-19 en el estado sélido que muestra sefiales a ~
96,5, -104,4, -106,3, y —154,5 ppm. '

14, El monochidrato de la reivindicacién 13 caracterizado adicionalmente por el

espectro de resonancia magnética nuclear MAS de flilor-19 en el estado sdlido de la FIG. 3.

15. El monohidrato de la reivindicacién 4 caracterizado por la curva de analisis
termogravimétrico de la FIG. 4.

16. El monohidrato de la reivindicacién 4 caracterizado por la curva de escanco
diferencial calorimétrico de la FIG. 5.

17. La sal de la reivindicacion 4 que comprende una cantidad detectable de dicho

monohidrato cristalino.

18. La sal de la reivindicacién 4 que comprende de aproximadamente el 5% a

aproximadamente el 100% en peso de dicho monchidrato cristalino.

19. La sal de la reivindicacién 4 que comprende de aproximadamente el 10% a

aproximadamente el 100% en peso de dicho monchidrato cristalino.

20, La sal de la reivindicacién 4 que comprende de aproximadamente el 25% a

aproximadamente el 100% en peso de dicho monohidrato cristalino.

21, La sal de la reivindicacién 4 que comprende de aproximadamente el 50% a

aproximadamente el 100% en peso de dicho monohidrato cristalino.

22. La sal de la reivindicacién 4 que comprende de aproximadamente el 75% a

aproximadamente el 100% en peso de dicho monohidrato cristalino.

b



10

15

20

25

30

35

25

23 La sal de la reivindicacidn 4 que comprende sustancialmente todo el citado

monchidrato cristalino en peso.

24, Una sal que costa de los iones catién 4-oxo0-4-[3-(trifluorometil)-5,6-
dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}-1-(2,4,5-triflucrofenil)butan-2-amina  monoprotonada y
ani6n dihidrogenofosfato.

25. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad profilacticamente o
terapéuticamente efectiva de la sal de acuerdo con la reivindicacién 1 o un solvato farmacéuticamente

aceptable de la misma en asociacion con uno o mis vehiculos farmacéuticamente aceptables.

26. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad profilacticamente o
terapéuticamente efectiva de la sal de acuerdo con la reivindicacién 4 o un solvato farmacéuticamente

aceptable de la misma en asociacién con uno o mis vehiculos farmacéuticamente aceptables.

27. Un procedimiento para el tratamiente de diabetes de tipo 2 que comprende
administrar a un paciente que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de la sal de

acuerdo con la reivindicacion 1 o un hidrate farmacéuticamente aceptable de la misma.

28. Un procedimiento para el tratamiento de diabetes de tipo 2 que comprende

administrar a un paciente que necesita tal tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de la sal de

acuerdo con la reivindicacion 4.

29, Un procedimiento para preparar la sal de la reivindicacién 1 que comprende la
etapa de poner en contacto un equivalente de 4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-il}-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-Z-amina en un disolvente orginico o un disclvente
orgdnico acuoso con aproximadamente un equivalente de dcido fosférico a una temperatura en el

intervalo de aproximadamente 25-100°C.

30. El procedimiento de la reivindicacién 29 en el que dicho disolvente orgénico es

un alcanol (C1-C5) lineal o ramificado.

1. Uso de la sal de la reivindicacion 1 como un ingrediente activo en la fabricacion

de un medicamento para usar en el tratamiento de la diabetes de tipo 2.

¥
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32, Uso de la sal de la reivindicacién 4 como un ingrediente activo en la fabricacion

de un medicamento para usar en el tratamiento de 1a diabetes de tipo 2.

33, La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 25 adaptada para la

administracion i.v.

34, La sal de dcido fosforico de l4-oxo-4-[3-(u-iﬂuorometil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il}-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina preparada de acuerdo

al procedimiento de la reivindicacién 29.

3s. Un procedimiento para preparar el monochidrato cristalino de la reivindicacién 4
que comprende las etapas de:
(a) cristalizar dicha sal dihidrogenofosfato de la reivindicacion 1 a 25°C de una mezcla de isopropanol y
agua, tal que la concentracién de agua est4 por encima del 6,8 por ciento en peso;
(b) recuperar la fase sélida resultante; y

(c) eliminar el disolvente de ella.

/8
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. .
' 5 formula I;

A dihydrogznphosphale salt of 4-oxo-4-[3-(trifluoromethyl)-5,6-
dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7(8 H)-yl]-1-(2 4,5-trifluorophenyl)butan-2-amine of structural

3 -HaPO,
1
nNTN=N,
er\f(”

(1)

CF,3
or a pharmaceutically acceptable hydrate thereof.

2.
10

chiral center marked with an *

The salt of Claim 1 of structural formula II having the (R)-configuration at the

-HaPO,
NH, O

- CF,
3.

i
chiral center marked with an *

The salt of Claim | of structural formula III having the (S)-configuration at the

I|= 'H3PO4
F.
Z ) M O
™ " N N
F

(1)
4.

The salt of Claim 2 characterized in being a crystalline monohydrate.
.20
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5. Tl{e monohydrate of Claim 4 characterized by characteristic absorption bands
obtained from the X-ray powder diffraction pattern at spectral d-spacings of 7.42, 5.48, and 3.96
angstroms.

6. The monohydrate of Claim 5 further characterized by characteristic absorption
bands obtained from the X-ray powder diffraction pattern at spectral d-spacings of 6.30, 4.75, and 4.48
angstroms.

7. The monchydrate of Claim 6 further characterized by characteristic absorption
bands obtained from the X-ray powder diffraction pattern at spectral d-spacings of 5.85, 5.21, and 3.52
angstroms.

8. The monohydrate of Claim 7 further characterized by the X-ray powder
diffraction pattern of FIG. 1.

9. The menohydrate of Claim 4 characterized by a solid-state carbon-13 CPMAS
nuclear magnetic resonance spectrum showing signals at 169.1, 120.8, and 46.5 ppm.

10. The monohydrate of Claim 9 further characterized by a solid-state carbon-13
CPMAS nuclear magnetic resonance spectrum showing signals at 159.0, 150.9, and 40.7 ppm.

11. The monohydrate of Claim 10 further characterized by the solid-state carbon-13
CPMAS nuclear magnetic resonance spectrum of FIG. 2.

12. The monohydrate of Claim 4 characterized by a solid-stale fluorine-19 MAS
nuclear magnetic resonance spectrum showing signals at -64.5,
-114.7, -136.3, and -146.2 ppm.

13. The monohydrate of Claim 12 funther characterized by a solid-state fluorine-19

MAS nuclear magnetic resonance spectrum showing signals at -96.5, -104.4, -106,3, and -154.5 ppm.

14. The monohydrate of Claim 13 further characterized by the solid-state fluorine-19

MAS nuclear magnetic resonance spectrum of FIG. 3.

-21-
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15. The monchydrate of Cjaim 4 characierized by the thermogravimetric analysis
curve of FIG. 4.
16. The monohydrate of Claim 4 characterized by the differential scanning

calorimetric curve of FIG. 5.

17. The salt of Claim 4 cornprising a detectable amount of said crystalline
monohydrate.

18, The salt of Claim 4 cornprising abont 5% to about 100% by weight of said
crystalline monohydrate.

19, The salt of Claim 4 comprising about 10% to about 100% by weight of said
crystalline monohydrate.

20. The salt of Claim 4 comprising about 25% to about 100% by weight of said
crystalline monohydrate.

21. The salt of Claim 4 comprising about 50% to about 100% by weight of said
crystalline monohydrate.

22. The salt of Claim 4 conmprising about 75% to about 100% by weight of said
crystalline monohydrate.

23, The salt of Claim 4 comprising substantially all by weight of said crystalline
monohydrate.
24, A salt comprising the ions of monoprotonated 4-oxo-4-[3-(trifluoromethyl)-5,6-

dihydro( 1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7(8 H)-yl)-1-(2,4,5-trifluorophenyl)butan-2-amine cation and
dihydrogenphosphate anion. . ' :

25. A pharmaceuiical composition comprising a prophylactically or therapeutically
cffective amount of the salt according to Claim | or a pharmaceutically aceeptable solvate thereofl in

association with one or more pharmaceulically zcceplable carriers.

-22.
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26. A pharmaccutical composition comprising a prophylactically or therapeutically
effective amount of the salt according to Claim 4 or a pharmaceutically acceptable solvate thereof in

association with one or more pharmaceuticalty acceptable carriers.

27. A method for the treatment of type 2 diabetes comprising administering to a
patient in need of such treatment a therapeutically effective amount of the salt according to Claim 1 or a
pharmaceutically acceptable hydrate thereof.

28. A method for the treatment of type 2 diabetes comprising administering 10 a
patient in need of such treatment a therapeutically effective amount of the salt according to Claim 4.

29. A process for preparing the salt of Claim 1 comprising the step of contacting one
equivalent of 4-oxo-4-[3-(triflucromethyl)-5,6-dihydro[ 1,2,4}triazolo{4,3-alpyrazin-7(8 H)-yl]-1-(2,4,5-
trifluorophenyl}butan-2-amine in an organic solvent or aqueous organic solvent with about a one

equivalent of phosphoric acid at a temperature in the range of about 25-100°C.

30. The process of Claim 29 wherein said organic solvent is a C1-Cs linear or

branched alkanol.

31."  Use of the salt of Claim 1 as active ingredient in the manufacture of a
medicament for use in the treatment of type 2 diabetes.

32. Use of the salt of Claim 4 as active ingredient in the manufacture of a

medicament for use in the treatment of type 2 diabetes.
33. The pharmaceutical composition of Claim 25 adapted for i.v. administration.

34, The phosphoric acid salt of 4-oxo-4-[3-(triflucromethyl)-5,6-
dihydro|1,2.4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7(8 H)-yl]-1-(2,4,5-trifluorophenyl)butan-2-amine prepared
according to the process of Claim 29.

35. A process for preparing the crystalline monohydrate of Claim 4 comprising the
sleps of:

(a) crystallizing said dihydrogenphosphate salt of Claim 1 at 25 °C from a mixture of isopropanol and
water, such thal the water concentration is above 6.8 weight percent;

-23-
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(b) recovering the resultant solid phase; and

(c) removing the solvent therefrom.

-24 -
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/019683

Casilla No. I. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opini6n se ha establecido segtin la solicitud internacional en el idioma en el cual se
present6, a menos que se indique de otro modo bajo este item.

[[] Esta opini6n se ha establecido segiin una traduccién del idioma original al siguiente idioma  , queesel
idioma de una traduccién proporcionada para la bisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoéicida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opini6n se ha establecido segtin:

a. tipo de material:

[] un listado de secuencia
[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[[] en formato escrito
[ en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:
[[] contenido en la solicitud internacional segtin se registré.
[_] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..
3. [[] Ademés, en el caso en que m4s de una versi6n o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segtin se present6 o no va més all4

de la solicitud segiin se registré, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT / U52004/ 019683

Casilla No. II Prioridad

1. DJ El siguienté documento no se ha presentado:
X copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[[] traduccién de Ia solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(b))..

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opinién sobre el supuesto de que la fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [[] Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invalida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por consiguiente, para los
fines de esta opinién, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es la fecha

relevante.

3. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/019683

Casilla No. Il No establecimiento de opinién respecto a navedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un nivel inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda la solicitud internacional,
(X reivindicaciones Nos. 27, 28

porque:

4 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 27, 28 solamente con respecto a aplicabilidad
industrial se refieren a la siguiente materia objeto la cual no requiere un examen preliminar internacional

(especifigue):
ver hoja separada
[] 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacion) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):
[] las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos.  son sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién

que no se podria formar una opinién significativa.

[ no se ha establecido ninglin reporte de bisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

[ El nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida no cumple con el estdndar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita _ [] no se ha propercionado
[0 no cumple con el estdndar
el formato legible por computador  [] no se ha proporcionado
[ no cumple con el esténdar
[] las tablas relacionadas con el nucleétido y/o lista de secuencia aminoécida, si estdn en formato legible por

computador tdnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[ Ver Ia hoja separada para més detalles

Forma PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT / Us2004 / 019683

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43bis.1(a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmaci6n

1. Declaracién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-35
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-35
Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Rei\ﬂi.ndicacion.es 1-26, 29-35

No: Reivindicaciones 27, 28

2.  Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Casilla No. VII Ciertos defectos en la solicitud internacional

Se han notado los siguientes defectos en la forma o contenidos de la solicitud internacional:

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién, y dibujos o sobre la pregunta de si
las reivindicaciones estin completamente soportadas por la descripcién, son hechas:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

(HOJA SEPARADA) ' - PCT/US2004/019683
Re Item II1

No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las reivindicaciones 27, 28 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera que
estd cubierta por las disposiciones de la-Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se formulara
ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) PCT).

ReltemV .
Afirmacion razonada respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial; citaciones
y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1.  Se hace referencia a los siguientes docurnentos:

D1: WO 03/004498 A (EDMONDSON SCOTT D; KIM DOOSEOP (US); PARMEE
EMMA R (US); WEBER ANN E) 16 de Enero de 2003 (2003-01-16)

D2: EDMONDSON, S. D. (MERCK)/PROUS SCIENCE: DRUG DATA REPORT, vol. 25,
no. 3, 2003, paginas 245-246, XP001183238 BARCELONA-ESPANA

D3: DATABASE PROUSDDR [Online] 2003, MERCK: XP002295584 Database accesion
no. 2003:3561 -

2. Novedad

La materia objeto reivindicada de esta solicitud esencialmente se relaciona con una sal de -

fosfato de un compuesto de triazol pirazina especifico.

D1 y D2 que pueden considerarse como la técnica anterior més cercana revelan la sal de
cloruro el mismo compuesto especifico segtin se reivindica en esta solicitud.

La materia objeto reivindicada puede reconocerse como novedosa.

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004}
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/019683

3. Nivel Inventivo

La materia objeto de la reivindicacién 1 comprende la seleccion de un compuesto especifico
(sal de sulfato) del rango de familia descrito en el documento D1 (ver la reivindicacién 15,
pagina 55, 1ltimo compuesto y la pagina 60, linea 5).

Dicha seleccién unicamente puede considerarse como inventiva, si los compuestos
reivindicados presentan efectos o propiedades inesperados en relacién con el resto del
rango. Sin embargo, dichos efectos o propiedades no se indican en la solicitud. Por lo
tanto, no hay un nivel inventivo presente en la materia objeto de la reivindicacién 1 y las
reivindicaciones pendientes 2-35.

Re Item VII
Ciertos defectos en la solicitud internacional

Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(ii) PCT, la técnica relevante anterior revelada en
los documentos D2 y D3 no es mencionada en la descripcién, ni estos documentos identificados
ahf,

Re Item VIII
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Para la evaluaci6n de las presentes reivindicaciones 27, 28 sobre la pregunta de si son aplicables
industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente la materia objeto de las reivindicaciones en
cuanto al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de
dicho compuesto para la elaboracién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 2} (EPO-Enero 2004)
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2. FURTHER ACTION
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International Bureau under Rule 66.1b/s(b) that written opinions of this Internationa! Searching Authorlty
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X Box Ne. | Basis of the opinion

X BoxNo.ll  Priority

& Box No.lll  Non-establishment of opinion with: regard to novelty, inventive step and industrial applicability

00 Box Ne.IV  Lack of unlty of invention

& BoxNo.V. Reasoned statament under Rule 43bis.1(a){i} with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicability; citations and explanetions supporting such statement

[0 BoxNo.VlI Certain documents cited

K Box No. VIl Cartain defacts in the Intemational appfication

B Box No. VIl Certain observations on the international application

If a demand for international praliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written oplnion of the Intemational Preliminary Examining Authority ("IPEA"). Howaver, this does not apply where

If this oplinlon is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/019683

Box No.| Basis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis ‘of the intemational application in

the language in which it was field, unless otherwisa indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original lang 1age into the following
language , which is the language of a translation fumished for the purposes of international search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)). ) .

. With regard to any nucleotlde andbr amino acldisequence disclosed in the intemational application and

necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:
a. type of material:
[0 asequence listing
O taBIa(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readable form
c. time of filingfumishing:
O contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in computer readable form.

O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

. O In addition, in the case that more than one vetsion or copy of a sequence listing andbor table relating thereto

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is Identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

. Additional comments:

Form PCTAPEA/ 23T (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004/019683

Box No. Il Priority
1. @ The following document has not been furnished:

R copy of the earlier application whose priority has bean claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
O translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the ¢claimed priority date.

2. 0 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the interational
filing date indicated above is considered to ba the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/237 (January 2004) .
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004019683

Box No. lll Non-gstablishment of opinion with'regard to noveity, Inventive step and Industrial
applicabliity

The questions whether the claimed invention appears to be noval, {o involve an inventive step {to be non
obvious), or to be industrially applicable have not teen examined in respect of:

O
B

the entire international application,

claims Nos. 27,28

because:

the said international application, or the said claims Nos. 27,28 only with respect to industrial applicability
relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination

(specify).
see soparate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningiul opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been furnished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been furished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide and/dor amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/237 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE International Spplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004019683

Box No.V Reasoned statement under Rulei43bis.1(a){l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity; cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-35
No: Claims
Inventive step (1S) Yes: Claims
No: Claims 1-35
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-26,29-35

No: Claims 27.28

2. Citations and explanations

see separate sheest

Box No. VIl Certaln defects In the International application

The following defects in the form or contents of the intemational application have been noted:
see separate shest

Box No. VIl Certaln observations on the international application

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

soe separate sheet

Form PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING '

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/019683
BRe lem lll

Non-establishment of opinion with regard to novetty, inventive step and industrial
applicability

Claims 27,28 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Aricle
34(4)(a)(l) PCT).

Be ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:

D1: WO 03/004498 A (EDMONDSON SCOTT D ; KIM DOOSEOP (US);
PARMEE EMMA R (US); WEBER ANN E) 16 January 2003 (2003-01-16)

D2: EDMONDSON, S.D (MERCK)/PROUS SCIENCE: DRUG DATA REPORT,
vol, 25, no. 3, 2003, pages 245-246, XP001183238 BARCELONA-SPAIN

D3: DATABASE PROUSDDR [Online] 2003, MERCK: XP002295584 Database
accession no. 2003:3561

2. Novelty
The claimed subject matter of thisiapplication is essentially concerned with a
phosphate salt of a specific triazolo-pyrazin compound.
D1 and D2 which may be considered as the closest prior art disclose the chloride

salt the same specific compound as claimed in this application.
The claimed subject matter can b2 recognised as novel.

3. Inventive step

Form PCT/Separate Sheet/237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING .
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/019683

The subject-matter of claim 1 consists in the selection of a specific compound

(phosphate salt) from the range of family described in document D1(see claim 15,

- page 55, last compound and page 50, line 5).

Such a selection can only be regarded as inventive, if the claimed compound
presents unexpected effects or properties in relation to the rest of the range.
However, no such effects or properties are indicated in the application. Hence, no
inventive step is present in the subject-matter of claim 1 and pending claims 2-35.

Re item VIi
Certain defects in the international application

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art
disclosed in the documents D2 and D3 is not mentioned in the description, nor are
these documents identified therein.

Be ttem VIl
Certain observations on the international application

For the assessment of the present claims 27,28 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate SheaV237 (Sheet 2) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
'a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripciéon de la presente invencidn y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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TITULO DE LA INVENCION
SAL DE ACIDO FOSFORICO DE UN INHIBIDOR DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA-IV

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La sal dihidrogenofosfato de 4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
aJpirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina es un potente inhibidor de dipeptidilpeptidasa-
IV y es 1til para la prevencién y/o tratamiento de la diabetes mellitus no-insulino dependiente, también
referida como diabetes de tipo 2. La invencién también es relativa a un monohidrato cristalino de la sal
dihidrogenofosfato del mismo modo que a un procedimiento para su preparacién, compaosiciones
farmacéuticas que contienen esta nueva forma, y procedimientos de uso para ¢l tratamiento de diabetes,

obesidad, y alta presion sanguinea.
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TITULO DE LA INVENCION
SAL DE ACIDO FOSFORICO DE UN INHIBIDOR DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA-IV

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una sal particular de un inhibidor de
dipeptidilpeptidasa-IV. Més particularmente, la invencién se reficre a una sal dihidrogenofosfato de 4-
oxo-4-[3-(triﬂuorometi1)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-'?(SH)-il]-1—(2,4,5-triﬂuor(:;fe1_1il)butan-
2-amina, la cual es un potente inhibidor de dipeptidilpeptidasa-IV. Esta sal novedosa e hidratos
cristalinos de la misma son ttiles para el tratamiento y la prevencién de enfermedades y afecciones para
las cuales estd indicado un inhibidor dipeptidilpeptidasa-IV, en particular diabetes de tipo 2, obesidad, y
alta presién sanguinea. La invencién concierne adicionalmente a composiciones farmacéuticas que
comprenden la sal dihidrogenofosfato e hidratos cristalinos ttiles para tratar diabetes de tipo 2, obesidad,
y alta presién sanguinea igual que procedimientos para preparar la sal dihidrogenofosfato e hidratos

cristalinos de la misma y sus composiciones farmacéuticas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La inhibicién de la dipeptidilpeptidasa-IV (abreviadamente DP-IV), una enzima que
inactiva tanto el péptido insulinotrdpico glucosa-dependiente (abreviadamente en inglés GIP) y el
péptido 1 similar a glucagén (abreviadamente en inglés GLP-1), representa una aproximacién novedosa
al tratamiento y la prevencién de la diabetes tipc 2, conocida también como una diabetes mellitus no
insulino dependiente (NIDDM). Se ha revisado el potencial terapéutico de los inhibidores DP-IV para el
tratamiento de la diabetes de tipo 2: C. F. Deacon and J.J. Holst, “Dipeptidil peptidase IV inhibition as
an approach to the treatment and prevencion of Type 2 diabetes: a historical perspective”, Biochem.
Biophys. Res. Commun., 294: 1-4 (2000); K. Augustyns, et al., “Dipeptidil peptidase IV inhibitors as
new therapeutic agents for the treatment of Type 2 diabetes,” Expert. Opin. Ther. Patents, 13: 499-510
(2003); and D.J. Drucker, “Therapeutic potential of Dipeptidil peptidase IV inhibitors for the tratamiento
of Type 2 diabetes,” Expert Opin. Investig. Drugs, 12: 87-100 (2003).

El documento WO 03/004498 (publicado el 16 de enero de 2003), concedido a Merck &
Co., describe una clase de beta-amino tetrahidrotriazol[4,3-a]pirazinas, las cuales son potentes
inhibidores de DP-IV y por lo tanto utiles para el tratamiento de la diabetes de tipo 2. La 4-0xo0-4-{3-
(trifluorometil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina se
describe especialmente en el documento WO 03/004498. Las sales farmacéuticamente aceptables de este

compuesto estdn comprendidas generalmente dentro del alcance del documento WO 03/004498.
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Sin embargo, no hay una descripcién especifica en la referencia anteriormente
mencionada en este documento de la sal dihidrogenofosfato monobasico 4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-triflucrofenil)butan-2-amina recientemente

descubierta de férmula estructural representada méds adelante en este documento.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién se ocupa de una sal dihidrogenofosfato novedosa del inhibidor de
la dipeptidilpeptidasa-IV (DP-IV) 4-oxo-4-[3-(irifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-il]-1(2,4,5-triflucrofenil)butan-2-amina ¢ hidratos cristalinos de la misma, en particular un
monohidrato cristalino. La sal dihidrogenofosfato y los hidratos cristalinos de la presente invencidn
tienen ventajas en la preparacién de las composiciones farmacéuticas del 4-0xo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina, tales como de
procesamiento, manejo y dosificaciéon. En particular, presentan estabilidad fisica y quimica mejorada, tal
como estabilidad al estrés, a altas temperaturas y a la humedad, asi como propiedades fisicoquimicas
mejoradas, tal como solubilidad y tasas de solucién, que los vuelven particularmente adeciiados para la
fabricacion de varias formas de dosificacién farmacéutica. La invencién también se ocupa de
composiciones farmacéuticas que contienen la sal novedosa y sus hidratos igual que procedimientos
parar usarlos como inhibidores de DP-IV, en particular para la prevencién de diabetes de tipo 2,

obesidad, y alta presion sanguinea.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La FIG. 1 es un patrdn caracteristico de difraccién de rayos X del monohidrato cristalino
de la sal de dihidrogenofosfato de formula estructural II.

La FIG. 2 es un espectro de resonancia magnética nuclear (abreviadamente RMN) de
una polarizacién cruzada de dngulo méagico de spin de carbono 13 (abreviadamente en inglés CPMAS)
del monohidrato cristalino de la sal de dihidrogenofosfato de férmula estructural IL.

La FIG. 3 es un espectro de resonancia magnética nuclear de éngulo mdgico de spin
(abfev-iadamente en inglés MAS) de fluorina-19 del monohidrato cristalino de la sal de
dihidrogenofosfato de formula estructural II.

La FIG. 4 es una tipica curva de andlisis termogravimétrico (abreviadamente en inglés
TGA) del monohidrato cristalino de la sal de dihidrogenofosfato de formula estructural II.

La FIG. 5 es una tipica curva de exploracién con esciner de calorimetria diferencial
(abreviadamente en inglés DSC) del monohidrato cristalino de la sal de dihidrogenofosfato de férmula
estructural II.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION _

Esta invencién proporciona una nueva sal dihidrogenofosfato monobasica de la 4-0xo0-4-
[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-2]|pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina
de la siguiente formula estructural I: -

-H4PO,
NH; O

. \/LLN =N,
F (:[u/\("

(I) CF,

o un hidrato cristalino del mismo. En particular, la invencién actual proporciona un monohidrato
cristalino de la sal de dihidrogenofosfato de férmula I. ,

La sal dihidrogenofosfato de la invencién actual tiene un centro de asimetria en el
carbono estereogénico indicado con un * y asf se pueden dar un racemato, una mezcla racémica, y
enantiémeros simples, con todas las formas isémeras estando incluidas en la presente invencién. Los
enantidmeros separados, sustancialmente libres d;l otro, se incluyen dentro del alcance de esta
invencion, igual que las mezclas de dos enantiomeros.

Una realizacién de la presente invencién proporciona la sal dihidrogenofosfato de (2R)
4-ox0-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[ 1,2 4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-

trifluorofenil)butan-2-amina de férmula estructural 1I:

-H3PO,
NH, O

* ‘)J\N =N,
F Chll/\/(N

(n CF,

0 un hidrato cristalino de 1a misma.

Una segunda realizacién de la presente invencién proporciona la sal dihidrogenofosfato
de (25)-4-ox0-4-[3(trifluorometil)-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-142,4,5-
trifluorofenil)butan-2-amina de férmula estructural III:
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() CF,

o un hidrato cristalino de la misma.

Miés especificamente, la sal dihidrogenofosfato de la presente invencion se compone de
un equivalente molar de catién 4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[ 1,2,4}triazolo{4,3-a]pirazin-7(8H)-
il]-12,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina monoprotonada y un equivalente molar de anién
dihidrogenofosfato (bifosfato).

En una realizacién adicional de la presente invencién, la sal dihidrogenofosfato de
formulas estructurales I-III es un hidrato cristalino. En una clase de esta realizacidn, el hidrato cristalino
es un monohidrato cristalino. '

Una realizacién adicional de la presente invencién proporciona la sustancia firmaco sal
dihidrogenofosfato de formulas estructurales I-III que comprende el monohidrato cristalino presente en
una cantidad detectable. Mediante “sustancia farmaco” se quiere decir el ingrediente farmaceéutico activo
(“APT"), La cantidad de monchidrato cristalino en la sustancia firmaco se puede cuantificar usando
procedimientos fisicos tales como difraccién de rayos X en polvo, espectroscopia de resonancia
magnética nuclear de &ngulo mégico de spin (MAS) de flior-19 en estado sélido, espectroscopia de
resonancia magnética nuclear de polarizacién cruzada de dngulo migico de spin de carbono 13 en estado
solido, espectroscopia infrarroja de la transformacién de Fourier en estado sélido, y espectroscopia
Raman. En una clase de esta realizacién, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 100% en
peso del monohidrato cristalino esta presente en la sustancia fArmaco. En una segunda clase de esta
realizacion, de aproximadamente ¢l 10% a aproximadamente €l 100% en peso del monohidrato cristalino
esti presente en la sustancia firmaco. En una tercera clase de esta realizacion, de aproximadamente el
25% a aproximadamente el 100% en peso del monohidrato cristalino estd presente en la sustancia
fairmaco. En una cuarta clase de esta realizacién, de aproximadamente el 50% a aproximadamente el
100% en peso del monohidrato cristalino estd presente en la sustancia firmaco. En una quinta clase de
esta realizacién, de aproximadamente el 75% a aproximadamente el 100% en peso del monohidrato
cristalino estd presente en la sustancia firmaco. En una sexta clase de esta realizacion, sustancialmente
toda la sustancia farmaco sal dihidrogenofosfato es el monchidrato cristalino de la presente invencion, es

decir, la sustancia farmaco sal dihidrogenofosfato es sustancialmente monohidrato de fase pura.
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La sal cristalina dihidrogenofosfato de la presente invencién muestra ventajas
farmacéuticas sobre la base libre y la sal hidrocloruro previamente descrita (documento WO 03/004498)
en la preparacién de un farmaco farmacéutico que contiene el ingrediente farmacolégicamente activo. En
particular, la estabilidad quimica y fisica de la sal monohidrato dihidrogenofosfato cristalina constituyen
propiedades ventajosas en la preparacién de formas de dosificacién sélidas que contienen el ingrediente
farmacol6gicamente activo.

La sal dihidrogenofosfato de la presente invencion, la cual muestra potentes propiedades
inhibidoras de DP-IV, es particularmente 1til para la prevencién o tratamiento de la diabetes tipo 2,
obesidad, y alta presion sanguinea.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona un procedimiento para la prevencién
o tratamiento de las afecciones clinicas para las cuales estd indicado un inhibidor de DP-IV,
procedimiento el cual comprende administrar a un paciente que necesite tal prevencion o tratamiento una
cantidad profildctica o terapéuticamente efectiva de la sal dihidrogenofosfato de formula estructural I o
un hidrato de la misma, en particular el monohidrato cristalino de la misma. Tales condiciones clinicas
incluyen diabetes, en particular diabetes de tipo 2, hiperglicemia, resistencia a insulina, y obesidad.

La presente invencion proporciona también el uso de la sal dihidrogenofosfato de
férmula estructural I o un hidrato de la misma, en particular el monohidrato cristalino, para la fabricacion
de un medicamento para la prevencién o tratamiento de afecciones clinicas para las cuales se indica un
inhibidor de DP-IV.

La presente invencién proporciona también composiciones farmacéuticas que
comprenden la sal dihidrogenofosfato de férmula estructural I o un hidrato de la misma, en particular el
monohidrato cristalino, en asociacién con uno o més vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables. En una realizacién una composicién farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva del ingrediente farmacéuticamente activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente
aceptables en la que el ingrediente farmacéuticamente activo comprende una cantidad detectable de
monohidrato cristalino de la presente invencién. En una segunda realizacién una composicion
farmacéutica comprende una cantidad terapéuticaraente activa del ingrediente farmacéuticamente activo
mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables en la que el ingrediente farmacéuticamente .
activo comprende de aproximadamente el 5% a -aproximadamente- €] 100% en peso del monchidrato
cristalino de la presente invencién. En una clase de esta segunda realizacién, el ingrediente
farmacéuticamente activo en tales composiciones comprende de aproximadamente el 10% a
aproximadamente el 100% en peso del monchidrato cristalino. En una segunda clase de esta realizacién,
el ingrediente farmacéuticamente activo en tales composiciones comprende de aproximadamente el 25%
a aproximadamente el 100% en peso del monohidrato cristalino. En una tercera clase de esta realizaci6n,

el ingrediente farmacéuticamente activo en tales composiciones comprende de aproximadamente el 50%
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a aproximadamente el 100% en peso del monohidlrato cristalino. En una cuarta clase de esta realizacién,
el ingrediente farmacéutico activo en tales composiciones comprende de aproximadamente el 75% a
aproximadamente el 100% en peso del monohidrato cristalino. En una quinta clase de esta realizacion,
sustancialmente todo el ingrediente farmacéuticamente activo es la sal cristalina dihidrogenofosfato
monohidrato de la presente invencién, es decir, el ingrediente farmacéuticamente activo es
sustancialmente sal dihidrogenofosfato monohidrato en fase pura. '

Las composiciones de acuerdo con la invencioén estin adecuadamente en unidades de
formas de dosificacion tales como comprimidos, pildoras, cdpsulas, polvos, granulos, disoluciones o
suspensiones estériles, aerosoles medidos o pulverizaciones de liquidos medidas, gotas, ampollas,
dispositivos de autoinyeccién o supositorios. Las composiciones se desean para administracién oral,
parenteral, intranasal, sublingual, o rectal, 0 para administracién por inhalacién o insuflamiento. La
formulacion de las composiciones de acuerdo con la invencion puede llevarse a cabo convenientemente
por procedimientos de la técnica conocidos, por ejemplo, como se describe en el documento Remington's
Pharmaceutical Sciences, 17th ed., 1995.

El régimen de dosificacién se selecciona de acuerdo con una variedad de factores
incluyendo, tipo, especie, edad, peso, sexo y afeccién médica del paciente; la severidad de la afeccién a
tratarse; la ruta de administracion; y la funcién renal y hepética del paciente. Un medico, veterinario, o
clinico de habilidad normal puede determinar adecuadamente y prescribir la cantidad efectiva del
farmaco requerida para prevenir, contrarrestar o detener el proceso de la afeccion.

Las dosis orales de la presente invencién, cuando se usan para los efectos indicados,
oscilarin entre aproximadamente 0,01 mg por kg de peso corporal por dia (mg/kg/dia) y
aproximadamente 100 mg/kg/dia, preferiblemente de 0,01 a 10 mg/kg/dia, y mas preferiblemente de 0,1 a
5,0 mg/kg/dia. Para administracién oral, las composiciones se proporcionan preferiblemente en forma de
comprimidos que contienen 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 200 y 500
miligramos del ingrediente activo para el ajuste sintomético de la dosis del paciente a tratarse. Un
medicamento tipicamente contiene de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg del
ingrediente activo, preferiblemente, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg de
ingrediente activo. Intravenosamente, las dosis més preferidas oscilarin de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante infusidn a velocidad constante. Ventajosamente, las formas
cristalinas de la presente invencién se pueden administrar en una dosis Unica diaria, o la dosificacién
total diaria se puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia. Ademds, las formas
cristalinas de la presente invencién se pueden administrar en una forma intranasal por medio del uso
tépico de portadores intranasales adecuados, o por medio de rutas transdermales, usando aquellas formas
de parches cutineos transdermales bien conocidas para aquellos de habilidad normal en la técnica. Para

55



10

15

20

25

30

administrarse en la forma de un sistema de administraciéon transdermal, la dosificacién de
administracién, por supuesto, sera continua en lugar de intermitente a través del régimen de dosificacion

En los procedimientos de la presente invencién, la sal dihidrogenofosfato y los hidratos
cristalinos descritos en detalle en el presente documento pueden formar el ingrediente farmacéuticamente
activo, y se administran tipicamente mezclados con diluyentes, excipientes o vehiculos farmacéuticos
adecuados (referidos colectivamente en el presente documento como materiales”vehiculo™)
seleccionados adecuadamente con respecto a la forma deseada de administracion, es decir, comprimidos,
orales, cépsulas, elixires, jarabes y similares, y consistentes con las practicas farmacéuticas
convencionales.

Por ejemplo, para la administracién oral en forma de un comprimido o céipsula, el
ingrediente farmacéutico activo puede combinarse con un vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptable,
no toxico, oral, tal como lactosa, almidon, sacerosa, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio,
fosfato dicalcico, sulfato de calcio, manitol, sorbitol, y similares; para administracién oral en forma
liquida, el ingrediente farmacéutico activo se puede combinar con cualquier vehiculo oral, no tdxico,
farmacéuticamente aceptable inerte tal como etanol, glicerol, agua, y similares. Ademas, cuando se desea
o es necesario, se pueden incorporar en la mezcla agentes de unién, lubricantes, agentes disgregantes y
agentes colorantes adecuados. Los agentes de union adecuados incluyen almidén, gelatina, azicares
naturales tales como glucosa o beta-lactosa, endulcorantes de maiz, gomas sintéticas y naturales como
goma ardbiga, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares.
Los lubricantes usados en estas formas de dosificacion incluyen oleato de sodio, estearato de sodio,
estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los
disgregantes incluyen, sin limitacién, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantan y similares.

Se ha encontrado que la sal dihidrogenofosfato de férmula estructural I y el monohidrato

cristalino poseen una solubilidad elevada en agua, lo que les vuelve especialmente sensibles en la

preparacién de formulaciones, en particular formulaciones intranasales e intravenosas, lo cual requiere

disoluciones acuosas relativamente concentradas de ingrediente activo. Se ha encontrado que la
solubilidad de la sal dihidrogenofosfato monohidrato de férmula I en agua es de aproximadamente 72
mg/ml.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un proceso para
la preparacion de la sal dihidrogenofosfato de formula I, proceso el cual incluye hacer reaccionar 4-oxo-
4-[3-(trifluoromctil)—S,6-dihidrc;[l ,2,4]triazolo{4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-

amina de férmula estructural IV expuesta a continuacioén en este documento:
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con aproximadamente un equivalente de acido fosférico en un adecuado alcanol (C1-C5), tal como
metanol, etanol, alcohol isopropilico (abreviadamente en inglés IPA), y alcohol isocamilico
(abreviadamente en inglés IAA) o alcanol (C1-CS) acuoso. La reaccion se lleva a cabo a una temperatura
que oscila de aproximadamente 25°C a aproximadamente 80°C. La disolucidén de acido fosférico se
puede afiadir a una disolucion de la amina, o la adicién puede llevarse a cabo en la direccidn contraria.
La sal cristalina dihidrogenofosfato monohidrato se obtiene mediante cristalizacién de una disolucién
acuosa de alcanol (C1-C5) de la sal dihidrégeno-fosfato sal como se describe mas adelante en este

documento.

PROCEDIMIENTOS GENERALES PARA CRISTALIZAR LA SAL DIHIDROGENOFOSFATO
MONOHIDRATO SAL DE FORMULA ESTRUCTURAL I

(a) En un sistema etanol/agua a 25°C:

(1) cristalizacién a partir de una mezcla de compuesto I en etanol y agua, de tal forma que la
concentracion de agua es superior al 31 por ciento 2n peso,

(2) recuperar la fase solida resultante, y

(3) retirar el disolvente de alli.

(b) En un sistema alcohol isoamilico (abreviadamente en ingles [AA)/agua a 250C:

(1) cristalizacién a partir de una mezcla de compuesto I en IAA y agua, de tal forma que la concentracién
de agua esta por encima del 2,9 por ciento en peso; .

(2) recuperar la fase sélida resultante; y

(3) retirar el disolvente de alli.

(c) En un sistema JAA/agua a 40°C:
(1) cristalizacion de una mezcla de compuesto I en IAA y agua, de tal forma que la concentracién de

agua esta por encima del 3,6 por ciento en peso;
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(2) recuperar la fase sélida resultante; y

(3) retirar el disolvente de alli.

(d) En un sistema IAA/agua a 600C:

(1) cristalizacién de una mezcla de compuesto I en IAA y agua, de tal forma que la concentracién de
agua estd por encima del 4,5 por ciento en peso

(2) recuperar la fase sélida resultante; y

(3) retirar el disolvente de alli.

(e) En un sistema alcohol isopropilico (abreviadamente en inglés IPA)/agua a 250C:

(1) cristalizacién de una mezcla de compuesto I en IPA y agua de tal forma que la concentracién del agua
esta por encima del 7,0 por ciento en peso;

(2) recuperar la fase sélida resultante; y

(3) retirar el disolvente de alli.

(f) En un sistema IPA/agua a 400C:

(1) cristalizacién de una mezcla de compuesto I en [PA y agua de tal forma que la concentracién del agua
estd por encima del 8,1 por ciento en peso;

(2) recuperar la fase sélida resultante; y

(3) retirar el disolvente de alli.

(g) En un sistema IPA/agua a 750C:

(1) cristalizacién de una mezcla de compuesto [ en IPA y agua de tal forma que la concentracién del agua
estd por encima de aproximadamente el 20 por ciento en peso;

(2) recuperar-la fase s6lida resultante; y

(3) retirar el disolvente de alli.

El compuesto inicial de férmula estructural IV se puede preparar por medio del
procedimiento detallado mas adelante en este docurnento en los esquemas 1-3 y el ejemplo 1.

En atin un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un procedimiento para el
tratamiento y/o prevencién de afecciones clinicas para las cuales estd indicado un inhibido DP-IV,
procedimiento el cual comprende administrar a un paciente que necesite tal prevencién o tratamiento una
cantidad profilicticamente o terapéuticamente ecfectiva de la sal de formula I como se define

anteriormente en este documento o un hidrato cristalino de la misma.
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Los siguientes ejemplos no limitantes se desean para ilustrar la presente invencion y no -
deberian interpretarse como que son limitaciones en el alcance o espiritu de la presente invencion.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden existir como tautémeros
tales como tautémeros cetoendlicos. Los tautémeros individuales al igual que las mezclas de los mismos

5  estin comprendidos con compuestos de la formula estructural 1. ,

El término “% de exceso enantiomérico” (abreviadamente “ee”) significard que el % del
enantiémero principal es menor que el % del enantiémero menor. Asf, un exceso enantiomérico del 70%
corresponde a la formacién del 85% de un enantiémero y un 15% del otro. El término “exceso
enantiomérico” es sindnimo del término “pureza dotica™.

10
EJEMPLO

«H,PO, +H,0

NH, O
.-'N\
F J\\//N

CF,

@
4

Dihidrogenofosfato monohidrato de (2R)-4-oxo-4-[3-(triflucrometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina

15
Preparacién de (1-4) hidrocloruro de 3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina

Esquema 1
O y
1. CF4COOEY, CH,CN J__N_ _ch,Cl
NHoNH, - FCTONTY T
2. CICOCH,CI, NaOH H1 10

o
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HoN-~—~NH,
POCh, F30’< )\CHZCI -

CHLCN MeOH
1-2

HCI

J'I\ /\I/
HN =N MeOH, HClI, 55 °c

14

Etapa A: Preparacion of bishidrazida {1-1)
La hidrazina (20,1 g, 35% en peso en agua, 0,22 mol) se mezclé con 310 ml de

acetonitrilo. 31,5 g de trifluoroacetato de etilo (0,22 mol) se afiadieron durante aproximadamente 60
min, La temperatura interna se incrementd a 25°C desde 14°C. La disolucion resultante se dejé madurar
a 22 - 25°C durante 60 min. La disolucion se enfrid a 7°C. Se afiadieron 17,9 g de 50% en peso de NaOH
acuoso (0,22 mol) y se afiadieron 25,3 g de cloruro de cloroacetilo (0,22 mol) simultineamente durante
aproximadamente 130 minutos a una temperatura por debajo de los 16°C. Cuando la reaccién se
completo, la mezcla se destilé al vacio para eliminar el agua y el etanol a 27 ~ 30°C y bajo un vacio de
26 ~ 27 mm de Hg. Durante 1a destilacidn, se afiadieron lentamente 720 ml de acetonitrilo para mantener
el volumen constante (aproximadamente 500 ml). La suspension se filtrd para eliminar cloruro de sodio.
La torta se aclard con aproximadamente 100 ml de acetonitrilo. La eliminacién del disolvente
proporciond bis-hidrazida 1-1 (43.2 g, 96,5% de rendimiento, 94,4% del drea del compuesto puro
mediante ensayo c}e HPLC).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): & 4,2 (s, 2H), 10,7 (s, 1H), and 11,6 (s, |H) ppm.

13C-RMN (100 MHz, DMSQ-d6): 8 41,0, 116,1 (c, J = 362 Hz), 155,8 (g, J = 50 Hz), y 165,4 ppm,

Etapa B: Preparacién de S5-(trifluorometil)-2-(clorometil}-1,3.4-oxadiazol

(1-2)

La bishidracida 1-1 de la etapa A (43,2 g, 0,21 mol) en ACN (82 ml) se enfri a 5°C. Se
afiadié oxicloruro de fosforo (32,2 g, 0,21 mol), manteniendo la temperatura por debajo de los 10 °C, La
mezcla se calenté a 80 °C y de dej6é madurar a esta temperatura durante 24 h hasta que la HPLC mostré
menos de un 2% de area de 1-1. En un vaso separado, se mezclaron 260 ml de. IPAc y 250 ml de agua, y
mezclaron y se enfriaron a 0 °C. La suspension de reaccion se cargé hasta desactivar manteniendo la
temperatura interna por debajo de 10°C. Después de la adicién, la mezcla se agit6é vigorosamente durante
30 minutos, la temperatura se incremento hasta la temperatura ambiente y la capa acuosa se elimind. La
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capa organica se lavé entonces con 215 ml de agua, 215 ml! de 5% en peso de bicarbonato de sodio
acuoso y finalmente 215 ml de disolucién acuosa al 20% en peso de salmuera. El rendimiento del ensayo
de HPLC después de conseguirlo fue del 86-92%. Los volatiles se eliminaron por destilacion a 75-80 mm
Hg, a 55 °C para proporcionar un aceite €l cual se pudo usar directamente en la etapa C sin purificacién
adicional. El producto se puede purificar de otra manera mediante destilacién para proporcionar 1-2 en
un rendimiento del 70-80%.

1H-RMN (400 MHz, CDCI13): 54,8 (s, 2H) ppm. .

13C-RMN (100 MHz, CDCI3): § 32,1, 115,8 (q, ] = 337 Hz), 156,2 (q, ] = 50 Hz), and 164,4 ppm.

Etapa C: Preparacion de N-[(2Z)-piperazin-2-ilideno]trifluoroacetohidrazida
(1-3)

A una disolucién de etilendiamina (33,1 g, 0,55 mol) en metanol (150 ml) enfriada a —
200C se afladié oxadiazol destilado 1-2 de la e:iapa B (29,8 g, 0,16 ;'nol) mientras Se mantiene la
temperatura interna a —20°C. Después de la que la adicién se completd, la suspension resultante se
maduré a —200C durante 1 h. Después, se cargé el etanol (225 ml) y la suspensién se calent6 lentamente
a —50C. Después de 60 minutos a —50C, la suspensién se filtré y se lavé con etanol (60 ml) a —50C. La
amidina 1-3 se obtuvo como un sélido blanco en un rendimiento del 72% (24,4 g, 99,5% en peso de area
del compuesto puro mediante HPLC).
1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8 2,9 (t, 2H), 3,2 (t, 2H), 3,6 (s, 2H), y 8,3 (b, 1H) ppm. 13C-RMN
(100 MHz, DMSO-dé6): 6 40,8, 42,0, 43,3, 119,3 (q, ] =350 Hz), 154,2, y 156,2 (q, ] = 38 Hz) ppm.

Etapa D Preparacion de (1-4) hidrocloruro de 3{trifluorometil)-5,6,7.8-
tetrahidro[ 1.2 4]triazolo[4.3-a]pirazina

Una suspensién de amidina 1-3 (27,3 g, 0,13 mol) en 110 ml de metanol se calent6 a
55°C. Se afiadié acido clorhidrico al 37% (11,2 mL, 0,14 mol) durante aproximadamente 15 minutos a
esta temperatura. Durante la adicién, todos los sélidos se disolvieron dando como resultado una

disolucién clara. La reaccién se dejé madurar durante 30 min. La disolucién se enfri6é hasta 200C y se
dejé madurar a esta temperatura hasta que se formé un lecho de semillas (de 10 minutos a 1 hora). Se
cargaron 300 ml de MTBE a 200C durante aproximadamente 1 h. La suspensién resultante se enfri6 a
20C, se dejé madurar durante 30 minutos y se filtrd. Los sélidos se lavaron con 50 ml de etanol:MTBE
(1:3) y se secaron al vacio a 450C. La produccién de triazol 1-4 fue de 26,':" g (99,5% en peso de drea del’
compuesto puro mediante HPLC). . '

IH-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 3,6 (t, 2H), 4,4 (t, 2H), 4,6 (s, 2H), y 10,6 (b, 2H) ppm; 13C-RMN
(100 MHz, DMSOQ-d6): :39,4,39,6,41,0, 118,6 (q, =325 Hz), 142,9 (qf, J=50Hz), y 148,8 ppm.
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Se cargaron 4cido 2,4,5-triftluorofenilacetico (2-1) (150 g, 0,789 mol), 4cido de Meldrum
(125 g, 0,868 mol), y 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) (7,7 g, 0,063 mol) en un matraz de 3 cuellos de 5
1. Se afiadié N,N-dimetilacetamida (abreviadamente DMAc) (525 mL) en una parte a temperatura
ambiente para disolver los sélidos. Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (282 mL, 1,62 mol) en una parte
a temperatura ambiente mientras se mantuvo la temperatura por debajo de 40°C. Se ailadié cloruro de
pivaloilo (107 ml, 0,868 mol) gota a gota durante aproximadamente de 1 a 2 h mientras se mantuvo la
temperatura entre 0 y 5°C. La mezcla de reaccioén se dejo madurar a 5°C durante 1 hora. E} hidrocloruro
de triazol 14 (180 g, 0,789 mol) se afladié en una parte a 40-50°C. La disolucién de reaccién de dejo
madurar a 70°C durante varias horas. Se afiadié un 5% de disolucion de hidrogenocarbonato de sodio
(625 ml) gota a gota a 20 — 45°C. El lote se sembrd y se dejo madurar a 20 — 30°C durante 1-2 horas.
Entonces 525 ml adicionales de disolucién de hidrogenocarbonato de sodio acuoso al 5% se afiadieron
gota a gota durante aproximadamente 2-3 h. Después de dejar envejecer varias horas a temperatuni
ambiente, la suspension se enfrié a 0 — 5°C y se dej6é madurar 1 hora, antes de filtrar el sélido. La torta
himeda se lavé por desplazamiento con DMAc acuosa al 20% (300 ml), seguido por dos lotes
adicionales de DMAc acuosa al 20% (400 ml), y finalmente agua (400 ml). La torta se seco por succion a
temperatura ambiente. El rendimiento aislado del producto final 2-3 fue del 89%.

Etapa B: Preparacion de (27)-4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6- dihidro[1,2.4]triazolo[4.3-

trifluorofenil}but-2-en-2-amina {2-4

Un matraz de fondo redondo de 5 | se cargd con metanol (100 ml), la cetoamida 2-3 (200
g), y el acetato de amonio (110,4 g). Se afladieron después metanol (180 ml) y 28% de hidréxido de
amonio acuoso (58,6 ml) manteniendo la temperatura por debajo de 30 °C durante la adicién. Se afiadid
metanol adicional (100 mL) a la mezcla de reaccidn. La mezcla se calent6 a temperatura de reflujo y se
dej6é madurar durante 2 h. La reaccion se enfri6 z temperatura ambiente y después a aproximadamente
5°C en un baflo de hielo. Después de 30 minutos, 2l sélido se filtré y se sec6 para proporcionar 2-4 bajo
la forma de un sélido (180 g); p.f. 271,2 C.

Etapa C; Preparacién de (2R)-4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5.6- dihidro[1.2.4]triazolo[4,3-
-il]-14(2.4.5- _trifluorofenil)butan-2-amina (2-5

Dentro de un matrez de 500 ml se cargd el dimero cloro(l,5-ciclooctadieno)rodio(T)
{[Rh{cod)CI1]2} (292 mg, 1,18 mmol) y (R,S) t-butil Josiphos (708 mg, 1,3 r'nmol) bajo una atmésfera de
nitrogeno. El MeOH desgasificado (200 ml) se afiadié entonces y la mezcla sc agitdé a temperatura

a]pirazin-7(8

ambiente durante 1 h, Dentro de un hidrogenador de 4 1 se cargé la amida enamina 2-4 (118 g, 0,29 mol)
junto a con MeOH (1 1). La suspensi6n se desgasific6. La disolucidn catalizadora se transfirié después al

hidrogenador bajo nitrégeno. Después de desgasificar tres veces, la amida enamina se hidrogené bajo
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200 psi de gas hidrégeno a 50°C durante 13 horas. En rendimiento del ensayo se determiné mediante

HPLC siendo el 93% y siendo la pureza optica del 94% ee.

La pureza éptica se mejord adicionalmente de la siguiente manera. La disolucién de
metanol de la reaccién de hidrogenacién (18 g en 180 ml de MeOH) se concentr6 y cambié a metil-t-
butiléter (abreviadamente en inglés MTBE) (45 ml). En esta disolucién se afladié una disolucién acuosa
de H3PO4 (0,5 M, 95 ml). Después de la separacion de las capas, se afiadié NaOH 3N (35 ml) a la fase
acuosa, la cual se extrajo después con MTBE (180 ml + 100 ml). La disolucién MTBE se concentré y se
cambié el disolvente a tolueno caliente (180 ml, aproximadamente a 75°C). La disolucidn en tolueno
caliente se dejo enfriar a 0°C lentamente (5 — 10 horas). Los cristales se aislaron mediante filtracién (13
g, rendimiento del 72%, 98 — 99% ee); p.f. 114,1 - 115,7°C.
1H RMN (300 MHz, CD3CN): 8 7,26 (m), 7,08 (m), 4,90 (s), 4,89 (s), 4,14 (m), 3,95 (m), 3,40 (m), 2,68
(m), 2,49 (m), 1,40 (bs).

El compuesto 2-5 existe como rotdmeros del enlace amida. A menos que se indique, los rotimeros

principal y menor se agrupan juntos dado que las s=flales de carbono-13 no se resuelven bien:

13C RMN (CD3CN): 5 171,8, 157,4 (ddd , JCF = 2424, 9,2, 2.5 Hz), 152,2 (principal), 151,8 (menor),

149,3 (ddd; JCF = 246,7, 14,2, 12,9 Hz), 147,4 (ddd, JCF = 241,2, 12,3, 3,7 Hz), 144,2 (q, JCF = 38,8

Hz), 124,6 (ddd , JCF = 18,5, 5,9, 4,0 Hz), 120,4 (dd, JCF = 19,1, 6,2 Hz), 119,8 (g, JCF = 268,9 Hz),

106,2 (dd , JCF = 29,5, 20,9 Hz), 50,1, 44,8, 44,3 (menor), 43,2 (menor), 42,4, 41,6 (menor), 41,4, 39,6,

38,5 (menor), 36,9.

La base libre cristalina se puede aislar también como sigue:

(a) La mezcla de reaccion tras completar la etapa de hidrogenacién se cargd con ecosorbC'941 al 25%
en peso. La mezcla se agita bajo nitrégeno durante una hora y entonces se filtra. La torta se lava con
21/kg de metanol. La recuperacién de la base libre es de aproximadamente el 95% y la pureza dptica
es de aproximadamente el 95% ee.

(b) La disolucién de la base libre en metanol se concentr6 a 3,54,0 I/kg de volumen (tomando como
base la carga de base libre) y entonces cambié el disolvente a isopropanol (IPA) a un volumen final
de 3,0 /’kg de IPA.

(c) La suspensién se calent6 a 40 °C y de dej6 madurar durante 1 hora a 40°C entonces se enfri6é a 25°C
durante aproximadamente 2 horas.

(d) Se cargé heptano (7 I/kg) durante aproximadamente 7 horas y se agit6 la suspensién durante 12 horas
a 22-25°C. La concentracién del sobrenadante antes de filtrar es de 10-12 mg/g.

(e) La suspension se filtré y el sélido se lavé con un 30% de IPA/heptano (2 Lkg).

() El sélido se secé en un horno de vacio a 40°C.

(g) La pureza dptica de la base libre es de aproximadamente 99% ee.
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Las siguientes condiciones de cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) se usaron
para determinar la conversién del porcentaje para producir:
Columna: Waters Symmetry C18, 250 mm x 4.6 mm
Eluyente: disolvente A: 0,1% en volumen de HC104/H20

disolvente B: acetonitrilo
Gradiente: 0 minutos 75% A: 25% B

10 minutos 25% A: 75% B

12.5 minutos 25% A: 75% B

15 minutos 75% A: 25% B
Velocidad de flujo: 1 ml/minutos
Volumen de inyeccién: 10 pl
Deteccion UV: 210 nm
Temperatura de la columna: 40°C
Tiempos de retencién: compuesto 2-4: 9,1 minutos

compuesto 2-5: 5,4 minutcs

tBu Josiphos: 8,7 minutos

Las siguientes condiciones de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) se usaron
para determinar la purcza 6ptica:
Columna: Chirapak, AD-H, 250 mm x 4,6 mm
Eluyente: disolvente A: 0,2% en volumen de dictilamina en heptano
disclvente B: 0,1% en volumen de dietilamina en etanol
Tiempo de funcionamiento isocratico: 18 minutos
Velocidad de flujo: 0,7 ml/min
Volumen de inyeccion: 7 pl
Deteccién ultravioleta: 268 nm
Temperatura de la columna: 35°C
Tiempos de retencion: (R)-amina 2-5: 13,8 minutos

(S)-amina 2-5: 11,2 minutos

dihidropenofosfato de (2R)-4-oxo0-4-[3-{(trifluoromstil
1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina monohidrato

Un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con un agitador en la parte superior,

calentamiento de fase y termoacoplado, se cargd con 31,5 ml de isopropanol (IPA), 13,5 ml de agua, 15,0
g (36,9 mmol) de base libre (2R)-4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
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7(8H)-il)-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina y 4,25 g (36,9 mmol) de 4cido fosférico acuoso al 85%.
La mezcla se calenté a 75 °C. Un precipitado blanco espeso se formd a menores temperaturas pero se
disolvié tras alcanzar 75°C. La disolucién se eniri6 a 68°C y después se mantuvo a esa temperatura
durante 2 horas. Un lecho de suspension de s6lidos formados durante este tiempo de maduracién (la
disolucién se puede sembrar con del 0,5 al 5% en peso de monohidrato en particulas de pequefia tamaiio
(molido con alpine)]. La suspensién se enfrié después a una velocidad de 4°C/hora hasta 21°C y después
se mantuvo asi durante toda una noche. Se afiadieron después 105 ml de IPA a la suspensién. Después de
1 hora la suspensién se filtré y lavé con 45 ml de IPA (los sélidos se pueden lavar también con una
disolucién de agua/IPA para evitar el cambio a otras formas cristalinas). Los sélidos se secaron sobre la
frita con apertura al aire. Se recuperaron 18,6 g d= sélidos. Lo.s sblidos se hallaron, mediante HPLC, a
una purcza mayor del 99,8% mediante ¢l porcentaje de 4rea (las condiciones de HPLC son las mismas
que aquellas dadas anteriormente en este documento). El andlisis de la distribucién del tamafio de
particulas de los sélidos aislados mostraron un PSD medio de 80 micrones con un 95% menor que 180
micrones. La forma cristalina de los s¢lidos mostré ser monohidrato mediante difraccion de rayos X en
polvo y andlisis termogravimétrico.

Los estudios de difraccion de rayos X en polvo se usan ampliamente para caracterizar
estructuras moleculares, cristalinidad, y polimorfismo. El patrén de difraccion del monohidrato
dihidrogenofosfato cristalino se generé sobre una analitica de Philips X'Pert PRO Difraccion de Rayos X
con una consola PW3040/60. Una radiacion K-alfa de tubo de rayos X de ceramica Cu LEF PW3373/00
se usé como fuente.

FIG. 1 muestra el patrén de difraccién de rayos X para la forma monohidrato cristalina
de la sal dihidrogenofosfato de férmula estructurzl II. El monohidrato presenta los picos de difraccién
caracteristicos que corresponden a los d-espaciamientos de 7,42, 5,48, y 3,96 angstroms. El monohidrato
se caracterizd adicionalmente por los d-espaciamientos de 6,30, 4,75, y 4,48 angstroms. El monohidrato
incluso se caracterizd adicionalmente por los d-espaciamientos de 5,85, 5,21, y 3,52 angstroms.

Ademas de los patrones de difraccién en polvo de rayos X descritos anteriormente en
este documento, la forma cristalina monohidrato de la sal dihidrogenofosfato de férmula estructural II se
caracterizd adicionalmente mediante sus espectrcs de resonancia magnética nuclear (abreviadamente
RMN) en su estado sélido, de carbono-13 y fliior-19. El espectro de RMN en estado sélido de carbono-
13 se obtuvo sobre un sistema Bruker DSX 400WB de RMN que usa una sonda Bruker de CPMAS de 4
mm doble resonancia. El espectro de RMN de carbono-13 utilizé polarizacién cruzada de dngulo magico
de spin con polarizacién cruzada de variable amplitud. La muestra se estimulé a 15,0 kHz, y se
recogieron un total de 2.048 escaneos con un retardo de reciclaje de 20 segundos. Un ensanchamiento en
serie de 40 Hz se aplicd al espectro antes de que se llevara a cabo FT. Se notifican cambios quirﬁicos en

la escala TMS usando el carbono carbonilo de glicina (176,03 p.p.m.) como una referencia secundaria.

A
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El espectro de fliior-19 en RMN en el estado sélido se obtuvo en un sistema de RMN
Bruker DSX 400WB RMN usando una sonda CRAMPS Bruker de 4mm. El espectro de RMN utilizé un
simple programa de pulsos de pulso adquirido. Las muestras se estimularon al5,0 kHz, y se recogieron
un total de 16 escaneos con un retardo de reciclaje de 30 segundos. Se.usd un endcap .de vespel para
minimizar el fondo de flior. Un ensanchamiento en serie de 100 Hz se aplicé al espectro antes de que se
llevara a cabo FT. Se notifican cambios quimicos usando poli(tetrafluoroetileno) (teflén) como una
referencia externa secundaria a la cual se asign6 un cambio quimico de —122 ppm.

La FIG. 2 muestra el espectro de carbono-13 en RMN CPMAS en el estado sélido para
la forma monohidrato cristalino de la sal dihidrogenofosfato de formula estructural II. La forma
monohidrato presentd sefiales caracteristicas con valores de cambio quimico de 169,1, 120,8, y 46,5
p.p.m. Caracteristicas adicionales de la forma monohidrato fueron las sefiales con valores de cambio
quimico de 159,0, 150,9, y 40,7 ppm.

La FIG. 3 muestra el espectro de fhior-19 en MAS RMN para la forma cristalina
monohidrato de la sal dihidrogenofosfato de férmula estructural 1I. La forma monohidrato presenta
seflales caracteristicas con valores de cambio quimico de —64,5, -114,7, -136,3, y -146,2 p.p.m.
Caracteristicas adicionales de la forrma monohidrato fueron las sefiales con valores de cambio quimico de

-96,5, -104,4, -106,3, y —-154,5 ppm.
La FIG. 4 muestra la caracteristica curva de anélisis termogravimétrico (abreviadamente

en inglés TGA) para la forma cristalina monohidrato de la sal dihidrogenofosfato de la férmula
estructural II. Se usé un modelo Perkin Elmer TGA 7 de instrumento equivalente. Los experimentos se
llevaron a cabo bajo un flujo de nitrégeno y usando una tasa de calentamiento de 10°C/minuto a una
temperatura méxima de aproximadamente 250°C. Después de tarar la balanza, se afiadieron de 5 a 20 mg
de muestra al platillo de platino, el horno se encendid, y comenz6 el programa de calentado. Los datos de
peso/temperatura se recogieron autométicamente por el instrumento. El analisis de los resultados se
llevd a cabo seleccionando la funcién Delta Y con el software del insimrﬁento y escogiendo las
temperaturas entre las cuales se calculé la pérdica de peso. Las pérdidas de peso se toma'ron con la
aparicién de descomposicién/evaporacién. Ei TGA indicé una pérdida de peso de aproximadamente el

3,3647% a partir de la temperatura ambiente hasta aproximadamente 250°C.

La FIG. 5 muestra la curva DSC caracteristica para la forma cristalina monohidrato de la

" sal dihidrogenofosfato de férmula estructural II.  Se usaron instrumentos TA DSC 2910 o

instrumentacién equivalente. Se pesaron entre 2 y 5 mg en un platillo abierto. Este platillo se plegé y se
situé en la posicién de la muestra en la celda del calorimetro. Un platillo vacio se situd en la posicion de
referencia. La celda del calorimetro se cerrd y un fiujo de nitrégeno se hizo parar a través de la celda. El
programa de calentado se ajustd para calentar la muestra a una velocidad de calentado de 100C/minuto
hasta una tempcratur‘a de aproximadamente 250cC. El programa de calentado se activd. Cuando la

%
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actividad se completd, los datos se analizaron usando el programa de andlisis de DSC contenido en el
sistema de software. La endotérmica de fusién se integré entre los puntos de la linea base de temperatura
que estin por encima y por debajo del intervalo de temperatura por encima del cual se observé la
endotérmica. Los datos recogidos son la temperatura de aparicion, la temperatura del pico y la entalpia-

La sal cristalina dihidrogenofosfato monohidrato de la presente invencion tiene una fase
de pureza de al menos el 5% de la forma con la difraccién en polvo de rayos X anteriormente
mencionada en este documento, la RMN MAS con fluorina-19, la CPMASA RMN con carbono-13, y las
caracteristicas fisicas DSC. En una realizacién la pureza de la fase es al menos aproximadamente el 10%
de la forma con las caracteristicas fisicas del estado sdlido, mencionadas anteriormente en este
documento. En una segunda realizacion la pureza de la fase es de al menos el 25% de la forma con las
caracteristicas fisicas del estado sélido mencionadas anteriormente en este documento. En una tercera
realizaciéon la pureza de la fase es de al menos aproximadamente el 50% de la forma con las
caracteristicas fisicas del estado sélido mencionadas anteriormente en este documento. En una cuarta
realizacién la pureza de la fase es de al menos el 75% de la forma con las caracteristicas fisicas del
estado sélido mencionadas anteriormente en este Jdocumento. En una quinta realizacién la pureza de la
fase es de al menos aproximadamente el 90% de la forma con las caracteristicas del estado sdlido
mencionadas anteriormente en este documento. En una sexta realizacién la sal cristalina
dihidrogenofosfato monohidrato es la forma sustancialmente de fase pura con las caracteristicas fisicas
del estado sélido mencionadas anteriormente en este documento. Mediante el término “pureza da fase”
queremos decir la pureza del estado s6lido de la sal dihidrogenofosfato monohidrato con respecto a una
forma particular cristalina 0 amorfa de la sal determinada mediante los procedimientos de fisica del
estado solido descritos en la presente solicitud.

Se encontré que la sal cristalina dihidrogenofosfato monohidrato es estable bajo las
condiciones ambientales. Se hallé que se convierte en monohidrato deshidratade si calentamos a
aproxi;nadamente 40°C bajo flujo muy seco de niirégeno. El monohidrato deshidratado se convierte en

monohidrato bajo condiciones ambientales.

EJEMPLOS DE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS:

1) Procedimiento de compresin:

La sal dihidrogenofosfato monohidrato se formulé en un comprimido mediante un
proceso de compresién directa. Un comprimido de 100 mg de eficacia se compuso de 128,4 mg del
ingrediente activo, 127,8 mg de celulosa microcristalina, 127,8 mg de manitol (0 127,8 mg de fosfato
dicélcico), 8 mg de croscarmelosa sddica, 8 mg de estearato de magnesio y 16 mg de Opadry blanco
(material de recubrimiento privado fabricado por Colorcon, West Point, PA). Primero se mezclaron el

63"
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ingrediente activo, celulosa microcristalina , manitol (o fosfato dicilcico), y la croscarmelosa, y la
mezcla se lubricé entonces con estearato de magnesio y se comprimié en comprimidos. Los comprimidos

se recubrieron después de una pelicula de Opadry blanco.,

2) Procedimiento de compactacién con rodillo:

La sal dihidrogenofosfato monohidrato se formulé en un comprimido mediante un

69

procedimiento de compactacion con rodillo. Un comprimido de 100 mg de eficacia se compusd de 1284 .

mg del ingrediente activo, 45 mg de celulosa microcristalina, 111,6 mg de fosfato dicélcico, 6 mg de
croscarmelosa sodica, 9 mg de estearato de magnesio y 12 mg de Opadry blanco (material de
recubrimiento privado fabricado por Colorcon, West Point, PA). Primero se mezclaron el ingrediente
activo, celulosa microcristalina , el fosfato dicélcico, y la croscarmelosa, y la mezcia se lubric6 entonces
con un tercio de estearato de magnesio y se cornprimié con rodillo en cintas. Después las cintas se
molieron, y los grinulos resultantes se lubricaron con el estearato de magnesio restante y se
comprimieron en comprimidos. Los comprimidos se recubrieron después de una pelicula de Opadry

blanco.

3) Una formulacién acuosa intravenosa (abreviadamente i.v.) se define como el monochidrato de la sal
dihidrogenofosfato de la férmula I en 10 mM de acetato de sodio/disolucidn salina del 0,8% a pH 4,5 +
0,2. Para una formulacién con una concentracion de 4,0 mg/mi, se disolvieron 800 mg de NaCl en 80 ml
de agua, después se afiadieron 57,5 1 de écido acético glacial, seguidos por 512 mg de la sal
dihidrogenofosfato monohidrato. El pH se ajustd a 4,5 + 0,2 con una disolucién 0,1 N de NaOH. El
volumen final se ajusté a 100 ml con agua. Una disolucién de 2.0 mg/ml sc puede hacer mediante
dilucién de 50,0 ml de la disolucién de 4,0 mg/ml & 100,0 m] con placebo. Se puede hacer una disolucién
de 1,0 mg/ml mediante la dilucién de 25,0 ml de la disolucién de 4,0 mg/ml a 100,0 ml con placebo.
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REIVINDICACIONES:

1. Una sal dihidrogenofosfato de 4-oxo0-4-[3-(trifluorometil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina de férmula estructural
5 L

i 3 +HyPO,
NH, O
N
N/\(" \N
F LNy
(1) . CF,

o un hidrato farmacéuticamente aceptable de la misma.

10 2. La sal de la reivindicacion 1 de férmula estructural II que tiene la

configuracién~(R) en el centro quiral marcado con un *

3 -HyPO,
F
NH, O
N

* N/\F' \N

F k/N\(
(1) CF3.

15 3. La sal de la reivindicacién 1 de formula estructural Il que tiene la

configuracién-(S) en ¢l centro quiral marcado con un *

>
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(1) CF3_
4, La sal de la reivindicacion 2 caracterizada en que es un monohidrato cristalino.
5. El monohidrato de la reivindicacién 4 caracterizado por las bandas de absorcion

caracteristica obtenidas del patrén de difraccién de rayos X en polvo en los d-espaciamientos espectrales
de 7,42, 5,48, y 3,96 angstroms. (7,42, 5,48,y 3,96 x 10® cm).

6. El monohidrato de la reivindicacién 5 caracterizado adicionalmente por bandas
de absorcion caracteristicas obtenidas del patron- de difraccién de rayos X en polvo en los d-

espaciamientos espectrales de 6,30, 4,75, y 4,48 angstroms. (6,30, 4,75,y 4,48 x 10" cm).

7. El monohidrato de la reivindicacién 6 caracterizado adicionalmente por las
bandas de absorcion caracteristicas obtenidas del patrén de difraccién de rayos X en polvo en los d-
espaciamientos espectrales de 5,85, 5,21, y 3,52 angstroms. (5,85, 5,21,y 3,52x 10°® cm).

8. El monohi&rato de la reivindicacién 7 caracterizado adicionalmente por el patron

de difraccién de rayos X en polvo de la FIG. 1.

9. El monohidrato de la resivindicacion 4 caracterizado por un espectro de
resonancia magnética nuclear CPMAS de carbonc-13 en el estado sélido que muestra sefiales a 169,1,
120,8, vy 46,5 ppm.

10. El monohidrato de la reivindicacién 9 caracterizado adicionalmente por un
espectro de resonancia magnética nuclear CPMAS de carbono-13 en ¢l estado sdlido que muestra sefiales
a 159,0, 150,9, y 40,7 ppm.

11. El monohidrato of Reivindicacién 10 caracterizado adicionalmente por el

espectro de resonancia magnética nuclear CPMAS de carbono-13 en el estado s6lido de la FIG. 2.

Y
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12. El monohidrato de la Reivindicacién 4 caracterizado por un espectro de
resonancia magnética nuclear MAS de flior-19 en ¢l estado sélido que muestra seflales a —64,5, -114,7, -
136,3, y —146,2 ppm.

13. El monohidrato de la reivindicacién 12 caracterizado adicionalmente por un
espectro de resonancia magnética nuclear MAS de flior-19 en el estado sélido que muestra sefiales a —
96,5, -104,4, -106,3, y —154,5 ppm.

14, El monohidrato de la reivindicacién 13 caracterizado adicionalmente por el

espectro de resonancia magnética nuclear MAS de flGor-19 en el estado sélido de la FIG. 3.

15. El monohidrato de la reivindicacion 4 caracterizado por la curva de anilisis

termogravimétrico de la FIG. 4.

16. El monohidrato de la reivindicacién 4 caracterizado por la curva de escaneo

diferencial calorimétrico de la FIG. 5.

17. La sal de )a reivindicacién 4 que comprende una cantidad detectable de dicho

monohidrato cristalino.

18. La sal de la reivindicacion 4 que comprende de aproximadamente el 5% a

aproximadamente el 100% en peso de dicho monohidrato cristalino.

19, La sal de la reivindicacién 4 que comprende de aproximadamente el 10% a

aproximadamente el 100% en peso de dicho monohidrato cristalino.

20. La sal de la reivindicacién 4 que comprende de aproximadamente el 25% a

aproximadamente el 100% en peso de dicho monohidrato cristalino.

21. La sal de la reivindicacién 4 que comprende de aproximadamente el 50% a

aproximadamente €l 100% en peso de dicho monotidrato cristalino.

22, La sal de la reivindicacién 4 que comprende de aproximadamente el 75% a

aproximadamente el 100% en peso de dicho monohidrato cristalino.



10

15

20

25

30

35

25

23. La sal de la reivindicacién 4 que comprende sustancialmente todo el citado

monohidrato cristalino en peso.

24, Una sal que costa de los iones catiébn 4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina monoprotonada y
anion dihidrogenofosfato.

25. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad profilicticamente o
terapéuticamente efectiva de la sal de acuerdo con la reivindicacién 1 o un solvato farmacéuticamente

aceptable de la misma en asociacién con uno o més vehiculos farmacéuticamente aceptables. .

26. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad profilacticamente o
terapéuticamente efectiva de la sal de acuerdo con la reivindicacién 4 o un solvato farmacéuticamente

aceptable de la misma en asociacién con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

27. Un procedimiento para preparar la sal de la reivindicacién 1 que comprende la
etapa de poner en contacto un equivalente de 4-oxo-4-[3-(trifluorometil)-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-il}-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina en un disolvente orginico o un disolvente
orginico acuoso con aproximadamente un equivalente de 4cido fosférico a una temperatura en el

intervalo de aproximadamente 25-100°C.

28. El procedimiento de la reivindicacién 27 en el que dicho disolvente organico es

un alcanol (C1-CS5) lineal o ramificado.

29. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 25 adaptada para la

administracion i.v.

30. La sal de dcido fosférico de 4-oxo0-4-[3(trifluorometil)-5,6-
dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-it]-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-amina preparada de acuerdo

al procedimiento de la reivindicacion 27.

31. Un procedimiento para preparar el monohidrato cristalino de la reivindicacién 4
que comprende las etapas de:
(a) cristalizar dicha sal dihidrogenofosfato de la reivindicacién 1 a 25°C de una mezcla de isopropanol y

agua, tal que la concentracion de agua esta por encima del 6,8 por ciento en peso;
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(b) recuperar la fase solida resultante; y

(c) eliminar el disolvente de ella.

26

4
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