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ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

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

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslén del inventor al sollcitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicltud Internaclonal. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar internaclonal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccldn del examen prellminar internaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocdmientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parclal o totalmente con la Invencién de esta
solidtud.

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

Otros. Busqueda Internacional
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NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRM

/7
Solicito la concesién de |a patente,

C.C. 79.782.747 Btd T.P. 74,295

Instrucciones para el dlligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL No. 04-383

Efectuada el dia 24 de noviembre de 2004, de un documento
escrito en 1Inglés, al cual para su identificacién se 1le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 del 11 de febrero
de 2002 expedida por el Ministeric de Justicia de 1la
Republica de Colombia.

Traduccidén Oficlal de 1las autenticaciones notariales vy
subsiguientes correspondientes a un Poder otorgado por
“Pharmacia & Upjohn Company LLC a Carlos R. Olarte, y/o J. Ian
Raisbeck y/o0 Ana Maria Frieri, documento este que viene en

espaiiol y se explica por si solo.

(Fdo.) Grover F, Fullqr Jr, Secretarlo Asistente, B8 de

noviembre de 2004.

En inglés y en espafiol viene certificacién notarial del 8 de
noviembre de,b 2004 mediantefel cual se confirma el nombre y
cargo de Groyver F. Fuller /Jr, asi como la existencia legal de

la compafia. Dicha certificacién notarial fue firmada por

-

Jane E. Callahan, Notario Pdblico de Nueva YorkL”Euiﬁzrgzﬁh‘““
[air 2

. il gua he 1gnida o ld
expira el 12/11/2005, seqin consta en su co:fégggga ;nte

24 0\1C 2005

Mﬁ‘rb'dﬁ.\_f.ﬂ!\l‘ﬂ?!f?.i I'E)
Estado de Nueva York - Condado de Nueva York ) . _J

sello notarialt

SERGIO A"aﬂ'.E‘ 'EI'M IGLESIAS

- -
THADIICTOII' LIk u-.‘ "ln'.'I'E OFICIAL

ESPAROL - 1HILI5 o - a3 - ESPAROL

RESOLUCION Ho. 0131 2E FERAKAD 11,2002

M5 TERID b J1E 754 w eri nECCeIe



Suscrito y jurado ante mi a los B dias del mes de noviembre
de 2004.

(Fdo.) Jane E. Callahan

No. 405290
ESTADO DE NUEVA YIORK - CONDADO DE NUEVA YORK
El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de HNueva York, tribunal éste
provisto de sello por 1ley, por medio de este documento
_certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Jane E. Callahan, cuyc nombre aparece suscrito en la
declaracién jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempeflaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Pablico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autédgrafa; que conozco bien la

letra manuscrita de dicho Notario Pdblico o he comparado la

firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa /

en los archivos de mi oficina, y creo en concierciagé 1a:™ "4
- e a H LR R

{on su mlnm.l que ha tonidd u

24 01C W

E(NTISIETE (E
EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufic y letra y estam*g?#m H

misma es auténtlica.

' ;EHHI LU rB SQRH..-.“-
BOZOTA DL £ - COLOLBIA

oficial, el dia 15 de noviembre de 2004.
SEREI0 AHD'.‘.'.' R h.im IGLESIAS

UCTOI! I' Aot ’EI'E OFICIAL
E;:AANDOL - INGLE' 431 ES - ESPANOL
RESALUMQ' 1o € 129 'FMII RO 11,2002 2

RIS e haear Sk ¥ DEL bLERSHIY



(Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

El presente documento piblico
2. Fue firmado por Norman Goodman
3. Que actudé en su calidad de Escribano del Co;dado
4. Lleva el sello del Condado de Nueva York

Se certificé:
5. En Nueva York, Nueva York
6. El 15 de noviembre de 2004

7. Por parte del Secretario Encargado del Estado de Nueva

York
8. Bajo el Nimero NYC-10317312A
9. Aparece Sello del Distrito de Columbia

10. Firmado por James Bizarri, Secretario de Estado Encargado

Es traduccién fiel f completa efectuada por:

\—//1—" r) . SERGID - . .7ttt |G|.E5r¥:~??{;r:?.§'c?:ﬁ:jj.ﬁ3‘-.:%:.'.!5!5!::'
glesias

Sergio Andrés Rueda €L ! LI RN T T

uciup °. L T v o [ 1~
€.C.80.424.773 de BOgOta E;lr:ﬁnoL .. . . ESPARNDL
RESOLUCION [lo Gea3Tni LU na n.z_r‘a?z
MINISTERIQO DE JUSTICIA ¥ DEI. UERLEIR)



© ® N

Apogtille

(Convention de La Hays du 5 Octobre 1861)

Country: United States of America

This public dacument
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

CLertified

At New York, New York 8. the 15th day of November 2004
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10317312A

Seal/Stamp 10. Signature

Domep

James Bizzarmi
Special Deputy Secretary of ‘.tate

\lﬁrqunm‘ w
'y \L,?"ltplrr!

D4 135505.REL [ REV: 2/0/88)



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA,
LLEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER—TORRE C
CALLE 100 NO.BASS5Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEFHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 63868201

www.olarleralsbeck.com

Power of Attorney
The undersigned,

Poder

Bl suscrito,

Pharmacia & Upjohn Company LLC

domiciled in

301 Henrietta Street, Kalamazoo, MI 49

by means of theso presents hereby granis to Carlos
R. Olarte, J. Ian Ralsbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrisl Designs in the
Republic of Colambis, to which end it empowers
them to take all steps neceseary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, sppeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request

. eatimonies, receive documents end securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby grinted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, 1o anawer in court in the matter of all
claims and demands that may be prasented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such subatitutions.

domiciliado en

1US.A..

por medio del presente otorga s Carles R.
Olarte, J/1an Raisheck Y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilided y Disefios Industrisles de la
compaflia en 1a Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los facults para dar todos los pasoa
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
1o encomendado, elevar solicitudes, apelacianes,
respucsias y oposiciones, pagar impuestoa y
anuplidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafiis, otorgar poderes &
quicnes vayan a representar a la compafiia judicial
y exirajudicialments, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado sa presentaren, déndoles
asimismo facultad para snstituir el presente y
revocar dichas tltucmnes

Signature/Firma: Grover F. Fuller Jr., Assistant Secretm‘y%% ; :;;:‘Z

Date/Fecha:

Wovepn s & 2504
City,Country/Ciudad,Pais: New York, NY US.A.

I.mn T ntsiea de éete Circulp
kagn ? 5t Felotopia coinde

- ‘i!‘. m!,m

wnra RI\" VE!NTISIETE (E).

S5 iy MLiTa




Stata of New York .
1 County of New Yok, }""

e - h _-
.I 4 .
whosa nama s subscribed to the annexed afidavie, deposition, certificatt of scknowledgment ox proof

time of taking the sxm= 8 NOTARY PUBLIC in and [or the Smte of New York duly comm
valifed to act as such; thar pursuant ta law, & commlsslon or & cerdficate of his offcial

i th mk ch , mekenorwled L
e i o seie e oy St T e el e ks the handweiting of vach NOTARTEUBMENTISIETE (E),
or ﬂn compered the signature on the ennexed Instrument with his sutograph signatude déposlted lﬂ.nv'c'lﬁﬂ; andid. S Am, 3
1 xll such signature Is genuing. - - c.. t gt l::.-‘."-'.'ﬁm'

) IN WITNESS WHERECF, | have hercuato set my hand affived my officiul seal this —=

- - NOV 15 2qmh '

¢ FEE PAID $2.00 .

Cowniy Clerh and Clerk of fla Swpreme Court, New York Counly

[ .



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER), LTDA.

LEGAL &

SERVICES

WORLD TRADE CENTER—TORRE C
CaALLE 100N0.BAES P1s0 10

BoGoTA, COLOMBIA

TELEPHONE. +57-1 6388200

)} Notarial Certification

On this date, Nov. §, 2004

The undemigned Notary Public certifies:

Fax: +57-1 6388201
www.olarteralabeck.com

Certificacién Notarial
En estn fecha,

el Notario Pdblico suacrito certifica:

1, That 1.Que /
Grover F. Fuller Jr., Assistant Secretary

of legsl age and domiciled in mayer de edsd y domiciliado

150 Bast 42™ Street, New York, NY 10017 U.S.A.
signed the foregoing document. suscribid el documento que antecede,
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que ¢l otorgants ha suscrito el referido
document as Assistant Secretary documento en su cardcter de
of Pharmacia & Upjohn Company LLC de
3. That Phanmacia & Upjohn Company LLC, 4, Que
havipg its principal place of business located in con sede principal vbicada en

301 Henrietta Street, Kalamazoo, MI 49001
is ‘duly incorporated, is cumrently in existence, and  estd legalmente constituida, que tiene existencia
ﬂntthepmpmuforwhiehthe?owqh\ttomeyil legal vigente y que los propdaitos para los cuales

-granted are within the scope of
purposes.

4. That the grantor has the auj
Power of Attomey and that hi
legal.

g0 olorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

. Quo el otorgante ticne Ia representacidn para
ibir el pader, y que ésta es legitimm.

5. The foundation for my certifications containedin 5. El fundamente de mis certificaciones
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following  contenidas en los puntos 2, 3 y 4 foe la exhibicién

authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (S:‘gnature):
date of Mew
['fu n f7 0 léi
;MV"‘ Ha befort me
-f‘{wo 5 H‘dﬂ] ﬂ( W 2oy

de los (del) signiente(s)

s Yaaticnte da dxte oty
7 Que eul Fulampis rpirgida
RFainal jut be 1gaida o by vi, 1

@8 BIC 2%

NOTAPIO "mlTlsu:'rE [E).
PSS "l L \

JANE E, CALLAHAN
Notary Public, State Of New Yo
“No. 01CA4059877
Qualified In Mew York GCounty

Commisgion Explres 12!1"200L “ ::'_J




(12) INTERNATIONAL APPLICAYTTON PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY {PCT)

(10) International Publication N r

WO 2005/033098 Al

(19) World Intellectual Property P 8
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Intcmational Bureau Lcm 2 e
(43) Internalional Publication Da "
14 April 2005 (14.04.20})5) PCT
(51) Internpational Pateni Classifl A %  CO7D 40306,
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(21) Internmational Application Number:

PCTAB2004003070

(22) Internstional Fiing Date:
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(25) Flllog Language: English
(26) Publication Language: English

(30) Priority Da
60/508,104
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2 October 2003 (02.10.2003) ° US

(T1) Applicant (for all designated States ): PHAR-
MACIA & UPJOHN COMPANY LLC [US/US]; 301
Henrieta Strest, Kelamazoo, MT 49001 (US).
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(54) Title: SALTS AND POLYMORPHS OF A PYRROLE-SUBSTITUTED INDOLINONE COMPOUND

(5T Abstract: The invention relates o non-hy-
goscopic salzn  of  5-[(Z)-(5-flooro-2-0x0-1
,2-dihydro-3H-indol-3-yldens)methyl]-N-[(2
)-2-hydroxy-3-morpholin-4-yipropyl}-2.4-dimethyl-1
H-pyrrole-3-carboxamide,shown in structural
formula 1 soch as maleste salts, and o crys-
talline polymarphs of these salts. The mvention
forther relates to phmmaceutical compositions of
5-[(D)-(5-Noro-2-0x0-1 +2-dibrydro-TH-indol-3-
ylidene)methyl]-N-[(2S)-2-hyd carboxamide saits, and
meth  roxy-3-morpholin-4-ylpropyl}-2,4-dimethyl-1

H-pyrrole-3 ds of treating disorders such as cancer uging such compositions.

A
[2
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This spplicstion claims the beneft of U.S. Provisional Applicaton Serial No.
60/508,104, filed October 2, 2003, the disciosure of which Is incorporated herein by referenca in
ity entirety.

Sackground of the Invention

This invention reletes to salt forms and polymarphs of 5-(Z)-(5-uoro-2-cxo-1,2-dihydro-
3H-indol-3-ydene)methyf}-N-{(25)-2-hydraxy-3-morpholin-4-ylpropyf]-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-
carboxamide that ere useful in the treatment of abnormal cal growth, such as cancer, In
mammals. This Invention also relates to composltions including such saits, and to methods of
using such compositions in the treatment of abnormal celt growth in mamimals, especially humans.

The compound 5-[(Z){5-fluoro-2-oxo-1,2-dihydro-3H-Indol-3-yildene)methyl}-N-{(2S}-2-
hydroxy-3-morpholin-4-ylpropyl}-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide, shown In structural
formula 1, is a potent, selective oral inhibltor of receptor tyrosine kinases (RTKs) involved in

signaling caescades thal trigger tumor growth, pragression and survival. In vivo studiea heve
shown that this compound has anti-lumor ectivity in diverse preclinical solid and hematopoletic
cancer xenograft models. This compound, its preparation and use are further described In U.S.
patent application publication no. US 2003/0082017, published May 15, 2003, the disciosure of
which is Incorporated herein by reference in Its entirety.

In ts free base form, 54(Z)<(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihydro-3H-ndol-3-ytidene)methyl}-N-
[(26)-2-hydraxy-3-morpholin-4-yipropyll- 2. 4-dimethyl-1H-pynole-3-cerbaxamide s falrly
crystailine, chemically and enantiomerically stable, and relatively non-hygroscopic. However, it
would be sdventegeous to have sait forms having improved properties, such ss improved
crystallinity and/or decreased hygroscopicily, while maintaining chemical and enantiomeric
stablity properties.

Summary of the invention

in one embodiment, the invention provides a non-hygroscopic salt of 5-{(2)-(5-fluoro-2-
oxo-1 .2-dihydm-3H4ndo¥3-ylldené)mehyﬂ-N{(2$}2—hydmy-3—mmhﬂln4-ylpmpyl}2.+
dimethyl- 1H-pyrole-3-cerboxamide.  Hygroscopiclty s delsrmined by dynamic molsture
sorption gravimetry (DMSG) using a controlied atmosphere microbalancs st a temperature of
25°C. Samples sre analyzed over a relalive humidity range of from 0 to §0% in 3% stepe.
Each step Is brought to equilibrium before moving to the next step, with equilibrium assessed as
a weight chenge of less than 0.002 mg (0.02%) for five consecutive pointa at 1 point per 120
seconds. Using this measure of hygroscopiclty, nan-tygroscopic salts of the invention exhibit a
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water uptake of less than 5%, preferably less thaen 4%, more preferably less than 3%, more
preferably less than 2%, more preferably lees then 1% by weight, at 0% reistive humidiy.

in particular aspects of this embodiment, the salt ks anhydrous, crystalline, or both
snhydrous and crystalline.

in a particular aspect of this embodiment, the sait is a maleste salt, preferably an
anhydrous maleate salt or a crystalline maleate selt, more pr'ulerably a crystslline anhydrous
maleats sall.

In particular aspects of this embodiment, the salt Is a crystaliine anhydrous maleste salt of
polymorphic Form 1 or polymorphic Form 2.

Polymorphic Form 1 is a crystaline, anhydrous polymarph having characteristic powder X-
ray diffraction (PXRD) peaka at diffraction angles (26) of 12.7 and 154°. More particularly,
polymorph Form 1 has a PXRD pettern including peaks a8 shown In Table 1.

Table 1; Polymorph Form 1 PXRD

20 (") Ve (%) 20 () Vimaa (%)
10.85 15 20.18 14
12.68 20 2042 16
14.48 13 2237 68
15.35 41 2474 52
17.08 17 25.713 25
18.14 100 20.84 44
19.04 58 2141 63

One sKilled in the art will appreciate that the peak positions (26) will show some inter-apperatus
variability, typically as much as 0.1%. Further, one skilled In the art will appreciate that relative
peak Intensities will show inter-apparatus varisbllity as well as variabllity due to degree of
crystallinity, preferrad orientstion, prepared sampie surface, and other factors known fo those
akllled in the art, and shouki be teken a8 qualitative measures only. Stil more perticularly,

polymorph Form 1 has a PXRD patiern essentielly the same as shown in Figure 1, where

*gssentially the same” encompassaes typical peak position and intensity variablity as discussed
above.

Polymarphic Form 2 ie 8 crystalline, anhydrous polymorph having charecteristic powder X-
ray diffraction (PXRD) pesks at diffraction angles (20) of 13.1 snd 15.9°. More particularly,
polymorph Form 2 has a PXRD pattern including paaka as ahown in Tabla 2.
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Tabie 2; Polymorph Form 2 PXRD

20 Wl (%) 26 (°) Vlmgs (%)
7.31 (] 19.52 26
10.97 35’ 20.30 28
11.87 28 22.28 48
13.10 17 22.82 M
14.63 43 23.98 Y
15.80 100 24.58 a7
17.42 39 26.88 47
18.14 o7 27.02 44
18.88 30

Stil more particularly, polymorph Form 2 has 8 PXRD patiemn essentially the seme as
shown in Figure 2, where "essentially the sama" encompassss typical peek position and
intensity variability s discussed abave.

in another aspect of this embodiment, the salt Is a crystafine anhydrous maleate salt of
polymorphic Form 1 or polymorphic Form 2, whereln the polymorphic form ls substantiafly pure. A
*substantially pure” salt of polymorphic Form 1 includes iess than 10%, prefarably less than 5%,
preferably less than 3%, preferably less than 1% by weight of polymorph Form 2 or sny other
potymorphic form. Similarly, a “substantially pure” sakt of polymorphic Form 2 includas less then
10%, preferably less than 5%, preferably leas than 3%, preferably less than 1% by weight of
polymorph Form 1 or any other polymorphic form.

in ancther aspect of this embodiment, the salt is a crystsline anhydrous maleats salt that
is @ mbdure of palymorphic Form 4 and polymorphic Form 2. Preferably, the mixture is a
substantially pure mixture, where a substantially pure mixture of polymorphic forms 1 and 2
includes less than 10%, preferably less than 5%, preferably leas than 3%, preferably less than 1%
by weight of any other polymorphic forms.

Mixtures of palymorph forms 1 and 2 will have diffraction peaks charactaristic of both
forms, particularly pesks at diffraction angles (26) of 12.7, 13.1, 15.4 and 16.8, more perticularly
peaks gt the positions shown In Tables 1 and 2, st more particularty 8 PXRD pattern that Is a
convolution of Figures 1 and 2.

In ancther embodiment, the invention provides a maleats salt of 54(2)-{5-uoro-2-oxo-
1,2-dhydo-3H-indol-3-ylidena)methyi}-N-{(25)-2-hydroxy-3-morpholin-4-yipropyl}-2, 4-dimethyl-
1H-pyrrole-3-carboxamide. '

In particular aspects of this embodiment, the maleate salt Is crystaiiine, enhydrous, or
both crystalline and anhydrous.

In particular aspects of this ambodiment, the maleate sait Is a crystaline anhydrous salt
of polymorph Form 1, preferably substantially pure polymorph Form 1, or polymorph Form 2,
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preferably substantially pure polymorph Form 2, or @ mixture of polymorph forms 1 and 2,
preferably 8 substantially pure mbdure, whare polymorph forms 1 and 2 are as described above.

In ancther embodiment, the invention provides a crystalline anhydrous maleate sal of 5-
{{Z){5-flvoro-2-axo-1,2-dIhydro-3H-indol-3-ylidens)methyl]-N-{(28)-2-hydrexy-3-morphotin-4-
ylpropyi]-2,4-dimethyl-1H-pymole-3-carboxamide. In particular aspects of this embodiment, the
crystaliine anhydrous maleate sall is a salt of polymorph Form 1, preferably aubstantially pure
polymorph Farm 1, or polymorph Form 2, preferably substantially pure polymorph Form 2, or a
mixture of polymorph forms 1 and 2, praferably a substantially pure mixture, where polymorph
forms 1 and 2 are as described above.

in ‘snother embodiment, the invention provides a crystaliine anhydrous maleate salt of
5(Z)-{6-Nluoro-2-oxo-1,2-dhydro-3H-indol-3-ylidene)methyl}-N-{(28)-2-hydraxy-3-morpholin-4-
yipropyl}-2 4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide having a powder X-ray diffraction patiem
comprising pesks at diffraction angles (28} essentially tha same as shown in Figure 1, where
"sssentially the same” Is as defined above,

In another smbodiment, the invention provides a crystafline anhydrous maileats salt of
54(2){5-luoro-2-axo-1,2-dthydro-3H-indol-3-ylidene)methyl}-N-{(2S)-2-hydraxy-3-morpholin-4-
yvipropyl]-2 4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxemide having a powder X-ray diffraction pattemn
compriging peaks at diffraction angles (26) essentially the seme as shown In Figure 2, where
*assentially the same” Is as defined above.

In ancther embodiment, the invantion provides a crysteliine enhytdrous maleate salt of
54{(Z)-{5-Nuoro-2-ox0-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidane)methyl]-N-{(25)-2-hydroxy-3-morpholin-4-
yipropyi}-2,4-dimethyl-1H-pymrole-3-carboxamide having @ powder X-ray diffraction paettern which
is a convolution of diffraction paiterns comprising peaks at diffraction angles (26) essentially the
seme as shown In Figures 1 and 2, whera “essentislly the same" is as defined above.

in encther embodiment, the Invention provides a pharmaceuticasl compoaition
comprising tha sali of any of the precading embodiments.

In another embodiment, the invention provides a capsule comprising any of the
pharmaceulical compositions of the invention. In particular aspects of this embodiment, the

capsule comprises from 5 to 75 mg, preferably from 10 to 25 mg, free base equivalent of the 5-

() S5-Nuoro-2-ox0-1,2-dikydro-3H-Indol-3-ylidena)methyl}-N-{(25)-2-hydroxy-3-morpholin-4-

yipropyi}-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide salt.
In ancther embodiment, the Invention provides a method of treating cancer in a

mammal, inciuding a human, the method comprising adminislering to the mammal a
therapeutically effective amount of any of the pharmacsutical compositions of the invention.

In another embodiment, the invention provides a msthod of tresting cancer in a
mammal, the method comprising administering to the mammal, inciuding @ human, any of the
capsules of tha invention.

45
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in @ particular aspect of any of the preceding method embodiments, the method further
comprises edministering one or more anti-tumor agents, an-anglogenesis agents, signal
transduction inhibitors, or antiproliferative agents.

The invention also relates o a miethod for the trestment of abnormal cell growth In a
mammal, including a human, comprising administering to said mammal an amount of 8 compound
of tha formula 1, as defined above, or 8 pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug
thereof, that is effective in treating abnormal cell growth. In one embodiment of this method, the
sbnormal cell growth is cancer, including, but not limited to, lung cancer, bone cancer, pancrestic
cancer, skin cancer, cancer of the head or neck, cutaneous or intraocular melanoma, uterine
cancar, ovartan cancer, recial cancer, cancer of the anal reglon, stomach cancer, colon cancer,
breast cancer, uterine cancer, carcinoma of the fafloplan tubes, carcinoma of the sndometrium,
carcdinoma of the cervix, carcinoma of the vagina, carcinoma pf the vuiva, Hadgkin's Disease,
cancer of the esophegus, cancer of the small intestine, cancer of the endocrine systam, cancer of
the thyroid pland, cancer of the parathyrold gland, cancer of the adrenal gland, sarcoma of soft
tissue, cancer of the urethra, cancer of the penis, prostate cencer, chronic or scute leukemia,
lymphocytic lymphomas, cancer of the bladder, cancer of the kidnay or ureter, rensl cell
carcinoma, carcinoma of thel renal pelvis, neoplasms of the central nervous systemn (CNS),
primary CNS lymphoma, spinal &xis tumors, brain stem glioma, pitultery adenoma, or &
combination of one ormoreofﬂui'omgnlng cancers. in another embodiment of aaid method,
said abnormal cell growth is @ banign prolferstive disesse, including, but not fimited o, psoriasis,
benign prostatic hypertrophy or restincsis.

This invention also reistes to @ method for the treatment of abnormal cell growth in &
mammal which comprises administering to said mammal an emount of & compound of formula 1,
or 8 phanmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug therecf, that is effective In treating
sbnormal cell growth in combination with an anti-tumor egent selected from the group consisting of
mitotic inhibitors, alkylating agents, ant-metaboiites, intercalating antiblotics, growth factor
inhibitors, cell cycle inhibitors, enzymes, fopoisomersse inhibitors, biclogical response modifiers,
antihodies, cytotcdcs, anti-hormones, and anti-androgens.

This invention also relates to & pharmaceutical composition for the treatment of ebnormal
cell growth in @ memmal, Including a human, comprising an amount of 8 compound of the formula
4, @s defined above, or @ pharmaceutically acceptable sak, solvate or prodrug therect, that is
effectiva in treating abnormal cell growth, and & pharmaceutically acceptable camier. In one
embodiment of sald compoaition, said abnormal cell growth is cancer, including, but not imited to,
lung cancer, bone cancer, pancreatic cancer, skin cancer, cancer of the head or neck, cutanecus
or Intraocutar melanoma, uterine cancer, ovarian cancer, rectal cancer, cancer of the anal region,
stomach cancer, colon cancer, breast cancer, uterine cancer, carcinoma of the faloplan tubes,
carcinoma of the endometrium, carcinoma of the cenvix, carcinoma of the vagina, carcinoma of the
vulva, Hodgidn's Disease, cancer of the esophagus, cancer of the small intestine, cancer of the
endocrine systam, cancer of the thyrold gland, cancer of the parathyrold gland, cancer of the
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edrenal gland, sarcoma of soft issue, cancer of the urethra, cancer of the penis, prosiate cancer,
chronic or acute leuksmia, lymphocytic lymphomas, cancer of the biadder, cancer of the kidney or
ureter, renal cell carcinoma, carcinoma of the renal peivis, neoplasms of the cantral nervous
systam (CNS), primary CNS lymphoma, spinal axis tumors, brain stem glioma, pitultary adenoma,
or a combination of one or mare of the foregoing cancems. In another embodiment of sald
pharmaceutical composition, said abnormal cell growth Is & benign proliferative disease, including,
but not limited to, psoriasis, benigh prostatic hypertrophy or restinosls.

The invention also relstss fo a pharmaceutical composition for the treatment of abnormal
cell growth in @ mammal, incliding @ human, which comprises an amount of a compound of
formuia 1, s defined above, or & phanmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof, that
Is effective In treating abnormal cell growth inoomHnnﬁdanaphamuﬁeallyawephbla
camier end an anti-tumor agent selacted from the group consisting of mitotic inhibitors, alkylating
agents, anti-metaboiites, intercalating antbiotics, growth factor inhibitors, cell cycle inhibitors,
enzymes, topoisomerase Inhibitors, biologica! response modifiers, ant-hormonas, and ant-
androgens. . .

This invention also relates to a method for the treatment of a disorder associated with
angiogenasls in a memmal, including @ human, comprising administering to sald mammal an
amount of a compound of the formula 1, as defined above, or 8 pharmaceutically acceptable salt,
solvate or prodrug thereof, that is effective in treating sald disorder. Such disorders Include
cancerous tumors such as melenoma; ocular disorders such as age-relsted macular
degeneration, presumed ocular histoplasmosis syndrome, and retinal neovascularizstion from
proiiferative diabetic retinopathy; rheumatold arthritis; bona loss disorders such as ostegporosis,
Paget's disease, humorsl hypercaicemia of malignancy, hypercalcemia from tumors metastetic to
bone, and osteoporosis Induced by glucocorticald treatment; coronary restenosls; and certain
microblal Infections Including those associated with migoblal pathogens salected from
adenovirvs, hentaviruses, Borrelie burgdorferi, Yersinia app., Bordetelia pertussis, and group A

Streplococcus.
This Invention aiso relates to @ method of (and to @ pharmaceutical composition for)

treating abnormal cell growth in & mammal which comprise an amount of a compound of”

formula 1, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof, and an amount of
one or more substances selected from antl-angiogenesis agents, signal transduction inhibitors,
and antiproliferative agents, which amounts are together sffective In treating sald abnormal cell
growth.

Anthangiogenesis agents, such as MMP-2 (matrix-metalioprotiensse 2) Inhiblors,
MMP-8 (matrix-metalioprotienase 8) inhibitors, and COXAl (cyclooxygenase If) inhibitors, can
be used in conjunction with a compound of formula 1 In the methods and pharmaceutical
composliions described hereln. Examples of useful COX-I inhibitors Include CELEBREX™
(alecoxib), vaidecoxib, and rofecoxib, Examples of useful matrix metalioproteinase inhibitors are
described In WO 86/33172 (published October 24, 1998), WO 96/27583 (published March 7,
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1066), European Petent Application No. 97304971.1 (fled July 8, 1887), European Patent
Application No. 98308617.2 (filed October 26, 1988), WO 68/07687 (published February 28,
1998), WO 88/03518 (published January 20, 1988), WO 88/34918 (published August 13, 1898),
WO 08734815 (published August 13, 1808), WO 98/33768 (published August 8, 1868), WO
98/30586 (publfished July 18, 1898), European Patent Publication 806,048 {publishad July 13,
1984), European Patent Publication 831,788 (published July 28, 1698), WO 90/05716 (published
May 331, 1900), WO 81/52810 (published October 21, 1999), WO 86/52880 (published October
21, 1989), WO 96/29657 (published June 17, 1888), PCT Intemational Appiication No.
PCT/B98/01113 (filed July 21, 1988), European Patent Application No. ©8302232.1 (fled March
25, 1999), Great Britain patent application number 8912661.1 (filed June 3, 1669), United States
Provisional Application No. 60/148,464 (filed August 12, 1699), United States Patent 5,883,640
(lssued January 26, 1689), United States Patent 5,861,510 (lssued January 19, 1899), and

European Patent Publicstion 780,386 (publahed June 25, 19687), all of which are herein.

Incorporeted by reference in their entirety. Preferred MMP-2 and MMP-9 inhibRors are those that
have {ittle or no activity inhiblting MMP-1. More prefeied, are thosa that selactively Inhibit MMP-2
and/or MMP-9 relative to the other matrix-metalloprotsinases (.e. MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-
5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12, and MMP-13).

Some specific examples of MMP inhibitors useful in combination with the compounds of
the present invention are AG-3340, RO 32-3555, RS 13-0830, and the compounds reclted in

7 the following lidt

3-{[4~(4-fluoro-phencxy)-benzenesulfonyl 1-hydroxycarbamoyk-cyciopentyl)-aminc}-
propionic ecid;

3-exo-3-{4-{4-fluoro-phenaxy)-banzenesulfonylamino}-8-oxa-bicyciof3.2.1)octane-3-
carboxyfic acld hydroxyamide;

(2R, 3R) 14{4-{2-chioro-4-fluoro-benzyloxy)-benzenesulforyi}-3-hydroxy-3-methyl-
piperidine-2-carbaxylic acid hydroxyamide;

4{4-(4-luoro-phenoxy)-benzenesulfonylamino}-etrahydro-pyran-4-carboxylic acid
hydroxyamide;

3-{]4-(4-fluoro-phenaxy)-benzenesulfonyl]-{1-hydraxycarbamoyl-cyclobutyl)-amino}-
proplonic acid;

4{4-{4-chloro-phenaxy)-benzenesulfonyleminol-etrahydro-pyran-4-carboxylic acld

hydroxyamide;
3-[4-(#chbm-phenoxy)—benzaneuuﬂonylanﬂno]-mhydru-pylan-s-enrboxyllc acid

hydroxyamide;
(2R, 3R) 1{4-{4-fluoro-2-methyl-benzyloxy)-benzenesulfonyl}-3-hydraxy-3-methyl-

piperidine-2-carbaxylic acid hydroxyamide;
3-{]4-(4-flucro-phenoxy)-benzenesulfonyl}-{1-hydrexycarbamayl-1-methyl-ethyl)-aminc}-
propionic acid;

5
19
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3H|4-{4-voro-phanaxy)-benzenesulfonyf|-{4-hydroxycarbamoyi-tetrahydro-pyran-4-yi)-
amino}-proplonic acid;

3-ex0-3{4-(4-chloro-phenoxy)-benzenesulfonylamino}-8-oxa-bicyclo]3.2. 1joctane-3-
carboxylic acld hydroxyamide;

3-ando-3-{4-{4-fluoro-phenoxy)-benzenesulfonylamino}-8-oxa-bicycio]3.2.1joctane-3-
carboxylic acid hydroxyamide; end

3{4-{4-fluoro-phenoxy)-benzenesulfonylammno}-tetrahydro-furan-3-carboxylic acid
hydroxyamide; '

and pharmaceutically acceptable salts, solvates end prodrugs of sald compounds.

The compounds of formula 1, and the pharmeceutically acceptable salts, solvates and
prodruge thereof, can aiso be used in combination with signel transduction inhibltors, such as
agents that can inhibt EGFR (epidermal growth factor receptor) responses, such as EGFR
antibodies, EGF antibodias, and molecules that are EGFR inhibitors; VEGF (vascular
endathellal growth facior) inhibliors; end erbB2 receptor Inhibltors, such as organic molecules or
antibodies that bind to the erbB2 receptor, for exampie, HERCEPTIN™ (Genentech, Inc. of
South San Francisco, California, USA).

EGFR Inhibitors are deecribed in, for example in WO 86/18870 (published July 27,
1005), WO 98/14451 (published April 8, 1988), WO 88/02434 (published January 22, 1888),
and Uniied States Patent 5,747,498 (issued May 5, 1888). EGFR-inhibiting agents Include, but
are not limited to, the monoclonal antibodies C225 and ant-EGFR 22Mab (ImClone Systems
Incorporated of New York, New York, USA), the compounds ZD-1830 (AstaZeneca), BIBX-
1382 (Boehringer Ingeiheim), MDX-447 (Medarex Inc. of Annandale, New Jarsey, USA), and
OLX-103 (Merck & Co. of Whiteshouse Station, New Jersey, USA), VRCTC-310 (Ventech
Research) and EGF fusion toxin (Seragen Inc. of Hopkinton, Massachusettas).

VEGF inhibltors, for example SU-5418 and 6U-8688 (Sugen Inc. of South San
Francisco, Califomla, USA), can also be combined with a compound of formula 1. VEGF
inhibitors are described in, for example in WO 08/24440 (published May 20, 1888), PCT

International Application PCT/NB268/00797 (filed May 3, 1869), In WO B5/21613 (pl.lbbh'd_

August 17, 1886), WO §8/61422 (published Decamber 2, 1889), United States Patent 5,834,504
(issued November 10, 1988), WO 98/50356 (published November 12, 1968), United States Patent
5,883,113 (issued March 16, 1888), United States Patent 5,886,020 (issued March 23, 1888),
United Stetes Petent 5,762,783 (lssued August 11, 1898), WO 98/10348 (published March 4,
1989), WO 87/32858 (published September 12, 1887), WO 07/22568 (pubfished June 28, 1697),
WO 68/54083 (published December 3, 1988), WO 88112438 (published January 22, 1888), WO
B8/6755 (published April 8, 1988), and WO 88202437 (published January 22, 1688), all of which
are herein Incorporated by reference in their entirety. Other examples of some specific VEGF
inhibitors are IMB62 (Cytran Inc. of KGrkiand, Washington, USA); ent-VEGF monoclonal

20
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antibody of Genentech, Inc. of South San Francisco, Califomia; and englozyme, a synthetic
ribazyme from Ribozyme (Boulder, Colorado) and Chiron (Emeryville, Callfornis).

ErbB2 receptor inhibltors, such ss GW-282874 (Glaxo Welicoms pic), end the
monocional antibodies AR-209 {Aronex Pharmaceuticals Inc. of The Woodlands, Texas, USA)
and 2B-1 (Chiron), may be administered in combination with a compound of formula 1. Such
erbB2 Inhibitors include those described In WO 98/02434 (published January 22, 1986), WO
©8/35148 (published July 15, 1998), WO 88/35132 (published July 15, 1868), WO 9802437
(published January 22, 1888), WO 97/13780 (published Aprdl 17, 1867), WO 95/18870
(publishad July 27, 1995), United States Patent 5,587,458 (lssued December 24, 1986), and
United States Patent 5,877,305 (lssued March 2, 1999), each of which is herein incorporated by
reference In its entirety. ErbB2 receptor inhibitors useful in the present invention are also
described In United States Provisional Application No. 60/117 341, filed January 27, 1808, and
In United States Provisional Application No. 60/117,348, filed January 27, 19889, both of which
are heneln incorporated by reference in their entirsty.

Other antiproliferative agents that may be used with the compounds of the present
invention Include Inhibliors of the enzyme famesyl protein transferase and Inhibitors of the
receptor tyrosine kinase PDGFr, including the compounds discicsed and claimed In the
following United States patent applications: 08/221846 (filed December 28, 1968); 06/454068
(fled Decomber 2, 1898); 00/501103 (filed February 8, 2000); 08/539930 {filed March 31,
2000); 09/202796 (flled May 22, 1097); 08/384338 (filed August 26, 1988); and 08/383765 (filed
August 26, 1998), and the compounde disciosed and claimed in the foliowing Unlted States
provisional peatent applications: 80/188207 (fied November 30, 1008); 60/170110 (filed
December 10, 19808); 80/177718 (hled January 21, 2000); 60/168217 (fled November 30,
19899), end 607200834 (filed May 1, 2000). Each of the foregoing patent applications and
provisional patent applications is herein Incorporated by reference in thair antirety.

A compound of formula 1 mey eiso be used with cther agents useful in treating
abnomal cell growth or cancer, Including, but not limited to, agents capable of enhancing
antitmor immune responses, such as CTLA4 (cytotoxic lymphocite antigen 4) antibodies, and

‘other agents capable of blocking CTLA4; and anti-proliferative agents such as other famesyl

protein transferasa inhibitors, for example the farnesyl protein transferase inhibitors described in
the references cited in the "Background® section, supra. Specific CTLA4 antibodies that can be
used In the present invention inciude those described in United States Provisional Application
60/113,647 (filed Decamnber 23, 1998) which Is hereln Incorporated by referanca In its entirety.

The term “tresiling”, as used harein, uniess otherwise Indicated, means reversing,
alleviating, Inhiblting the progreas of, or preventing the disorder or condition to which such term
gppiles, or one or more symptoms of such disarder or condition. The term “treatment”, es used
herein, unless otherwisa indicated, refers to the act of tresting as "treating” is defined immediately
above.
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Brief Description of the Drawings

Figure 1 shows & powder X-ray diffraction patiemn of a maleata sait of 5-{(Z)-(5-fluoro-2-
oxo-1,2-gihydro-3H-indol-3-ylidene)methyl]-N-{(28)-2-hydraxy-3-morpholin-4-yipropyl}-2,4-
dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide, polymorph Form 1.

Figure 2 shows a powder X-ray diffraction patiemn of a maleate sak of 5-{(Z)-(5-flucro-2-
oxo-1,2-dIhydro-3H-indol-3-ylidena)methyi}-N-{(25)-2-hydroxy-3-morpholin-4-yipropyl]- 2, 4-
dimethyl-1H-pyrrole-3-carbaxamide, polymorph Form 2.

Figure 3A shows a powder X-ray diffraction pattemn of a maleate salt of 6-{{Z)~(5-fluoro-
2-0x0-1,2-dihydro-3H-Indol-3-ylidene)methyl}-N-{(25)-2-hydroxy-3-morpholin-4-ylpropy}-2,4-
dimethyl-1H-pyrole-3-carboxamide, incliuding polymorph Form 3 In a polymorph mixture.

Figure 3B shows a deconvoluted powder X-ray diffraction pattem of a maleate salt of 5-
[(Z)-{5-fiuoro-2-oxo-1,2-dihydro-3H-Indol-3-ylidene)methyl}-N-{(28)-2-hydroxy-3-morpholin-4-
yipropyi}-2,4-dimethyl-1H-pymole-3-carbaxamide, polymorph Form 3.

Figure 4 shows a powder X-ray diffraction pattern of a maleate sait of 5-{(Z)-{5-fluoro-2-
oxo-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)mathyl]-N-{(25)-2-hydrexy-3-morpholin-4-yipropyl]-2,4-
dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide, polymorph Form 4.

Figure 5 shows a powder X-ray diffraction pattern of a maleate salt of 5{(Z)-(5-fluoro-2-
oxo-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)methyil-N-J(25)-2-hydrexy-3-morpholin-4-yipropyl}-2,4-
dimethyl-1H-pyrrole-3-carbaxamide, polymorph Form 5.

Figure 8A shows a powder X-ray diffraction pattem of a maleate salt of 5-{(Z)-(5-flucro-
2-ox0-1,2-dlhydro-3H-indol-3-ylidene)methyi}-N-{(28)-2-hydroxy-3-marpholin-4-yipropyl}-2,4-
dimsthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide, including polymorph Form @ In a polymorph mbdure.

Figure 6B shows a deconvoluted powder X-ray diffraction pattern of a maleate salt of 5-
{(Z)H{5-fluoro-2-0x0-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)methyl]-N-{(25)-2-hydraxy-3-morpholin-4-
yipropyl]-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide, polymorph Form 6.

Figure 7 shows a powder X-ray diffraction pattam of a maleats salt of 5-{(2)-{6-fluoro-2-
oxo-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)methyl}-N-{(28)-2-hydroxy-3-morpholin-4-yipropyl}-2 4-
dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide, polymorph Farm 7.

Figure 8 shows the structural formulae of 5-{(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dlhydro-3H-indol-3- .

ylidene)methyl}-N{(25)-2-hydroxy-3-morpholin-4-ylpropyl]-2,4-dimethyt-1H-pyrrole-3-
carbaxamide and the reletive abundance of three metabolites in monkey plasma.

Figure 9 shows the structural formulse of 5-{(Z)«(5-fluoro-2-oxo0-1,2-dlhydro-3H-indol-3-
ylidene)methyl]-N-{(2S)-2-hydroxy-3-morpholin-4-yipropyl}-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-
carbocamide and the relstive abundance of several metabolites in human urine.

Figure 10A shows a dynamic moisture sorption gravimetry (DMSG) scan for a firat
hydrochloride salt of 5{(Z)-(5-flucro-2-0x0-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylldene)methyl}-N-{(2S)-2-

hydroxy-3-morpholin-4-yipropyi}-2,4-dimethyi-1H-pyioie-3-carboxamide.

7.2-
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Figure 10B shows a dynamic moisture sorption gravimetry (DMSG) scan for a second
hydrochloride selt of 5-4{Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)methyl}-N-{(25)-2-
hydroxy-3-morpholin-4-ylpropyf}-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboamide.

Figure 11 shows a dynamic moisture sorption gravimetry (DMSG) scan for an L-malate
sat of 5{(Z){5-flucro-2-oxo-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)methyl}-N-{(2S)-2-hydroxy-3-
morpholin-4-yipropyi}-2,4-dimethyl-1H-pymole-3-carboxamide.

Flgure 12 shows a dynamic moisture sorption gravimetry (DMSG) scen for a maleate
satt of 5](2){5fuoro-2-oxo-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)methyl}-N-{{28)-2-hydroxy-3-
morpholin-4-ylpropyi}-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide.

Figure 13 showa a dynamic moisture sorption gravimetry (DMSG) scan for sn L-tarirate
st of  5{{Z)-(5-fluoro-2-0x0-1,2-dihydro-3H-inddt-3-yiidena)methyl]-N-{(2S)-2-hydroxy-3-
morpholin-4-yipropyl}-2,4-dimethyl-1H-pyrrale-3-carboxamide.

Figure 14 shows a dynamic moisture sorption gravimetry (DMSG) scan for a tosylste
sat of  S5{(ZH{5fluoro-2-oxo-1,2-dlhydro-3H-indok-3-ylidene)methyl-N-{(28)-2-hydroxy-3-
marpholin-4-ylpropyl}-2,4-dimethyl-1H-pyrroie-3-carboxamida.

Figure 15 shows a dynamic moisture sorption gravimetry (DMSG) scan for 8 mandelats -

sat of  5-(2){5fluoro-2-oxo-1,2-dlhydro-3H-Indol-3-yiidene)methyl}-N-{(28)-2-hydroxy-3-
morpholin-4-yipropyl}-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide.

Figure 16 shows & dynamic molsture sorption gravimetry ({OMSG) scan for a malonate
sat of  5{(Z)-{5-uoro-2-ceo-1,2-dihydro-3H-indol-3-yikdene)methyll-N-[(25)-2-hydroxy-3-
morpholin4-yipropyl}-2.4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide.

Detsiled Description Of The | "
The compound 5§{(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dlhydro-3H-Indol-3-ylidene)methyl}-N-{(25)-2-

hydroxy-3-morpholin-4-ylpropyi]-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide cen be prepared
according to methods described In U.S. Patent No. 8,573,283 and U.S. patent sppiication
publication ng. 2003/0062917, published May 15, 2003, the entire disclosures of which are
Incorparated herein by referenca.

Salts of 5-[(Z)-{5-fluoro-2-oxo-1,2-dhydro-3H-Indol-3-yiikdene) methyf}-N-{{25)-2-tydroxy-3-
marpholin-4-yipropyl}-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide are readily prepared by treating the
free bese compound with 8 substantially equivalent amount of tha chosen mineral or organic acld
In an aguecus solvent medium or in a sultable organic soivent, such as methanol or ethanol
Upon careful evaporation of the solvent, the desired solid salt is readily obteined. The desired acid
salt can also be precipitated from & aclution of the free base in an organic solvent by adding o the
solution an appropriate mineral or arganic acid.

The maleate salt of 5{(Z)<{5-fluoro-2-oxo-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)methyl}-N-{(25)-
2-hydroxy-3-morpholin-4-yipropyl]-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide can be produced with
good crystalinity using, for example, room tempersture evaporation in ethanol or acetonitrile/water
(1:1), haal evaporation in methanolethyl acetate, drowning in ethanalhexane, room temperature

a7
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slow evaporation In isopropanol, or room temperatune slunty in acetonitrile or isopropancl, to name
but 8 few acceptable mathods and solvent systsms. it was obsarved that sampies of fair or poor
crystailinity were produced using room temperature evaporation in water, ecetonitrile, isopropano),
isopropanolwater (1:1) and methanol; rcom temperature siurry In acetonitrile and isopropanc!; and
drowning In sthanol/hexana.

The hydrochioride salt of 5-{(Z)-(5-flucro-2-oxo-1,2-dihydro-3H-indal-3-yiidene)methyl}-N-
[(2S)-2-hydroxy-3-morpholin-4-yipropyl]-2 4-dimethyt-1H-pyrrole-3-carboxamide can be produced
with good crystaliinily by distfiation from acetonitrie/ethancliwater., -

Seven polymorph forms of the maleate salt of 5-{(2)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihydro-3H-indol-
3-ylidene)methyl]-N-{(28)-2-hydraxy-3-morpholin-4-yipropyi}-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-
carboxamide -hava been identified and charecterized. FXRD petterns for these forms, denoted
Forms 1 through 7, are shown In Figures 1 through 7.

Polymorph Form 1 can be produced by cooling from 80 “C io § °C in cyciopantanone or
nirobenzene. The Infrered spectrum (600 cm™ to 4000 cm™) of polymorph Form 1 (peak table) Is
shown in Teble 3, and the PXRD pattemn in Figure 1. Analysis by DSC and TGA show that this
form melts with a peak melting point of 220 *C and onset melting point of 215 °C; as the sample
melis, a simultaneous TGA weight loss occurs. Full decompoaition starts at 315 °C.,

at
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Table 3: Form 1, Infrared Peaks

a(em™) | Trosmitance | A(cm™) | Transmitmnce | A(em™) | Tranmmittance
0G4) (O (%)
3314.7 31 14704 6 1021.3 70
3158.4 42 1485.8 14 1002.0 78
3118.9 49 1454.3 " 10 970.8 57
3000.8 50 1445.8 8 $58.7 83
3056.2 54 14120 54 936.5 78
3024.4 64 1387.8 43 8229 @0
2954.0 4 1377.2 37 917.1 70
2624.1 1 1350.8 25 e02.7 83
2880.1 10 13232 8 ‘| o873 74
2854.6 5 1302.9 a6 . 8788 73
2768.8 71 1284.2 47 866.0 23
2725.4 72 1280.7 27 808.2 35
2708.1 71 1261.4 18 800.5 42
2841.5 73 ' | 12354 30 780.2 53
2415.8 72 12132 43 773.5 63
1996.3 76 1196.8 11 750.0 70
1836.3 70 1160.8 as '731.0 67
1724.4 80 1154.4 20 725.2 72
1684.8 83 1135.1 a1 608.2 78
1857.8 10 11129 53 663.3 23
1830.8 ) 1089.4 39 650.0 62
1602.8 34 1077.2 51 626.0 61
1670.1 1 1085.7 52 605.8 57
1556.6 4 1058.0 38
1498.7 19 1037.7 a7

Polymorph Form 2 can be produced by cooling from 80 °C o 5°C preferably in a polar
soivent, preferably cooled siowly (e.g., 0.6 “C/min), and preferably using a long aging time (a.g., 48
hours). The infrared spectrum (600 cm™ to 4000 em™) of polymarph Form 2 (peek table) Is shown
In Table 4, and the PXRD pattern In Figure 2. Analysis by DSC and TGA show that this form melts
with a peak meling point of 224 “C and onaset melting point of 221 *C.
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Table 4: Form 2, Infrared Peaka

A(cm™) | Trensmittance | A(em™) | Transmittence | A(cm™) | Transmittance

(%) (%) (%)
3313.7 M4 14456 16 1021.3 63
3171.0 41 1428.3 40 979.8 54
3119.9 48 1412.9 52 955.7 79
3053.3 51 1388.8 43 g35.5 72
3023.4 54 13n.2 40 25.8 7
2954.9 14 1356.8 32 8210 70
2825.0 5 1322.2 14 913.3 65
2860.1 18 1302.9 39 802.7 80
2854.8 13 1204.2 46 887.3 72
2606.4 62 1278.8 33 877.8 71
2704.2 68 126805 24 886.1 28
2641.5 ) 12344 35 813.0 43
2416.8 69 12132 45 807.2 43
1835.3 78 1198.8 20 780.2 65
1824.7 80 1188.9 40 773.5 55
1885.8 11513 31 7493 70
1857.8 20 1135.1 34 731.0 64
1630.8 18 1112.0 51 724.3 e8
1574.9 21 1008.5 4 608.2 74
1556.8 1 1005.6 41 668.3 31
1497.7 25 10772 48 661.0 62
1480.4 16 1085.7 51 6208
1484.0 19 1058.0 40 606.8 a
1454.3 18 1037.7 1)

Mixtures of polymorph forms 1 and 2 can be produced in ethanol and THF water salvents.

Polymorph Form 3 can be produced by cooling from 80 *C to § °C In water. Aliempis to
produce polymorph form 3 rasultad in mixtures with forms 2 or 5. Figure 3A shows a typical PXRD
pattern, and Figure 3B showa the pattsm deconvoluted to show a calculated pure polymorph Form
3 patiem. Polymorph Form 3 may be a hydrate; however, this wes not confirmed.

Polymorph Form 4 can be produced by cooling from 80 *C to 5 °C in 4-methyl morpholine
or triethylamine.

Polymorph Form 5 can be produced by cooling from 80 °C to 5§ °C preferably in a polar
solvents, prefarably at a rapid cooling rate (e.g.. 300 *C/min) and short aging time (e.g., 1 hour).
Palymorph Form 8 can be produced by cooling fram 80 *C to 5§ “C in a variety of solventa including

726
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esters, ketones, alcohols, alkanes and amines, preferably using a rapid cooling rate (e.g.,
300 *C/min) and 8 short aging time {e.g., 1 hour). Altempts {0 produce polymorph Form B resulted
in mbeures with forms 2 or 5. Figure 6A shows a typical PXRD pattam, and Figure 8B shows the
pattern deconvoluted to show a calcuieted pure polymorph Form 8 patiemn.

Polymorph Form 7 can be produced by cooling from 80 °C to 5°C in propan-1,2-diol.
Polymorph form 7 may be a solvate; however, this was not confimed.

Polymorph forms 3-7 are not stable, and convert over time fo polymorph Form 2.

Pharmaceutical compositions of the invention may, for exampie, be In a form sultable for
oral administretion as-a teblet, capeule, pll, powder, sustained release formulations, solution,
suspension, for parentsral injection as e sterile solution, suspension or emuision, for topical
administration as &n ointment or cream or for rectal administration as a suppository. The
pharmaceutical composition may be in unit dosage forms sultable for single administration of
precise dosages. The pharmaceutical composition will include a conventional pharmaceutical
carriar or exclpient and a compound according to the invention as an active Ingredient. In addition,
it may inciude other medicinal or pharmaceutical agents, carriers, adjuvants, eic.

Exemplary parenteral administretion forms inciude soltions or suspensions of active
compounds in sterlle aqueous solutions, for example, aqueous propylene giycol or daxirose
solutions. Such dosage forms can be sultably buffered, If desired.

Sultable pharmaceutical carriers Inciude Inert diluents or filers, water and various orgsnic
soivenis. The pharmeceutical compositions may, If desirad, contaln additional ingredients such ss
fiavorings, binders, excipients and the like. Thus for oral administration, tablets containing various
exciplents, such as citric acid may be empioyed together with various disintagrants auch as starch,
alginic acid and certain complex slicetes and with binding agents such as sucrose, gelatin and
acacla Additionally, iubricating agents such as magnesium stearate, sodlum lsuryl sulfete and
talc are often useful for tableting purposes. Solld compositions of a simlilar type may also be
empiloyed in soft and hard filled gelatin capsules. Preferred materials, therefor, include lactose or
milk sugar and high molecular weight polyethylene glycols. When agueous suspensions or ebdrs
are desired for arel administration the active compound thereln may bs combined with various
sweetening or fiavoring agents, caloring matiers or dyes and, if desired, emulsifying agents or
suspending egents, together with diluents such as water, ethanol, propylene glycol, glycerin, or
combinations thereof.

Prefered methods of formulsting pharmaceutical compositions of the knvention are
described In U.S. provisional patent application no. 60/421,133, fled Septembar 10, 2002, the
disciosure of which ia incorporated hersin by reference in ts entirety.

Maethode of preparing various pharmaceutical compaositions with a specific amount of
achvaaompoundaraknuwn orwlllbeappamnt.lomoaesklhdmﬂmm For examples, see

: ' ., Mack Publishing Company, Easter, Pa., 15th Edition

Py
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Examples
The exampies and preparations provided balow further illustrate and axempilly particuler

aspacts of embodiments of the invention. It Is to be understood thet the scope of the present
invention is not Emited in any way by the scope of the following examples.

Methods and Materiais

Differential Scanning Calorimetry (DSC): DSC measuremnents were parformed with a TA
instruments model 2020 differential scanning calorimeter with a Thermal Analyst 5000 controlier.
Samples ranged in weight from 0.4 to 2 mg. The samples were placed In crimped aluminum pane
and heated at a rate of 10 “C/min up to 320 *C. Dry nitrogen was used as a purge gas.

Powder X-ray Diffraction (PXRD): PXRD data for Figures 1 and 2, and In the following
exampies, weare collected using either & Scintag X2 aor X1 Advanced Diffrecion System. The
system used a copper X-rey source maintained at 45 kV and 40 mA 1o provide CuKa4 emission at
1.5406 A (0.15406 nm), and a solid state peitier cooled detecior. Beam aperiure was controlied
using tube divergence and antiscatter slits of 2 and 4 mm, and detector antiscatier and recelving
siits of 0.5 and 0.3 mm width. Data were normally collected from 2 * to 40 * two-theta {20) using a
step scan of 0.03 */point and a 1 s/point count tme. Scintag, round top lceding stainiess stesi
sample cups with a 12 mm or 6 mm aluminum tray insest or & quartz plate were used to contain
samples. As necessary, samples were hand ground with a mortar and pestie before analysis.
The intensity data in Tables 1 and 2 were roughly comacted for background by subtracting the
spproximate background counts per second from sach point.

PXRD data for Figures 3-8 were collected uaing @ high-throughput PXRD screening
epperatus. Plates were mounted on a Bruker GADDS diffractomater equipped with a Hi-Star area
detector. The data collection was carried out at room temperatura using monochromatad CuKa
radiation in the region of 26 from 3 to 42°, The diffrection patiemn of each well was collectad In two

theta ranges (3 < 28 < 21° for the first frame snd 10 < 20 < 42° for the second frame) with an-

exposura time of 75 s for sach frame. The camier material used during PXRD anglysis wes
transpanant o X-rays and contributed only slightly to the background.

TGA measurements were performed uaing & TA Instruments modal 2650 Hi-Res analyzer
with a Thermal Analyst 5000 controlier. Sampias were placed onto @ tared platinum hanging pan
and heated to at least 165 °C at a rate of 10 “C/min. Dry nitrogen was used as a purge gas.

HPLC conditions are given In the individual exampiles.

Example 1

Soveral salts of 5{(Z)}(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihydro-3H-Indol-3-ylldene)methyl}-N-{(28)-2-
hydraxy-3-morpholin-4-yipropyl}-2,4-dimethyl-1H-pymole-3-carboxamide were produced and
analyzad for hygroscopicity. Hygroscopicity was determined by dynamic moisture sorption
gravimetry (DMSG) using a controlied atmosphere microbalenca at a temperature of 25 °C.
Samples wera analyzed over a relative humidity range of from O to 80% in 3% steps, In 8
humidity profils of 38 — 0 — 80 — 0%, where the initial value of 38% reflects the spproximate
initial equillbrated relative humidity (not specifically measured). Each step was brought 1o

F
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equilibrium before moving to the next step, with equillbrium sssessed as a weight change of
lasa than 0.001 mg (0.01%) or 0.002 mg (0.02%) for five consacutive points at 1 point per 120
seconds. The waler uptake at 80% relative humidity (RH) was selected for comparison
between the salts. The 80% RH vakues for each salt are shown In Table 5, and the right column
of the table identifies the comesponding Figure showing the complete DMSG scan. A range of
values given for the water upiake st 80% reflacts hysteresis In the 0 — 90% and 80 — 0%

Table 5
Salt Water Upiake at 80% RH (wt. %) Figure No.

HCI, form 1 3-20 10A
HCI, form 2 1.2 10B

L-malate 12-13 ! 11

Maleate 0.8 . 12

L-tartrate 8 13

Tosylate 7 14
Mandalate 5-6 16

Melonate ' 12 18

For the hydrochioride salt, the initlal measurement exhiblted sorption with an apparent
siepwise painioss of waler; the sorption profila exhiblied significant hysteresis (see Fig. 10A).
Thia esit ks designatad “form 1" in Table 5. The final product (HC! “form 2°) wes not the same
crystal form es the sterting material, @s evalusted by PXRD (not shown). DSC and TGA
measurements on the HCl form 2 salt indicated a monohydrate with a meilting point of about
284 °C. TGA found 3.8% waight ioss. The HCI form 2 salt was also evaluated by DMSG, but
using & 0 —+ 81 — 0% relstiva humidity profile (Figure 10B). The form 2 sak was reistively non-
hygroscopic and showed no significant hysteresis.

The L-malate salt was of poor crystallinity (PXRD not shown). The sampls meited at
about 182 °C; however, addltional thermal events occurred st about 95 *C.

Inltial data collected using a maleate calt are omilted. The initlal maleate sall was only of
fair crystalinfly, exhibiting a unique PXRD pstiern and having a melting point of about 181 “C.
This matarial wes hygroscopic, having a moisture uptake of about 8% at 80% ralative humidity.
This salt is befieved to be polymorph Form § or a mbdure of Form 5 with one ore mare cther
polymorphas, but this was not verified. A second maleaie salt sample having good crystalinlty and
chamcterized a3 polymorph Form 2 was subsequently tested, and the resutts from this polymorph
Form 2 sampie are shown In Tabile 5.

The L-tartrate saktt was of poor crystalinily (PXRD not shown). The sample meited at

about 181 °C.

Al
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The tosylate salt was of fair crystallinity (PXRD not shown). The sample melted et about
190°C. Uptaks of about 2.5% water was observed at about 85% relative humidily, with
subsequent loss at about 30% relative humidity, This weight change was approximately equal to 1
mala of water.

The mandelate salt wes of poor crystefinily (PXRD not shown). The sample mefted at
about 224 °C.

The malonate sait was of poor crystalinly (FXRD not shown). The sampie desolvated
(DSC) at about 133°C and melted at about 261°C. Soivent content of about 16% waa

determined by TGA.

Example 2

Chemical stabliity was assessed for two different samples of 5{(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihydro-3H-indol-3-ylidene)methyl}-N+{(28)-2-hydroxy-3-morpholin-4-yipropyl}-2,4-dimethyl-1H-
pyrrole-3-carboxemide maleste ssit, polymorph Form 1. Samples were maintained In a
temperature and humidity-controlied chamber at 25 *C and 80% relative humidity (Tabies 7 and
8) or st 40 °C and 75% relative humidity (Tables 9 and 10). At vasious time Intervels, material
was removed and tesied for malests countsrion assay, Impuriies, wster content and
enantiomeric purity.

The maleats countarion assay wes determined by ion exchange chromatography (IEC).
Typical conditions were as foliows:

lonic Chromatograph: Dionex DX 600 with conductivity detector

Analytical Column: Anlonic AS14, 250 x 4.0 mm, Dionex

Guard Column: Anlonic AS14, 100 x 4.0 mm, Dionex

Column Temperature: 30 °C

Moblle Phase: 3.5 mM sodium carbenate plus 1 mM sodium hydrogen carbonate

Elution Mode: isocratic

Flow Rate: 1.2 mUmin

Injection Volume: 25 ul

A sultsble amount of the malaate salt Is dlssolved In water {Milll Q grade) and analyzed by IEC, '

and compared to calibration samples. Under thess conditions, the peak due to maleic acld has

g retention tima of about 11 minutes. The amount of maleic acld in the sampie Is calculated as:
% Assay = (C,/ W) x 100

where C, Is the concentration of maleic acid found In the sample, and W [s the theorstical

- sample concentration In the aqueous solution.

Tha amounts of impurities end degradation products were determined by HPLC, using
a Perkin Elmer LC 200 system with a diode array detector. The analytical column was a Waters
Xterra RP18, § pm, 250 x 4.6 mm, and the guard column was a Waters Xterra RP18, 5 pm, 20
x 3.0 mm. Moblle phase A was 8 mbdure of 80% 0.05 M ammonlum aceiste buffer at pH 5.5



10

15

WO 2005/033098 ' PCT/IB2004/003070

and 10% sacetonitrile. Mobile phase B was a8 mixture of 10% 0.05 M ammonium acetate buffer
at pH 5.5 and B0% acetonitrile. The soivent gradient Is shown In Table 8.

Table 8
time (min) | %A % B
0 80 20
15 a0 20
40 50 50
4 20 80
48 20 80
47 80 20
60 80 20

Flow rate was 1 mL/min, Injection volume 30 plL, room temparature, 435 nm detection. Under
thesa conditions, the peak due to the malesie salt has a relention Sme of about 24 minutse.
Impurities are characterized by their relative retention time (RRT). The impurlty st RRT = 0.26
is the E isomer. The other impuritias wera not charactertzed.

Enantiomeric purity was determined by HPLC, using a Chiralpak AD snalytical colun;n.
10 pm, 250 x 4.8 mm (Daicel Che~ - * ' +4* uginn an oven temperature of 30 °C, a
mobile phase of 2-propanolfhc.is wror. | - ,» 3n lsocratic elution mode, a flow
rate of 0.5 mL/min, injection volume of 50 uL, detector wavelength of 265 nm, dilution solvent 2-
propanolheptane (50/50) and @ sample concentration of 0.3 mg/mL. Under these conditions,
the S isomer has a retention time of about 15.6 minutes, and the R isomer has a retention tima
of about 22 minutes. '

Water content was detsrmined according to USP 26, <821>, Method lc.

The results are shown In Tables 7-10.

3
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Table 7: Sample A, at 25 °C and 60% Relative Hurnidity

Inial | 1Tmo. | 3mo. | Bmo. | 9mo. | 12 mo.
Appesrance v u* ¥ ue v
Assay (% free base equivalent ) 88.7 971.5 08.4 88.4 88.4 e8.2
Impurities (%)
RRT 0.28 009 | 028 | 005 | 007 | 015 | 0.08
RRT 0.51 040 | 041 | 040 | 042 | 0238 | 033
RRT 0.71 005 | 006 | nd" | nd® | nd | nd
RRT 1.63 0.10 0.11 0.12 0.12 0.12 0.13
RRT 1.74 0.08 0.10 0.08 0.0 0.07 0.07
RRT 1.84 010 | 043 | 012 | 012 | 0.10 | O.M1
Total Impurities (%) 0.83 1.00 0.78 0.82 Q.77 0.70
Enantiomeric Purity (%) >00.9 | >000 [ >00.8 | >890 | >80.9 | >86.9
Water Content (%) ' 055 | 063 | 088 | 048 | 042 | 0.74
L unchanged :
® nct detectad

Table 8: Bample A, at 40 °C and 76% Relative Humidity

Inital | 1mo. | 3mo. | B mo.
Appearance U v U
Assay (% free base equivalent ) 087 87.6 88.5 68.0
Impurities (%)
RRT 0.28 0.08 0.28 0.0 0.07
RRT 0.51 0.40 0.9 040 0.40
RRT 0.71 005 | nd nd® nd®
RRT 1.53 0.10 0.4 0.14 0.16
RRT 1.74 0.08 0.08 0.08 0.07
RRT 1.84 0.10 0.13 0.12 0.12
Total Impurities (%) 0.83 1.00 0.80 0.61
Enantiomeric Purity (%) 1000 | 1000 | 100.0 | 100.0
Water Content (%) 0.55 0.57 0.60 0.42
T onchenged

® nat desecied



74

WO 2005/033058 ' PCT/IB2004/003070 3 3
21

Table 0: Sample B, at 25 °C and 60% Relative Humidity

Inital { 1Tmo. | 3mo. | 8 mo.
Appesrance U u* u
Assgy (% free base equivalent ) o7.8 98.2 08.2 87.7
Impurities (%)
RRT D.28 0.21 0.08 0.18 0.05
RRT 0.51 0.68 0.62 0.01 0.58
RRT 0.71 007 | 000 [ 008 | 0.05
RRT 1.53 0.11 0.08 0.08 0.08
RRT 1.74 0.07 0.08 0.05 0.08
RRT 1.84 0.10 0.08 0.08 0.0p
Total Impurities (%) 124 | 100 | 110 | 0s0
Enantiomeric Purity (%) >009 | nm* | nm® nm®
Water Content (%) 0.456 0.50 0.54 0.47
T inchanged
¥ ot messured
5 Table 10: éample B, st 40 °C and 75% Relative Humidily
Initial 1mo. | 3ma. | 8mo.
Appearance v U
Assay (% free base equivalent ) gra | 982 | e72 | o075
Impuritiss (%)
RRT 0.2 1 0.21 0.13 0.18 0.06
RRT 0.51 1 0.68 0.81 0.58 0.54
RRT 0.71 0.07 0.08 0.08 nd"
RRT 1.53 0.11 0.10 0.09 0.10
RRT 1.74 0.07 0.08 0.06 0.05
RRT 1.84 0.10 0.08 0.09 0.08
Total Impurities (%) 1.24 1.08 1.08 0.83
Enantiomeric Purity (%) >99.85 | nm* nm® | >60.8
Water Content (%) 0.45 0.49 0.40 0.47
Tunchanged T
* not detected
© not measured
10
Example 3

Crystal form stabilty wae assessed for samples of 5-{(Z)-(S-fluoro-2-oxo-1,2-dlhydro-
3H-indol-3-ylidene)methyl}-N-{(25)-2-hydrosy-3-morpholin-4-yipropyi}-2,4-dimethy-1H-pyrrole-3-
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carboxamide maleate salt, polymorph Form 1, polymorph Form 2, and e mixture of polymorph
Form 1 and Form 2. in each case, 8 sample of the substance was pisced into a controlied
temperature and humidity stability chamber at 40 *C and 75% relative humidity. Samples were
taken several imes during the duration of the test and analyzed for qualitative changea in the
PXRD pattens. For Form 1, the duration of the test wee 183 days, and no crystal form
changes wers obesrved In the PXRD pattemn. For Form 2, the duration of the test was 134
days, and no crystal fom changes were observed in the PXRD pattern. For the mixed Form
1/Form 2, the duration of the test was 8 weeks, and no crystal form changes weare observed in
the PXRD pattamn,
Expmple 4

A six-week stabllity siudy was camried out on sampies of 5-{(Z){5-fluoro-2-ox0-1,2-
dihydro-3H-indol-3-ylldene)methyl}-N-{(28)-2-hydroxy-3-morphalin-4-yipropyl}-2,4-dimethyl-1H-
pyrrole-3-carboxamide malesie sakt, polymorph Form 1. The compound was exposed .for 6
weeks, closed vial, et three stablfity test condilions: 5§ *C, 25 *C/80% relative humidity and
40 “C/75% relative humidity, and snalyzed for chemical and enantiomeric stabliity as described
in Example 2, except that the HPLC instrument was an Agilent 1100 series. The HPLC results

are shown in Table 11.

Table 11
Conditions Recovery (%) Total Impurity (%)
5°C+3°C ©8.00 1.67
25 °C £ 2 °C, 80% RH" 97.52 1.85
40 °C 2 °CC, 78% RH" g7.63 1.80

“ relative husridty

The parcent recovery was calculatad based on the sverage reasponsa factor obtalned
from a reference stendard throughout the HPLC run, and consldering the E isomer as the
compound and not as an Impurity. Compounds in this ciass exhibt reverslble E-Z
isomerization, with the Z-isomer generally favored. The isomerization le often an ertifect of

sample preperation and analysis. Thermogravimetric analysls (TGA) showed minimal water

content, and it was not considered in the percent recovery caiculation. The values shown In the

table are sverages of saveral Injections.
To detsrmine the thermal stability and residual solvent content, the same samples were

analyzed by DSC and TGA. The results are shown in Table 12.

&
>¢
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Table 12
Sampls Conditions TGA DSC
WL Loss (%), | Wt Los (%), [ Pesk1 | Enthalpy
25°C-125°C | 25°C275°C | (°C) )
maleste salt 5°C 144 23.15 208.5 224.0
maleste salt | 25 °C/80% RH® 1.38 24.38 20.1 2837
maleste salt | 40 °C/75% RH® 1.68 20.81 208.3 243.3
T reistive humidity

The 5-{(Z)-{5-flucro-2-axo-1,2-dihydro-3H-Indol-3-ylidena)methyl}-N-{(28)-2-hydroxy-3-
morpholin-4-yipropyi}-2,4-dimethyl-1 H-pyrrole-3-carboxamide maleate salt was stable under all
stabllity conditions investigated. The essay of the 8-week etability samples was 57.1 — 88.5%
with a total impurity content of 1.67 — 1.85%. the assay and impurity profiles did not show
significant change compered to the initial profies under all conditions studied. HPLC
quantitative analysis for maleic acid wes consistent with the stoichiometric mtio of free base to
eck of 1 : 1 (deta not shown). Also, there was no chiral transformation observed in any
ssmples. Enantiomeric stability was also confirmed in samplea held at 80 °C for 2 weeks, with
no Increase In the amount of R isomer observed.

DSC analysls of the 8-week samples showed a single sharp endothermic
meltdecomposition peak at 207-208 °C. TGA analysis showed a minimal weight loss (less than
2%) between '26-125°C. Significant weight lcss (sbout 21-23%) occumed at 207 °C,
comesponding to the endothermic peak at 218 “C observed by DSC.

PXRD anslyels of the 6-week samplas maintained st 40 "C/75% RH showed no
crystalline chenges compared {o a control sempla.

Exampie 8

{n preclinical specias (In vivo and In vitro) and In human hepatocyies and microsomes,
54(Z)(5-fiuoro-2-oxo-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)methyl-N-{(25)-2-hydraxy-3-morpholin-4-
yipropyl}-2.4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carbosamide metabolism proceeds primarily through an
oxkiative pethway mediated by hepatic cytochrome P450. The primary site of metabolism Is the
morpholinyl group. Three metabolites have been identified in vivo following single oral
administration {100 mg/kg) to cynomalgus monkeys (Fig. 8). These 3 metabolites, which wera
detected at <16% relative abundance to perent in monkey plasma, were alyo the major
products observed in humen microsomes end hepatocyies. Reistive abundance wes
determined from mankey plasma following a single dose of 5-{(Z)~(5-fluoro-2-0x0-1,2-dihydro-
3H-indol-3-ylidene)methyf}-N-{(25)-2-hydroxy-3-morpholin-4-ylpropyl]-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-
carboxamide (100 mg/kg) and based on (AUCq.4y metabolite/AUC,.+; parent) x 100, estimated
from the charecteristic indole UV absorption at 440 nM. The N,O-deslkylation metabolits has
been confirmed via nuciear magnelic resonance (NMR). This metabolilie has blochemical, but
not celluler, sctivity, suggesting that it lacks adequate permeablity to enter cells. The

&
33
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morpholinyl lactam metabollte ls the product of axygenation-dehydrogenation and has also been
confimed via NMR. The morpholinyl hemlaminal metebolite is an unsteble metabolite
identified via an Iminium-lon trapping experiment Metaboktes were also determined in human
urine, following a single 12.5 mg dose; these metabolites are shown in Figure 9. Relstive
sbundance was determined by UV response at 428 nm.

While the Inventon has been ilusteted by reference to specific and preferred
embodiments, thosa skilled In the art will recognize that variations and modifications may be
made through routine experimentation and practice of the invention. Thus, the Invention is
intanded not to be limited by the foregoing description, but 1o be defined by the appended
claims end thelr equivalents.

7
36
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We Claim;

1. A nonhyproscopic salt of S5{{Z){5-fluocro-2-oxo-1,2-dlhydro-3H-indol-3-
ylidene)methyl}-N-{(2S)-2-hydroxy-3-morpholin-4-yipropyl]-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-
carboxambie. '

2. The salt of claim 1, wherain the salt Is a crystaline anhydrous maleate aalt of
Form 1, Form 2, or a mixture of Form 1 and Form 2.

a The salt of ciaim 2, wherein the salt has a powder X-ay diffraction pattem
comprising peaks at diffraction angles (26) of 12.7 and 15.4.

4, The salt of clalm 2, wherein the satt has a powder X-ray diffraction pattern
compriaing peaks at diffraction angles (26) of 13.1 and 15.9,

5. A crystaline anhydrous maleste sakt of 5-{(Z}(5-fluoro-2-oxo-1,2-dlhydro-3H-
indok-3-yiidene)methyl]-N-{(25)-2-hydroxy-3-marpholin-4-ylpropyl}-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-
carbaxamide. )

8. Tha maleate salt of claim 5, wherein tha aah is a polymorph of Form 4, Form 2,
]
or & mbeture of Form 1 and Form 2.

7. A crystaliine anhydrous maleate salt of 6{(Z)-(5-luoro-2-ox0-1,2-dlhydro-3H-
Indol-3-ylidene)methyl}-N-{(26)-2-hydroxy-3-morpholin-4-ylpropyl}-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-
carboxamide having s powder X-ray diffraction pattern comprising peaks at diffraction angles
(20) menhlly the same as shown in Figure 1.

8. A crystelline enhydrous maleate aalt of b{(Z)-{5-fluoro-2-0xo-1,2-dihydro-34-
indok-3-ylidene)methyl|-N-{(2S)-2-hydraxy-3-marpholin-4-yipropyl]-2,4-dimsthyl-1 H-pyrrole-3-
carboxamide having a powder X-ray diffraction pattern comprising peaks at diffraction engles

{20) essentially the same as shown In Figure 2.
. A pharmaceutical composition comprising the sait of any of claims 1-8.

10. A capsule comprising the pharmaceutical composiion of claim 9.

1. The capsule of claim 10 comprising from § to 75 mg frea base equivalent of tha
5-{(2)-{5-fluoro-2-ox0-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)methyl}-N-{(25)-2-hydroxy-3-morpholin-4-
yipropyi}-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carbaxamide salt

o
3%
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12. The capsule of cleim 11 comprising from 10 to 25 mg free base equivalent of
the 54{(Z){5-fiuoro-2-cxo-1,2-dihydro-3H-indol-3-ylidene)methyl}-N-{(28)-2-hydroxy-3-
morpholin-4-yipropyl}-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxamide salt.

5 13. A method of trealing cancer In @ mammal, the method comprising
administering to the memmal a therapeutically effective amount of the pharmacevtical
composition of claim 8.

14, A method of treating cancer In a mammal, the method comprising
10 administering fo the mammal the capsule of claim 10,

&
38
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SALES Y POLIMORFOS DE UN COMPUESTO DE INDOLINONA SUSTITUIDO CON

FIRROL

Esta solicitud reivindica el beneficio de la prioridad de 1a solicitud pravisional de EE.UU.
n° 60/508.104, presentada el 2 de Octubre de 2003, cuya descripcién se incorpors en Ia presente
memaria como referencie en su totalidad.

Fundamento de la invencién

Esta invencidn se refiere a formas de sales y polimorfos de la 5-[(Z)«(5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil- 1 H-pirrol-3-
carboxamida que san iitiles en ¢l tratamiento de crecimientos celulares anormales, tal como el cén-
cer, en mamiferos. Esta invencién también se refiere a composiciones que incluyen dichas sales, ya
métodos de usar dichas composiciones en el tratamiento de crecimiento celulares anormales en ma-
miferos, especialmente seres humanos.

El compuesto 5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-{(2S)-2-
hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida, mostrado en 1a férmula estruc-
tural 1

es un potente inhibidor selectivo por via oral de las tirosins-quinasas receptoras (sbreviadamente
RTK, por su expresidn en inglés receptor tyrosine kinases) implicadas en l1as cascadas de sefializa-
cién que desencadenan el crecimiento tumoral, la progresién y la supervivencia. En estudios in vivo
se ha demostrado que este compuesto tiene actividad anti-tumoral en diversos modelos de xenoinjer-
to de céncer s6lido y hematopoyético preclinicos. Este compuesto, su preparacién y su uso se descri-
ben adicionalmente en la publicacién de solicitud de patente de EE.UU. n® US 2003/0092917, publi-
cada el 15 de Mayo del 2003, cuya descripcién se incorpora en la presente memoris como referencia
en su totalidad.

En su forma de base libre, 1a 5-[(Z)(S-fluoro-2-axo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil}-
N-[(28)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxamida es un producto bas-
tante cristalino, quimica y enantioméricamente estable, y relativamente no higroscépico. Sin embar-
g0, seria ventajoso obtener formas salinas que tuvieran propiedades mejoradas, tal como cristalinidad
mejorada y/o higroscopicidad disminuida, al mismo tiempo que mantuvieran sus propiedades quimi-
cas y de estabilidad de enantiémeros.
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Sumario de Ia Invencién

En una realizacidn, la mvencidn proporciona una sal no higroscépica de 5{(Z)-(5-fluoro-2-
oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1 H-
pirrol-3-carboxamida. La higroscopicidad se determina por gravimetria dindmica de sorcién de
humedad (abreviadamente DMSG por su expresién en inglés Dynamic Moisture Sorption Gravime-
try) empleando una microbalanza de atmésfera controlada a una temperatura de 25°C. Las muestras
sc analizan en un intervalo de humedad relativo de 0 a 90% en etapas del 3%. Cada ctepasellevaa
equilibrio antes de pasar a la etapa siguiente, determinando ese equilibrio como un cambio de peso
de menos de 0,002 mg (0,02%) durante cinco puntos consecutivos a 1 punto por cada 120 segundos.
Empleando esta medida de higroscopicidad, las sales no higroscdpicas de la invencién exhiben una
absorcién de agua de menos de 5%, preferiblemente menos de 4%, mis preferiblemente menos de
3%, més preferiblemente menos de 2%, més preferiblemente menos de 1% en peso, a 80% de hume-
dad relativa,

En aspectos particulares de esta realizacién, 12 sal es anhidrs, cristaline, o ambes cosas 2 la
vez es decir anhidra y cristalina.

En un aspecto particular de esta realizacién, la sal es una sal maleato, preferiblemente una
sal maleato anhidra o une sal maleato cristalina, mis preferiblemente una sal maleato cristalina y
anhidra.

En'upectos particulares de esta realizacién, Ia sal es un maleato cristalino y anhidrode la
Forma polimérfica 1 o 1a Forma polimérfica 2.

La Forma polimérfica 1 es un polimorfo cristalino y anhidro que tiene picos de difraccién
de rayos X por polvo (PXRD) en dngulos de difraccién (20) de 12,7 y 15,4°. Mis particularmente la
Forma polimérfica 1 tiene un espectro PXRD que incluye tipos como se muestra en 1a Tabla 1.

Tabla 1: PXRD de la Forma polimérfica 1

20 () Vg (%) 20 () Viens (%)
10,85 15 20,18 14
12,68 20 20,42 16
14,48 13 22,37 68
15,35 41 24,74 52
17,06 17 25,73 25
18,14 100 26,34 4“4
19,04 58 2741 53

Un experto en la técnica apreciard que las posiciones de los picos (26) mostrarin alguna
variabilidad entre aperatos, tipicamente tanto como 0,1°. Ademids, un experto en la téenica apreciard
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que las intensidades relativas de los picos mostranin variabilidad entre aparatos, asi comno variabili-
dad debida al grado de cristalinidad, 1a orientacién preferida, 1a superficie de la muestra preparada y
otros factores conocidos por los expertos en la técnica y que solamente deben de ser tomados como
medidas cualitativas. Ain mds particularmente, la Forma polimérfica 1 tiene un espectro PXRD
esencialmente el mismo que el mostrado en la Figura 1, en donde “esencialmente el mismo” abarca
varisbilidad de la posicidn tipica de los picos y de la intensidad, como se ha sefialado anteriormente.

La Forma polimérfica 2 es un polimorfo cristalino y anhidro que tiene picos en el espectro
de difraccién de rayos X por polvo (PXRD) en éngulos de difraccién (206) de 13,1 y 15,9°. Més parti-
cularmente, la Forma polimérfica 2 tiene un espectro PXRD que incluye los picos que se muestran
en la Tabla 2,

Tabla 2: PXRD de la Forma polimérfica 2

20() Vs (%) 209 Vlonax (%)
731 6 19,52 28
10,97 35 20,30 28
11,87 26 22,28 46
13,10 17 22,82 41
14,63 43 23,96 34
15,89 100 24,56 67
17,42 39 25,88 47
18,14 87 27,02 44
18,98 39

Atn mis particularmente, la Forma polimérfica 2 tiene un espectro de PXRD esencialmen-
te el mismo que el mostrado en la Figura 2, en donde “esencialmente el mismo” abarca variabilidad
de Ia posicién de los picos tipicos y de 1a intensidad, como se ha sefialado anteriormente.

En otro aspecto de esta realizacion, la sal es una sal maleato anhidra y cristaling de 1a For-
ma polimérfica 1 o la Forma polimérfica 2, en el que 1a Forma polimérfica es sustancialmente purs.
Una sal “sustancialmente pure” de la Forma polimérfica 1 incluye menos de 10%, preferiblemente
menos de 5%, mis preferiblemente menos de 3%, y més preferiblemente menos de 1% en pesodela
Forma polimérfica 2 o cualquier otra Forma polimérfica. Similarmente, una sal “sustancialmente
pura” de la Forma polimérfica 2 incluye menos de 10%, preferiblemente menos de 5%, més preferi-
blemente menos de 3%, mis preferiblemente menos de 1% en peso de la Forma polimérfica 1 o de
cuslquier otra Forma polimérfica.

En otro aspecto de esta realizacién, 1a sal es un maleato cristalino y anhidro que es una
mezcla de la Forma polimérfica 1 y la Forma polimérfica 2. Preferiblemente, la mezcla es una mez-
cla sustancialmente pura, en donde la mezcla sustancialmente pura de las Formas polimérficas 1 y2
incluyen menos de 10%, preferiblemente menos de 5%, preferiblemente menos de 3%, preferible-
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mente menos de 1% en peso de cualquier otra Forma politnérfica.

Las mezclas de las Formas polimérficas 1 y 2 tendrén picos de difraccion caracteristicos de
ambas Formas, particularmente picos en los ingulos de difraccién (20) de 12,7, 13,1, 15,4 y 15,9,
méis particularmente picos en las posiciones mostradas en las Tablas 1 y 2, aiin mAs particularmente
un espectro de difraccién de PXRD que es una convolucién de las Figuras 1 y 2,

En otra realizacién, la invencién proporciona una sal maleato de S-[(Z)(5-fluoro-2-axo-
1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-{(2S)-2-hidroxi-3-marfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil- 1H-pirrol-
3-carboxamida.

En aspectos particulares de esta realizacién, la sal maleato es cristalina, anhidra o ambas es
decir cristalina y enhidra.

En aspectos particulares de esta realizaci6n la sal maleato es una sal cristalina y anhidra de
la Forma polimérfica 1, preferiblemente la Forma polimérfica 1 sustancialmente pura o la Forma
polimoérfica 2, preferiblemente sustancialmente pura o una:mezcla de las Formas polimérficas 1 y 2
preferiblemente una mezcla sustancialmente pura en donde las Formas polimérficas 1 y 2 son como
se han descrito anteriormente.

En otra realizacién, la invencién proporciona una sal maleato cristalina y anhidra de 5-[(Z)-
{(5-fluaro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-{(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida. En aspectos particulares de csta realizacion, Ia sal maleato cristali-
na y anhidra es una sal de la Forma polimérfica 1, preferiblemente la Forma polimdrfica 1 sustan-
cialmente pura o ia Forma polimérfica 2, preferiblemente la Forma polimérfica 2 sustancialmente
pura o una mezcla de las Formas polimérficas 1 y 2, preferiblemente una mezcla sustancialmente
purs, en donde las Formas polimérficas 1 y 2 son como se han descrito anteriormente.

En otra realizacién, la invencién proporciona una sal maleato cristalina y anhidra de 5-[(Z)-
(5-fluoro-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida que tiene un espectro de difraccién de rayos X por polvo que com-
prende picos a éngulos de difraccién (20) esencialmente los mismos que los mostradosen la Figura
1, en donde “esencialmente los mismos™ es como se ha definido anteriormente.

En otra realizacién, la invencién proporciona una sal maleato cristalina y anhidra de 5-[{(Z)-
(5-fluoro-2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil}-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida que tiene un espectro de difraccién de rayos X par polvo que com-
prende picos a éngulos de difraccién (26) esencialmente los mismoz que los mostrados en la Figura
2, en donde, “esencialmente los mismos™ es como se ha definido anteriormente.

En otra realizacidn, la invencién proporciona una sal malesto cristaline y anhidra de 5-{(Z)-
(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil)-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida que tiene un espectro de difraccién de rayos X por polvo que es
una convolucién de los espectros de difraccién que comprenden picos a éngulos de difraccién (26)
esencialmente los mismos que los mostrados en las Figuras 1 y 2, en donde “esencialmente los mis-
mos” ¢s como se ha definido anteriormente.

En otra realizacién, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que compren-
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de 1a sal de cualquiera de las realizaciones precedentes. ‘

En otra realizacién la invencion proporciona una cépsula que comprende cualquiera de las
composiciones farmacéuticas de la invencién. En aspectos particulares de esta realizacién, la cépsula
comprende de 5 a 75 mg, preferiblemente de 10 a 25 mg, ¢l equivalente de la base libre de 1a sal de
5-[(Z){(5-fluoro-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil}-N-[{2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-
ilpropil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida.

En otra realizacién, la invencidn proporciona un método de tratar el cincer en un mamife-
10, incluyendo un ser humano, comprendiendo el método administrar al mamifero una cantidad te-
rapéuticamente eficaz de cualquiera de las composiciones farmacéuticas de la invencién.

En otra realizacidn, la invencién proporciona un método de tratar céncer en un mamifero,
comprendiendo ¢l método administrar al mamifero, incluyendo un ser humano, cualquiera de las
cépsulas de la invencién.

En un aspecto particular de cualquiera de 1as realizaciones del método precedentes, el mé-
todo comprende ademis administrar uno o més agentes antitumorales, agentes anti-angiogénesis,
inhibidores de la transduccién de sefiales o agentes antiproliferantes.

La invencién también se refiere a un método para el tratamiento del crecimiento celular
anormal en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad de un compuesto de la férmula 1, como se ha definido anteriormente, o una de sus sa-
les, solvato o profirmaco farmacéuticamente aceptable, que es eficaz en tratar el crecimiento celular
anormal. En une realizacion de este método, el crecimiento celular anormal es céncer, incluyendo,
pero sin estar limitado a los siguientes tipos: céncer de pulmén, cincer de huesos, céncer de pén-
creas, céncer de piel, cAncer de la cabeza o el cuello, melanoma cuténeo o intraocular, céncer de
titero, céncer de ovarios, cincer de recto, cincer de la regién anal, céncer de estémago, céncer de
colon, céncer de pecho, céncer de titero, carcinoma de los tubos de falopio, carcinoma del endome-
trio, carcinoma del cuello de la matriz, carcinoma de la vagina, carcinama de la vulva, enfermedad
de Hodgkin, céncer de esdfago, céncer del intestino delgado, céncer del gistema endocrino, céncer de
1a gléndula tiroides, céncer de Ia glindula paratiroides, céincer de Ia gléndula suprarrenal, sarcomas
de tejidos blandos, céncer de uretrs, céncer de pene, céncer de préstata, leucemia crénica o aguda,
linfomas linfociticos, cincer de la vejiga, cincer del rifién o de 1a uretra, carcinoma de c€lulas rena-
les, carcinoma de la pelvis renal, neoplasmas del sistema nervioso central (SNC), linfomas primarios
del SNC, tumores del eje espinal, gliomas de células madres del cerebro, adenoma de pituitaria, 0
una combimacién de uno o més de los cfinceres anteriores. En otra realizacién de dicho método, di-
cho crecimiento celular anormal es una enfermedad proliferativa benigna, incluyendo aunque sin
estar limitada a ella, 1a psoriasis, la hipertrofia prostitica benigna o la restenosis.

Esta invencién también se refiere a un método para el tratamiento del crecimiento celular
anormal en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un compues-
to de férmula 1, o una de sus sales, solvatos o profirmacos farmacéuticamente aceptables, que es
eficaz en tratar el crecimiento celular anormal en combinacién con un agente antiturnoral seleccione-
do del grupo que consiste en: inhibidores de la mitosis, agentes alquilantes, anti-metabolitos, antibi-
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Gticos intercalantes, inhibidores de factores del crecimiento, inhibidores del ciclo celular, enzimas,
inhibidores de topoisomerasa, modificadores de 1a respuesta bioldgica, anticuerpos, agentes citotéxi-
cos, agentes antihormonas y agentes antiandrégenos.

La invencién también se refiere a una composicién farmacéutica para el tratamiento del”
crecimiento celular anormal en un memifero, incluyendo un ser humano, que comprende una canti-
dad de un compuesto de la férmula 1, como se ha definido anteriormente, 0 una de sus sales, solva-
tos o profirmacos farmacéuticamente aceptables, que es efectiva en tratar el crecimiento celular
anormal, y un vehiculo farmacéutisagmente aceptable. En una realizacidn de dicha composicién, di-
cho crecimiento celuler anormal es céncer incluyendo, pero sin estar limitado a los siguientes: cincer
de pulmén, céncer de huesos, céncer de péncreas, céncer de piel, céncer de la cabeza o el cuello,
melanoms cutineo o intraocular, céncer de wtero, céncer de ovarios, cincer de recto, cdncer de la
region anal, cincer de estémago, cincer de colon, cincer de pecho, céncer de iitero, carcinoma de los
tubos de falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del'cuello de Ia matriz, carcinoma de 1a vagi-
na, carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, céncer de eséfago, céncer del mtestino delgado,
cincer de] sistema endocrino, céncer de la gldndula tiroides, cincer de la gléndula paratiroides, cén-
cer de la glindula suprarrenal, sarcomas de tejidos blandos, céincer de uretra, céncer de pene, céncer
de prdstata, leucemia crénica o aguda, linfornas linfocfticos, cAncer de 1a vejiga, cincer del rifién o
de la uretra, carcinoma de oélulas renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasmas del sistema ner-
vioso central (SNC), linfomas primarios del SNC, tumores del ¢je espinal, gliomas de células madres
del cerebro, adenoma de pituitaria, o una combinacién de uno o mis de los cdnceres enteriores. En
otra realizacién de dicha composicién farmacéutica, dicho crecimiento celular anormal es una enfer-
medad proliferativa benigna, incluyendo aunque sin estar limitada a ella, la psoriasis, Ia hipertrofia
prostiitica benigna o 1a restenosis.

La invencién también se refiere a una composicién farmacéutica para el tratamiento del
crecimiento celular anormal en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende una canti-
dad de un compuesto de férmula 1, como se ha definido anteriormente, o una de sus sales, solvatos o
profiirmacos farmacéuticamente aceptables, que e5 eficaz en trater el crecimiento celuler anormal en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un agente antitumoral seleccionado del
grupo que consiste en: inhibidores de la mitosis, agentes alquilantes, anti-metabolitos, antibiéticos
intercalantes, inhibidores de factares del crecimiento, inhibidares del ciclo celular, enzimas, inhibi-
dores de topoisomerasa, modificadores de la respuesta bioldgica, anticuerpos, agentes citotdxicos,
agentes antihormonas y agentes antiandrdgenos.

Esta invencién también se refiere a un método pars tratar un trastorno asociado 8 Is angio-
génesis en un mamifero, que incluye un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad de un compuesto de la férrmula 1, como se ha definido anteriormente o una de sus sales,
solvatos o profirmacos, que es efectivo en tratar dicho trastorno. Dichos trastornos incluyen tumores
cancerosos tales como melanoms; trastornos oculares tales como degeneracién macular relacionada
con la edad, sindrome de histoplasmosis ocular supuesto, y neovascularizacién retinal procedente de
retinopatia diabética proliferativa; artritis reurnatoide; trastornos de pérdida sea tales como osteopo-
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rosis, enfermedad de Paget, hipercalcemnia humoral de la malignidad, hipercalcemia a consecuencia
de tumores metastisicos para los huesos, y osteoporosis inducida por tratamiento con glucocorticoi-
des; restenosis coronaria; y ciertas infecciones microbianas incluyendo las asociadas con patdgenos
microbianos seleccionados de adenovirus, hantavirus, Borrelia burdorferi, Yersenia spp., Bordetella

pertussis y Streptococcus del grupo A.
La invencién también se refiere a un método de (y a una composicién farmacéutica para)

tratar el crecimiento celular anormal en un mamifero, que comprende una cantidad de un compuesto
de férmula 1, o una de sus sales, solvatos o profirmacos farmacéuticamente aceptables, y una canti-
dad de una o més sustancias seleccionadas de agentes anti-angiogénesis, inhibidores de la transduc-
cién de sefial, y agentes antiproliferantes, las cuales cantidades juntas son eficaces en tratar dicho
crecimiento celular anormal.

En los métodos y composiciones farmacéuticas descritos en la presente memaria pueden
usarse, junto con un compuesto de férmula 1, agentes anti-angiogénesis, tales como inhibidores de
MMP-2 (metaloproteinasa de matriz 2), inhibidores de MMP-9 (metaloproteinaasa de matriz9), y
inhibidores de COX-II (ciclooxigenasa IT). Ejemplos de inhibidores ttiles de COX-II incluyen CE-
LEBREX™ (alecoxib), valdecoxib, y rofecoxib. Ejemplos de inhibidores itiles de 1a matriz de me-
taloproteinaasa se describen en las solicitudes de patentes y patentes concedidas siguientes: WO
96/33172 (publicada el 24 de octubre de 1996), WO 96/27583 (publicada ¢l 7 de marzo de 1996),
solicitud de patente europesa n® 97304971.1 (presentada el 8 de julio de 1997), solicitud de patente
curopea n° 99308617.2 (presentada el 29 de octubre de 1999), WO 98/07697 (publicada el 26 de
febrero de 1998), WO 98/03516 (publicada el 29 de enero de 1998), WO 98/34918 (publicadael 13
de agosto de 1998), WO 98/34915 (publicada el 13 de agosto de 1998), WO 98/33768 (publicada el
6 de agosto de 1998), WO 9800566 (publicada el 16 de julio de 1998), publicacién de patente euro-
pea 606046 (publicada el 13 de julio de 1994), publicacion de patente europea 931788 (publicada el
28 dejulio de 1999), WO 90/05719 (publicada el 31 de mayo de 1990), WO 99/52910 (publicada el
21 de octubre de 1999), WO 99/52889 (publicada €l 21 de octubre de 1999), WO 99/29667 (publi-
cada el 17 de junio de 1999), solicitud intemacional PCT n® PCT/IB98/01113 (presentada el 21 de
julio de 1998), solicitud de patente europea n® 99302232.1 (presentada el 25 de marzo de 1999),
solicitud de patente del Reino Unido niimero 9912961.1 (presentada el 3 de junio de 1999), solicitud
provisional de patente de EE.UU n° 60/148,464 (presentada el 12 de agosto de 1999), patente de
EE.UU. 5.863.949 (expedida el 26 de encro de 1999), Patente de EE.UU. n" 5.861.510 (expedida el
19 de enero de 1999), y publicacién de patente europea 780386 (publicadz el 25 de junio de 1997),
todas las cuales en su totalidad se incorporan en 1a presente memoria como referencia. Los inhibido-
res de MMP-2 y MMP-9 preferidos son los que tienen poca o ninguna actividad inhibidora de
MMP-1. Més preferidos son los que inhiben selectivamente MMP-2 y/o MMP-9 con relacién a las
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otras metaloproteinasas de matriz (i.e. MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP- 5, MMP-6, MMP-7,
MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12, y MMP-13).

Algunos ejemplos especificos de inhibidores de MMP iitiles junto con los campuestos de
la presente invencién son AG-3340, RO 32-3555, RS 13-0830, y los compuestos incluidos en la
siguiente lista: '

4cido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil](1-hidroxicarbamoil-ciclopentil }-
amino}- propiénico;

hidroxiamida de dcido 3-exo-3-[4-[4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-oxa-
biciclo[3.2.1}octan-3-carboxilico;

hidroxiamida de dcido (2R, 3R) 1-[4-(2-cloro-4-fluoro-benciloxi)-bencenosulfonil)-3-
hidroxi-3-metil-piperidin-2-carbox{lico;

hidroxiamida de &cido 4-[(4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino-tetrahidro-piran-
4-carbox{lico; )

cido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-(1-hidroxicarbamoil-ciclobutil)-
amino]-propiénico;

hidroxiamida de Acido 4-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-tetrahidro-piran-4
carboxilico;

hidroxiamida de dcido 3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-tetrahidro-piran-3-
carboxilico; '

hidroxiamida de dcido (2R, 3R) 1-[4-(4-flucro-2-metil-benciloxi)-bencenosulfonil]-3-
hidroxi-3-metil-piperidin-2-carboxilico;

écido 3-[[4-(4-flucro-fenoxi)-bencenosulfonil]<1-hidroxicarbamoil- 1 -metil-etil)-
amino]-propiénico;

écido 3-[[4(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]{4-hidroxicarbamoil-tetrahidro-piran-4-
il)-amino]-propiénico;

hidroxiamida de &cido 3-exo-3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-oxa-
biciclo[3.2.1]octan-3-carboxilico;

hidroxiamida de dcido 3-endo-3-[4-{4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino)-8-oxa-
biciclo[3.2.1]octan-3-carboxilico; y

hidroxiamida de dcido 3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-tetrahidro-furan-
J-carboxdlico;

y las sales, solvatos y profirmacos farmacéuticamente sceptables de dichos compuestos.

Los compuestos de férmula 1, y sus sales, solvatos y profirmacos también pueden usarse
combingcién con inhibidores de Ia transduccién de sefiales, tales como agentes que pueden in-
hibir las respuestas a los EGFR (receptores del factor de crecimiento epidérmico), tales como anti-
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cuerpos EGFR, anticuerpos EGF, y moléculas que son inhibidores de EGFR; inhibidores de VEGF
(factor de crecimiento vascular endotelial); e inhibidores de los receptores erbB2, tales como molécu-
las orgdnicas o0 anticuerpos que se unen a los receptores ertbB2, por ejemplo, HERCEPTIN™ (Ge-
nentech, Inc. de South San Francisco, Californis, EE.UU.).

Los inhibidores de EGFR se describen en, por ¢jemplo las solicitudes de patentes y paten-
tes concedidas siguientes: WO 95/19970 (publicada el 27 de julio de 1995), WO 98/14451 (publica-
da ¢l 9 de abril de 1998), WO 98/02434 (publicada el 22 de enero de 1998), y Patente de EE.UU. n°
5.747.498 (expedida el 5 de mayo de 1998). Los agentes que inhiben EGFR incluyen, pero sin estar
limitados a ellos, los anticuerpos monoclonales C225 y anti-EGFR 22Mab (ImClone Systems Incor-
porated de New York, New York, EE.UU.), los compuestos ZD-1839 (AstraZeneca), BIBX-1382
(Boehringer Ingelheim), MDX-447 (Medarex Inc. de Annandale, New Jersey. EE.UU.), yOLX-103
(Merck & Co. de Whitehouse Station, New Jersey, EE.UU.), VRCTC-310 (Ventech Research) y Ia
toxina de fusién EGF (Seragen Inc. de Hopkinton, Massachusets).

Los inhibidores de VEGF, por efemplo SU-5416 y SU-6668 (Sugen Inc. de South San
Francisco, Californie, EE.UU.), también pueden combinarse con un compuesto de férmula 1. Los
inhibidores de VEGF 35 sc describen, por ejemplo en las siguientes solicitudes de patentes y paten-
tes concedidas siguientes: WO 99/24440 (publicada €l 20 de mayo, 1999), Solicitud de patente in-
ternacional PCT/IB99/00797 (presentada el 3 de mayo de 1999), WO 95/21613 (publicadael 17 de
agosto de 1995), WO 99/61422 (publicada e! 2 de deciembre de 1999), Patente de EE.UU. n°
5.834.504 (expedida el 10 de noviembre de 1998), WO 98/50356 (publicada el 12 de noviembre de
1998), Patente de EE.UU. n° 5.883.113 (cxpedida ¢l 16 de marzo de 1999), Patente de EE.UU., n®
5.886.020 (expedidz €l 23 de marzo de 1999), Patente de EE.UU. 1° 5.792.783 (expedida el 11 de
agosto de 1998), WO 99/10349 (publicada el 4 de marzo de 1999), WO 97/32856 (publicada el 12
de septiembre de 1997), WO 97/22596 (publicada el 26 de junio de 1997), WO 98/54093 (publicada
el 3 de diciembre 3 de 1998), WO 98/02438 (publicada el 22 de enero de 1998), WO 99/16755 (pu-
blicada el 8 de abril de 1999), y WO 98/02437 (publicada el 22 de enero de 1998), todas las cusles
en su totalidad se incorporan en la presente memoria como referencia. Otros ejemplos de algunos
inhibidores de VEGF especificos son IM862 (Cytran Inc. de Kirkland, Washington. USA); el anti-
cuerpo monoclonal anti-VEGF de Genentech, Inc. de South San Francisco, Californis; y engiozima,
una ribozima sintética de Ribozyme (Boulder, Colorado) y Chiron (Emeryville, California).

Los inhibidores de los receptores erbB2, tsles como GW-282974 (Glaxo Welcome plc), y
Jos anticuerpos monoclonales AR-209 (Aronex Pharmaceuticals Inc. de The Woodlands, Texas,
USA) y 2B-1 (Chiron), pueden administrarse en combinacién con un compuesto de férmula 1. Di-
chos inhibidores de erbB2 incluyen los descritos en las solicitudes de patentes y patentes cancedidas
siguicates: WO 98/02434 (publicada 22 de enero de 1998), WO 99/35146 (publicada el 15 de julio
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de 1999), WO 99/35132 {publicada el 15 de julio de 1999), WO 98/02437 (publicada el 22 de enero
de 1998), WO 97/13760 (publicada el 17 de abril de 1997), WO 95/19970 (publicada el 27 de julio
de 1995), Patente de EE.UU.5.587.458 (expedida el 24 de diciembre de 24, 1996), y Ia Patente de
EE.UU. n° 5.877.305 (expedida el 2 de marzo de 1999), cada una de las cuales en su totalidad se
incorpora en la presente memoria como referencia. Los intibidores del receptor ErbB2 titiles en I
presente invencién también se describen en la solicitud provisional de patente de EE.UU.
60/117,341, presentada el 27 de enero de 1999, y en la solicitud provisional de patente de EE.UU. n®
60/117.346, presentada el 27 de enero de 1999, incorporindose ambas en su totalidad en la presente
memoria como referencia.

Otros agentes antiproliferantes que pueden usarse con los compuestos de presente inven-
cién incluyen inhibidores de la enzima famesil-proteina-transferasa e inhibidores del receptor de In
tirosina-quinasa PDGFr, incluyendo los compuestos descritos y reivindicados en las solicitudes de
patentes de EE.UU. 09/221946 (presentada el 28 de diciembie de 1998); 09/454058 (presentada e 2
de diciembre de 1999); 09/501 163 (presentada el 9 de febrero de 2000); 09/539930 (presentada el 31
de marzo de 2000); 09/202796 (presentada el 22 de mayo de 1997); 09/384339 (presentada el 26 de
agosto de 1999); y 09/383755 (presentada el 26 de agosto de 1999); y los compuestos descritos y
reivindicados en las siguientes solicitudes provisionales de patentes de EE.UU.: 60/168207 (presen-
tada el 30 demoviembre de 1999); 60/1701 19 (presentada el 10 de dicierbre de 1999); 60/177718
(presentada el 21 de encro de 2000); 60/168217 (presentada el 30 de noviembre de 1999), y
60/200834 (presentada el 1 de mayo de 2000). Cada una de 1as solicitudes de patentes y solicitudes
provisionales de patentes anteriores se incorpora en la presente mermaoria como referencia en su tota-
lided.

Un compuesto de férmula 1 también puede usarse con agentes itiles en tratar crecimiento
celular anormal o ciéncer, inchuyendo, pero sin estar limitado los siguientes: agentes capaces de
mejorar respuestas inmunes antitumorales, tales como enticuerpos para CTLA4 (antigeno de linfoci-
tos citotéxicos 4), y otros agentes capaces de bloquear CTLA4; y agentes anti-proliferantes, tales
como inhibidores de farnesil-proteina-transferasa, por ejemplo los inhibidores de farnesil-protena-
transferasa descritos en 1a referencias citadas en el apartado denominado “"Fundamento de la inve-
cién", supra. Los anticuerpos elspeclﬁcos CTLAA4 que pueden usarse en la presente invencién inclu-
yen los descritos en la solicitud provisional de patente de EE,UU. (60/113,647 presentada ¢l 23 de
diciembre de 1998) que en su totalidad se incorpora como referencia en la presente memoria.

El término “tratar”, as como se usa en la presente memoria, a no ser que s¢ indique otra
cosa, significa, invertir, aliviar, inhibir el progreso de, o impedir el trastorno o estado al cual se aplica
dicho término, o uno o mis sintomas de dicho trastomo o estado. El término "tratamiento™, tal como
sc usa en la presente memoria, & no ser que se indique otra cosa, se refierc a la accién de tratar como
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Breve descripcj dibujos

La Figura 1 muestra un espectro de difraccién de rayos X por polvo de una sal maleato de
S-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil}-N-{(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-
ilpropil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamids, Forma polimérfica 1. '

La Figura 2 muestra un espectro de difraccién de rayos X por polvo de una sal malesto de
5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(28)-2-hidroxi-3-morfolin-4-
itpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida, Forma polimérfica 2.

La Figura 3A muestra un espectro de difraccion de rayos X por polvo de una sal maleato
de 5-[(Z){5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-marfolin-4-
ilpropil}-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida, inchryendo la Forma polimérfica 3 en una mezcla
polimérfica.

La Figura 3B muestra un espectro de difraccién de rayos X por polvo desconvolucionado
de una sal maleato de 5-[(Z)~(5-fluoro-2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(25)-2-hidroxi-
3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida, Forma polimérfica 3.

La Figura 4 muestra un espectro de difraccién de reyos X por polvo de una sal malesto, de
5-[(Z)~(5-fluoro-2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-{(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-
ilpropil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida, Forma polimérfica 4

La Figura 5 muestra un espectro de difraccién de rayos X por polvo de una sal maleato de
5-{(Z)(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(25)-2-hidroxi-3-marfolin-4-
ilprapil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamids, Forma polimérfica 5.

La Figura 6A muestra un espectro de difraccién de rayos X por polvo de una sal maleato
de 5-{(Z){(5-fluoro-2-o0xo-1,2-dihidro-3H-indo}-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidrexti-3-morfolin-4-
ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida, Forma polimérfica 6 en una mezcla polimérfica.

La Figura 6B muestra un egpectro de difraccién de rayos X por polvo desconvolucionado
de la sal maleato de 5-[(Z)-(5-fluoro-2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil}-N-[(2S)-2-hidroxi-
3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida, Forma polimérfica 6.

La Figura 7 muestra un espectro de difraccién de rayos X por polvo de una sal maleato de
5-[(Z)-(5-fluoro-2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-
ilpropil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carbaxamids, Forma polimérfica 7.

La Figura 8 muestra las férmulas estructurales de 5-[(Z)-(5-fluaro-2-axo-1,2-dihidro-3H-
indol-3-iliden)metil]-N-[(28)-2-hidraxi-3-morfolin-4-ilprapil]-2 4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida y
la ammdancia relativa de los tres metabolitos en plasma de mono.

La Figura 9 muestra las férmulas estructurales de 5-[(Z)~(5-fluoro-2-ox0-1,2-dihidro-3H-
indol-3-iliden)metil]-N-[(28)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil}-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida y
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la sbundancia relativa de diversos metabolitos en orina humana.

La Figura 10A muestra una exploracién por gravimetria dindmica de sorcién de humedad
(DMSG) para una primera sal hidrocloruro de 5-[(Z)45-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-
iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidraxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida.

La Figura 10B mucstra una exploracién por gravimetria dindmica de sarcién de humedad
(DMSG) para una segunda sal hidrocloruro de 5-[(Z)(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-
iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida.

La Figura 11 muestra uns exploracién por gravimetria dinémica de sorcién de humedad
(DMSG) de la sal L-malato de 5-[(Z)5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-
2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida.

La Figura 12 muestra una exploracién por gravimetria dindmica de sorcién de humedad
(DMSG) de 1a sal maleato de 5-[(Z)~(5-fluoro-2-0x0-1,2~dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-
2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida.

La Figura 13 muestra una exploracién por gravimetria dindmica de sorcién de humedad
(DMSG) de Ia sal L-tartrato de 5-{(Z)<{5-fluoro-2-axo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-{(2S)-
2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil- IH-pirrol-3-carboxamida.

La Figura 14 muestra una exploracién por gravimetr{a dindémica de sorcién de humedad
(DMSG) de 1h sal tosilato de 5-[(Z)5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-
hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida.

La Figura 15 muestra una exploracién por gmvimetria dindmica de sorcién de humedad
(DMSG) de 1a sal mandelato de  5-[(Z)-(5-fluoro-2-0xo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil}-N-
[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida.

La Figura 16 muestra una exploracién por gravimetria dindmica de sorcién de humedad
(DMSG) de 1a sal malonato de  5-[(Z)-(5-fluoro-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil}-N-
[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida.

Descripcién detallada de la invencién

El compuesto 5-[(Z)-(5-fluoro-2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-
hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]}-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida se puede preparar de acuerdo
con los métodos descritos en 1a patente de EE.UU. n° 6.573.293 y la publicacién de la solicitud de
patente de EE.UU. n® 2003/0092917, publicada el 15 de mayo de 2003, cuya descripciones comple-
tas s¢ incorporan en la presente memoria como referencia.

Las sales de S5-[(Z)(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden}metil]-N-{(2S)-2-
hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida se preparan ficilmente tratando
el compuesto en forma de base libre con una cantidad sustancialmente equivalente de un 4cido mi-
neral u orginico en un medio disolvente acuoso o en un disolvente orgénico adecuado, tales como
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metanol o etanol . Por evaporacién cuidadosa del disolvente se obtiene ficilmente la sa] sélida. L.
sal dcida deseada también puede precipitarse de una solucién de la base libre en un disolvente orgd-
nico afiadiendo a la solucién un écido mimeral u orginico apropiado.

La sal maleato de 5-[(Z)«(5-fluoro-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil}-N-{(2S)-2-
hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil- 1H-pirrol-3-carboxamida puede producirse con una buena
cristalinidad usando por ejemplo, evaporacién a temperatura ambiente en ctanol o acetonitrilo/agua
(1:1), evaporacién por calor en metanol/acetato de etilo, anegacién en etanol/hexano, evaporacién
lenta a temperatura ambiente en isopropanol, o suspensién a temperatura ambiente en acetonitrilo o
isopropanol, por citar solo unos cuantos métodos y sisternas disolventes aceptables. Se observd que
se produjeron muestras de regular o mala cristalinidad usando evaporacién a temperatura ambiente
en agua, acetonitrilo, isopropanel, isopropanol/agua (1:1) y metanol; suspensién a temperatura am-
biente en acetonitrilo e isopropanol; y anegacién en etanol/hexano.

La sal hidroclorure de 5-[(Z)«(5-fluaro-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-
[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida puede producirse con
buena cristalinidad por destilacién en acetonitrilo/etanol/agua.

Se han identificado y caracterizado siete polimorfos de la sal maleato de 5-[(Z)(5-fluoro-
2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(28)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1 H-
pirrol-3-carboxamida. Los espectros PXRD para estas Formas, denominadas Formas 1 a 7, se mues-
tran en las Figuras 1 a 7.

Lz Forma polimérfica 1 puede producirse por enfrizmiento desde 80'C a 5'C en ciclopen-
tanona o nitrobenceno. El espectro infrarrojo (600 cm™ & 4000 em™) de 1a Forma polimérfica 1 (tabla
de picos) se mucstra en ia Tabla 3, y el espectro PXRD en la Figura 1. Los endlisis DSC y TGA
muestran que esta Forma finde con un punto de fusién méximo de 220°C y un punto de fusién ini-
cial de 215°C; a medida que funde la muestra, ocurre una pérdida de peso simulténea por TGA. La
descomposicién completa comienza a 315°C.

Tabla 3: Picos infrarrojos de 1a Forma 1

A(cm™) | Transmitancie | A(cm™) | Transmitancia A (cm™) Transmitancia
%) k) ()
3314,7 31 1479.4 6 1021,3 70
3158,1 42 1465,9 14 1002,0 79
31199 49 14543 10 979.,8 57
30996 50 1445,6 8 956,7 83
3056,2 54 1412,9 54 935,5 76
30244 54 1387,8 43 9229 69
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2954,0 4 13772 37 917,1 70
2924,1 1 1359,8 25 902,7 83
2869,1 10 13232 6 887,3 74
2854,6 5 1302,9 36 878,6 73
2768,8 7 1294,2 47 866,0 23
27254 72 1280,7 27 808,2 35
2706,1 71 1261,4 18 800,5 42
2641,5 73 12354 30 780,2 53
2415,8 72 12132 43 773,5 53
1996,3 76 1196,8 11 759,0 70
1835,3 79 1169,8 38 731,0 67
1724,4 80 11544 20 725,2 72
1684,8 63 1135,1 31 698,2 76
1657,8 10 1112,9 53 668,3 23
1630,8 9 1099,4 39 650,0 62
1602,8 34 1077,2 51 626,9 61
1570,1 11 1065,7 52 605,6 57
1556,6 4 1058,0 38
14987 | 19 1037,7 37

La Forma polimérfica 2 puede producirse por enfriamiento desde 80°C a 5°C, preferible-
mente en un disolvente polar, preferiblemente enfriado lentamente (por ejemplo, 0,6°C/min), y prefe-
riblemente empleando un largo tiempo de envejecimiento (por ¢jemplo, 48 hores). El espectro infra-
frojo (600 cm™ & 4000 cm™) de la Forma polimérfica 2 (tabla con picos) se muestra en la Tabla 4, y
el espectro PXRD en la Figura 2. El andlisis por DSC y TGA muestran que esta Forma funde conun
punto de fusién méximo de 224°C y un punto de fusidn micial de 221°C.

Tabla 4: Picos infrarrojos de la Forma 2

A(cm™) | Transmitancia | A(cm®) | Trensmitancia A (cm™) Transmitancia
%) (%) (%)
3313,7 34 1445,6 16 1021,3 63
3171,0 41 1428,3 40 979.8 54
31199 43 14129 52 955,7 79
3053,3 51 1386,8 43 935.,5 72
3023,4 51 13772 40 925.8 71
29549 11 1359.8 32 9210 70
29250 ] 1322,2 14 913,3 65
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2869,1 18 1302,9 39 902,7 . 80
2854,6 13 1294,2 46 887,3 72
2806,4 62 1278,8 33 877,8 71
2704,2 68 1260,5 24 865,1 28
2641,5 69 1234,4 35 813,0 43
2416,8 69 1213,2 45 807,2 43
1835,3 78 1196,8 20 780,2 55
1824,7 80 1168,9 40 773,5 55
1685,8 62 1157,3 31 749,3 70
1657,8 20 1135,1 34 731,0 64
1630,8 18 1112,0 51 724,3 68
1574,9 21 1098,5 40 698,2 74
1556,6 11 1095,6 41 668,3 31
1497,7 25 1077,2 48 651,0 62
1480,4 15 1065,7 51 629,6 63
1464,0 19 1058,0 40 606,6 62
1454,3 16 1037,0 39,

Las mezclas de ]as Formas polimérficas 1 y 2 pueden producirse en disolventes constitui-
dos por ctanol y THF/agua.

La Forma polimérfica 3 puede produciree por enfriamiento desde 80°C 2 5°C en agua. Los
intentos para producir la Forma polimérfica 3 dieron como resultado mezclas con las Formas 2 6 5.
La Figura 3A muestra un espectro PXRD tipico, y la Figura 3B muestra ¢l espectro desconvolucio-
nado para mostrar un espectro de Forma polimérfica 3 pura calculado. La Forma polimérfica 3 pue-
de ser un hidrato; sin embargo, esto no se confirmé.

La Forma polimérfica 4 puede producirse por enfriamiento desde 80°C a 5°C en 4-metil-
morfolina o trietilamina.

La Forma polimérfica 5 puede producirse por enfriamiento desde 80°C a 5°C, preferible-
mente en un disolvente polar, preferiblemente a una ripida velocidad de enfriamiento (por ¢jemplo,
300°C/min) y un corto tiempo de envejecimiento (por ejemplo, 1 hora). La Forma polimérfica 6
puede producirse por enfrismiento desde 80°C a 5°C en uma variedad de disolventes incluyendo éste-
res, cetonas, alcoholes, alcanos y aminas, usando preferiblemente uma velocidad de enfriamiento
répido (por ejemplo, 300°C/min) y un corto tiempo de envejecimiento (por ejemplo, 1 hora). Los
intentos de producir la Forma polimérfica 6 dieron como resultado mezclas con las Formas 26 5. La
Figura 6A muestra un espectro PXRD tipico, y 1a Figura 6B muestra el espectro desconvolucionado
para mostrar un espectro de la Forma polimdrfica 6 pura calculado.

La Forma polimérfica 7 puede producirse por enfriamiento desde 80°C a 5°C en propan-
1,2-diol. La Forma polimérfica 7 puede ser un solvato; sin embargo, esto no se confirmd.
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Las Formas polimérficas 3-7 no son cstables y con el tiempo se convierten en la Forma po-
limérfica 2.

Las composicioncs farmacéuticas de 1a invencién pueden, por ejemplo, estar en forma ade-
cuada para administracién oral como comprimidos, ckpsulas, pildoras, polvos, formulaciones de
liberacién prolongada, solucidn, suspénsién, para inyeccidn parenteral en forma de una solucién
estéril, suspensién o emulsién, para administracién tépica como una pomada o crema o para admi-
nistracién rectal en forma de un supositorio. La composicién farmacéutica puede estar en una forma
de dosificacién unitaria adecuada pars administracién tinica de dosis precisas. La composicién far-
macéutica incluird vehiculos o excipientes farmacéuticos convencionales y un compuesto de acuerdo
can la invencién en calidad de ingrediente activo. Ademis, puede incluir otros agentes medicinales o
farmacéuticos, vehiculos, coadyuvantes, etc.

Ejemplos de forma de administracién parenteral incluyen soluciones o suspensiones de
compuestos activos en soluciones acuosas estériles, por ejemplo, soluciones acuosas de propilengli-
col o dextrosa, Dichas formas de dosificacién pueden estar adecuadamente tamponadas, si se desea.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o cargas inertes, agus y diver-
sos disolventes orginicos. Las composiciones farmacéuticas pueden, & se desea, cantener inpredien-
tes adicionales tales como aromatizantes, aglutinantes, excipientes y similares. Asi, para administra-
cidn aral, los comprimidos'que contienen diversos excipientes, tales como dcido citrico pueden em-
plearse junto con diversos agentes desintegrantes-tales como almidén, 4cido alginico y ciertos silica-
tos complejos y con agentes aglutinantes, tales como sacarosa, gelatina y goma acacia. Adicional-
mente, son frecuentemente iitiles para los fines de formacién de comprimido agentes lubricantes tales
camo estearato de magnesio, lauril-sulfato sddico y talco. Las composiciones sélidas de un tipo simi-
lar pueden también emplearse en cépsules de gelatina rellenas blandas y duras. Los materiales prefe-
ridos, paru ello, incluyen lactosa o azicar de leche y polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuan-
do se desean pare administracién oral suspensiones o elixires acuosos ¢l compuesto activo contenido
en ellos puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, materias colorantes o
agentes colorantes y, si se deses, agentes emulsionantes o agentes de puesia en suspensién, junto con
diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina o sus combinaciones.

Los métodos preferidos de formular composiciones farmacéuticas de la invencién se des-
criben en la solicitud de patente provisional de EE.UU. n® 60/421.133, presentada el 10 de Septiemn-
bre de 2002, cuya descripcion se incorpora en la presente memoria como referencia en su totalidad.

Los métodos de preparar diversas composiciones farmaocéuticas con una cantidad especifica
de compuesto activo son conocidos, o bien serén evidentes para los expertos en la técnica. Por cjem-
plo, véase Remington’s Pharmaceutical Scignces, Mack Publishing Company, Easter, Ps., 15* Edi-

tion (1975).

Los e¢jemplos y preparaciones proporcionados a continuacién ilustran adicionalmente y
cjemplifican aspectos particulares de realizaciones de la invencién. Ha de entenderse que el alcance
de la presente invencién no est limitado en ningim modo por el alcance de los ejemplos siguientes.
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Métodos y Materiales

La calorimetria de exploracién diferencial (DSC): la medidas por DSC se realizaron con un
instrumento TA modelo 2920 de calorimetro de exploracién diferencial con un controlador Thermal
Analyst 5000. Las muestras variaban en peso desde 0,4 hasta 2 mg. Las nmuestras se colocaron en
bandejas de aluminio onduladas y se calentaron a una velocidad de 10°C/min hasta 320°C. Se em-
pled nitrdgeno seco como gas de purga.

Difraccién de rayos X por polvo (PXRD): los datos de PXRD para las Figurag 1 y 2, y para
los ejemplos siguientes, se recogieron empleando un aparato Scintag X2 0 X1 Advanced Diffraction
System. El sisterna usaba una fuente de rayos X de cobre mantenida a 45 kV y 40 mA para propor-
cionar una emisién de CuKal a 1,5406 ~ (0,15406 nm)y un detector de estado sélido enfriado por
efecto Peltier. La abertura del haz se controlé empleando divergencia de tubo y ranuras antidisper-
5i6n de 2 y 4 mm, y un antidispersor en ¢l detector y ranuras receptoras de una anchura de 0,5 y 0,3
mm. Los datos fueron normalmente recogidos desde 2° a 40° dos-theta (26) empleando una explora-
cién por etapas de 0,03°/punto y un tiempo de recuento de 1 s/punto. Se usaron copas Scintag, de
muestra de acero inoxidable de carga por arriba redondas con una insercién de bandeja de aluminio
de 12 mm o 9 mm o una placa de cuarzo para contener las muestras. Segin era necesario, las mues-
trag se molieron a mano con un mortero y su mano antes del andlisis. Los datos de intensidad de las
Tablas 1 y 2 se corrigicron aproximadamente para ¢l fondo sustrayendo los recuentos de fondo
aproximados por segundo para cada punto.

Los datos de PXRD pars las Figuras 3-9 se recogieron empleando un aparato de exploracién
PXRD de alto rendimiento. Las placas estaban montadas en un difractdmetro Bruker GADDS equi-
pado con un detector de zona Hi-Star. La recogida de datos se realizé a temperatura ambiente em-
pleando una radiscién monocromética de CuKa en la regién de 20 de 3 a 42°. El espectrode  di-
fraccién de cada pocillo se recogid en dos intervalos de éngulo theta (3 < 20 < 21° para el primer
marco y 19 £ 20 < 42 para ¢l segundo marco) con un tiempo de expogicidn de 75 s para cada marco.
El material vehiculo usado durante el andlisis de PXRD fue transparente a los rayos X y contribuyd
s6lo ligeramente al fondo.

Las medidas de TGA se realizaron emplesndo un analizador modelo 2950 HI-Res'de TA
Instruments con un controlador Thermal Analyat 5000. Las muestras se colocaron sobre una bandeja
colgante de platino terada y se calentaron & al menos 165°C a una velocidad de 10°C/min. Se usé
nitrégeno como gas de purgs.

Las condiciones de HPLC sc dan en los ejemplos individuales.

E lo 1

Se produjeron y analizaron en cuanto a higroscopicidad varias sales de 5-[(Z)-(5-fluoro-2-
oxo0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil}-N-[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxamida. La higroscopicidad sc determiné por gravimetria de sorcién de humedad di-
némica (DMSG) usando una microbalanza de atmésfera controlada a una temperatura de 25°C. Se
analizaron muestras en un intervalo de humedad relativa de 0 a 90% en etapas del 3% en un pexfil de
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humedad de 36 — 0 — 90 — 0%, en donde el valor inicial del 36% refleja la humedad relativa equi-
librada inicial aproximada (no medida especificamente). Cada etapa se llevd al equilibrio antes de
pasar a la ctepa siguiente, con ¢l equilibrio determinado como el cambio de peso de menas de 0,001
mg (0,01%) o 0,002 mg (0,02%) para cinco puntos consccutivos a 1 punto por 120 segundos. La
absorcién de agus a 80% de humedad relativa (HR) se seleccioné para comparacién entre las sales.
Los valores de HR al 80% para cada sal se muestran en la Tabla 5 y la columna de la derecha de la
tebla identifica 1a cifre correspondiente que muestra la exploracién de DMSG completa. Un intervalo
de valores dado para la absorcién de agua a B0% refleja 1a histéresis en las exploraciones 0 — 90%y

90 — 0%.

Tabla 5
Sal Absorcién de agua a 80% de HR (Yo en Figura N®.
peso)
Farma 1. HCl 3-20 10°
Forma 2. HC 1,2 ' 10B
L-malato 12-13 11
Malesto 0,8 12
L-tartrato 9 13
Tosilato 7 14
' Mandalsto 5-6 15
Malonato 12 16

Para 1a sal hidrocloruro, la medida inicisl exhibié sorcién con una ganencia/pérdida escalo-
nada aparente de agus; el perfil de sorcién exhibié una histéresis significativa (véase 1a Figura 107).
Esta 53] 3¢ denomina “Forma 1" en 1a Tabla 5. El producto final (“Forma 2". HCI) no era la misma
forma cristalina que el material de pertida, segim se evalu6 por PXRD (no mostrado). Las medidas
de DSC y TGA de la Forma 2. HCI indicaron un monohidrato con un punto de fusién de aproxima-
damente 284°C. La TGA encontré pérdidas de peso de 3,8%. La Forma 2 HC] también se evalué por
DMSG, pero empleando un perfil de humedad relativa de 0 — 81 — 0% (Figura 10B). La sal de la
Forma 2 era relativamente no higroscopica y no mostrd histéresis significativa.

La sal L-malato de deficiente cristalinidad (no se muestra ¢l PXRD). La muestra fundia
sproximadamente 8 182°C; sin embargo, ocurrian a aproximadamente 95°C efectos térmicos adicio-
nales.

Los datos iniciales recogidos empleando una sal maleato se han omitido. La sal maleato ini-
cial era solamente de cristalinidad regular, exhibiendo un espectro PXRD 1inico y teniendo un punto
de fusién de aproximadamente 181°C. Este material era higroscopico, teniendo una absorcién de
humedad de aproximadamente 9% a 80% de humedad relativa. La sal se cree que era 1a Forma 5
polimorfa o una mezcla de 1a Forma 5 con uno o mas de otras Formas polimérficas, pero esto no se
verificd. Una segunda muestra de sal maleato que tenia buens cristalinidad y caracterizada como
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Forma polimérfica 2 se ensayd subsiguientemente, y los resultados de esta muestra de Forma poli-
mérfica 2 se muestran en la Tabla 5.

La sal L-tartrato era de deficiente cristalinidad (no se muestra el PXRD). La muestra fundis a
aproximadamente 191°C.

La sal togilato era de cristalinidad regular (no se muestra €l PXRD). La muestra fundia a
aproximadamente 190°C. La absorcién de aproximadamente 2,5% de agua se observd a una hume-
dad relativa de aproximadamente 65%, con pérdida subsiguicnte a aproximadamente 30% de hume-
dad relativa. Este cambio de peso fue aproximadamente igual a 1 mol de agua.

La sal mandelato era de deficiente cristalinidad (no se muestra el PXRD). La muestra fundia
a aproximadamente 224°C.

La sal malonato era de deficiente cristalinidad (no se muestra el PXRD). La muestra se de-
solvataba (DSC) a aproximadamente 133°C y fundia s aproximadamente 261°C. El contenido de
disolvente de sproximadamente 15% se determind por TGA.

Ejemplo 2

Se determiné la estabilidad qufmica de dos muestras diferentes de la sal maleato de 5-[(Z)-
(5-fluoro-2-axo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil}-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida, Forma polimérfica 1. Las muestras se mantuvieron en una cAmera
de temperatura y humedad controladas a 25°C y 80% de humedad relativa (Tablas 7y 8) 02 40°C y
75% de humedad relativa (Tablas 9 y 10). En diversos intervalos de tiempo, el material se retind y se
ensayd para determinar el contraién maleato, las impurezas, el contenido de agus y la pureza enan-
tiomérica.

La valoracién del contraién maleato se determiné por cromatografia de intercambio iénico
(IEC). Las condiciones tipicas fueron como sigue:

Cromatografia iénica: Dionex DX 600 con detector de conductividad
Columna analitica: Anionic AS 14, 250 x 4,0 mm, Dionex

Columna de proteccidn: Anionic AS14, 100 x 4,0 mm, Dionex

Temperatura de la colurmma: 30°C

Fase mdvil: Carbonato sdico 3,5 mM mis hidrogenocarbonato sddico 1 mM
Modo de elucién: isocritico

Caudal: 1,2 ml/min

Volumen de inyeccién: 25 pl.
Una cantidad adecuada de sal maleato se disuelve en agus (calidad Milli Q) y se anali-

z6 por IEC, y se compard con las muestras de calibrado. En estas condiciones, el pico debido al
écido maleico tenfa un tiempo de retencién de aproximadamente 11 minutos. La cantidad de
icido maleico en 1a muestra se calcula como:

% de Valaracién = (Co/W) x 100
en donde C; es la concentracién de dcido maleico encontrado en Ia muestra, y W es la cancentracién
tedrica de la muestra en la solucién acuosa.
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Las cantidades de impurezas y productos de degradacién se determinaron por HPLC, em-
pleando un sistema Perkin Elmer LC 200 con un detector con un conjunto de diodos. La columma
analitica era Waters Xterra RP18, 5 um, 250 x 4,6 mm, y la columna de proteccin era una Waters
Xterra RP 18, 5 pm, 20 x 3,9 mm. La fase mévil A era una mezcla de 90% de tampén de acetato
amdénico 0,05 M a pH 5,5 y 10% de acetonitrilo. El gradiente de disolvente se muestra en 12 Tabla 6.

Tabla 6
Tiempo (min) % A % B
0 80 20
15 80 20
40 50 50
41 20 ' 80
46 20 : 80
47 80 20
60 80 20

El caudal fue 1 ml/min, el volumen de inyeccién 30 pl, temperatura ambiente, y deteccién a 435 nm.
En estas condiciones, el pico debido a la sal maleato tiene un tiempo de retencién de aproximada-
mente 24 minlutos. Las impurezas se caracterizan por su tiempo de retencién relativo (RRT). La im-
pureza con un RRT = 0,26 es ¢l isémero E. Las otras impurezas no se caracterizaron.

La pureza enantiomérica se determiné por HPLC, empleando una columna analitica Chi-
ralpak AD, 10 um, 250 x 4,6 mm (Daicel Chemical Industries, Ltd.) empleando una temperatura del
homno de 30°C, una fase mdvil de 2-propancl/heptano/dietilamina (50/50/0,1), un modo de elucién
isocrético, un caudal de 0,5 ml/min, un volumen de inyeccién de 50 pl, una longitud de onda del
detector de 265 nm, un disolvente de dilucién a base de 2-propancl/heptano (50/50) y una concen-
tracidn de muestra de 0,3 mg/ml. En estas condiciones, el isémero S tiene un tiempo de retencién de
gproximadamente 15,5 mmutos, y el isémero R tiene un tiermpo de retencién de aproximadamente 22
El contenido de agua se determind de acuerdo con la USP 25 <921>, Método Ic.

Los resultados se muestran en las Tablas 7-10.

minutos.
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Tabla 7: Muestra A, 2 25°C y 60% de humedad relativa

Inicial 1mes | 3 meses | 6 meses | 9 meses | 12 meses
Aspecto u* U U Ut U
Valoracién (% de equivalente 98,7 975 | 984 | 984 | 984 | 98,2
de base libre)
Impurezas (%)
RRT 0,26 0,09 028 | 005 | 007 | 015 |0,06
RRT 0,51 0,40 041 | 040 | 042 | 036 | 0,33
RRT 0,71 0,05 006 | nd nd® nd® nd®
RRT 1,53 0,10 011 | 012 | 0,12 | 012 | 0,13
RRT 1,74 0,09 0,0 | 009 ] 0,09 | 007 | 0,07
RRT 1,84 0,10 013 | 0,12 | 0,2 | o010 [ o1
Impurezas totales (%) 0,83 1,00 | 0,78 | 082 | 0,77 | 0,70
Pureza enantiomérica (%) >99,9 >999 | >999 | >99,9 | >999 | >99,9
Contenido de agua (%) 0,55 053 | 068 | 046 | 042 | 0,74
* sin cambio
® no detectado
5
Tabla 8: Muestra A, » 40°C y 75% de humedad relativa
Inicial | 1 mes | 3 meses | 6 meses
Aspecto U U U
Valoracién (% de equivalente de base libre) 98,7 97,9 98,5 98,0
Impurezas (%)
RRT 0,26 0,09 0,29 0,05 0,07
RRT 0,51 0,40 0,39 0,40 0,40
RRT 0,71 0,05 nd® nd® nd®
RRT 1,53 0,10 0,11 0,14 0,15
RRT 1,74 0,09 0,08 0,08 0,07
RRT 1,84 0,10 0,13 0,12 0,12
Impurezas totales (%) 0,83 1,00 0,80 0,81
Pureza enantiomérica (%) 100,0 | 100,0 | 100,0 { 100,
Contenido de agus (%) 0,55 0,57 0,69 0,42
* sin cambio
® no detectado

10
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Tabla 9: Muestra B, a 25°C y 60% de humedad relativa

Iniciel | 1mes | 3 meses | 6 meses

Aspecto Ut uU* U
Valoracién (% de equivalente de base'libre) 97,8 98,2 98,2 97,7
Impurezas (%)

RRT 0,26 0,21 0,06 0,18 0,05

RRT 0,51 0,68 0,62 0,61 0,56

RRT 0,71 0,07 0,09 0,09 0,05

RRT 1,53 0,11 0,09 0,08 0,08

RRT 1,74 0,07 0,06 0,05 0,06

RRT 1,84 0,10 0,08 0,09 0,09
Impurezas totales (%) 1,24 ‘| 1,00 | 110 0,90
Pureza enantiomérica (%) >999 | nm® nm® nm®
Contenido de agua (%) 0,45 0,50 0,54 0,47
* sin cambio
® no medido .

Tabla 10: Muestra B, a 40°C y 75% de humedad relativa
Inicial | 1 mes | 3 meses | 6 meses

Aspecto U U U
Valoracién (% de equivalente de base libre) 97,8 98,2 97,2 97,5
Impurezas (%)

RRT 0,26 0,21 0,13 0,18 0,05

RRT (,51 0,68 0,61 0,58 0,54

RRT 0,71 0,07 0,08 0,08 nd®

RRT 1,53 0,11 0,10 0,09 0,10

RRT 1,74 0,07 0,06 0,05 0,05

RRT 1,84 0,10 0,08 0,09 0,09
Impurezas totales (%) . 1,24 1,06 1,06 0,83
Pureza enantiomérica (%6) >9995 | nm" nm" >99,9
Contenido de agua (%) 0,45 0,49 0,49 0,47
* gin cambio
® no detectado

* no medido
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Ejemplo 3 .

La estabilidad de la Forma cristalina se determiné para muestras de sal maleato de 5-[(Z)-
(5-fluoro-2-o0xo0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-{(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2 4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida. Forma polimérfica 1, Forma polimérfica 2 y una mezcla de Ias
Formas polimdrficas 1 y 2. En cada caso, se colocé una muestra de la sustancia en una cimara de
estabilidad de temperatura y humedad controladas a 40°C y 75% de humedad relativa. Las muestras
se¢ tomaron varias veces durante la duracién del ensayo y se analizaron para detectar cambios cualita-
tivos en los espectros de PXRD. Para la Formna 1, la duracién del ensayo fue 163 diss, y no se obser-
varon cambios en la Forma cristalina en el espectro PXRD. Pera la Forma 2, la duracién del ensayo
fue 134 dfas, y no se observaron cambios en la Forma cristalina en el espectro PXRD. Para la Forma
1/Forma 2 mixta, la duracién del ensayo fuec 6 semanas, y no se observaron cambios en las Formas
cristalinas en el espectro PXRD.

Ejemplo 4

Se llevé a cabo un estudio de estabilidad de seis semanas en muestras de sal maleato de 5-
[(Z)-(5-fluoro-2-ox0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-marfolin4-ilprapil]-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxarnida, Farrna polimérfica 1. El compuesto se expuso durante 6 sema-
nas, en un vial cermado, a tres condiciones de ensayo de estabilidad: 5°C, 25°C/80% de humedad
relativa y 40°C/75% de humedad relativa, y se analizd en cuanto a estabilidad quimica y enantiomé-
rica como se describe en el Ejemplo 2, excepto que el instrumento de HPLC era uno de 1a seric Agi-
lent 1100. Los resultados de la HPLC se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11
Condiciones Recuperacién (%) Impureza total (%)
5°C+3°C 98,00 1,67
25°C £ 2°C, 60% HR" - 97,52 1,85
40°C + 2°C, 76% HR" 97,63 1,86

* humedad relativa

La recuperacién porcentual se calculd baséndose en el factor de respuesta medio obtenido a
partir de un patrén de referencia a lo largo de todo el experimento de HPLC, y considerando el isd-
mero E como compuesto y no como impureza. Los compuestos de esta clase exhiben una isomeriza-
cién reversible del tipo E-Z, estando generalmente favorecido el isémero Z. La isomerizacién e
frecuentemente un recurso de preparacién de la muestra y anélisis. El anéligis termnogravimétrico
(TGA) mostré un contenido minimo de agua, y no se considerd en el célculo de Ia recuperacién por-
centual. Los valores mostrados en 1a tabla son valores medios de varias inyecciones.

Para determinar la estabilidad térmica y el contenido de disolvente residusl, 1as mismas
muestras fueron analizadas por DSC y TGA. Los resultados se muestran en la Tabla 12.
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Tabla 12

Muestra Condiciones TGA DSC
Pérdidas de Pérdidas de Pico 1 Entalpfa

" peso (%), peso (%6), () (/8)
25°C-275°C_ | 25°C-275°C

sal maleato 5°C 1,44 23,15 206,5 2240

sal maleato 25°C/60% HR" 1,36 24,36 209,1 253,7

sal maleato 40°C/75% HR" 1,66 20,61 206,3 243,3
* humedad relativa

La sal maleato de 5-[(Z)-(5-fluoro-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(25)-2-
hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida era estable en todas las condi-
ciones de estabilidad investigadas. La valoracién de la estebilidad de las muestras durante 6 semanas
fue 97,1-98,5% con un cantenido total de impurezas de 1,67-1,85%. La valoracién y los perfiles de
impurezas no mostraron cambios significativos en comparacién con los perfiles iniciales en todas las
condiciones estudiadas. El andlisis cuantitativo por HPLC para el écido maleico fue consistente con
la relacién estequiométrica’ de la base libre al dcido de 1:1 (datos no mostrados). También, no se
observé transformacién quiral en ninguna de las riuestras. La estubilidad enantiomérica también se
confirmé en las muestras mantenidas a 80°C durante 2 semanas, sin incremento en la cantidad de
isémero R observads. '

Los anilisis por DSC de las nuestras de 6 semanas mostraron um tinico pico endotérmico
sgudo de fusién/descomposicién a 207-208°C. El anélisis por TGA mostré una pérdida de peso mi-
nima (menos de 2%) entre 25-125°C. Pérdidas de peso significativas (aproximadamente 21-23%)
ocurrian a 207°C, carrespondiente al pico endotérmico a 218°C observedo por DSC.

El aniligis por PXRD de muestras de 6 semanas mantenidas a 40°C/75% de HR no mostré

cambios cristalinos comparados con la muestra de control.
Elemplo §

En especies preclinicas (in vivo e in viiro) y en hepatocitos y microsomas humanos, el me-
tabolismo de 5-[(Z)«(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-{(2S)-2-hidroxi-3-
morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida transcurre principalmente a través de una
ruta oxidante mediada por el citocromo hepético P450. El sitio primario del metabolismo es el grupo
morfolinilo. Se han identificado tres en metabolitos in vivo tras la administracién oral tnica (100
mg/kg) a monos cinomolgos (Fig. 8). Estos 3 metabolitos, que se detectaron a <16% de abundancia
relativa para el compuesto precursor en plasma de monos, fueron también los productos principales
observados en microsomas y hepatocitos humanos, La abundancia relativa se determiné en plasma
de monos tras una tnica dosis de 5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-
[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida (100 mg/kg) y basada en
(metabolito por AUC, j5/compuesto precursor por AUCq.13) x 100, estimado pars la absarcién UV
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caracteristica del indol a 440 nM. [AUC es la abreviatura inglesa de drea bajo 1a curva). El metaboli-
to de desalquilacién en N,O ha sido confirmado por resonancia magnética nuclear (NMR). Este me-
tabolito tienc actividad bioquirnica pero no celular, actividad, que sugiere que carece de 1a permeabi-
lidad adecuada para entrar en las células. El metabolito morfolinil-lactama es el producto de oxige-
nacién-deshidrogenacién y también se ha confirmado por NMR. El metabolito hemi-aminal de mor-
folinilo es un metabolito inestable identificado mediante un experimento de atrampamiento del ion
iminio. Los metabolitos también ee determinaron en orina humana, tras una dogis énica de 12,5 mg.
Estos metabolitos se muestran en la Figura 9. La abundancia relativa se determiné por la respuesta
UV 2428 nm

Aunque la invencién se ha ilustrado con referencia a realizaciones especifices y preferidas,
los expertos en la técnica reconoceriin que pueden hacerse variaciones y modificaciones a través de
experimentacién habitual y prictica de la invencidn. Por consiguiente, Ia invencién se pretende que
no csté limitada por la descripcidn anterior, sino que esté definida por las reivindicaciones anexas y
sus equivalentes.

DS
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ICACIONES

1.- Una sal no higroscépica de 5-[(Z)(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-
iliden)metil]-N-[(28)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil- | H-pirrol-3-carboxamida.

2.- Lasaldelareivindicacién 1, en donde la sal es la sal maleato cristalina y anhidra de
la Forma 1, la Forma 2, 0 una mezcia de la forma 1 y la Forms 2.

3.- Lasal delareivindicacién 2, en donde la sal tiene un espectro de difraccién de rayos
X por polvo que comprende picos a dngulos de difraccién (20) de 12,7 y 15,4.

4.-  Lasal delareivindicacién 2, en donde la sal tiene un espectro de difraccién de ra-
yos X por polvo qué comprende picos a &ngulos de difraccién (20) de 13,1 y 15,9.

5.-  Una sal maleato cristaline y anhidra de 5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
indol-3-iliden)metil]-N-{(2S)-2-hidraxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida.

6.- Lasal maleato de lareivindicacion 5, en donde 1a sal es un polimorfo de la Forma
1, 1a Forma 2, o una mezcla de la Forma 1 y la Forma 2,

7.-  Una sal maleato cristalina y anhidm de 5-[(Z)«(5-fluoro-2-ox0-1,2-dihidro-3H-
indol-3-iliden)metil]-N-[(28)-2-hidraxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida,
que tiene un espectro de difraccién de rayos X por polvo que comprende picos a éngulos de difrac-
cién (20) esencialmente los mismos que los mostrados en la Figura 1.

8.- Una sal maleato anhidra y cristalina de 5-[(Z)-(5-fluoro-2-0x0-1,2-dihidro-3H-
indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil}-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida,
que tiene un espectro de difraccién de rayos X por polvo que comprende picos a éngulos de difrac-
cién (20) esencialmente los mismos que los mostrados en la Figura 2.

9.- Unacomposicién farmacéutica que comprende la sal de cualquiera de las reivindica-
ciones 1-8.

10.- Una céipsula que comprende la composicién farmacéutica de la reivindicacién 9.

11.- La cépsula de la reivindicacidén 10, que comprende de 5 a 75 mg de equivalente de
base libre de la sal de 5-[(Z)(S-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(2S)-2-hidraxi-
3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida.

12.- Lacépsula de la retvindicacién 11, que comprende de 10 a 25 mg de equivalente de
base libre de la sal de 5-[(Z)(5-fluoro-2-oxo-1,2-dthidro-3H-indol-3-iliden)metil}-N-{(2S)-2-hidroxi-
3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida.

13.- Un método para tratar el céncer en un mamifero, comprendiendo el método adminis-
trar al mami{fero una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicién farmacéutica de la reivindi-
cacion 9.

14.- Unmétodo de tratar céncer en un mamifero, comprendiendo el método administrar
al mamifero la cépsula de 1a reivindicacién 10.
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RESUMEN

La invencién se refiere a sales no higroscépicas de 5-[(Z)-(5-fluoro-2-0x0-1,2-dihidro-3H-
indol-3-iliden)metil]-N-{(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxamida,
tales como sales maleato, y a polimorfos cristalinos de estas sales. La invencién se refierc ademds a
composiciones farmacéuticas de sales de 5-[(Z){5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-
iliden)metil]-N-{(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxarmida, y méto-
dos de tratar trastornos tales como el céincer empleando dichas composiciones.
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PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
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(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F., Jr.
PFIZER INC.

201 Tabor Road

Morris Plains, NJ 07950
Estados Unidos de Ameérica.

Sello de recibido de fecha 21 de febrero de 2006, MOPS IP GLBL SRVS.

Fecha de expedicién: 17.02.2006

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC23590A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004 /003070

Fecha de presentacién internacional: 20.09.2004

Fecha de prioridad: 02.10.2003

Salicitante; PHARMACIA & UPJOHN COMPANY LLC et. al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompaifiado, s8i procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

. 8i alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccién en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39.(1)) (véase también el recordatorioc enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccion de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccion de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al



solicitante preparar la traduccibn en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para méas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véaee el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sblo servirdn a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencion es patentable o0 no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de la Administracion encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 ~ Munich

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

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Krage, D
Tel: + 49 89 2399-7530



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patenteas)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC23590A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004 /003070

Fecha de presentacion internacional: 20.09.2004

Fecha de prioridad: 02.10.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: C0O7D 209/00.

Solicitante: PHARMACIA & UPJOHN COMPANY LLC et. al.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracién encargada del examen preliminar
internacional segiin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 7 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.
a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacién:

] hojas de 1a descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacion de la invencibn tal como fue
originalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [0 (remitido Gnicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802),

q. El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:

¢ X



X Recuadrol Base de este informe

(L] RecuadroII Prioridad

Recuadro Il  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

[[] RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién

X] RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

BDd Recuadro VI Ciertos documentos citados

[0 RecuadroVII  Defectos en la Solicitud Internacional

B4 Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 19.10.2004

Fecha de elaboracion de este reporte: 17.02.2006

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 — Munich

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

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Seymour, L

Tel: + 49 89 2399-

9/



Recuadro 1. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra sefialada a continuacién.

[[] Este informe estd basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
roporcionada a los fines de:

EI bisqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[0 publicacién de la solicitud internacional (segin Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe}:

Descripcién, Piginas
1-24 tal como se presentaron inicialmente

Reivindicaciones, NGmeros

1-14 tal como se presentaron inicialmente
Dibujos, hojas
1/19-19/19 tal como se presentaron iniciaimente

[[] wuna lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

ooOod g

IS
O

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
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mas alla de la divulgacion de la invencion tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c))-

[[] 1a descripci6n, péginas

[0 1as reivindicaciones, Nos.

[0 1os dibujos, hojas/fig.

[0 lalista de secuencias (especificar):

[0 tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas péginas pueden llevar el
sello de “sustituida”®.

Recuadro No. II. Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacion industrial, por lo que respecta.

[0 al conjunto de la solicitud internacional,

X alas reivindicaciones Nos. 1 y reivindicaciones 9-14 (parte,
en cuanto ellas dependen de la reivindicaciénl): reivindicacién 13
y 14 con respecto a la aplicacién industrial

debido a que:

X la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 13 y
14 con respecto a la aplicacién industrial, en cuestion se
refieren al objeto, respecto del cual no requiere examen
preliminar internacional (especifique):

ver hoja separada

Pd a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. 1 y
reivindicaciones 9-14 (parte en cuanto ellas dependen de la
reivindicacién 1) en cuestion no son claras, de manera que
no es posible formular una opinibn significativa
(especifique):

[[] las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

[0 no se ha emitido informe de buisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

&
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[0 1alista de de secuencias nucle6tidas y/o de aminoédcidos no
cumplen la norma estandar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

no se presentod

no cumple con la norma estdndar

no se present6

La lista en papel O
n

La lista en formato legible por ordenador
[
O

no cumple con la norma estindar

[[] las tablas relativas a las listas de secuencias de nucle6tidas
y/o de aminoacidos, si inicamente se han presentado en

formato legible por ordenador,

no cumplen con los

requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada seglin el Articulo 35(2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si:
No:

Nivel Inventivo (NI) Si:
No:

Aplicacion Industrial (Al) Si:

No:

Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

2-8; 9-14 (parte)

8
2-7; 9-14 (parte)

2-8; 9-12 (parte)

Recuadro No. VI Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
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y/o
2. Divulgaciones no eacritas (Regla 70.9)

Ver hoja adjunta

Recuadro No. VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripciébn y de los dibujos o sobre si las
reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcifn:

ver hoja adjunta
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA ‘?‘
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/003070

SECCION I

Las reivindicaciones 13 y 14 se relacionan con materia, considerada por
esta Autoridad, estar cubierta por la Regla 67.1 (iv) del PCT. De manera
que no se formulara ninglGn concepto con respecto a la aplicacién
industrial de los temas encontrados en estas reivindicaciones (Articulo

34(a)(i) del PCT).

La presente reivindicacién 1 se relaciona con una sal de la 5-[(Z)-(5-
fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno)metil]-N-[(2S)-2-hidroxi-3-
morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida (SU-14813)
definido haciendo referencia a una propiedad deseable, a saber, su no
higroscopicidad. Esta reivindicacién no cumple con los requisitos
establecidos en el Articulo 6 del PCT en cuanto a que la materia que
busca proteccién no estd claramente definida: la materia es definida en
términos del resuitado a lograrse, lo cual solamente abarca una
declaracién del problema subyacente, sin proporcionar las
caracteristicas técnicas necesariaa para lograr dicho resultado. Como
puede observarse en la Tabla 5, la mayoria de las sales de SU-14813
son de hecho higroscépicas. De manera consecuente, la evaluacion a
continuacién ha sido limitada a las reivindicaciones en donde dicha
caracteristica técnica se define, es decir, las reivindicaciones 2-8 y 9-14
en cuanto a que son dependientes de la misma.

BECCION V
1. Se ha referencia al siguiente documento:
D1: WO-A-02 066463

2. La materia de las reivindicaciones 2-8 y 9-14, en cuanto a que
son dependientes, es novedosa con respecto a D1 (Articulo 33(2) del
PCT): D1 divulga SU-14813 y sales del mismo (ver el ejemplo 3 y la
reivindicacion 4, compuesto 418S). Las posibles sales contempladas se
divulgan en la pégina 22, lineas 12-30 y la pédgina 63, lineas 10-25,
incluyendo la sal obtenida del 4cido maléico. Sin embargo, una sal
cristalina de anhidrido maléico de SU-14813 no se divulga en D1.

3. Nivel Inventivo (Articulo 33(3) del PCT)
El documento D1 divulga SU-14813 y sales del mismo (ver el anterior

parrafo), como también su uso como compuestos moduladores de la PK
1utiles en el tratamiento del cancer (por ejemplo, la reivindicacién 15).
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El problema que se enfrenta la presente solicitud puede estar entonces ‘?'7"
en proporcionar sales alternativas de SU-14813 ttiles en el tratamiento
del cancer [ver las reivindicaciones 13 y 14).

En las presentes reivindicaciones 2-8, este problema se resuelve por
medio de la sal cristalina de anhidrido maléico. Puesto que se divulgan
varias sales en D1 para dicha actividad, incluyendo las sales de
maleato, la solucién propuesta al problema arriba mencionado no
puede considerarse en tener nivel inventivo.

El solicitante ha suministrado pruebas comparativas (ver el presente
ejemplo 1) mostrando que la forma presente 2 es menos higroscopica
que muchas sales de SU-14813. Un nivel inventivo para la forma 2 tal
como se reivindica en la reivindicacién 8 puede reconocerse con base en
esta ventaja. Sin embargo, es claro a partir del presente ejemplo 1 que
la forma polimérfica precisa es importante para determinar la
higroscopicidad (ver por ejemplo la forma higroscipica 5). Por lo tanto,
presentemente es inverosimil que dicho efecto esté presente para la
totalidad del alcance de las reivindicaciones restantes (ver también la
seccion VII.1).

4.  Aplicacion Industrial (Articulo 33(4) del PCT)

Para la evaluacion de las reivindicaciones 13 y 14 sobre la cuestion de
si son industrialmente aplicables, no existen criterios unificados entre
los Estados pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede
depender de la formulacién de las reivindicaciones. La Oficina de
Patentes Europea, EPO, por ejemplo, no reconoce como cumplimiento
del requisito de la aplicacién industrial, un contenido de
reivindicaciones con respecto al uso de un compuesto en un
tratamiento médico, pero si permite sin embrago, reivindicaciones con
respecto a un compuesto para primer uso en un tratamiento meédico y
el uso de tal compuesto para la produccién de un medicamento para un
tratamiento médico nuevo.

SECCION VI
Solicitud Ne. Fecha de Fecha de Fecha de prioridad
publicacién presentacion
{din/mes/afia) (dia/mes/afio} (dia/mes/afo)
D2: WO-A-2004 10.09.2002 10.09.2003 25.03.2004
024127

D2 divulga SU-14813 y sales del mismo (reivindicaciones 1 y 15; pagina
67, parrafo (0062)). Se prefiere de manera particular la sal de malato y
de manera més particular la sal L-malato (pagina 75, lineas 4-6). La sal
de maleato de SU-14813 también se divulga de manera especifica
(pagina 94, ultimo parrafo). Sin embargo, una sal cristalina de
anhidrido maléico de SU-14813 no se divulga en D2.



SECCION vIII

1, Los términos “Forma 1" y “Forma 2" usados en varias de las
reivindicaciones son amplios y poco claros y no definen de manera no
ambigua una estructura cristalina particular, por lo tanto haciendo que
la definicion de la materia de las reivindicaciones correspondientes no
sean claras (Articulo 6 del PCT). De manera similar, dos picos tal como
se definen en las reivindicaciones 3 y 4 también parecen no distinguir
de manera no ambigua una forma en particular (ver las Figuras 1-7).
Se observa que existe una discrepancia entre un pico en la Figura 2
(16.80) y la Tabla 2 (15.89).

2. Las reivindicaciones 7 y 8 no son claras (Articulo 6 del PCT)
debido al uso del término amplio “esencialmente el mismo”.
Adicionalmente, segin la Regla 6.2(a) del PCT, las reivindicaciones no
deben contener referencias a la descripcién excepto en partes
absolutamente necesarias, lo cual no es el caso aqui (es decir, las
figuras o los picos a partir de las tablas correspondientes podrian
incorporarse dentro de las reivindicaciones;.

3. Aunque varias de las reivindicaciones han sido redactadas como
reivindicaciones independientes por separado, parecen relacionarse
efectivamente a la misma materia. Las reivindicaciones anteriores por
lo tanto no son concisas y por lo tanto no cumplen con los requisitos
establecidos en el Articulo 6 del PCT.
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. From the . ' | ‘?‘7

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

~ PCT

FULLER, Grover, F., Jr. = ~ENED '
Pfizer Inc. Tale'™tir i -
201 Tabor Road .. NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Morris Plains, NJ 07950 FER 2 M 7008 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE ; vq REPORT ON PATENTABILITY
,ﬁ_}ps lPGFLB'- R e {PCT Rule 71.1)

Date of maliing

(dapinonthiear) 17.02.2006
Appilicant's or sgent's file reference
PC23500A IMPORTANT NOTIFICATION
intemational appiication No. “Intemational fling dele {dayfnonthyear) Priorty date (daytnonthyess)
PCTAB2004003070 20.09.2004 02.10.2003
Appicant -

PHARMACIA & UPJOHN COMPANY LLC et al. .

.1. The applicant is hereby notified that this international Preliminary Examining Authority transmits herewith the

intemnational preliminary report on patentability and its annaxes, If any, established on the intemational
application.

2. A copy of the report and its annexes, i any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

8. Whare required by any of the elected Offices, the international Bureau will prepare an English ﬁannhtion of
the report (but not of any annexes) and will iransmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
transiations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or iater in some )
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTABS01).

Where a translation of the international application must ba fumished to an elected Otfice, that transiation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary report on patentability. it is the
applicant’s responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicabie time limits and requirements of the elected Offices, see Volume 1l of the
PCT Applicant's Guide.

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

Name and address of the Intemational Authortzed Officer - ]
—= Eurpéean Patent Office Krage, D v @\
D-B0268 Munich {

’ Tel. +40 B8 2388 - 0 Tx 5623666 epmu d Tel. +48 80 2396-7530 j
——  Fax: +40 80 2300 - 4485 .

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PI;IELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Paient COOperalion‘ Treaty)

Af

[oo

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appilicant's flie refe.
PO23590A S9enes 116 reterence FOR FURTHER ACTION Ses Form PCTAPEANTS
Intemational applicetion No. intemational fling date (daysnonthyear) Priority dats (depmonthiear)
PCTAB2004/003070 20.09.2004 02.10.2003
intemational Patent ClassHication (IPC) or national classification and IPC
CO07D20900
Applicant

PHARMACIA & UPJOHN COMPANY LLC et al.

This report Is the Internatlonal preliminary examination report, established by thig International Preliminary Examining
Authority under Article 35 and tfransmitied to the applicant according to \

This REPORT consiels of a tolal of 7 sheets, including this cover sheet.
This report is alao accompanied by ANNEXES, comprising:
a. O sent to the appicant and 1o the international Bureau) a total of sheats, as follows:
[0 shests of the description, claims andbr drawings which have besnh amended and are the baels of this report
andbr sheets contalning reciifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative instructions).,

O cheets which supersede earfier sheets, but which this Authority considers contaln an amendment that goes
the disclosure In the international application as fied, as indicated In Hemn 4 of Box No. | and the

Supplementsl Box.
b. O (sent to the Intemational Bureau only) a totsl of {indicate type and number of elecironic carrier(s)) , comaining a
sequence [lsting andbr tables related thereto, in computer readable form only, as Indicated In the Supplemental
Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

This report contains indications relating to the following tems:

B BoxNo.|  Basis of the oplnion

O] BoxNo.It  Priority

B Bax No.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliity

3 Box No.IV  Lack of unlty of invention

H BoxNo.V  Rsasonad statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or indusirial *
applicablifity; chations and explanations supporting such statement

B BoxNo.VI Ceriain documents cited

O Box No. VIl  Certain defects in the internationa! application
[® Box No. Vil Ceriain ocbasrvations on the intemnational application

Date of submission of the demand Dais of completion of this repon
19.10.2004 17.022006
Name and malling address of tha Intlemational Authorized Officar
pnllimqn-n&hglulmmv: /"\
European Petent Ofice : \
’ D-80288 Munich Seymour, L {
Teol. +48 89 2390 - 0 Tx: 623656 epmu d j
——  Fax +49 89 2300 - 4485 Telephone No. +49 69 2300- \...

‘omn PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 2004)
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Box No.| Baasis of the report

1. With regard to the language, this repori is based on the international application in the language in which it was
flled, unless otherwise indicated under this ftam.

O This report is based on translations from the ariginal language Into the following language ,
which is the language of a translation furnished for the purposes of:

[0 intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application {(under Rule 12.4)
O internationa! preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 56.3)

2. With regard 1o the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response 1o an invilation under Articie 14 are relerred o in this
report as ‘originally filed" and are not annexed 1o this report).

Deacription, Pages
1-24 as originally filed

Clsims, Numbers
1-14 as oniginafly filed

Drawings, Sheels
119-1910 as originally fied

O asequenca listing andlor any related table(s) - see Supplernental Box Reiating to Sequence ﬁﬁing

3. 0 The amendments have rasulied in the cancellation of-

O the deecription, pages

O the claims, Nos.

O the dmwings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any iable(s) related ic sequence listing (speciy):

4. [0 Thie report has been established as if (some of) the amendments annexed o this report and listed below
had not been made, since they have been considered 1o go beyond the disclosure as filed, as indicated In the

Supplemental Bax {(Rule 70.2(c)).
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetafige
O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

v If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.*

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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«°  INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT . intarmational appiicstion No. | OF
ONPATENTABILITY ;| . PCTAB2004K03070

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive ate|; and industrial
applicabliity . .

1. The questions whether the claimed invention appears fo be novel, io involve an inventive step (1o be non-
cbvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
7

g0

the entire international application,

claims Nos. 1 and claims 9-14 (part, insofar as they depend on claim 1); claims 13 and 14 with respect to
industriel applicability .

because:

the said international application, or the said claime Nos. 13 and 14 with respect to industrial applicability
relate to the following subject matter which does not require an intemational preliminary examination

(specify):
soe separste sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elemenis ;Jelow) or eaid claims Nos. 1 and claims
8-14 (pan, insofar as they depend on claim 1) are so unciear that no meaningful opinion could be formed

(specily).
soe separate sheel

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

no imernational search report has been established for the said claims Nos.

the nucleotide andb; amino acid sequence listing does nol comply with the standard pruvideél for in Annex
C of the Adminisirative Instructions in that: )

the written form {1 haes not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form 0 has not been furnished
O does not comply with the standard
the tables related o the nuclectide andor amino acid sequenca 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 separaie sheet for further details

Form PCTAPEA/408 {Janugry 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT ' Intemnational application No.
ON PATENTABILITY . | ~ PCTAB2004/003070

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citalions end explaneations supporting such statement '

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims ©  2-8; 8-14{part)
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 8
No: Claims 2-7; 9-14(part)
Industrial applicability (LA) Yes: Claims 2-8; 9-12(parl)

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see scparste sheet

Box No. Vl Certain documents cited

1. Cenrlain published documents (Rule 70.10)

and /or '

2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

seo separate sheet '

Box No. Vill Certain observations on the international application

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

sae separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PREL|MINARY ' _ International application No.
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(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/003070
Be ltem Il

Claims 13 and 14 relaie 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 indusirial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(l) PCT). :

Present claim 1 relates 1o a salt of 5-[(2)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihydro-3H-indol- 3-
ylidene)methyl]-N-[(2 5)-2-hydroxy-3-morpholin-4-ylpropyl}-2,4-dimethyl- 1 H-pyrrole-3-
carboxamide (SU-14813) defined by reference to a dasirable property, namely, its
non-hygroscopicity. This claim does not meet the requirements of Article 6 PCT in
that the matter for which protection is sought is not ¢learly defined: the subject-matter
is defined in terms of the result to be achieved, which-merely amounts to a statement
of the underlying problem, without providing the technical features necessary for
achieving this result. As can be seen from Table 5, most salts of SU-14813 are in fact
hygroscopic. Consequently the assessment below has been limited to claims wherein
said technical feature is defined i.e. claims 2-8 and 9-14 insofar as they are
dependent thereon.

Re item V

1. Reference is made to the following document:
D1: WO-A-02 066463

2. The subject-matter of claims 2-8 and 9-14, insofar as they are dependent thereon, Is
' new with respect to D1 (Anticle 33(2) PCT): D1 discloses SU-14813 and salts thereof
(see example 3 and claim 4, compound 418). The possible salts envisaged are
disclosed on page 22, lines 12-30 and page 63, lines 10-25, including the salt *
obtained from maleic acid. However, a crystalline anhydrous maleate salt of
SU-14813 is not disclosed in D1.

3. Inventive step (Article 33(3) PCT)

. Document D1 discloses SU-14813 and salts thereof (see previous paragraph), as

Form PCT/Separste Sheet/400 (Gheet 1) (EPO-January 2004)
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well as their use as PK modulating compounds useful in the treatment of cancer (e.g.
claim 15),

The problem underlying the present 'application is therefore seen in the provision of
altemative salts of SU-14813 useful in the treatment of cancer (cf. claims 13 and 14).

In present claims 2-8 this problem is solved by means of the crystalline anhydrous
maleate salt. Since various salts are taught in D1 for said activity, including maleate
salts, the solution proposed to the above-mentioned problem cannot be considered

as involving an inventive step.

The applicant has provided comparative tests (see present example 1) showing that
present form 2 is less hygroscopic than a number of salts of SU-14813. An inventive
step for form 2 as claimed in claim 8 can be acknowledged based on this advantage.
However, it is clear from present example 1 that the precise polymorphic form is
important in determining hygroscopicity (cf. e.g. hygroscopic form 5). It is therefore
not at present plausible that said effect is present for the whole scope of the
remaining claims (see also Item ViIl.1),

4. Industrial applicability (Article 33(4) PCT)

For the assessment of the present claims 13 and 14 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 treaiment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manutfacture of a medicament for a new medical treatment.

Re Item VI
Publicafi Priority def Filing d Publication daf
D2: WO-A-2004 024127 10.09.2002 10.09.2003  25.03.2004

Form PCT/Separaie Sheet/400 (Sheet 2) (EPO-Janusry 2004)



. : o5

] ,O‘
INTERNATIONAL PRELIMINARY ' International appiication No.
REPORT ON PATENTABILITY '
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/003070

D2 discloses SU-14813 and salts thereof (claims 1 and 15; p. 67, paragraph [0062]).
Particularly preferred is the malate salt and more particularly the L-malate salt (p. 75,
lines 4-6). The maleate salt of SU-14813 is also specifically disclosed (p. 94, last
paragraph). However, a crystalline anhydrous maleate salt of SU-14813 Is not

disclosed in D2.

Be item Vill

1. The terms "Form 1" and "Form 2" used in several of the claims are vague and
unclear and do not unambiguously define a particular crystal structure, thereby ren-
dering the definition of the subject-matter of the corresponding claims unclear (Article
6 PCT). Similarly, two peaks as defined in claims 3 and 4 also would not appear to
unambiguously distinguish a panrticular form (cf. Figures 1-7). Rt is noted that there is a
discrepancy between a peak in Figure 2 (16.80) and Table 2 (15.89).

2." Claims 7 and B are unclear (Aricle 6 PCT) owing to the use of the vague term
"essentially the same”. In addition, according to Rule 6.2(a) PCT, claims should not
contain references to the description except where absolutely necessary, which is not
the case here (j.e. the figures or the peaks from the corresponding tables could be

incorporated into the claims).

3. Alhough several of the claims have been drafted as separate independent claims,
they appear to relate effectively to the same subject-matter. The aforementioned
claims therefore lack conciseness and as such do not meet the requirements of

Article 6 PCT.

Form PCT/Saparats Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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REIVINDICACIONES

- Uns sal no higroscépica de 5-{(Z)<5-fuoro-2-axo-1,2-dhidro-3H-indol-3-
iliden)metil}-N-{(28)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxamids.

5 2.- Lasaldelareivindicscién 1, en donde 1n sal es 1a sal maleato cristalina y anhidm de
1a Forma 1, Ia Forma 2, o una mezcla de la forma 1 y 1a Forma 2. ;

3. Lasaldelareivindicacién 2, en donde la sal tiene un espectro de difraccifn de rayos.
X por polvo que comprende picos a dngulos de difraccién (20) de 12,7 y 15,4.

4.  Lasaldelareivindicacién 2, en donde la sal tiene un espectro de difraccion de ra-

10  yos X por polva qué comprende picos & dngulos de difreccién (26) de 13,1 y 15,9.

5.-  Una sal malesto cristalina y anhidre de 5-{(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-
indol-3-iliden)metil}-N-{(28)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil}-2,4-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxamida.

6.-  Lasai meieato de la reivindicacién 5, en donde Ia sal es un polimorfo de la Farma
1, 1a Forma 2, 0 yma mezcla de 12 Forma ! y Ia Forma 2. )

15 7.-  Una sal maleato cristalina y anhidra de 5-{(Z)5-fluoro-2-0x0-1,2-dihidro-3H-
indol-3-iliden)metil}-N-{(28)-2-hidroxi-3-morfoln-4-ilpropil}-2,4-dimetil- 1 H-pirrol-3-carboxamida,
que tiene un espectra de difraceién de ryos X por polvo que comprende picos a ingulos de difrac-
cién (26) esencialmente los mismos que los mostrados en la Figura 1.

8-  Una sal maleato anhidra y cristaling de 5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-3H-

20  indol-3-ilidenymetil]-N-{(2S)-2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida,
que tiene un espectro de difraccidn de neyos X por polvo que chmprende picos & ngulos de difrac-
cién (29) esencialmente los mismos que los mostrados en Ia Figura 2.

9.- Una composicidn farmacéutica que comprende 1a sal de cuglquiera de Ins reivindica-
ciones 1-8.

25 10.- Una cépsula que comprende 18 composicién farmacéutica de la reivindicacién 9.

11.- La clpsula de la reivindicacién 10, que comprende de 5 a 75 mg de equivalente de
base libre de Ia sal de 5{(Z)(5-fluoro-2-oxa-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil}-N-[(25)-2-hidroxi-
3-morfolin-4-ilpropil}-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida.

12.- Lacépsulade la reivindicacién 11, que comprende de 10 a 25 mg de equivalente de

30  base libre de Ia sal de 5-[(Z)(5-fluaro-2-axo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)metil]-N-[(25)-2-hidraxi-
3-morfolin-4-ilpropil]-2,4-dimetil- 1 H-pirol-3-carboxamida.

13.- Un métado para tratar el ciincer en un mamifero, camprendienda ¢! método adminis-
trar al mamifero una cantidad terapénicamente eficaz de la composicién farmacéutica de la reivindi-
cacién 9.

35 14.- Un método de tratar cincer en un mamifero, comprendiendo el método administrar
al mamifero la cépsula de la reivindicacién 10.
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OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PHARMACTIA & UPJOHN COMPANY LLC

REFERENCIA Radicaclién No. 06 28473
Solicitud internacional IB2004/003070
Fecha inicio fase nacicmal 02/05/2006

Trémite 11
Evento 79
Actuaclén 430

oficio Wo. 00 ) 7 1 5 3

Como repultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Deciegién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La golicitud no ocontiene la copia del documento en que consta la cesifm del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declsifn 486.

2. Debe aclarar el nombre del inventor 80NG, Dong, por cuanto la publicacién
internacional difiere del petitorio presentado en fase nacional.

En cumplimiento da lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 488, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presemte oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la solicitud se
consideraréi abandcnada y perder& su prelacién.

Notifigquese el pre-mtef'ofi’;?lo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo qu:l.nto/ del )‘.!'.tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefea de la d’:l’.vis:l.&n de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciénm en 1lista de
fecha

jramos . F 7”_ m




