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www olarisrasbeck com
Power of Attorney Poder
The undemaigned, E! suscrito,
ELI LILLY AND COMPANY
domiclled in domicilisdo en
Lilly Corporate Center, Indianapolis, Indiand 46285 US
by means of these presents hereby grants to Carlos  por med presenic otorga a Carlos R.

R. Olarte,J Inn Raisbeck and Ana
Maria Frieri full end sufficient Power of
Attomey to file, prosecute, obtain, defend and
enforco any and all of the company®s Patonts,
Utility Models and Industrial Desigas in the
Ropublic of Colombis, to which end it empowers
them to take all sieps necessary before any
adminisirative or judiclal suthority of sny class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and emnultics, request
testimonies, receive documents end securities,
abandon applications end collect rofunds. Sufficient
power ls hereliy granted to recalve notifications on
behplf of the Company 10 confer powers on those
who are (o represent the company judicially aad
exirgjudicially to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objecis staled, giving them

ikowise power to substitute these presents and
- such substitutions.

Signature/Firma \

LSHOD 0DV
) 3INO VIHVLON

Date/Fecha ] July 200

3163 30\3

Olarte,J Ian Raisbeck y Aua Maria
Friert poder especial amplio y suficionte para
presentar tramilar obtener defender y hacer
respeiar iodas y cualquicn de Patentes, Modelos
de Utllidad y Diselios Industriales do la
compaliis en 1n Repiiblics do Colombis, a cuyo
clecto los faculia para dar todos los pasos
neccsarios anto cualquier sutor]dad sdministrativa
0 judiclal de cuniquier |erarquia pars cumplir con
lo encomendado, elever policitudes, apeiaciones,
respucsias y pagar impuesios y
anualidades, solicltar Llestimonios, recibir
documenios y valores, desistir y perclbir Se
concede poder bastante para recibir notificaclones
s nombre de ls campafiis, olorger podares a
quicnes vayan s representar a Ia compafifa Judicial
y exirajudicialmenie, responder en juicio a iodas
las reclamacioney o demandas que por motivo de
lo encomendmlo s presentaren, diindoles
asiminmo fhculind para sustituir ¢l presents y
revocar diches sustituciones.

City,Country/Ciudad,Pais Indianapols, Indiana, Uniled States of Amenca



SECRETARY OF STATE
STATE OF INDIANA

Todd Rokata
Secretary of State
APOSTILLE

(Conventlon de la Haye du S Octobre 1961)
1 Country United States of America
2 'Thus public document has been signed by Catherine Michel
3 acting in the capacity of circuit court clerk in & for Johnson County
4. and bears the seal/stamp of circuit court clerk in & for the State of Indiana

Certified
5 atIndianapolis, Indiana

6 this Twenty-second day of July 2003
7 by Secretary of State of Indiana

8 No A2003- 11279

10 Signature

G (Rt

Todd Rokita

Indiana Secretary of State

*Effeclive May 1 2003 all apostilles from the Indiana Secretary of State will have an electrunically printed scal.

The Statehouse Indiapapolis, Indiana 46204 (317) 232-6531 Fax (317) 233-3283
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BOGOTA, COLOMBIA
TewsrHoNE: +57 1 638-8200
Fax +57 1 638-8201
Notarial Certification Certificacién Notarial

On this date, En esta fechs,
/7 July 2003
The undarsigned Notary Public certifies el Notario Pxiblico suscrito certifica,
1 That 1 Que

Peter G Strnger
of legal age and domiciled In meyor de edsd y domicilindo

7620 Castleton Farms, West Drive, Indianapolis, Indiana 46256 US

migned the forcgoing document, suscribié €l documento que antecede,
2. That the granior has execuled the foregoing 2. Que el otargmnis ha suscrito e referido
document a3 Executive Director International documento en su caricter do
Patents
of ELI LILLY AND COMPANY de
3 That BLILILLY AND COMPANY 4 Que
having its principal piace of business located in con sede principal ubiceda en
Indianapolis, Indiana, United States of
America

is duly incorporsied, s currently In existence, end  esid Jegalmente conslituids, que tene exlstenoia
that the purposos for which the Power of Atlomey is  legal vigente y que lus propdsiios para los cuales
granied arc within the scope of its corporsie  se olorga e poder so encucnirs dentro de los que
purposes. comprenden s objeto social

4 Thet the granior has the authority fo execute the 4. Que el clorgante tiene la representacidn para
Power of Attomney and thet hig/her representation is  suscribir el poder y que ésta es legitima,
legal

5 The foundation for my certifications contained In 5. El fundamenio de mis certificaciones
polnts 2, 3 and 4 was the exhibition of the following  conienides en los puntos 2, 3 y 4 fue Ia exhibiclén
mythentic documeni(s) de los (del) slguiente(s) documento(s) muténtico(s)

g
a
:
9...
z
g
é
g
g
»]
g

Phtent Matters, executed January 20, 2003,
suant 1o the authority granted to the

scutive Commiltee of the Board of
ectors of Eli Lilly and Company

V1S3 3ND YFISNOD OQVH

Catherine Michel
My Commission Expires Ociober 21 2008
Rasident of Johnson County
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NOVEL CRYSTALLINE FORMS OF {2 {1-(3,5-BIS-TRIFLUOROMETHYL-
BENZYL)-5-PYRIDIN-4-YL-1H-[1,2,3] TRIAZOL-4-YL]-PYRIDIN-3-YL}-(2-
CHLOROPHENYL) METHANONE

Tho present invention relates to novel crystalline forms of {2 [1-(3,5-bis-
tnfluoromethyl benzyl)-5-pyndin4 yl 1H [1,2,3)iriazol-4-yl} pyndin 3 yl}-(2-
chlorophenyl)-methanone, processes for their preparation and isolation, novel
iptermediates and pharmaceutical compoaihions compnsing the crystalline forms of the
invention. In addition, the present invention provides methods for treating disorders
associated with an exoess of tachykiming comprising administering to a patient 1n need
thereof an effective amount of a crystalline compound of the present mvention.

BACKGROUND OF THE INVENTION

The compound {2 [1-(3,5 bis-tnfluoromethyl benzyl)-5 pynidin4-yl 1H
[1,2 3]tnazol-4-yi} pyndin 3 yi}<(2-chlorophenyi)-methanone was first descnibed 1n
United States Applicaton No 60/376,121 (PCT published apphcaton W003/091226)
Because the compound 18 an inhibitor of the NK 1 subtype of tachykinin receptor, the
compound 18 useful for the treatment of disorders associated with an excess of
tachylaning For instance, the compound 13 useful for depression, including major
depressive disorder, anx:ety, including gencralized amxiety disorder panic disorder,
obscssive compulsive disorder, and social phobia or social anxiety disorder
schizophremia and other psychohe disorders mncluding bipolar disorder
neurodegencrative disorders such as dementia, including semle dementia of the
Alzheimer's type or Alzheimer's disease disorders of bladder function such as bladder
detrugor hyper reflexia and incontinence, including urge incontinence emesis, including
chemotherapy induced nausea and acute or delayed emesis. pain or nociception, disorders
associated with blood pressure, such as hypertension, disorders of blood flow caused by
vasodilaton and vasospastic diseases, such as angina, migraune, and Reynaud's disease,
hot flushea, acute and chronic obstructive aurway diseases such as adult respiratory
distress syndrome, bronchopneumonia, bronchospasm, chrome bronchitis dnvercough,
and asthma, mflammatory diseases such as mflammatory bowel disease, gastrointestinal
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disorders or discases associated with the ncuronal control of viscera such as ulcerative
colitis, Crohn's disease, functional dyspepsia, and imitable bowel syndrame (mcluding
constipation predominant, diarrhea predommant, and muxed iritable bowel syndrome)
and cutaneous diseases such as contact dermatihs, atopic dermatitis, urticaria, and other
eczematoid dermatitis.

1t 13 desired and advantageous to find a highly crystalline form of the compound
that can be reproducibly and efficiently prepared on a commercial scale  During the
development of an improved process for the synthes:s of {2 [1-(3,5 bis-tnflucromethyl
benzyl)-5 pyndin-4-yl 1H [1,2,3]tniazol-4-yl] pyndin-3 yl}~(2-chloropbenyl)-methananc,
we surpnisingly discovered novel anhydrous polymorphs of the compound, heremafter
described as Form IV and Form V

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention 1s related to a crystallme form of {2{1-(3,5
bistnfluoromethylbenzyl)-5 pyndin-4-yl 1H [1,2,3}tnazol-4-yi]-pyndin 3-y1}2
chlorophenyl)-methanone, Form IV

In another embodiment, the present invention relates to a second crystalline form
of {2 [1-(3,5-bistriflucromethylbenzyl)-5 pyndm-4-yl 1H [1,2,3]triazol-4-yl}-pyndin-3-
yl}-(2-chlorophenyl)-methanone, Form V

The prescat invention also relatos to a pharmaceutical composition comprising, as
an active ingredient, Form IV or Form V in combination with one or more
pharmaceutically acceptable camers diluents or excipients In a preferred embodiment,
the present mmvention relates to a pharmaceutical composition comprnising Form IV m
combination with one or more pharmaceutically acceptable carriers, diluenis, or
excipients.

In a further embodiment, the present invention relates to a method of making
compounds represeated by Form IV or Form V' In addition, the present mnvenhon
encompasses miermediates useful in malking compounds represented by Form IV or Form
v

In a further embodiment, the present mnvention relates to methods for the treatment
of a conchtion associated with an excess of tachykinina, comprising: administering to a
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patient 1n noed thereof an effective amount of Form IV or Form V  That 1s, the present
invention provides for the use of Form IV for the treatment of a disorder associated with
an excess of tachykinins, In another embociment, the present invention provides for the
use of Form V for the treatment of a disorder associated with an excess of tachylanins

In another aspect, the present inventon provides Form IV or Form V for use in
therapy Furtharmore, the present invention provides for the use of Form IV or Form V in
the manufacture of a medicament for the treatment of a disorder associated with an excess
of tachykinins.

In a preferred embodiment, the present invention provides a method for treating
major depressive disorder, comprising: administering to a pahent 1n need thereof an
effective amount of Form IV

In another preferred embodiment, the present invention provides a method for
treating generalized anxiety disorder compnising administenng to a patient in need
thereof an effective amount of Form IV

In another preferred embodument, the present invention provides a method for
treating panic disorder, compnsing. admimstering to a patient 1n need thereof an effechive
amount of Form IV

In another preferred embodument, the present mvention provides a method for
freating obsessive-compulsive disorder, compnsaing. adnunsstenng to a patient in need
thereof an effective amount of Form IV

In another preferred embodiment, the prosent invention provides a method for
treating social phobia or sociel anxiety disorder, compnising. admimstering to a patient in
need thereof an effective amount of Form IV

In another preferred embodiment, the present invention provides a method for
treating untable bowel syndrome, compnsing administenng to a patient in need thereof
an effective amount of Form IV

In another preferred agpect, the present invention provides & method for treating
major depressive disorder, comprising. admmistanng to & patient in need thereof an
effeclive amount of Form V
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In another preferred embodiment, the present invention provides a method for
treahing generahized amaety disorder compnsing. admimstening to a patient in need
thereof an effective amount of Form V

In another preferred embodiment, the present mvention provides a method for
treating panic disorder comprising administening to a patient in need thereof an effective
amount of Form V

In another preferred embodiment, the present inventon provides a method for
treating obsessive-compulsive disorder compnising admmstering 1o a patient in need
thereof an effective amount of Form V

In another preferred embodiment, the present invention provides a method for
treating social phobia or social enxiety disorder comprising administenng to a patient in
need thereof an effective amount of Form V

In another preferred embodiment, the present mvention provides a method for
treating 1mtable bowel syndrome, compnising admimstening to a patient in need thereof
an effective amount of Form V

DETAILED DESCRIFTION OF THE INVENTION

A number of methods are available to characterize crystallme forms of orgamc
compounds For example, these methods include differential scanning calorimetry
thermogravimetnc analysis, mousture sorption/desorption, *C Cross polarization / magic
angle spinming (CP/MAS) nuclear magnetic resonance spectroscopy (schd-state NMR or
SSNMR) and X ray powder diffraction. Of these methods, X ray powder diffraction and
solid state NMR spectroscopy are very useful for identifying and dishngmshing between
crystalline forms, based on their long- and short-range order respectrvely

Analysis of each of these parameters indicatos that the crystalline form of {2 {1
(3,5-bustnfluoromethylbenzyl)-5 pyndin-4-yl 1H {1 2,3]tnazol-4-yl} pyndin-3 yl}-(2-
chlorophenyl)-methanone onginally resulting from the process described i United States
Applicabon No 60/376,121 (WO003/091226) (Form [) 18 different than the two novel
crystalline farms (Form IV and Form V) described herem. Vanations in the
charactenstics of Form I versus Form IV or Form V are discussed 1n greater detail below
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X Ray Powder Diffmction

X-ray powder diffraction patterns were obtaned on a Siemens D5000 X-ray
powder diffractometer, equipped with a Cuk, source (A = 1 54056 A) and a Kevex solid
state Si(Li) detector, operating at 50 kV and 40 mA. Each sample was scanned between
3° and 40° in 26, with a stop s1ize of 002 m 26 and 8 mummum séan rate of 90
second/step, with 1 mm divergence and receiving slits and a 0 1 mm detector sht

It 18 well known in tho crystallography art that for any grven crystal form. the
relative intensities and peak widths of the diffraction peaks may vary due to a number of
factors, mcluding the effects of preferred onentation and/or particle size. Preferred
onentation effects can be minimized by methods well known 1n the art, including light
gnnding of the sample. Where the effects of prefemred orientation and/or particle si1ze are
present, peak intonsitics may bo altered, but the charsctenstic peak positions of the
polymorph are unchanged See, g, The United States Pharmacopeia #24 National
Formulary #19 pages 1843 1844 2000 Furthermore, 1t 15 also well known in the
crystallography art that for any given crystal form, the angular peak positions may vary
shightly For example, peak positions can siuft due to sample displacement or a vanation
in the temperature at which a sample 15 analyzed. Provided sample displaccment errom
are munimized, and the analysis 13 conducted at room temperature, a peak position
vanability of + 0 1° 1o 260 (the angular precision of a typical laboratory diffractometer)
will not hinder the identification of the crystailine forms of the present invention

The angular peak positions in 20 and comresponding relative intensity data (/1)
for all peaks with intensities equal {o or greater than 5% of the largest peak for {2{1-(3,5
bistrfluoromethylbenzyl)-5-pyridin-4-yl 1H [1,2 3]tnazol-4-yl] pyndin 3-y1}-(2
chlorophenyl)-methanone are listed in the tebles below

Accordingly, using the mcthodology described above with CuK, radiation, X ray
powder diffraction pattcrns were generated for Form I, the crystalline form resulting from
the process described in United States Application No 60/376,121 {W003/091226),
Example 132 The crystal form 15 characterized by the angular peak positions in 20 and
comresponding relative mtensity data 1 Table I, which lists the 20 values (+ 0 1° n 26)
and relative intensities equal to or greater than 5% of the largest peak for Form I {2-[]
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(3 5-bistnflucromethylbenzyl)-5 pyndin-4-yl 1H-[1,2,3]nazol-4-yl] pyndin-3-y1}-(2-
chlorophenyl)-methanone:

Table ] (FormT)
Angle (° 26) 11, (%)

45 842
117 101
118 71
129 525
131 403
136 384
151 64
153 95
158 7.2
160 89
170 111
175 212
182 6.3
198 68
203 98
208 1000
212 124
214 60
217 393
220 120
227 134
232 91
235 156
239 153
241 6.2
244 6.0
246 78
250 70
258 108
261 717
274 173
298 100
309 88
361 61
368 74

The present mvention 18 directed to crystalline Form IV, characterized by the
angular peak positions in 28 and corresponding relative intensity data m Table JI, which
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lsts the 20 values (+ 0 1° 1 20) and relative intensities equal to or greater than 5% of the
largest peak for Form IV {2 [1-(3,5 histnfluoromethylbenzyl)-S pyndin-4-yl 1H
[1,2,3]triezol-4-yl}-pyridin-3 yl}-(2-chlorophenyl)-methanone

Table I (Form IV)
Angle (° 26) VL, (%)

68 61
17 136
B3 321
112 283
121 1000
127 303
135 260
143 413
149 314
162 339
16 6 534
169 533
174 79
182 101
185 631
189 265
193 352
198 52
203 312
207 600
211 197
214 159
217 395
219 926
21 381
225 278
228 170
234 339
240 240
243 187
249 56 1
256 83
259 408
264 107
269 158
273 50
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281 55
285 77
290 132
293 147
299 54
302 103
313 14.5
315 139
326 735
333 6.6
354 60
361 55
364 58
368 100

In a sccond embodiment, the present invention is directed to crystalline Form V,
characterized by the angular peak positions in 26 and corresponding relative intensity date

PCT/US2004030914

in Table IIT which lists the 26 values (+ 0 1° in 26) and relative intensities equal to or
greater than 5% of the largest peak for Form V {2 [1-(3,5-bistriflucromethyibenzyl)-5-
pyndin-4-yl 1H [1,2 3)tnazol-4-yl] pyndin 3 yl}-(2-chlorophenyl)-methanone

Table IIl (Form V)
Angle (° 26) VL (%)
79 107
112 112
125 1000
131 121
140 108
158 325
163 100
165 332
174 195
176 73
187 19
189 131
191 618
197 336
209 611
215 675
217 298
222 146
225 52
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235 364
242 ] 394
253 133
256 548
214 282
277 12.1
28 6 18 1
300 72
38 70
323 68
326 50
387 96

Thus, & properly prepared crystalline sample of Form IV {2-]1 (3,5-
bistnflucromethylbenzyl)-5-pyndin-4-yl 1H [1 2,3]triazol-4-y1} pyridin 3 yl}-(2
chiorophenyl)-methanone may be characterized by X ray diffrachion pattern 1n 20 values
(+0 1° 10 26) using CuK; radiation having peaks as described i Table I In particular
crystalline Form IV may be charactenized by X my diffraction pattern in 26 values (+ 0 1°
in 26) waing CuK, radiation compnsing at least one peak, which peak 188t 143 +01°m
20, alternatively, comprising st least one peak, which peak 15 at 12 1 +0 1° 1n 20, more
particularly, comprising st least two peaks wherein one peak 18 12,1 + 0 1°, and the
second peak 15 selected from the group consisting of 77 +01°, 83 +01° 12.7+01°
135+01° 1434+01%149+01°166+01°169+01%185+01%219+01° and
249 + 0 1° m 26~ more particularly, comprising at least two peaks wheren one peak 15
121+ 0 1°, and the second peak 15 sclected from the group consistng of 8.3 + 0 1°, 14 3
+01%149+01°166+01° 169+01°,185+01°193+01%219+01% and249
+ 0.1° 1n 26, more particularly comprising at least two peaks wherein one peak is 12 1 +
01° and the second peek 1s selecied from the group consisting of 83 +0.1% 143+ 0 1°,
166+01°169+01°% and 185 + 0 1° 1n 26 more particularly, comprising at least the
following peaks 121+01°143+01°%166+01° and 185 +0 1°m 26, more
particularly, comprismg at least the following peaks 83 +01%121+01°%166+01°,
169 + 0 1° and 18.5 + 0 1°, more paracularly, comprising at loast the following peals
83+01°%121+01%127+01%135+01%143+01%149+01%169+01° 185
+01° and 24 9 + 0 1° in 26, more particularly, compnsng at least the following peaks
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77+01%83+01°%121+01%127+01%135+01° 143+01%149+01° 166+
01°%169+01%185+01°219+01° and249+01°m 20

In a second embodiment of the present mvention, a properly prepared crystalline
sample of Form V {2 [13,5 bistnfluoromethylbenzyl)-5 pyndin-4-y] 1H-[1,2,3}triazol
4-yl]-pyndin 3 yl}-(2-chlorophenyl)}-methanone may be charactenized by X ray
diffraction pattern tn 20 values (+ 0 1° 1n 20) using CuK; rachation having peaks as
described 1n Table II, and in particular, comprising at least one peak, which peak 15 at
12.5 + 0 1° 1n 26, more particularly, comprising st least two pesks wherem one peak is
12 5+ 0 1°, and the second peak is selected from the group consisting of 79+ 01°,11 2
+01%131+01°%140401%158+01° 191+01%197+01° 209+01%21 5+
0 1° and 25 6 + 0 1° 1 20, more particularly, compnang at least two peaks wherem one
peak is 12 5 + 0 1°, and the second pesk 15 selected from the group consisting of 15 8 +
01°165+01%191+01°197+01° 215+01°253+01°%277+01°%and 286+
0 1° in 20, more particularly, compnsing at least the following peaks 125+ 01° 253+
01° and 27 7 + 0 1° 1n 26, more particularly, comprising at least the following peaks
125+01°253+01°%277+01° and 28 6 + 0 1° in 26, more particularly, comprismg
at loast the followmg peaks 12.5+01°158+01°165+01°191+01%and 197+
0 1°n 26 more particularly compnsing at least the following peaks 79+01% 125+
01°5131+01°140+01°158+01%191+01°197+01°%and256+01°1n 20,
more particularly compnaing at least the following peaks 79+01%125+01° 131+
01°140+01°%158+01°,165+01%191+01°197+01% and256+01°n 20
most particularly, compning at least the following peaks 79+01%,112+01%,125+
01%5131+£01° 1404+01%158+01%191+01° 1974+01° 209+01%215+01°
and256+01°mn 20

0 Siate Nuclear Magnetic Resonance {NMH-

13C Cross polanzation / megic angle spmnning (CP/MAS) NMR (solid-state NMR
or SSNMR) spectra were obimned using a Varian Unity Inova 400 MHz NMR
spectrometer operating at a carbon frequency of 100.573 MHz and equipped with a
complete solids accessory and a Chemagnetics 4 0 mm T3 probe  Ramped-amphitude
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cross-polarization (RAMP-CP) at 62 kHz and two-pulse phase modulation (TPPM)
decoupling at 70 kHz were used. Acquismtion parameiers were as follows 90° proton
radio frequency pulse width 4 0 s, contact tme 2 0 ms pulse repctiion time 10 8, MAS
frequency 10 kHz, spectral width 50 kHz, and acqusition trme 50 ms Chemucal shifts
were referenced to the methyl group of hexamethylbenzene (8 = 17 3 ppra) by sample
replacement. The analysis is conducted at room temperature.  All values are provided 1n
perts per million (ppm) and have a peak posihon vanabihty of + 0.2 ppm

The spectrum for Form I {2 {13 5 bistnfluoromethylbenzyl)-5 pyndin-4-y! 1H-
[1,2,3]triazol-4-y1] pyridin-3 y1}-(2-chlorophenyl)-methanone comprises isotropic peaks
at the following chemical sinfts 528+02 1210402,1228+02,1254+02,1287
+02,1309+02,1345+02,1364+02,1380+02 1396+0.2 1453+02 1501+
02,1510+02,end 1941 + 02 ppm.

Thus. the present invention 18 direcled to Form 1V {2-[1-(3,5
bistriflucromethylbenzyl)-5-pyndin-4-yl 1H {1,2,3)triazol-4-yi}-pyndn 3 yl}(2
chlorophenyl)-methanone, which comprises 1sotropic peaks at the following chemical
shifts 523+ 02 and 195 4 + 0.2 ppm. More preferably the invention 18 directed to
Form IV, which compnses isotopic peaks at the following chepuical shifts 523+02,
1235+02,12721+02 1314402 1335402 1369302,1467+02,1493+02
1514+02,and 1954+ 02 ppm Most preferably, the invention 18 drected to Form IV,
which comprises 1sotropic peaks at the following chemical shifts 523 +02,123 5+ 0.2,
1272402 1296+02,1314+02,1335+02,1354402 1369302 1467402,
1493+02,1514302,and 1954+ 0.2 ppm.

In another embodiment, the present iventron is directed to Form 'V {2 [1-(3,5
bestrifluoromethylbenzyl) 5 pyndin-4-yi 1H [1,2 3)tnazol-4-yi] pyndin-3 yl}-(2
chlorophenyl)-methanone, which comprises 1sotropic peaks at the following chemical
shifts 54.3+02 apnd 196 6+ 0 2 ppm. More preferably, the invention 1s direcied to
Form V, which compnses 1sotopic peaks at the following chemucal stufts 54.3 +0.2,
1237402,1274+02,1320+02,1343+02,1371+02,1458+0.2 151 0+02,
and 196.6 + 0.2 ppm. Most preferably, the invention 18 directed to Form V, winch
compnses isotopic peaks at the followmg chemical shifts 543+02 1237+£02,1274+
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02 1301£02,1320402,1343+02,1371+02,1458+02,1491+02,1510+
02 end 196 6+ 02 ppm

The followng examples further illustrate processes for prepanng the compound,
{2{1-(3,5-bistnfluoromethylbenzyl) 5 pyndm-4 yl 1H-{1,2,3}iriazol-4-yl} pyndn-3 yi}-
(2-chloropheny{)-methanone, as well as crystalline Form IV and Form V' Tho exampies
are not mntended to be limiting to the scope of these processes in any respect.

In preparing the compound {2-[1-(3,5-bistriflucromethylbenzyl)-5-pyridin-4-yl
1H-[1,2,3]tnazol-4-yl} pyndin-3 yI}-(2-chlorophenyl)-methanone, the reaction 13 camried
out by muung the novel intermediate, (2-chlorophenyi)-[2-(2 hydroxy-2-pyridin-4-yl
viny)pyndin 3 yljmethanone or a salt thereof preferably, its phosphate salt, with 1-
azidomethyl 3 5 histnfluoromethylbenzene and a suitable bage 1n the pressnce of a
solvent Bases that may be used in the reaction include potassiom hydmkide. potasstum
bicarbonate, sodium bicarbonate, potassium phosphate monohydrate, sodium carbonate,
sodium phosphate dodecahydrate, or sodium ethoxide, with potassium carbonate as a
preferred base  Useful solvents for the reaction include DMSO: 1sopropanol ethanol
THF, and toluene. Preferably the reaction 18 carried out in DMSO or isopropanol. The
roaction temperature is not critical but may preferably vary from approximately 40 °C to
approxmmately 80 °C

The product of the reaction can be 1s0lated and purified by techmques well known
1n the art, such as precipitation, filtration, extraction, evaporahon, frituration,
chromatography, or recrystallization,

In preparing the crystalline forms of the present mvention, the use of an anti
solvent may be advantageous As used 1 the context of the present process, the term

anti-solvent” refers to a solvent in which {2 [1-(3,5-bistrifluoromethylbenzyl)-5-pyndin
4-yl 1H {1,2,3]inazol-4-yl] pyridin 3 yI}-(2-chlorophenyl) methanone 18 sigmificantly
less soluble relative to the selected solvent Preferably, when an anti-solvent 18 used, it 15
miscible with the selectad solvent.

Thus {2{1-(3 5 bistrifluoromethylbenzyl)-5 pyridin-4-y! 1H [1,2,3]inazol-4-yl}
pyndin-3 y1}-(2-chlorophenyl)-methanone (Form IV and Form V) may be prepared by
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crystallization from a solveat under controlled conditions. Crystallization from solution
and/or by solution mediated phase transformations (slurrying techmiques) is contemplated
to be within the scope of the present process

In practice, a number of solvents and anti-solvents have been found to be useful m
the preparstion of Form IV  These solvents include lower alcohols ethers esters, mitnles,
and halocarbons. For example, Form IV of the present invention can be prepared by
crystalhzation from a solvent selected from tho group consisting of 1sopropanol, acetone,
acetomirile, propanol, butanol, ethyl acetate, methyl tertiary butyl ether and
dichloromethane A preferred solvent fram wiich Form IV may be crystallized 18
1sopropanol Anti-solvents such as hexanes, heptane, or water may also be useful for the
crystalization of Form IV

Form IV may be prepared over a range of temperatures. In prachice Form IV may
be prepared at temperatures ranging from room temperature to about 85 °C

Form V of the present invention may also be prepared by crystallization from a
solvent. For example, Form V may be crystallized from an aqueous organic solvent
muxture ]n practice, the organic solvent useful for crystallizaton of Form V i8 a lower
alcohol, such as methanol or ethanol, and the anti-solvent is water

Crystallization of Form V may also be carned out at temperatures ranging from
room temperature {0 approximstely 76 °C, more preferably from 68 71 °C

One of ordinary skill in the art will recognize that an alternate name for the
crysialline compounds of Form IV and Form V 18 Methanone [2 [1-{[3,5
bis(tnfluoromethyl)phenylJmethyl] 5 (4-pyndinyl)-1H 1,2,3 triazol-4-yI] 3 pyndinyl](2-
chlorophenyl)-

The terms and abbreviations used in the preparations and examples have their
normal meamngs unless otherwise designated. For example *°C’ refers to degrees
Celsius "N" refers to normal or normalty; “mol® refers to mole or moles, “eq™ refers to
equrvalent, “g refers to gram or grams, h refers to hour or hours, HPLC" refers to
high performance liqud chromatography; “min” refers to mmute or mmutes, “L" refers to
later or Iters, *M™ refers to molar or molenty; “brine” refers to a saturated aqueous
sodium chionde solution, “MS” refers to mass spectrometry, “NMR™ refers to nuclear

magnetic resonance spectroscopy; “ppm” refers to parts per million, “RT" refers to room
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temperature, “TLC”™ refers to thm layer chromatography- “ACN™ refers to acetonitrile,
‘DME" refers to N,N-chmethylformamide “DMSO” refers to dunethylisulfoxide “Et,0"
refers to diethyl ether; “EtOAc” refers to ethyl acetate, “MeOH" refers to methanol

EtOH refers to ethanol “1PrOH™ refers to 1sopropanol, “TEA™ refers to tnethylamine
"TFA refers to triflucroacetic acid, “THF” refers to tetrahydrofuran
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EXAMPLES
Example 1
{2 [1-(3 5 bastrifluoromethylbenxyl)-5 pyndin-4 yl-1H {1 2,3])tnazol-4-yl} pyndin 3-y1}
(2-chiorophenyl)-methanone (Form IV)

Add 1-azidomethy] 3,5 bistrifluoromethylbenzene (3 73 g, 13 8 mmol) and
potassium carbonate (5 73 g, 41 4 mmol) to a solution of (2-chlorophenyl)-[2-(2-hydroxy-
2 pyndin-4-yt vinyl)pyndin 3 yljmethanone phosphate (6 0 g, 13 8 mmol) 1n DMSO (16
mL) Heat to 40 °C and stir for epproxmmately 20-24 h. Cool the reaction mixture to
ambient temperature, and add tho muxture to CH;Cl; (75 mL) and 1 N NaOH (75 mL)
Separate the layers, and extract the aqueous layer with CH;CL (SO0 mL) Separate the
layers, combine the organic layers and extract the combined organic layers with 1 N
NaOH (2 X 50 mL) Add MgSO4 and actd-washed carbon (1 2 g), stir for 20 mm and
filter twough Celite® Concentrate the filtrate to a total weight of approximately 25 g.
Add heptane (75 mL) dropwise over approxumately 45 min. Seed the solution with the
title compound 1f necessary Str the resulting slurry for 1 h and then filter to obtan the
title compound Dry the title compound, then add it to 1sopropanol (36 mL) Heat the
mixture until the solid dissolves (approx. 65 °C) Allow the solution to cool to ambient
temperature. Stir the resulting slurry for approxamately 3 hours. Cool the alury m an
ice/water bath and stir for 2. Filter and dry to afford the title compound as & white
solid. MS(IS) 588 (M+1) TLC (3% MeOH/CH,Cly) Rr=017 'HNMR (400 MHz,
CDCl) 546 (s, 2H), 7 19(m, 5H), 7.36 (dd, 1H, /=49, 7 8) 7.45 (s, 2H), 7 59 (m,
1H), 783 (3, 1H), 793 (dd, 1H,J=~15,7 8), 856 (dd, 1H,J=15,49), 870 (d, 2§, J =
59)
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The reaction can also be carmed out using (2-chlorophenyl)-{2-(2 hydroxy-2-
pyridin-4-yi vinyl)pyridin-3-yl)methanone (30 0 g; 72 3 mmol 1 0 equiv) in 150propanol
(225 mL) 1-azidomethyl 3,5 bistnfluoromethylbenzene (20 43 g, 76 mmol, 1 05 equiv)
and potassium carbonate (5 0 g, 36.2 mmol 0.5 equiv) are added, and the reachon
muxture 18 heated to reflux for 21 24 hours. Cool the reaction muxture to 20 °C, add water
(120 mL), and stir for approximately 16 hours Filter wash wath 120 mL
isopropanol/water (1 1 v/v), and dry under reduced pressure at 50 °C to yield the title
compound, which may be recrystallized as descnibed above.

Preparation | A
(2-chlorophenyl)-[2<(2 hydroxy 2 pyridin-4-yl vinyl)pyridin 3 yijmethanone

To a solution of (2-chloro-phenyl)-(2-fluoropyndin 3 yl)methanol (140 g, 0 59
mol) in dichloromethane (1 1 L) under an argon atmosphere, add 2,2,6,6-tetramethy] 1
ppendinyloxy (TEMPO) (1.43g, 9 15 mmol) and potessium bronude (10% w/w 1n water
57 1 mL, 0 048mol) To the resulting mmxture add a solution of sodium hypochlonte
{13% w/w active chlonne in water 403 mL, 0 85 mol) and sodium bicarbonate (20 3 g,
0.24 mol) 1n water (403 mL) while stumng vigorously and wiile maintaining the
temperature below 20 °C. Continue stumng the reaction mixture for 30 mun or until the
reaction 1s complete  Scparate the layers, and concentrate the orgamic layer to
approximately 200 mL total volume Add dimethylsulfoxide and concentrats until no
dichioromethane remains in the solution. Add 4-acetylpyridine (107 g, 0 88 mol) and
powdered lithhum hydroxide (28 2 g, 1 17 mol) and stir at 60 °C for 2 5 h or until the
reaction 18 complete. Cool to ambient tempemture end add dichloromethans (1.4 L) and
an aquecus solution of 10% sodium chlonde (1 3 L) while maintaining the tamperature
between 20 °C and 24 °C. Separate the layers and extract the aqueous layer with
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dichloromethane (1 4L) Separate the layers and combine the organic layers Wash the
combmned organic layers with an aqueous solution of 10% sodium chloride (3 X 26 L)
Concentrate the orgamic layer to approximately 500 mL total volume, then add methanol
(1 0L). Concentrate under vacuum until the weight of the resulting residue 18

5 approximately 500 g, then add more methano] (207 mL) Heat the solution to 60 °C.
When the temperature reaches 45 °C. add phospharnic acid (85% w/w in water, 67 4 g,
0 58 mol) Stir the resulting slurry at 22 °C for 16 h. Collect the resulting solid by
filtrahon and wash with methanol (3 X 65 mL) and water (3 X 65mL) Add the resultng
solid to a solution of potassium carbonate (49.3 g, 0 356 mol) in water (714 mL) and stir

10  for4 h. Collect the resulting solid by filtrabon, wash with water (50 mL) and dry under
vacuum at 50 °C to afford the title compound as an orange solid 'H NMR (400 MHz,
DMSO0-Dyg) 8 ppm 4 89 (s, 2H) 6 93 (d, /~7 33 Hz, 1H) 709 (s 1H) 7 11-7 17 (m, 2H)
7 24 (dd, /=7 58, 5 31 Hz, 1H) 7.40-7 67 (m, 15H) 7 71 7 77 (m, 3H) 7 85 (d, /=7 83 Hz
1H) 7 89 (d, J=6.06 Hz, 2H) 8 15 (d, /=7 58 Hz, 1H) 8 50 (d, /=3 79 Hz, 1H) 8 62 (d,

15 J=379 Hz, 3H) 8 67 (d, /=5 81 Hz, 2H) 8 73 (dd, /=4 80, 1 52 Hz, 1H) 8 83 (d, J=5 81
Hz, 1H)

The title compound exists ag a mixture of tautomers and geometnc somers Itis

understood that each of these forms are encompasscd within the scope of the invention

20

(2-chloropheay!)-[2-{2-ydroxy 2-pyndin-4-yl vinyl)pyridin 3 yl]methanone phosphate

Under mtrogen, combine sodium fert-butoxide (8 99 g, 93 5 mmol) pailadium
25 acetate (0 36 g, 1 60 mmol), bis(2 dipbenylphosphinophenyl)ether (1 06 g, 1 97 mmol)
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magnosium sulfate (4 68 g, 38 9 mmol) and toluene (160 mL) To this mixture add a
solution of 4-acetylpyridino (7 60 g, 62 7 mmol) and (2-bromopyndin 3 yi)}«(2
chlorophenyl)methanone (9 31 g, 31 4 mmol) 1n toluene (40 mL) Heat the reaction
nuxture to 60 °C and stir for 3 h. Cool the reachon muxture to ambient temperature Add
the reaction mixture to a solution of glacial acctic acid (9 3 mL) and water (40 mL) Stir
for approximately 30 nun and filter through Hyflo® Separate the layers and extract the
aqueous layer with toluene (S0 mL)) Add 1,3,5-tnazine-2,4 6-trithiol (1 7 g) to the
combined organic layers. Heat to 60 °C and stir for approximately 1 h. Allow the
reaction mixture to cool to ambient temperature, add Darco® (2 3 g) and stir at ambient
temperature for 1 h. Filter through Hyflo®, and concentrate the solution to an o1l,
Dassolve the resultant oil 1 #-butanol (38 mL) and methanol (93 mL) and heat to 60 °C
Treat the solution with 8 mmxture of 85% phosphonc acid (6 1 mL) in methanol (15 mL)
Stur the mixture at 60 °C for approximately 1 b Allow the muxture to cool to ambient
ternperature and str for 13 h. Filter, nnse with methanol (26 mL) and dry to afford the
title compound &s an orange sobd. LRMS (ES+) caled for C19H4CIN20, (M + HY)
33706 found 337 31 m/z IR (sohd) 2364 (broad), 1658, 1561 1278 1152, 1108, 1050
The title compound may also be prepared by an alternative process, which 18
deacribed below Add (2-phenylsulfonyl pyndin 3 yI)-(2-chiorophenyl)methanone (15 g)
and 4-acetylpyridine (7 59 g, 1 5 eq) to DMSO (150 mL) under an inert atmosphere of
N3 Heat the solution to 70 °C, then add LaOH (4 g, 4 eq) in one portion. Stir the reachon
muxture for 4 houss at that temperature  The muxture tums from red to dark brown during
the reaction. Completion of the reaction may be checked by HPLC. After completion of
the reaction, cool the reaction mixture to 15 °C with a cold water bath, and add CH,Cl,
(150 mL) Quench the reaction mixture in 10 oun with 10 % NaCl (150 ml) containing
acctic acid (9 58 mL, 4 eq) At the end of the addihon, the temperature reaches
approximately 27 °C Re-extract the aquoous Jayer with CH,Cl; (150ml) Combine the
organic layers and wash with 10% NaCl (3 x 300 mL) Concentrate the combimed
orgamc layers to dryness under vacuum and re-dissolve the resrdue 1n MeOH (4 3
volumes) Cool the reaction mixiure to 20 °C, and add HyPO, (85 % w/w in water; 2 88
mL, 1 eq) Stir the suspenaion for 4 h at 20 °C, filter, wash the precipitate with MeOH (2
x 15 mL) and dry under vacuum at 50 °C to y1eld the title compound as an orange solid
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The title compound exists a8 2 mixture of teutomers and geometnic isomers It is
understood that each of these forms are encompassed withm the scope of the imvention.

(2-bromopyndin 3 yl)-(2-chlorophenyl)methanono

Add n butyllithium (21 7 mL, 34 8 mmol, 1 6 M 1n hexanes) to a—70 °C solution
of diisopropylamine (4 9 mL, 34 8 mmol) s THF (75 mL) Allow the solution to cool
back to~70°C and add 2-bromopyridine (5 0 g, 31 6 mmol) to the solution while
maintmning the temperature below —65 °C. Rinse contents of vessel that contamed 2-
bromopyndine with THF (10 mL) and add this solution to the reachon mixture. Stir the
resulting solutian for 15 min, and then add a solution of 2-chlorobenzaldehyde (3 55 mL,
31 6 mmol) in THF (15 mL) 1n a single portion. Stir the resulting solution for
approximately 5 h at —70 °C. Add MeOH (3 0 mL) and remove cooling Add 3 N HCI
(30 mL) to the reaction mixture followed by toluene (25 mL) Separate the layers, and
wash the organic layer with H;0 (25 mL) Concentrate the orgamc layer to
approximately 2 total volumes Add toluene (50 mL) and concentrate the solution to
approximately 2 total volumes Add toluene (65 mL) agamn, and concentrale the solution
to approximaiely 2 total volumes Add DMSO (18 mL) Add NN
dusopropylethylamine (14 5 mL, 83 1 mmol) to the resulting solution. In e separate
reaction vessel, dissolve sulfur tnoxde pyridine complex (11 6 g, 72 7 mmol) m DMSO
(S0 mL) Add a portion of the sulfur trioxide pyridine complex/DMSO solution (35 mL)
to the reaction muxture and atir for 30 mm Add a second portion of the sulfur tnoxide
pyridine complex/DMSO solution (9 mL) to the reaction mixture and str for 30 min.
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Add a third portion of the sulfur tnoxide pyndine complex/DMSO solution (9 mL) and
stir for 30 min, Add a final portion of the sulfur trroxide pyridine complex/DMSO
solution (approxumately 9 mL) and stir for 30 min. Add ethyl acetate (SO mL)and 1 N
HC1 (100 mL) Separate the layers and extract the aqueous layer with ethyl acetate (25
mL) Separate the layers and extract the combined orgame layers with H,O (25 mL)
Separate the layers and concentrate the organic layer to approximately 2 total volumes
Add ssopropanol (50 mL) and concentrate the resultmg solution to approximately 2 total
volumes Add 1sopropanol (50 mi) and concentmte the resulting solution to
epproximately 2 total volumes Add 1sopropanol (5 mL), and then add heptane (40 mL)
dropwise Stir the resulting slwrry for 15 min. Cool the slurry to 0 °C and stir for 1 h
Filter the slurry, nnse the filter cake with chilled heptane (20 mL), and dry to afford the
title compound as an off white solid. 'H NMR (500 MHz, CDCly) § 849 (ad, /=49
20Hz,1H),778(dd,J=73,20Hz, 1 H), 759 (dd, /=73 15Hz 1H),749-7 36 (m,
4 H) CNMR (125 MHz, CDC1;) §193 8 1520 1395 1391,1377,1367 1336
133 3,131 8,131 .2, 1274 123 0 LRMS (BS+) caled for C13HsBrCINO (M +H') 295 9
found 295 8 m/z.

Prepamtion 1 D
(2-Chlorophenyl)<(2 fluoropyndmn-3-yl)-methanol

Add dusopropylamine (286 6 g, 2 83 mol) to 8 =63 °C solution of n-butyllithium
{247 M in hexanes, 917 mL, 2.27 mol) while maintaming the temperature below ~38 °C
Add tetrahydrofuran (1.20 L) while maintaining the temperature below—43 °C. To the
resulting solution add 2 fluoropyndme (200.0 g, 2 06 mol) while maintaining the
temperature belween —66 °C and —57 °C  Stir the resulting soluton between ~72° C end -
57°C for 45 mm. To this solution add a solution of 2-chlorobenzaldehyds (318 5 g, 2.27
mol) 1n tetrahydrofuran (125 mL) while maintaimng the temperature between —70 °C and
-39°C Stir the resulting solution between —73 °C o —50 °C for 1 h, and then add
methanol (198 g, 6 18 mol) Allow the solution to warm to —30 °C and stir for 30 min.
Add the resulting solution to a —13 °C mixture of toluene (1 20 L) and 3 N hydrochlonc
acid (1 85L, 5 55 mol) Separate the layers and extract the aqueous layer with toluene
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(1 2L) Extract the combined orgamc layers with water (1 8 L), and then concentrate this
solution at 60 °C under reduced pressure to an approxumate weight of 910 g. Cool the
solution to 25 °C Crystallization will occur Shr the resulting slurry for 1 h. Add
cyclohexane (2 0 L) over s penod of 5 mn, and then stir the resulting slurry for 14 h.
Collect the resulting sohd by filtration and wash the solid with cyclohexane (500 mL)
Dry the solid under vacuum at 45 °C for 4 h to afford the title compound as a white sohd.
'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg) § ppm 6 17 (d, /=4 80 Hz, 1H) 6 35 (d, /=4 80 Hz, 1H)
729 738 (m,2H) 7 42(t, /=7 71 Hz, 1H) 741 746 (m 1H) 7 61-7 67 (m, 1H)7 75 7 88
(m 1H) 8 16 (d, J=4.55 Hz, 1H)

Preparaton 1 E
(2 phenyisulfonyl-pyridin-3 yl)}(2-chlorophenyl)methanone

To n butyllithium (2.5 N 1n hexanes, 28 mL) which has been cooled to 65 °C,
add dusopropylamine while keeping the temperature between —65 and -52°C. A
precipitation occurs. Add THF (42 mL) to the lithium diisopropylamine (LDA)
suspension. To the suspension, add a solution of 2 phenylsulfonyl pyndine (14 g) in THF
(42 mL) while mamtaming the temperature between —65 and —55 °C  Stir for
approximately 15 min. A yellow to orange precipitate forms Add a solution of 2
chlorobenzaldehyde (8 96 g) in THF (11 mL) to the suspension while keeping the
temperature of the reaction mixture between —75 apd -60 *C dunng the addition. A red
solution 18 obtained. Stir the reactton muxture for 1 h at —70 °C, then warmm the reaction
muxture to -30 °C followed by & careful addition of 3N HC1 (112 mL) The temperature
18 allowed to reach 0°C at the end of the addition. Warm the reacton muxture to
approximately 20 °C and extract with toluene (2 x 140mL)

Combine the organic layers, wash with water (100 mL) and concentrate to dryness
under reduced pressure to yield a yellow sohdifying o1l Dissolve the residue m CH;Cly
(150 mL) and add a 10 % KBr solution m water (44 mL) and 2,2,6,6-
tetramethylpiperidin-1-oxyl (TEMPO) (728 mg) Cool the reaction muxture to 10 °C with
an jce bath. Add a solution of 4 % NaOCl (728 mL) and NaHCO; (6.5 g) under vigorous
sturing and maintan the temperature around 10 °C during the addition. At the end of the
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add:tion, warm the reaction muxture to 20°C and str for 1 hour The orgamic layer 15
decanted, scparated and concentrated under vacuum to yield 25g of crude oil Dissolve
the o1ly residue :n DMF (100 mL) and slowly add water (160 mL) o precipitate the title
compound. Str the suspension for 1 hour at room temperature, then 15 munutes at 0 °C.
Filter the suspension, wash the precipitate with DMF/H20 and dry under vacuum at 50°C
to yield the trtle compound as a white to off-white solid. "H NMR (600 MHz,
CHLOROFORM-d) § ppm 7 38 (td, /=7 52 128 Hz 1 H) 7 47 (dd, J=7 80, 1 30 Hz, 1
H)751(d, =779 160H2, IH) 751 (L, =789 Hz,2H) 750 754 (m, =775 463
Hz, 1 H) 7 60 (t, /=7.43 Hz, 1 H) 7 73 (dd, /=7 75, 1 60 Hz, 1 H) 7 81 (dd, /=7 79, 1 56
Hz, 1 H) 8 00 (dd, /=8 44, 1 10 Hz, 2 H) 8 76 (dd, /=4 63, 1 61 Hz, 1 H)

Example 2
{2 {1-(3,5 bistmfluoromethylbenzyl)-5-pyndin-4 yl 1H-[1,2,3]tnazol-4-yi}-pyndin 3 yl}
(2-chlorophenyl)-methanone (Form IV)

Add (2-phenylsulfonyl pyndin 3-yl)(2-chlorophenyl)methanone (15 g) and 4-
acetylpyndine (7 59 g 1 5 eq) to DMSO (150 mL) under an incrt atmosphere of N; Heat
the solution to 70 °C, then add LiOH (4 g; 4 eq) in one portion. Stir the reaction muxture
for 4 hours and check for completion of the reaction by HPLC The muxture turns from
red to dark brown dunng the reaction. After complotion of reaction, cool the reaction
muxture to 15 °C and sdd CH,Cl; (150 mL) Quench the reaction nuxture with 10 %
NaCl (150 mL) contaning acetic acid (9 58 mL, 4 eq) Separate the layers and re-extract
tbe aqueous layer with CH;Cl; (150mi) Combine the organic layers and wash with 10%
NaCl (3x300mL) Concentrate the combmed organic layers to dryness under vacuum
and re-dissolve the residue 1n MeOH (4.3 volumes) Cool the reaction muxture to 20 °C
and add HyPO, (85 % w/w 1n water; 288 mL, 1 eq) Stir the suspension for 4 h at 20 °C,
filter, and wash the pracipitate with MeOH (2 x 15 mL)

To the wet precipitate suspended 1o water (35 mL), add THF (53 mL), K2CO,

(5 51 g 1 5 eq) and stir the mixture for 10 nun at ambient temperature. The mixture 18
allowed to decant and the layers are separated Concentrate the organic layer to dryness,
dissolve the residue in 1sopropyl alcohol (53 mL) and concentrate agam. Re-dissolve the
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residus 1n 1sopropyl alcohol (53 mL), edd 1-azidomethyl 3,5 bistnfluoromethylbenzene
(523 mlL, 105 oq) and K2COs (1 84 g) and heat the suspension to 82 °C for
approximately 21 h. Check for completion of reaction by HPLC Cool the reachon
mixture to 20 °C and add water (35 mL) to precipitate Filter, wash with
asopropanol/water (1 1 v/v), and dry at 50°C under reduced pressure to yield the title
compound as a white to off-white solid.

Example 3
{2 {13 5-bistnluoromethylbenzyl)-5-pyndin-4-yl-1H {1 2,3]tnazol-4-yi}-pynidin 3 yl}
(2-chlorophenyl) methapone (Form 1V)

A {2]143,5-bstnfiucromethylbenzyl)-5-pyndin-4-yl-1H [1,2,3]triazol-4-yl]
pyridin 3-y1}<(2 chioropheny!)-methanone (400 mg) 1s dussolved 1 1sopropanol (8 mL) st
approximately 65 °C. Cool the temuperature to 54 °C and add H,0 (20 mL) to induce
crystallization. The sohd product is 1solated by vacuum filtration.

B Alternatively {2 [1-(3,5-istnfluoromethylbenzyl)-5 pyndin-4-yl 1H
[1,2,3)tnazol-4-yl] pyndin 3 yi} (2-chlorophenyl)-methanone (600 mg) may be dissolved
in 1sopropanol (4 5 mL) with heat. The solution 18 slowly cooled to RT and the sohd
product may be isolated by vacuum filtration and washed with heptsne.

C In another method, {2-[1-(3,5-striflucromethytbenzyl)-5 pyndin-4-yi 1H
[1,2,3]tnazol-4 yl] pyndin-3 yl}~(2-chlorophenyl) methanone (400 mg) 18 dissolved 1n
cthyl acetate (2 mL) with heat. The temperature 15 held at approximately 62 °C. and
heptane (10 mL) is added to induce crystallization The product 15 1solated by vacuum
filtration,

D In enother method, {2 {1-(3,5 histnfluoromethylbenzyl)-5 pyridin-4-yl-1H
[1,2,3]triezol-4-yi]-pyndin-3 yl}-(2-chlorophenyl)-methanone (400 mg) 18 dissolved in
cthyl acetate (4 mL) at RT Heptane (15 mL) 18 added to mduce crystallization, and the
product 15 1s0lated by vacuum filtraton!

E In another method, {2-{1-(3,5 bistnfluoromethylbenzyl)-5 pyridin-4-y! 1H-

{1,2 3]triazol-4-yl] pyndin 3-yl}(2-chlorophenyl) methanone (300 mg) 18 dissolved 1n
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dichloromethane (2 mL) at RT The temperature 1s raised to 40 °C, at which time heptane
(15 mL) 1= added to induce crystallizahon. The product is 1solated by vacuum filtration

Exemple 4
{2 [1-3,5 bistrifluoromethylbenzyl)-5 pyndm-4-yl-1H-[1,2,3]tnazol-4-yl}-pyndin-3 yi}
(2-chlorophenyl)-methancne (Form V)

A {2 [1-(3,5-bistnflucromethylbenzyl)-5 pyndin-4-yl 1H {1,2,3]triazol-4-y1]-
pyridin-3 yl}-(2-chlorophenyl)-methanone (200 mg) 18 dissolved 1n hot MeOH (1 mL) or
hot E{OH (2 mL) Water (10 mL) 1s added to the solution to :nduce crystallization at
spproximaiely 68 to 71 °C. The suspension 1s cooled to RT, and the solid product 1s
1solated by vacuum filtratron.

B Alternatively, {2-[1-(3,5 bistnfluoromethylbenzyl)-5 pyndin-4-yl 1H
[1,2,3]triszol-4-y1]-pyridin-3 y1}<2 chlorophenyl) methanone (200 mg) 13 dussolved in
MeOH (7mL) at RT Water (10 mL) 15 added to the solution to induce crystallization.
The solid product 1s isolated by vacuum filtration.

Az uged heremn, the term “patient” refers to a mammal that is afflicted with one or
more cisorders associated with excess tachykinins. Guinea pigs, dogs. cats, rats, mice,
horses, cattle, sheep. and humans are examples of mammals wittun the scope of the
meanmg of the term. It will be understood that the most preferred patient 15 & human. It
13 also understood that this invention relates specifically to the inhibition of mammahian
NK-1 receptors

1t 18 also recogmzed that one skilled in the art may affect the cisorders by treating
a patient presently afflicted with the disorders or by prophylactically treating a patient
afflicted with the disorders with an effective amount of the compound of Form IV or
Form V Thus, the terms “treatment” and “treating™ are mtended to refer to all processes
wherein there may be a slowing, interrupting, amesting, controllmg, or stopping of the
progresmon of the disorders described herein, and 18 intended to include prophylactic
treatment of such disorders, but does not necessarily indicate a total ehmination of all
disorder symptoms
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As used hereun, the term “effective amount™ of a compound of the present
mnvention refers to an amount that 15 effective 1n treating the disorders described herein.

The compounds of the present mvention can be administered alone or 1n the form
of a pharmaceutical composition, that is, combined with pharmaceutically acceptable
camers, or excipients, the proportion and nature of which are determined by the solubility
and chemical properties of the compound selected, the chosen route of administration,
and standard pharmaceutical practice.

Thus, the present invention provides pharmaceutical compositions compnsing a
compound of Form IV or Form V, and a pharmaceutically scceptsble diluent.

The compounds of the present invention can be admimistered by a vanety of
rontes. In effecting treatment of a paticnt afflicted with dworders described hesenn, &
compound of Form IV or Form V can be administered in any form or mode that makes
the compound bioavailable in an effective amount, mcluding oral and parenteral routes.
For example, compounds of Form IV or Form V can be admimistered orally, by
inhalation, or by the subcutaneous. mtramuscular, mntravenous, transdermal, mtranasal
rectal occular, topical, sublimgual buccal, or other routes. Oral admunistration is
generally preferred for treatment of the neurological and psychiatne disorders described
herem.

One skilled 1n the art of preparing formulations can readily select the proper form
and mode of admimstration depending upon the particular charactenstics of the
compound selected, the dusorder or condition to be treated, the stage of the disorder or
condition, and other relevant circumastances. (Remington's Pharmaceutical Scrences 18th
Edwtion, Mack Publishing Co. (1990)) .

The pharmaceutical composihions are prepared m & manner well known in the
pharmaceutical art. The camier or excipient may be a solid, sem-golid, or liquid matenal
that can serve as a vehicle or medium for the active ingredient. Suitable carriers or
excipients aye well known in the art. The pharmaceutical composition may be adapted for
oral, inhalation, parenteral, or topical use and may be admmstered to the patient in the
form of tablets, capsules, acrosols 1nhalants, suppositonies solutions, suspensions. or the
like,
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The compounds of the present invention may be administered orally, for example,
with an mert diluent or capsules or compressed into tablets. For the purpose of oral
therapeutic admimstration, the compounds may be incorporated with excipients and used
in the form of tablets. troches capsules, clixus, suspensions, syrups, wafers, chewing
gums and the hke Thesc preparabons should contain at least 4% of the compound of the
present invention, the ective ingredient, but may be varied depending upon the particular
form and may convemently be between 4% to about 70% of the weight of the unit. The
amount of the compound present 1n compositions 18 such that & suitable dosage will be
obtained Preferred compositions and preparations according to the present mvention
may be determuned by a person slalled in the art

The tablets pills, capsules. troches, and the like may aiso contain one or more of
the following adjuvants binders such as povidone, hydroxypropyl cellulose,
hydroxypropyl methyl cellulose maltodextrin microcrysialline cellulose, gum tragacanth
or gelatin, excipients such as dicalcium phosphate, starch, mannitol or lactose,
disintegrating agents such as alginic acid, Pnmogel®, croscarmeilose sodium, corn starch
and the like, Jubncants such as talc, steanc acid, magnesium stearate or Sterotex®,
glidants such as colloidal stlicon dioxide, and sweetcning agents, such as sucrose,
aspartame, or saccharin, or a flavoning agent, such as peppermint, methyl salicylate or
orange flavonng, may be added. When the dosage unit form 18 a capsule, 1t may contan,
in addition to matenals of the above type, a hqutd camer such as polyethylene glycol ora
fatty o1l Other dosage unit forms may contain other various materials that modify the
phyzical form of the dosage umt, for example, coatings Thus, tablets or pills may be
coated with sugar shellac, or other coating agents A syrup may contain, m addition to
the present compounds, sucrose as a sweetening agent and certain preservatives, dyes and
colonngs and flavors, Meatenals used mn prepening these vancus compomtions should be
pharmaceuntically pure and non-toxic in the amounts used.

In ondar 1o improve the solubility of the compounds of the present invention,
preferred formulations for oral admmstration are those in which solubility of the
compounds 18 enhanced by combination of the micronized compound with suitable
oxcipients that enable jonic par formation 1n combination with a proton donating source
Thus, a preferred formulation compnses an amonic surfactant and a suitable acid



10

15

20

30

WO 2003042518 PCT/US2004/030914

27-

Proferred amomc surfactants include, but are not hmuted to, sodium laury] sulfate and
dioctylsulfosuccinate sodium. Prefcmred acids include citnic acid (anhydrous or
monohydrate) succinic acid and the like

For the purpose of parenteral therapeutic adiministration, the compounds of the
present mvention may be incorporated into a solution or suspension These preparations
typically contain at least 0.001% of 8 compound of the imnvention, bat may be varied to be
between 0 001 and about 90% of the weight thereof The amount of the compound of
Form IV or Form V present in such compositions is such that a suitable dosage will be
obtained. The solutions or suspensions may also include one or more of the followng
adjuvents stenle diluents, such as water for mjection, saline solution, fixed oils,
polyethylene glycols, glycenne, propylene glycol or other synthetic solvents, antibactenal
agents, such as benzyl alcohol or methy] paraben, antioxidants, such as ascorbic acid or
sodium bisulfite chelating agents, such as ethylene diaminetetraacetic acid, buffers such
as acotatea citrates or phosphates and agents for the adjustment of tomecity, such as
sodium chlonde or dextrose. The parenteral preparation can be enclosed in ampoules,
disposable syringos or multiple doso vials mado of glass or plastic. Preferred
compositions and preparations may be determined by one skilled in the art.

The compounds of the present invention may also be administored toprcalty, and
when done 80, the carner may suitably comprse & solution omtment, or gel base The
base, for example may comprnise one or more of the following petrolatum, Ianoln,
polyethylenc glycols, bees wax, mineral oil, diluents such as water and alcohol, and
emulgifiers, and stabilizers Topical formulations may contamn a concentration of a
compound of Form IV or Form V from about 0 1 to about 10% w/v (weight per unit
volume)

The following formulahion example 18 illustrative and 18 not intended to Limit the
scope of the present invention.
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Form IV hard-gelatin capsules
Ingredient Quantity (mg/oapsulc)

Form IV 100 1000 100 00
Mannitol 29513 28671 202 65
Microcrystallme Collulose (inside) 5208 50 60 3576
Microgrystallme Cellulose (outside) 1935 1935 1935
Sodium Laurylsulfate (inside) 009 049 495

| Sodium Laurylsulfate (outside) 000 049 495
Hydroxypropylcellulose 1291 1291 1291
Cine Acid 3225 3225 32.25
Colloidal Silicon Dioxide 430 430 430
Croscarmellose Sodium 860 860 860
Stearic Acid 430 430 430

Typacally, the drug substance 15 1n 8 micromzed form and ia combined with fillers,
buffer surfactant and disintegrant. The formulation 18 wet-granulated with the binder
solution in a lugh-shear mxer or alternatively, in a fluid-bed granulator The drug
substance 18 mixed with the excipients of the mnner granule phase (mammtol,
mcrocrystaiiine cellulose citne actd, sodium laurylsulfate, hydroxypropylcellulose) and
then granulated with the binder solution, typically comprising hydroxypropylcellulose
and sodium laurylsulfate.

Altcmatively, a direct compaction or compression process may be apphed. After
appropriate drying in a fluid-bed dryer or a tray oven, the granules are typically meved
through an appropnate screen (¢ g., 1016 jum) and combined wath the lubncant (steanc
ac1d), ghdant (colloidal silicon diexide), filler (microcrystalline cellulose), and mrfactant
(sodium laurylsulfate) mn a mixer The mxture 18 blended for approxymately 5 min

The final mixture can be filled into s1ze 0 hard-gelatin, HPMC, starch or other
suitable capaules or formed into tablets
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In one embodiment, the present mvention provides methods of treating disorders
selected from the group conmsting of anxiety (including generalized anxiety disorder
panic disorder, obsessive compulsive disorder, and social phobia or social anxiety
digorder), depression (including major depressive disordes), psychosis schizophrema and
other psychotic disorders. such as bipolar disorder, neurodegenertive disorders
(including senile dementia of the Alzheimer's type, Alzhexmer's disease, AIDS-assocaated
dementia, and Down's syndrome), sexzure disorders (including generalized and partial
seizures), demyelinating diseases (inclhuding multiple sclerosis and amyotrophic lateral
sclerosis), neuropathological disorders (including penpheral ncuropathy, disbetic and
chemotherapy-induced neuropathy, and post herpetic and other neuralgies) acute and
chronic obstructive airway diseases (inclucing adult respiratory distress syndrome,
bronchopneumonia, bronchospasm, chronic bronchatis, drivercough, and asthma)
inflammatory diseases (including inflammatory bowel disease, psonasis, fibrositia
ostecarthritis, and theumatoid arthntis), disorders of the musculo-skeletal system (such as
osteoporosis), allergies (including eczema and riunitig), hypersensitivity disorders (such
as poison ivy), ophthalmic diseases (such as comjunctivitis vernal conjunctivitis, and the
like), cutaneous dseases (including contact dermatitis, atopic dermatitis. urticaria, or
other forms of eczematord dermatitis), addiction disorders (including alcoholism), stress-
related somatic disorders, reflex sympathetic dystrophy (such as shoulder/hand
syndrome), dysthymic disorders, adverse immunological reactions (such as rejection of
transplanted tissues), disorders related to immune enhancement or suppression (such as
systemic Jupus erythematosis), gastromiestinal disorders, diseases associated wath the
neuronal control of viscera (such as vicerative cohitis, Crohn's disease, functional
dyspepsia and umtable bowel syndrome), disorders of bladder function (such as bladder
detrusor hyper-reflexia and incontmence, mcluding urge incontinence), atheroscleross
fibrosis and collagen diseases (such as scleroderma and eosinophulic fasciohasis),
irmitative symptoms of benign prostatic hypertrophy disorders associated with blood
pressure (such as hypertension), disorders of blood flow caused by vasodilahon or
vasospastic diseases (such as angina, migraine, and Reynaud's disease), kot flushes (hot
flaghes), emesis (includmg chemotherapy-induced nausea and acute or delayed emess),
and pain or nociception (mcluding that attributable to or associated with any of the
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foregoing conditions), comprising. admimstening to a patient in need thereof an offective
amount of a compound of Form IV or Form V That is. the present invention provides
methods of treating disorders associated with an excess of tachykinins, comprising
admimstenng to a patient m need thereof an effective amount of a compound of Form IV
or Form V

The present invenhon contemplates the various disorders described to be treated
herein and others that can be treated by such antagomsts as appreciated by those skilled
in the art.

The disorders associated with an excess of tachylanins are treated by
admnistering an effective amount of a compound or pharmaceutical composition of Form
IVorForm V An effechive amount can be readily determined by the attending
diagnostician, as one skilled in the art, by the use of conventional techniques and by
observing results obtamned under analogous circumstances In determmivg an effecthive
amount, the dose of a compound of Form IV or Form V, a number of factors are
considered by the attending diagnostician, including, but not limted to the species of
mammal — 1ts s1ze, age, and general health, the specific disorder involved, the degroe of
involvement or the severity of the disorder; the response of the individual patient; the
mode of admimstration, the bioavalability characteristics of the preparation
administered, the dose regimen selected, the use of other concomitant medication, and
other relevant circumastances

An effective amount of a compound of the present invention is expected to vary
from about 0 001 milhigram per kilogram of body weight per day (mg/kg/day) to about
100 mg/kg/day Preforred smounts may be reacily determned by one skilled m the art.

Of the disorders associated with an excess of tachykimns that are treated
according to the present invention, the treatment of depresgion, anxiety, inflammatory
bowel disease, irritable bowel syndrome (including constipation-predommant, diarrhea-
predominant, and mixed imiable bowel syndrome), and emes:s (chemotherapy-mnduced
nausea and acute or delayed emems) are particularly preferred.

In a preferred embociment, the present invention provides a mothod for treating
major depressive disorder comprising admumstening to a patient in need thereof an
effective amount of a compound, which 18 {2-{1(3,5 bistnfluoromethyibenzyl)-5-
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pyndin-4-yl-1H [1,2,3]tnazol-4-yl}-pyndin 3 yl}~(2-chlorophenyl) methanone (Form
v)

In another preferred embodiment, the present invention provides a method for
treating generalized anxiety disorder, comprising admimstering to a patient in need
thereof an effective amount of a compound, which is {2{1(3,5
bustnflucromethyibenzyl)-5 pyndin-4 yl 1H {1,2,3}tnazol-4-yl} pyridm 3 yl}-(2
chlorophenyl)-methanone (Form IV)

In another preferred embodiment, the present invention provides a method for
treating panic disorder, compnang' admumstening to a patient in need thereof an effective
amount of a compound, which 18 {2-[1-(3 5-bistriflucromethylbenzyl)-5 pyridin-4-yl-1H-
[1,2 3]tnazol-4-yi] pyridin-3 yi}-(2-chlorophenyl)-methancne (Form IV)

In another preferred embodiment, the present invention provides a mothod for
treating obseasive compulsive disorder, compnsing admynistenng to a patient m need
thereof an effective amount of a compound, which 18 {2-[1-(3,5
bistnfluoromethylbenzyl)-5 pyndin-4-yl 1H [1,2,3]tnazol-4-yl} pyndin 3-y1}(2
chlorophenyl)-methanone (Form IV)

In another preferred embodiment, the present mnvention provides a method for
treating social phobia or social anxicty disorder, comprising admunustenng to a patient in
need thereof an effective amount of « compound, which is {2-[1-(3,5-
bistnfluoromethylbenzyl)-5 pyndin-4-yl 1H{1,2,3]tnazol-4-yl} pyndn 3 yl}-(2-
chlorophenyl)-mcthanone (Form IV)

In another preferred embodiment, the present invention provides a method for
treating itritable bowel syndrome, comprising. admunistering to a patient in need thercof
an effechve amount of a compound which 18 {2 {1-(3 5 bistnfluoromethylbenzyl)-5
pyndin-4-yl 1H [1,2,3]tnazol-4-yl] pyndin 3 yl} (2-chlorophenyl}-methanone (Form
V).

In another preferred embodiment, the present invention provides a method for
treating major depressive disorder, compnising adnunistermg to a patent 1n need thereof
an effective amount of a compound, which 18 {2-[1-(3,5 bistriflucromethyibenzyl)-5
pyridin-4-yl 1H [1,2,3]triazol-4-yI] pyndinr 3 y1}-(2-chlorophenyl)-methanone (Form V)
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In another preferred embodiment, the present invention provides a method for
treating peneralized anxiety disorder compnsing. administenng to a patient 1n need
thereof an effechve amount of a compound, whch 18 {2 [1-(3,5
bistnfluoromethylbenzyl)-5 pyndin-4-yl 1H-[1,2 3]tnazol-4 yi] pyndn 3 yi}-(2-
chilorophenyl)-methanone (Form V)

In another preferred embodiment the present invention provides a method for
treating pamic disorder compnsing adnumstenng to a pahent 1n need thereof an effective
amount of a compound, which 15 {2-[13,5 bistrifluoromethylbenzyl)-5 pyndin-4-yi-1B
[1,2,3}nazol-4-yl] pyndin-3 yl} (2-chlorophenyl)-methanone (Form V)

In another preferred embodiment the present invention provides a method for
treatng obsessive compulsive disorder comprising: administering to a patient m need
thereof an cffective amount of a compound, which is {2-{1-(3,5-
bisinfluoromethylbenzyl)-5 pyridin-4-yl 1H-[1,2,3]inazol-4-yl] pynndin-3-y1} (2
chlorophenyl)-methanone (Form V).

[n another preferred embodiment, the present invention provides a method for
treating social phobia or social anxiety disorder, comprising. administening to a patient m
need thereof an effective amount of a compound, which 1s {2 [1-(3,5-
bistnflearomethylbenzyl)-5 pyndin-4-yl 1H-[1,2,3]tnazol-4-yl} pyndmn 3 yi}(2
chlorophenyl)-methanone (Form V)

In another preferred embodiment the present mnvention provides a method for
treating imtable bowel syndrome, compnsing admimstering to a patient in need thereof
an effective amount of a compound, which 18 {2 [13,5 bistnfluoromethylbenzyl)-5-
pyndn4-yl 1H-[1,2,3]inazol-4-yi}pyridn-3 yl}~(2-chlorophenyl)-methanone (Form V)

Dasorders of the central nervous system, including depressive and anxiety
disorders, have been characterized 1n the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-IV™) (1994 American Psychiatnc Association, Washington, D C)

The DSM IV™ provides clear descriptions of diagnostic categories. The skilled artisan
will recogmze that there are alternative nomenclatures, nosologies, and classification
systems for these cisorders and that these systems may ovolve with medical scientfic
progress. For instance, the ICHPPC-2 (International Classification of Health Problems in
Primary Care) (3™ edition, 1983, Oxford Umiversity Press, Oxford) provides an
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alternative classification system. Thus. the terma depression,” depressive disorders,”
“anxiety,” and “anxiety disorders” are mtended to include like disorders that are
described in other diagnostic sources

According to the fourth edition of the DSM IV™, major depressive disorders are
characterized by one or more major depressive opisodes, which consist of a penod of at
least two weeks of depressed mood or loss of pleasure, m addition to other symptoms.
Thus, the skilled artigan will recognize that the present invention 1s useful for the
treatment of either a single episode or recurrent episodes of major depressive disorder

The skilled artisan will appreciate that other depresmive disorders may also be
trested by administenng su effective amount of a compound of the present invention.
Such other depressive disorders clude dysthymic disorder and depressive disorders not
otherwnse specified (for cxample, premenstrual dyspbonc disorder, mnor depressive
disorder, reciurent brief depressive disorder, or postpsychotic depregsive disorder of
schizophrenia) In addition, the treatment of depression by the compounds of the present
mvention may also mnclude the treatment of mood disorders due to a general medical
condition and substance-mduced mood disorders

The DSM IV™ also provides a diagnostic tool for anxiety and related disorders
These disorders include: panic disorder with or without agoraphobia, agomphobia without
lustory of panic disorder, specific phobia, social phobia or social anxiety disorder
obscssive-compulsive disorder post-traumatic strees disorder, acute stress disorder,
genenlized anxiety disorder, amxety disorder due to a general medical condition,
substance-mnduced anxety disorder and anxiely chsorder not otherwise specified. As used
herenn, the term “anxiety” mncludes treatment of those anxiety disorders and related
dworders doscnibed m the DSM-TV
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WHAT IS CLAIMED IS,

1  Acrystalline Form IV {2 [1-3,5 hstnflucromethyibenzyl)-5 pyridin-4-yl
1H [1,2,3]tnazol-4-yl]-pyndin 3 yl}-(2-chlorophenyl)-methanone charactenzed by a
solid-state 3C nuclear magnetic resonance spectrum compnsing peaks at the following
chemical shifts 523+02and 1954 +02 ppm.

2 The crystalline Fomm IV of Claim 1 charactenzed by a solid-state *C
nuclear magnetic resonance spectrum furthor compnsing peaks at the following chermical
shafix 1235402,1272+02,1314+02,1335+02,1369+02,1467+02,1493
+02,md 1514402 ppm

3 The crystalline Form IV of Claim 2 chamctenzed by a solid-state 3C
nuclear magnetc resonance spectrum further comprising peaks at the following chemical
anfla 12961+ 02and 1354102 ppm.

4 The crystalline Form IV of any of Clalms 1 to 3 charactenzed by an X-ray
powder diffraction pattern compnsing at least one peak, which peak 158t 121+01°m
20

5 The crystalline Form IV of any of Clalms 1 to 3 charactenzed by an X-my
powder diffraction pattern comprising at least two peaks wherein one peak 18 12.1 +0 1°,
and the second peak 15 selected from the group consistingof 83 +01° 1434+01° 166
+01%169+01°%and 185+ 01°1n 28

6 The crystalling Form [V of any of Claims 1 ¢o 3 charactenzed by an X ruy
powder diffraction pattern compnising at least the following peaks 83+01° 121+01°
166+01°169+01°and185+01°n 26

7 The crystalline Form IV of any of Clalms 1 to 3 charactenzed by en X-ray
powder diffraction pattarn comprising st least the following peals 7 7+01°,83+01°,
121401°%127+015,135+01°1434+01°,149+01° 166+ 01°,169+01° 185
+01%219+01° and249+01°in 20

8 A crystalline Form V {2{1-(3 5-bistnflucromethylbenzyl)-5-pyndin-4-yl-
1H [1,2,3}tnazol-4 yl]-pyridin-3 yi}-(2-chlorophenyi)-methanone charactenized by a
solid-state 3C nuclear magnetic resonance spectrum compnsing peaks at the following
chemical shifts 543+ 02 and 1966+ 02 ppm
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9 Tho crystalline Form V of Claim 8 charactenzed by a solid-state *C
nuclear magnetic resonance gpectrum further comprising peaks at the following chemical
shifts 1237+02,1274+02,1320+02,1343+02 1371+02,1458+02, and
1510102 ppm.

10  The crystalline Form V of Clalm 9 charactenized by a solid-state 1*C
nuclear magnetic resonance spectrum further comprising peaks at the following chemical
siufis 1301+ 0.2 and 149 1 + 0.2 ppm.

11  The crystalline Form V of eny of Claims 8 to 10 characterized by an X
ray powder diffraction pattern compnsing at least one peak, which peak 150t 125+ 0 1°
n2e

12  The crystalline Form V of any of Claims 8 to 10 characterized by an X

ray powder diffrachion pattern compnsing at least two peaks whercin one peak 18 125 +
0 1°, and the socond peak 15 selected from the group consisting of IS8+ 01°, 165+01%,

191+01%197+01°215+01%253+01°277+01°and286+01°m 20

13  The crystallme Form V of any of Claims 8 to 10 charactenized by an X
ray powder diffraction pattem comprising at least the following peaks 125+01°% 253+
01°5277+01°%and286+01°n20

14  The crystallme Form V of any of Claims 8 to 10 charactenzed by an X
ray powder diffraction pattem comprising at least the following peaks 12.5+01°% 158 +
01°,165+01°191+01%and197+01°n20

15 The crystallme Form V of any of Claims 8 te 10 characterized by an X
ray powder diffraction pattern compnising at least the following peaks 79+01° 125+
01%131401°140+01%158+01°165+01%1914+01%1971+01%and256+
01°mn 20

16  The crystalline Form V of any of Clalms 8 to 10 charactenzed by an X-
ray powder diffraction pattern comprising at least the following peaks 79+01° 112+
01°1254+01°,131+01°%140+01°158+01°191+01°197+01° 209+01°,
2154+01°%and256+01°m29

17 A compound that 1s (2-chlorophenyl)-[2(2 hydroxy-2 pyridin-4-yl-
vinyl)pyridin 3 yljmethanone, or e salt thereqf
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18  The compound of Claim 17 which 18 (2-chlorophenyl)-[2-(2-hydroxy 2
pyndin-4-y} vinyDpyridin-3 yljmethanone phosphate

19 A process for prepanng a compound that 15 {2-[1(3,5
bustnfluoromethylbenzyl)-5 pyndin-4-yl 1H-[1,2,3]triazol-4-¥l} pyndin 3-y1}-(2-
chlorophenyl}-methenone, compnising reacting (2-chlorophenyl)-[2-(2-hydroxy-2-
pyndmn-4-y} vinyl)pynidm 3-yljmethanone or a phosphate salt thereof with 1-
azidomethyl-3,5 ustnifluoromethylbenzene 1n the presence of a suitable base and a
solveat.

20 The process of Claim 19 wheremn the base 15 potassium carbonate.

21  Theprocess of Claim 19 or 20 wherein the solvent 1s selected from the

group consisting of dumethylsulfoxtde 1sopropanol, ethanol, tetrahydrofuran, and toluene

22  The process of Claim 21 wherein the solvent 18 dimethylsulfoxide or
isopropanol

23 A process for prepanng a crystallme Form IV of any of Claims 1 to 7
compnsing crystailization of {2 [1-(3,5-bisinfluoromethylbenzyl)-5-pyndin-4-yl-1H-
[1,2 3)tnazol-4-yl}-pyndin-3 yl}-(2-chlorophenyl) methanone from a solvent.

24  The process of Clalm 23 wherein the solvent 15 selectad from the group
consisting of 1sopropancl, acetone. acetonitnle propanol butanol, ethyl acetate, methyl
tertary butyl ether, and dichloromethane

25  The process of Claim 24 wherein the solvent 18 isopropanol

26 A process for prepanng a crystalline Form IV of any of Claims 1 to 7
compnsing crystallization of {2-{1-(3,5 hstnfluoromethylbenzyl)-5 pyndin-4-yl-1H
[1,2,3]tnazol-4-yl}-pyndin 3 yl}-(2-chlorophenyl)-methanone by solution-mediated
phase transformation,

27 A procoss for preparing a crystaliine form of any of Cleims 8 to 16
compnsing crystallization of {2-[1-(3,5-bistrifluoromethylbenzyl) 5-pyndin-4-yl 1H
[1,2,3]tnazol-4-yl] pynidin-3 yl}{(2-chlorophenyl)-methanone from a mixture of &
solvent and an anti-solvent.

28  The process of Claim 27 wherein the solvent is a lower alcohol.

29  The process of Clalm 28 wherein the solvent 18 methanol or ethanol.

30  The process of sny of Claims 27 to 29 wherein the anti-solvent 1s water

W0
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31 A method for treating a condition associated with an excess of tachykimns,
comprising. admmugtering to a patient in need thereof an effective amount of the
crystalline compound of any of Claims 1 to 16.

32  The method of Claim 31 wheyen the condition associated with an excess
of tachykinins is selected from the group consisting of major depressive disorder,
gensralized anxiety disorder, sociel anxiety disorder, imtable bowel syndrome, and
emes1s

33  The method of Claim 32 wherein the condition is major depressive
disorder

34  The method of Clalm 32 wherein the condition 18 generalized anxiety
cheorder or sociel anxiety disorder

33  The method of Claim 32 wherein the condition is imtable bowel
syndrome.

36  The crystallme compound of any of Clalms 1-16 for use in therapy

37  Usec of the crystalline compound of any of Claims 1-16 in the manufacture
of a medicament for the treatment of a disorder associated with an excess of tachykinins

38 A pharmaceutical composition compnsing a crystalhne compound of any
of Claims 1 to 16, m combination with one or more pharmaceutically acceptable carners,
excipients, or diluents.

39  The composition of Claim 38 compnmng an amonic surfactant.

40  Tha composition of Claim 39 wherein the aniomc surfactant 1s sodium
Iaurylsulfute

41  The composition of any of Clalms 38 to 40 comprising an acid.

42  The composition of Clalm 41 wherein the acid is citric acid.

43  The composaihon of Clalm 38 compnsing manmtol.

44  The compoaition of Claim 38 comprising microcrystalline ceilulose.

45  The compomton of Claim 38 comprising hydroxypropyicellulose.

46  The compomtion of Claim 38 compnsing colloidal silicon dioxide.

47 The compoution of Claim 38 compnsing croscarmellose sodium.

48  The composiion of Clalm 38 compnsing steanc acad.
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49  The composition of any of Claims 39 to 48 comprnsing crystalline Form
IV {24{1-(3 5 bustnflucromethylbenzyl)-5-pyndin-4-yl 1H [1,2,3]tnazol4-yl] pyndin 3-
yl}-(2-chlorophenyl)-methanone. -
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NUEVAS FORMAS CRISTALIMAS DE {2-[1-(3,5-BIS-TRIFLUOROMETIL-~
BENCIL) -5-PIRIDIN-4-IL-1H-[1,2, 3] TRIAZOL-4~-1IL] -PIRIDIN~-3-IL}~-

(2-CLOROFENIL) ~-METANONA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevas formas
cristalinas de {2-[1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-5-
piridin-4-i11-1H-[1,2,3]triazol-4-11]-piridin-3-1l1})}-(2-
clorofenil)-metanona, procesos para su preparacién y
aislamiento, nuevos intermediarios \'4 composiciones
farmacéuticas que comprenden las formas cristalinas de la
invencién Ademids, la presente invencién proporciona métodos
para tratar trastornos asociados con un exceso de
taquiquininas, que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo, una cantidad efectiva de un compuesto

cristalino de la presente invencién

ANTECEDENTES DE LA TNVENCION
El compuesto {2-r1-(3,5-bis-trifluorometil-benc11)—

5-piridin-4-il-1H-[1,2,3]triazol-4-il]-piridin-3-il}-{2-

clorofenil)-metanona, fue primero descrito en la Solicitud
Estadounidense No 60/376,121 (solicitud PCT publicada
WO003/091226) Debido a que el compuesto es un inhibidor del
subtipo NK-1 del receptor de taquiquinina, el compuesto es

itil para el tratamiento de trastornos asociados con un
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exceso de taquiquininas Por ejemplo, el compuesto es Gtil
para depresidn, gque 1incluye trastorno depresive mayor

ansiedad, que 1incluye trastorno de ansiedad generalizado,
trastorno por péanico, trastorno obsesivo convulsivo, vy
trastorno de ansiedad social o fobia social esquizofrenia y
otros trastornos psicdticos, que incluyen trastorno bipolar

trastornos neurodegenerativos tales como demencia, que
incluye demencia senil del tipo Alzheimer o enfermedad de
Alzheimer trastornos de la funcién de la vejiga tales como
hiper-reflexia detrusor de la vejiga e incontinencia, que
incluye 1incontinencia urgente, emesis, que 1incluye nauseas
inducida por quimioteraplia y emesis aguda o retardada dolor
0 noclcepcién trastornos asociados con la presidn sanquinea,
tales como hipertensién, trastornos del flujo sanguineo
causados por vasodilatacién y enfermedades vasoespésicas,
tales como angina, migrala y enfermedad de Reynaud

bochornos enfermedades de las vias respiratorias
obstructivas agudas y crénicas tales como sindrome de
angustia respiratoria en adultos, bronconeumonia,
broncoespasmos, bronquitis crénica, manejo de tos y asma

enfermedades inflamatorias tales como enfermedad del
intestino 1inflamatorio, trastornos gastrointestinales o
enfermedades asociadas con el control neuronal de visceras
tales como colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, dispepsia

funcional, sindrome del intestino 1irritable (que 1incluye
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constipacién predominante, diarrea predominante y sindrome
del intestino irritable combinado), y enfermedades cutaneas
tales como dermatitis de contacto, dermatitis atédpica,
urticaria y otras dermatitis eczematoldes

Se desea y 8se encuentra ventajosa, una forma
altamente cristalina del compuesto que puede ser
reproduciblemente y eficientemente preparada a escala
comercial Durante el desarrollo de un proceso mejorado para
la sintesis de {2-[1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-5-
piridin-4-i11-1H-[1,2,3]triazol-4-il] -piridin-3-1l1}-(2-
clorofenil)-metanona, se descubrieron sorprendentemente,
nuevas poliformas del compuesto, aqui posteriormente

descritas como Forma IV y Forma V

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una forma
cristalina de {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-
4-11-1H-[1,2,3]triazol-4-1il]-piridin-3-il}-{(2-clorofenil) -
metanona, Forma IV

En otra modalidad, la presente invencién se refiere
a una seqgunda forma cristalina de {2-{1-(3,5-
bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il-1H-{1,2,3]triazol-4-
il]-piridin-3-1il}-(2-clorofenil)-metanona, Forma V

La presente 1invencién también se refiere a una

composicién farmacéutica que comprende, como un ingrediente
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activo, la Forma IV o Forma V, en combinacién con uno o mAs
portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables En una modalidad preferida, la presente invencién
se refiere a una composicidén farmacéutica que comprende la
Forma IV, en combinacién con uno o mis portadores, diluyentes
o excipientes farmacéuticamente aceptables

En una modalidad adicional, la presente invencién
se refiere a un método para elaborar compuestos represgentados
por la Forma IV o Forma V Ademds, la presente invencién
abarca intermediarios utiles en la elaboracién de compuestos
representados por la Forma IV o Forma V

En una modalidad adicional, la presente invencién
se refiere a métodos para el tratamiento de una condicibn
asociada con un exceso de taquiquininas, dgque comprende
administrar a un paciente en necesidad del mismo, una
cantidad efectiva de Forma IV o Forma V Esto es, la presente
invenciédn proporcicna el uso de Forma IV para el tratamiento
de un trastorno asociado con un exceso de taquiquininas En
otra modalidad, la presente invencién se proporciona para el
uso de Forma V para el tratamiento de un trastorno asociado
con un exceso de taquiquininas

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona
Forma IV o Forma V para uso en terapia Ademis, la presente
invencién se proporciona para €l uso de Forma IV o Forma V en

la manufactura de un medicamento para el tratamiento de un
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trastorno asociado con un exceso de taquiquininas

En una modalidad preferida, la presente invencidn
proporciona un método para tratar trastornos depresivos
mayores, que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo, una cantidad efectiva de Forma IV

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar un trastorno de ansiedad
generalizado, que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo, una cantidad de Forma IV

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar trastornos por panico, que
comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo,
una cantidad efectiva de Forma IV

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar trastornos obsesivos-
compulsivos, gque comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo, una cantidad efectiva de Forma IV

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar trastornos de ansiedad
social o fobia social, que comprende administrar a un
paciente en necesidad del mismo, una cantidad efectiva de
Forma IV

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar sindrome del intestino

irritable, que comprende administrar a un paciente en
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necesidad del mismc, una cantidad efectiva de Forma IV

En otro aspecto preferido, la presente invencién
proporciona un método para tratar trastorno depresivo mayor,
que comprende administrar a un paciente en necesidad del
mismo, una cantidad efectiva de Forma V

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar trastornos de ansiedad
generalizado, que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo, una cantidad efectiva de Forma V

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar trastornos por péanico, gque
comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo,
una cantidad efectiva de Forma V

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar trastornos obsesivo-
compulsivos, que comprende administrar a un pacliente en
necesidad del mismo, una cantidad efectiva de Forma V

En otra modalidad preferida, la presente 1invencién
proporciona un método para tratar trastornos de ansiedad
social o fobia social, gque comprende adnministrar a un
paciente en necesidad del mismo, una cantidad efectiva de
Forma V

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar sindrome del aintestino

irritable, que comprende administrar a un pacliente en
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necesidad del mismo, una cantidad efectiva de Forma V

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENRCION

Un namero de métodos estdn disponibles para
caracterizar formas cristalinas de compuestos organicos Por
ejemplo, estos métodos incluyen calorimetria de exploracién
diferencial, andlisis termogravimétrico, sorpcién/desorpcién
de humedad Polarizacién cruzada de 3C/espectroscopia de
resonancia magnética nuclear gilratoria de d&ngulo mdgico
(CP/MAS) (RMN de estado s6lido o RMNES), y difraccién en
polvo de rayos-X De estos métodos, la difraccién en polvo de
rayos—-X y la espectroscopia de RMN de estado sélido, son muy
Gtiles para identificar Yy distinguir entre formas
cristalinas, basadas en su orden de intervalo largo y corto,
respectivamente

El andlisis de cada uno de estos pardmetros indica
que la forma cristalina de {2-[1-(3,5-
bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il1-1H-[1,2,3]triazol-4-
1l]-piridin-3-il}-(2-clorofenil)-metanona, gue originalmente
resulta de los procesos descritos en la Solicitud de Patente
Estadounidense No 60/376,121 (WO 03/091226) (Forma I), es
diferente que las dos nuevas formas cristalinas (Forma IV y
Forma V) descrita en este documento Las variaciones en las
caracteristicas de Forma I contra Forma IV o Forma V, se

discuten en mayor detalle abajo

A
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Difraccidén en Polvo de rayos-X

Se obtuvieron patrones de difraccién en polvo de

rayos X en un difractémetro en polvo de rayos X Siemens

D5000, equipado con una fuente CuK, (A 1 54056 A) y un
detector de estado sélido Si(Li) Kevex, que opera a 50 kV y
40 mA Cada muestra se explord entre 3° y 40° en 20 y a una
velocidad de exploracién minima de 9 0 segundo/etapa, con 1
mm de divergencia y que recibe ranuras y una ranura de
detector 0 1 mm

Es bien sabido en la técnica de cristalografia, que
para una forma de cristal dado, las intensidades relativas y
amplitudes del pico de los picos de difracciédn pueden variar
debido a un numero de factores, que incluyen los efectos de
orientacién preferida y/o tamafio de particula Los efectos de
orientacidédn preferida pueden ser minimizados por métodos bien
conocidos en la técnica, que incluyen trituracién ligera de
la muestra En donde los efectos de orientacién preferida y/o
tamafio de particulas estan presentes, las intensidades del
pico pueden ser alteradas, pero las posiciones del pico
caracteristicas de la polimorfa estdn sin cambio Véase por
ejemplo, Farmacopea Estadounidense #24, Formulario Nacional
#19, paginas 1843-1844, 2000 Ademds, es bien sabido en 1la
técnica de cristalografia, que para una forma de cristal
dada, las posiciones del pico angular pueden variar

ligeramente Por ejemplo, las posiciones del pico pueden
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cambiar debido al desplazamiento de la muestra o a una
variacién en la temperatura en 1la cual una muestra es
analizada Los errores de desplazamiento de muestra
proporcionados son minimizados, y el andlisis se conduce a
temperatura ambiente, una variabilidad de posicién del pico
de + 0 1° en 20 (la precisién angular de un difractémetro de
laboratorio tipico) no obstaculizard la identificaciédn de las
formas cristalinas de la presente invencién

Las posiciones del pico angular en 20 y los datos
de intensidad relativa correspondientes (I/I0) para todos los
picos en intensidades 1igual o mayor del 5% del pico mas
grande para {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-
il-1H-[1,2,3]triazol~4-11]-piridin-3-1l}-{2-clorofenil) -
metanona, se listan en las tablas siguientes

Por consiguiente, usando la metodologia descrita
anteriormente con radiacién CuK,, sSe generaron patrones de
difraccién en polvo de rayos X de Forma I, la forma cristalina
que resulta del proceso descrito en la Solicitud Estadounidense
No 60/376,121 (WO 03/091226), Ejemplo 132 La forma de cristal
es caracterizada por las posiciones del pico angular en 26 y
los datos de intensidad relativa correspondientes en la Tabla
I, la cual lista los valores 20 (+ O 1° en 20) e intensidades
relativas 1iquales o mayores de 5% del pico mas grande de la
Forma I {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il-1H-

[1,2,3]triazol-4-11]-piridin-3-1il}-(2-clorofenil) -metancna
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Tabla I {Forma I)

Angulo (° 26) 11, (%)
45 842
117 101
118 71
129 525
131 403
136 384
151 64
153 95
158 72
16.0 89
170 111
175 212
182 63
19 8 68
203 98
208 1000
212 124
214 60
217 393
220 120
227 134
232 91
235 156
239 153
241 62
244 6.0
246 78
250 70
258 108
261 77
274 173
298 100
309 88
361 61
368 74

La presente i1nvencidn se dirige a la Forma IV

cristalina, caracterizada por las posiciones del pico angular

en 20 y los datos de intensidad relativa correspondientes en

la Tabla 1II,

la cual lista los valores 26

(+ 0 1° en 20) e
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intensidades relativas iguales a o mayores de 5% del pico més
grande de la Forma V de {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-

5-piridin-4-il-1H-[1,2,3]triazol~-4-11J-piridin-3-1l1}-{2-

clorofenil)-metancna

Tabla II (Forma IV)

11

|_Angle (° 20) L (%)

68 61
717 136
83 321
112 283
12.1 1000
127 303
135 260
143 415
149 314
162 339
166 534
169 533
17.4 79
182 101
185 631
189 265
193 352
198 52
203 312
207 600
211 197
214 159
217 395
219 926
221 381
225 278
228 170
234 339
240 240
243 187
249 561
256 83
259 40 8
264 107
269 158
273 50

G

A
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| _Angulo (° 26) UL (%)
281 55
285 117
290 132
293 147
299 54
302 103
313 145
315 139
326 15
333 66
354 60
361 55
364 58
368 100

En una segunda modalidad, la presente invencibén se
dirige a la Forma V cristalina, caracterizada por las
posiciones del pico angular en 20 y datos de intensidad
relativa correspondientes en la Tabla II, la cual lista los
valores 26 (+ 0 1° en 26) e intensidades relativas iguales o
mayores del 5% del pico mds grande para la forma V de {2-[1-
(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-i1l1-1H-

[1,2,3]triazol-4-11]-piridin-3-il}-{2-clorofenil)-metanona
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Tabla III (Forma V)

Rnguio (° 26) 1, (%)
79 10.7
112 112
12.5 1000
131 121
140 108
158 325
163 100
165 332
174 195
176 73
187 79
189 131
191 618
197 336
209 611
215 67.5
217 298
222 14.6
225 5.2
235 364
242 ) 39.4
253 133
256 548
274 282
277 121
286 18 1
300 72
318 70
323 68
326 50
387 96

De este modo, una muestra cristalina apropiadamente
preparada de Forma IV de {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-
S5-piridin-4-il-1H-[1,2,3]triazol-4-11]-piridin-3-11}-(2-
clorofenil)-metanona, puede ser caracterizada por el patrén

de difracciétn de rayos-X en valores 26 (+ 0 1° en 20) usando

radiacién CuK, que tiene picos como se describe en la Tabla
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II En particular, la Forma IV cristalina puede ser
caracterizada por el patrén de difraccidén de rayos-X en
valores 26 (+ 0 1° en 20), usando radiacién CuK; que comprende
al menos un pico, en el cual, el pico est4 en 14 3 + 0 1° en

20 alternativamente, comprende al menos un pico, en el

cual, el pico estd en 12 1 + 0 1° en 20 mis particularmente,
que comprende al menos dos picos en donde un pico es 12 1 +
0 1°, y el segundo pico se selecciona del grupo que consiste
de 77 + 01° 83 + 01° 127 + 01° 135 + 01° 14 3 +
01° 149 +01° 16 6 + 0 1°, 16 9 + 0 1°, 18 5 + 0 1°, 21 9
+ 01° y 249 + 01° en 20 mas particularmente, que
comprende al menos dos picos, en donde un pico es 12 1 +
0 1°, y el segundo pico se selecciona del grupo que consiste
de 8 3 + 01° 14 3 + 01° 149 + 01° 16 6 + 0 1°, 16 9 +
01°, 185 +01% 193 +01° 219 +01° y 249 + 0 1° en
20 mas particularmente, que comprende al menos dos picos, en
donde un pico es 12 1 + 0 1°, y el segundo pico se selecciona
del grupo que consiste de 8 3 + 01° 14 3 + 0 1°, 16 6 +
01° 16 9 + 0 1°, y 18 5 + 0 1° en 20 mas particularmente,
que comprende al menos los siguientes picos 12 1 + 0 1°,
143 + 01° 166 + 01° y 185 + 01° en 20 méas
particularmente, que comprende al menos los sigulentes picos
83+ 01° 121+ 01° 166 + 01° 16 9 + 01° y 18 5 +

0 1°, mAs particularmente, que comprende al menos los



10

15

20

15

siguientes picos 8 3 + 01° 121 + 01° 127 + 0 1° 13 5 +
01° 143 + 01° 149 + 01° 16 9 + 01° 185 + 0 1° y
24 9 + 0 1° en 20 mAs particularmente que comprende al
menos los siguientes picos 7 7 + 01° 83 + 01° 121 +
01° 127 +01° 135+ 01° 14 3 + 0 1°, 14 9 + 0 1°, 16 6
+01° 16 9 +01° 18 5+ 01° 21 9 +01° y 24 9 +0 1° en
20

En una segunda modalidad de la presente invencién,
una muestra cristalina apropiadamente preparada de Forma V de
{2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)~-S5-piridin-4-1l1l-1H-
[1,2,3)triazol-4-i1il]-piridin-3-il}-(2-clorofenil)-metanona,
puede ser caracterizada por un patré4n de difraccidédn de rayos-
X en valores 20 (+ 0 1° en 20) usando radiacién CuK; que tiene
picos como se describe en la Tabla III, y en particular, que
comprende al menos un pico, en el cual el pico estd en 12 5 +
0 1° en 20 mAs particularmente, que comprende al menos dos
picos, en donde un pico es 12 5 + 0 1°, y el segundo pico se
selecciona del grupo que consiste de 7 9 + 0 1°, 11 2 + 0 1°,
131 +01° 140 + 01° 158 + 01° 191 + 01° 19 7 +
01°, 209 + 01° 215 + 0 1°, y 256 + 0 1° en 20, mas
particularmente, que comprende al menos dos picos, en donde
un pico es 12 5 + 0 1°, y el segundo pico se selecciona del
grupo que consiste de 15 8 + 0 1° 16 5 + 0 1°, 191 + 0 1°,

197 +01° 215+ 01° 253 +01° 277 + 01° y 28 6 +



10

15

20

16

0 1° en 20 mAs particularmente, que comprende al menos los
siguientes picos 12 5 + 01° 253 + 01°% y 27 7 + 0 1° en
20, mas particularmente, que comprende al menos los
siguientes picos 125 + 01° 253 + 01° 277 + 01° vy
28 6 + 0 1° en 20 mAs particularmente, que comprende al
menos los siguilentes picos 12 5 + 0 1°, 158 + 0 1°, 16 5 +
01° 191 + 01° y 197 + 0 1° en 20, mas particularmente
que comprende al menos los siguientes picos 7 9 + 0 1° 12 5
+401° 131 + 01° 140 + 01° 158 + 0 1° 191 + 0 1°
197 + 01°, y 256 + 0 1° en 20 mAs particularmente, que
comprende al menos los siguientes picos 7 9 + 0 1° 12 5 +
01° 131 +01° 140 + 0 1° 158 + 0 1° 16 5+ 0 1° 191
+01°% 197 + 01° y 25 6 + 0 1° en 20 mis particularmente,
que comprende al menos los siguientes picos 7 9 + 0 1° 11 2
+ 01° 125 + 01° 131 + 01° 140 + 0 1°, 158 + 0 1°
191 +01° 197 +01° 209 + 01° 215 + 01° y 25 6 +

0 1° en 20

Resonancia Magnética Nuclear de Estado Sélido °C (RMN)

Los espectros de polarizacién cruzada ’C/RMN
giratoria de angulo magico {(CP/MAS) (RMN de estado sélido o
RMNES), se obtuvieron usando un espectrdémetro de RMN de 400
MHz Varian Unity Inova, que opera a una frecuencia de carbono

de 100 573 MHz y eqguipado con un accesorio de sélidos
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completos y una sonda T3 de Chemagnetics 4 0 mm Se usaron
polarizaciédn cruzada de amplitud de rampa (RAMP-CP) a 62 kHz
y dos pulsos de modulaciédn de fase (TPPM) desacoplandose a 70
kHz Los parametros de adquisicidén fueron como sigue

amplitud de pulso de frecuencia de radio de protén a 90° 4 0

ps, tiempo de contacto 2 0 ms, tiempo de repeticiédn de pulso
108, frecuencia MAS a 10 kHz, amplitud espectral 50 kHz, y
tiempo de adquisicién 50 ms Los cambios quimicos fueron
referenciados al grupo metilo de hexametilbenceno (5= 17 3
ppm) por el reemplaze de muestra El andlisis se condujo a
temperatura ambiente Todos los valores se proporcionaron en
partes por mi1llén (ppm) y tienen una variabilidad de posicién
de pico de + 0 2 ppm

El espectro para la Forma I {2-[1-(3,5-
bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il-1H-[1,2,3]triazol-4-
i1l]-piridin-3-il}-(2-clorofenil)-metanona, comprende picos
isotrépicos en los siguientes cambios quimicos 52 8 + 0 2,
12 0 + 02, 1228 + 0 2, 125 4 + 0 2, 128 7 + 0 2, 130 9 +
02, 1345 + 02, 136 4 + 02, 1380 + 02, 1396 + 0 2,
145 3 + 02, 150 1 + 0 2, 151 0 + 0 2, y 194 1 + 0 2 ppm

De este modo, la presente invencién se dirige a la
Forma IV de {2-[i-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-
11-1H-(1,2,3]triazol-4-1l1]-piridin-3-1l1}-(2-clorofenil)-
metanona, la cual comprende picos isotrdépicos en los

siguientes cambios quimicos 52 3 + 02 y 195 4 + 0 2 ppm
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Mas preferiblemente, la invencién se dirige a la Forma IV, la
cual comprende picos isotépicos en los siguientes cambios
quimicos 52 3 + 02, 123 5 + 02, 127 2 + 0 2, 131 4 + 0 2,
133 5+ 02, 136 9 + 02, 146 7 + 0 2, 149 3 + 0 2, 151 4 +
02, y 195 4 + 0 2 ppm Mas preferiblemente, la invencién se
dirige a la Forma IV, la cual comprende picos isotrdpicos en
los siguientes cambios quimicos 52 3 + 02, 123 5 + 0 2,
127 2 + 02, 1296 + 02, 131 4 + 02, 133 5 + 0 2, 135 4 +
02, 136 9 + 02, 146 7 + 02, 1493 + 02, 151 4 + 0 2, y
195 4 + 0 2 ppm

En otra modalidad, la presente invencién se dirige
a la Forma V de ({2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-
plridin-4-i11-1K-[1,2,3]triazol-4-i1l1]-piridin-3-1l}-{2-
clorofenil)-metanona, la cual comprende picos isotrépicos en
los siguientes cambios quimicos 54 3 + 02 y 196 6 + 0 2
ppm Mas preferiblemente, la invencién se dirige a la Forma
V, la cual comprende picos 1isotépicos en los siguientes
cambios quimicos 54 3 + 0 2, 123 7 + 0 2, 127 4 + 0 2, 132 0
+ 02, 1343 +02, 1371 +02, 1458 + 02, 151 0+ 02, y
196 6 + 0 2 ppm Mas preferiblemente, la invencién se dirige
a la Forma V, la cual comprende picos isotépicos en los
siguientes cambios quimicos 54 3 + 0 2, 123 7 + 0 2, 127 4 +
02, 1301 + 02, 1320 + 02, 1343 + 02, 1371 *+ 0 2,
1458 + 02, 1491 + 02, 151 0 + 0 2, y 196 6 + 0 2 ppm

Los siguientes ejemplos ademds ilustran procesos
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para preparar el compuesto, {2-[1-(3,5-
bistrifluorometilbencil)~5-piridin-4-il-1H-[1,2,3)triazol-4-
1l]-piridin-3-il}-(2-clorcfenil)-metanona, asi como también
la Forma IV y Forma V cristalina Los ejemplos no estan
propuestos para ser limitantes al ambitoc de estos procesos en
cualquier sentido

En la preparacién del compuesto {2-[1-(3,5-
bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-11-1H-[1,2,3]triazol-4-
il]-piridin-3-il}-{2-clorofenil)-metanona, la reaccidn se
lleva a cabo mezclando el nueve intermediario, (2-
clerofenil)-[2-(2-hidroxi-2-piridin-4-i1l-vinil)piridin-3-
1l]metanona o una sal del mismo, preferiblemente, su sal de
fosfato, con l-azidometil-3,5,-bistrifluorometilbencenc y una
base adecuada, en la presencia de un scolvente Las bases que
pueden ser usadas en la reaccidn 1incluyen, hidréxido de
potasio, bicarbonato de potasio, bicarbonato de sodio,
monohidrato fosfato de potasio, carbonato de sodio,
dodecahidrato fosfato de sodio, o etédxido de sodio, con
carbonato de potasio como una base preferida Los solventes
Gtiles para la reaccién incluyen DMSO, isopropanol, etanol,
THF y tolueno Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo
en DMSO e 1sopropanol La temperatura de reaccién no es
critica, pero puede preferiblemente, variar desde
aproximadamente 40°C hasta aproximadamente 80°C

El producto de 1la reaccién se puede ailslar vy
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purificar por técnicas bien conocidas en el arte, tales como
precipitacién, filtracién, extraccién, evaporacidn,
trituracién, cromatografia o recristalizacién

En la preparacién de las formas cristalinas de la
presente 1invencién, el uso de un anti-solvente puede ser
ventajoso Como se usa en el contexto del presente proceso,
el término “anti-solvente se refiere a un solvente en el
cual, {2-[1-(3, 5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il-1H-
[1,2,3]triazol-4-11]-piridin-3-il}-{2-clorofenil)-metanona es
significantemente menos soluble con relacién al solvente
seleccionado Preferiblemente, cuando se usa un anti-
sclvente, es miscible con el solvente seleccionado

De este modo, {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-
5-piridin-4-il-1H-[1,2,3]triazol-4-il]-piridin-3-11}-(2-
clorofenil)-metanona (Forma IV y Forma V), puede ser
preparada por cristalizacién a partir de un solvente bajo
condiciones controladas La cristalizacié4n de la solucién y/o
por transformaciones de fase mediadas por solucién (técnica
de suspensién), se contempla para estar dentro del alcance
del presente proceso

En la préactica, un ntmero de solventes y anti-
solventes se han encontrado por ser utiles en la preparacién
de 1la Forma IV Estos solventes 1incluyen alcoholes
inferiores, éteres, ésteres, nitrilos y halocarbonos Por

ejemplo, la Forma IV de la presente invencidn puede ser
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preparada por cristalizacién a partir de un solvente
seleccionado del grupo que consiste de isopropanol, acetona,
acetonitrilo, propanol, butanol, acetato de etilo, éter
butilico terciario metilico, y dicloropropano Un solvente
preferido a partir del «cual 1la Forma IV puede ser
cristalizada es 1sopropancol Anti-solventes tales como
hexano, heptano o agua, pueden también ser 1uUtiles para la
cristalizacién de la Forma IV

La Forma IV puede ser preparada durante un
intervalo de temperaturas En la practica, la Forma IV puede
ser preparada a temperaturas que varian desde temperatura
ambiente hasta aproximadamente 85°C

La Forma V de la presente invencién puede también
ser preparada por cristalizacién de un solvente Por ejemplo,
la Forma V puede ser cristalizada de una mezcla de solvente
organico acuoso En la préactica, el solvente orgénico util
para cristalizacién de la Forma V es un alcohol inferior, tal
como metanol o etanol, y el anti-solvente es agua

La cristalizacién de la Forma V también se puede
llevar a cabo a temperaturas que varian desde temperatura
ambiente hasta aproximadamente 76°C mas preferiblemente,
desde 68-71°C

Uno de habilidad ordinaria en la técnica,
reconocerd gque un nombre alternativo para los compuestos

cristalinos de Forma IV y Forma V es Metanona, [2-[1-[[3,5-
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bis(trifluorometil)fenillmetil]-5-{(4-piridin)-1H-1,2, 3-
triazol-4-11]1-3-piridin] (2-clorofenilo)

Los términos y abreviaturas usadas en 1las
preparaciones y ejemplos tienen sus significados normales a
menos que se designen de otro modo Por ejemplo, “C” se
refiere a grados Celsius “N” se refiere a normal o
normalidad ‘mol” se refiere a mol o moles “eq” se refiere a
equivalente “g” se refiere a gramo o gramos ‘h” se refiere
a8 hora u horas, CLAR” se refiere a cromatografia liquida de
alta resolucién, “min” se refiere a minuto o minutos, “L” se
refiere a litro o litros, “M” se refiere a molar o molaridad
“salmuera” se refiere a una solucién saturada acuosa de
cloruro de sodic “EM” se refiere a espectrometria de masas
“NMR” se refiere a espectroacopia de resonancia magnética
nuclear “ppm” se refiere a partes por millén “TA” se
refiere a temperatura ambiente “CCD” se refiere a
cromatografia de <capa delgada “ACN” se refiere a
acetonitrilo “DMF” se refiere a N,N-dimetilformamida DMSO”
se refiere a dimetilsulféxido ‘Et,0” se refiere a éter
dietfilico, EtOAc” se refiere a acetato de etilo “MeOH” se
refiere a metanol “EtOH” se refiere a etanol ™“iPrOH” se
refiere a 1sopropanol TEA” se refiere a trietilamina TFA”
ge refiere a A4cido trifluorocacético “THF” se refiere a

tetrahidrofurano

oV
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Ejemplo 1
{2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-11-1H-
[1,2,3]triazol-4-11])-piridin-3-1l}~-(2-clorofenil)-metanona

(Forma IV)

CF,

CF;

Se agregb l-azidometil-3,5, -
bigtrifluorometilbenceno (3 73 g, 13 8 mmol) y carbonato de
potasio (5 73 g, 41 4 mmol) a una solucibén de fosfato de (2-
clorofenil)-[2-(2-hidroxi-2-piridin-4-il-vinil)piridin-3-
illmetanona (6 0 g, 13 B mmol) en DMSO (16 mL) Se calenté a
40°C y se agitd por aproximadamente 20-24 h La mezcla de
reacciédn se enfrié a temperatura ambiente, y se agregé la
mezcla a CHxCl; (75 mL) y NaOH 1N (75 mL) Las capas se
separaron, y la capa acuosa se extrajo con CHzClz; (50 mL) Las
capas se separaron, las capas orgdnicas se combinaron y las
capas organicas combinadas se extrajeron con NaOH 1N (2 X 30
mL) Se agregé MgS0, y carbono lavado con &cido (1 2 g), se

agité por 20 minutos y se filtrd a través de Celite® Lo
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filtrado se concentré a un peso total de aproximadamente 25

24

g Se agregé heptano (75 mL) por goteo durante
aproximadamente 45 minutos Se sembrd la solucién con el
compuesto del titulo si es necesario Se agitd la suspensidn
resultante por 1 hora y después se filtré6 para obtener el
compuesto del titulo Se secé el compuesto del titulo,
después se agregd a isopropanol (36 mL) Se calenté la mezcla
hasta disolver los sé6lidos (aproximadamente 65°C Se dejé
enfriar 1la solucién a temperatura ambiente Se agitd 1la
suspensién resultante por aproximadamente 3 horas Se enfrié
la suspensién en un bafio maria/helado y se agitdé por 2 horas
Se filtré y secd para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanco EM (IS) 588 (M+1) CCD (3%
MeOH/CH,Clz) Re = 0 17 'H RMN (400 MHz, CDCly) 5 46 (s, 2H)
719 (m, 5SH) 7 36 (dd, 1H, J= 4 9, 7 8) 7 45 (s, 2H) 7 59
(m, 1H), 7 83 (s, 1H), 7 93 (dd, 1H, J =15, 7 8) 8 56 (dd,
1H, J=15, 49) 8 70 (d, 2H, J=5 9)

La reaccidén también se llevé a cabo usando (2-
clorofenil)-[2-(2-hidroxi-2-piridin-4-il-vinil)piridin-3-
i1l]metanona (300 g 72 3 mmol 10 eguivalentes) en
isopropanol (225 mL) Se agregaron 1l-azidometil-3,5-
bistrifluorometilbenceno (20 43 g 16 mmol 1 05
equivalentes) y carbonato de potasio (5 0 g, 36 2 mmol, 0 5
equivalentes), y la mezcla de reacciédn se calentd a reflujo

por 21-24 horas La mezcla de reacclén se enfrié a 20°C, se
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agregd agua (120 mL), y se agitd por aproximadamente 16
horas Lo filtrado se lavé con 120 mL de isopropanol/agua
(11 wv/v), y se secd bajo presién reducida a 50°C para
proporcionar el compuesto del titulo, el cual puede ser

recristalizado como se describe anteriormente

Preparacién 1-A

(2-clorofenil)-[2-(2-hidroxi-2-piridin-4-il-vinil)piridin-3-

1l]metanona

A una solucién de {(2-cloro-fenil)-{2-fluoropiridin-
3-il)metanol (140 g, 0 59 mol) en diclorometano (1 1 L) bajo
una atmésfera de argébn, se agreqgqd 2,2,6,6-tetrametil-1-
piperidiniloxi (TEMPO) (1 43 g, 9 15 mmol) y bromuro de
potasio (10% p/p en agua, 57 1 mL, 0 048 mol) A la mezcla
resultante, se agregd una solucién de hipoclorito de sodio
(13% p/p de cloro activo en agua, 403 mL, O 85 mol) vy
bicarbonato de sodio (20 3 g, O 24 mol) en agua {403 mL),
mientras se agitaba vigorosamente y mientras se mantenia la
temperatura por debajo de 20°C La agitacién se continué de

la mezcla de reaccidédn por 30 minutos o hasta que la reaccién
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se completd Las capas se separaron y la capa organica se
concentré a aproximadamente un volumen total de 200 mL Se
agregd dimetilsulféxido y se concentrd hasta que no
permaneclié diclorometano en la solucién Se agregé 4-
acetilpiridina (107 g, O 88 mol) e hidréxido de litio en
polvo (28 2 g, 1 17 mol) y se agité a 60°C por 2 5 horas, o
hasta que la reaccién se completé Se enfrid a temperatura
ambiente y se agregd diclorometano (1 4 L) y una solucién
acuosa de cloruro de sodio al 10% (1 3 L), mientras se
mantiene la temperatura entre 20°C y 24°C Las capas se
separaron y se extrajo la capa acuosa con diclorometano (1 4
L) Las capas se separaron y combinaron las capas organicas
Se lavaron las capas organicas combinadas con una solucién
acuosa de cloruro de sodio al 10% (3 x 2 6 L) La capa
organica se concentré a aproximadamente un volumen total de
500 mL, después se agregd metanol (1 0 L) Se concentrdé bajo
vacio hasta que el peso del residuo resultante es
aproximadamente 500 g, después se agregé mas metanol (207
mL) Se calenté la solucién a 60°C Cuando la temperatura
alcanzé 45°C, se agregd &cido fosférico (85% p/p en agua,
67 4 g, 0 58 mol) Se agité la suspensién resultante a 22°C
por 16 horas Se colecté el sélido resultante por filtracidn
y se lavé con metanol (3 x 65 mL) y agua (3 x 65 mL) Se
agregé el sélido resultante a una solucién de carbonato de

potasio (49 3 g, 0 356 mol) en agua (714 mL) y se agitd por 4
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h Se colecté el sélido resultante por filtracién, se lavd
con agua (50 mL) y se secé bajo vacio a 50°C, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido naranja
'H RMN (400 MHz, DMSO-Ds) & ppm 4 89 (s, 2H) 6 93 (d, J=7 33
Hz, 1H) 7 09 (s, 1H) 7 11-7 17 (m, 2H) 7 24 (dd, J=7 58, 5 31
Hz, 1H) 7 40-7 67 (m, 15H) 7 71-7 77 (m, 3H) 7 85 (d, J=7 83
Hz, 1H) 7 89 (d, J=6 06 Hz, 2H) B8 15 (d, J=7 58 Hz, 1H) 8 50
(d, =3 79 Hz, 1lH) 8 62 (d, J=3 79 Hz, 3H) B 67 (d, J=5 81
Hz, 2H) 8 73 (dd, J=4 80, 1 52 Hz, 1H) 8 83 (d, J=5 81 Hz,
1H)

El compuesto del titulo existe como una mezcla de
tautbémeros e 1sémeros geométricos Se entiende que cada una

de estas formas estA abarcada dentro del alcance de la

invencién
o C o cl
D |
- pr
N ——
I N
HO I OH
N. .=

Preparacidn 1-B

Fosfato de (2-clorofenil)-[2-(2-hidroxi-2-piridin-4-11-
vinil)piridin-3-il]metanona
Bajo nitrégeno, se combind terc-butédxido de sodio

(8 99 g, 93 5 mmol), acetato de paladio (0 36 g, 1 60 mmol),
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bis(2-difenilfosfinofenil)éter (1 06 g, 1 97 mmol), sulfato
de magnesio (4 68 g, 38 9 mmol) y tolueno (160 mL) A esta
mezcla se agregd una solucidn de 4-acetilpiridina (7 60 gq,
62 7 mmol) y (2-bromopiridin-3-il)-(2-clorofenil)metanona
(9 31 g, 31 4 mmol) en tolueno {40 mL) Se calenté la mezcla
de reaccién a 60°C y se agitd por 3 horas La mezcla de
reaccié6n se enfrié a temperatura ambiente Se agregd la
mezcla de reaccién a una soluciédn de 4&cido glacial acético
(9 3 mL) y agqua (40 mL) Se agitdé por aproximadamente 30
minutos y se filtré a través de Hyflo® Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con tolueno (50 mL) Se
agregd 1,3,5-trlazin-2,4,6-tritiol (1 7 g) a las capas
orgdnicas combinadas Se calentd a 60°C y se agitd por
aproximadamente 1 h Se dejé enfriar la mezcla de reacclédn a
temperatura ambiente, se agregd Darco® (2 3 g) y se agitd a
temperatura ambiente por 1 h Se filtré a través de Hyflo®, y
la solucién de concentrdé a un aceite El aceite resultante se
disolvié en n-butanol (38 mlL) y metanol (93 mL) y se calenté
a 60°C Se traté la solucién con una mezcla de &cado
fosférico al 85% (6 1 mL) en metanol (15 mL) La mezcla se
agité a 60°C por aproximadamente 1 h Se dejé enfriar la
mezcla a temperatura ambiente y se agitd por 13 h Se filtrd,
enjuagé con metanol (26 mL) y se secd para proporcionar el
compuesto del titulo comc un sélido naranja LRMS (ES+)

calculado para Cj;sH14CIN20: (M + H') 337 06, encontrado 337 31
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m/z IR (sélido) 2364 (amplio), 1658, 1561, 1278, 1152,
1108, 1050

El compuesto del titulo puede también ser preparado
por un proceso alternativo, el cual es descrito abajo Se
agregdé (2-fenilsulfonil-piridin-3-il)-(2-clorofenil)metanona
(15 g) y 4-acetilpiridina (7 59 g 1 5 eq) a DMSO (150 mL)
bajo una atmésfera inerte de N, La soluciédn se calentd a
70°C, después se agregd LiOH (4 g, 4 eg ) en una porcién La
mezcla de reaccidédn se agitd por 4 horas a tal temperatura La
mezcla cambio de rojo a marrén obscura durante la reaccién
La terminacidn de la reaccién puede ser verificada por CLAR
Después de la terminacién de la reaccién, la mezcla se enfrid
a 15°C con un bafo maria-enfriante, y se agregd CHyClz (150
mL) La mezcla de reaccién se apagé en 10 min con NaCl al 10%
(150 ml) que contiene acido acético (9 58 mL, 4 eq ) Al final
de la adicién, la temperatura alcanzé aproximadamente 27°C
La capa acuosa se extrajo nuevamente con CHxClz (150 ml) Las
capas orgdnicas se combinaron y lavaron con NaCl al 10% (3 x
300 mL) Las capas organicas combinadas se concentraron a
sequedad abajo vacio y se redisolvid nuevamente el residuc en
MeOH (4 3 volumenes) La mezcla de reaccién se enfrid a 20°C,
y se agregd H3PO; (85% p/p en agua 2 88 mL 1 eq ) La
suspensién se agitd por 4 h a 20°C, filtrdé y se lavd lo
precipitado con MeOH (2 x 15 mL) y se secd bajo vacio a 50°C,

para dar el compuesto del titulo como un sélido naranja
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El compuesto del titulo existe como una mezcla de
tautémeros e 1sémeros geométricos Se entenderd que cada una
de estas formas estéd abarcada dentro del alcance de esta

invencién

H,PO,

Preparacién 1-C

{(2-bromopiridin-3-il)-(2-clorofenil)metanona

Se agregd n-butillitio (21 7 ml, 34 8 mmol, 1 6 M
en hexanos) a una solucién de diisopropilamina a -70°C (4 9
ml, 34 8 mmol) en THF (75 ml) La soluciédn se dejo enfriar a
-70°C, y se agregd 2-bromopiridina (5 0 g, 31 6 mmol) a la
solucién mientras la temperatura se mantiene por debajo de -
65°C Se enjuagaron los contenidos del recipiente que
contienen 2-bromopiridina con THF (10 ml) y esta solucién se
agregd a la mezcla de reaccidén La solucidn resultante se
agitdé por 15 minutos, y después se agregdé una solucibén de 2-
clorobenzaldehido (3 55 ml, 31 6 mmol}) en THF (15 ml) en una
porcidén Gnica La solucién resultante se agité por

aproximadamente 5 horas a -70°C Se agregd MeOH (3 0 ml) y se
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removié el enfriamiento Se agregd 3 N de HCl (30 ml) a la
mezcla de reaccidén seguida por tolueno (25 ml) Las capas se
separaron y la capa organica se lavd con HxO (25 ml) La capa
corganica se concentré a aproximadamente 2 voltumenes totales

Se agregd tolueno (50 ml) y 1la solucién se concentrd a
aproximadamente 2 volimenes totales Se agregd tolueno (65
ml} nuevamente, y la solucidén se concentré6 a aproximadamente
2 voluimenes totales Se agregé DMSO (18 ml) Se agregd N,N-
diisopropiletilamina (14 5 ml, 683 1 mmol} a la solucién
resultante En un recipiente de reaccidn separado, Bse
disolvidé complejo de azufre tridxido-piridina (11 6 g, 72 7
mmol) en DMSO (50 ml) Se agregé una porciétn del complejo de
azufre tridxido-plridina/solucién DMSO (35 ml) a la mezcla de
reaccién y se agitd por 30 minutos Se agregd una segunda
porcién del complejo azufre tridxido-piridina/sclucién de
DMSO (9 ml) a la mezcla de reaccidén y se agitd por 30
minutos Se agregd una tercera porcién del complejo azufre
tridéxido-piridina/solucién DMSO (9 ml) y se agitdé por 30
minutos Se agregd una porcidn final del complejo azufre
triéxido-piridina/solucién DMSO (aproximadamente 9 ml) y se
agité por 30 minutos Se agregd acetato de etilo (50 ml) y 1IN
de HCl (100 ml) Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (25 ml) Las capas se separaron
y las capas orgdnicas combinadas se extrajeron con H0 (25

ml) Las capas se separaron Yy las capas organicas se
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concentraron a aproximadamente 2 volumenes totales Se agregd
isopropanol (50 ml) y la solucién resultante se concentréd a
aproximadamente 2 volumenes totales Se agregd isopropanol
(50 ml) Yy la solucién resultante se concentrdé a
aproximadamente 2 volumenes totales Se agregd isopropanol (5
ml} y después se agregd heptano (40 ml) por goteo La
suspensién resultante se agité por 15 minutos La suspensién
se enfrié a 0°C y se agité por 1 hora La suspensidn se
filtrd, se enjuagd y la pasta se £filtrd con heptano enfriado
(20 ml), y se secd para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blancuzco !H RMN (500 MHz, CDCl;) & 8 49 (dd,
J=49, 20 Hz, 1 H), 778 (dd, J=7 3, 2 0 Hz, 1 H), 7 59
(dd, J =73, 15 Hz, 1 H), 7 49-7 36 (m, 4 H) 3 RMN (125
MHz, CDCl,) & 193 8, 152 0, 139 5, 1391, 137 7, 136 17,
133 6, 133 3, 131 8, 131 2, 127 4, 123 0 LRMS (ES+)
calculado para C12HgBrCINO (M + H') 295 9, encontrado 295 8

m/z

Preparacién 1-D

(2-Clorofenil)}-(2-fluoropiridin-3-il)-metanol

Se agregd diisopropilamina (286 6 g, 2 83 mol) a
una solucién a -63°C de n-butillitio (2 47 M en hexanos, 917
ml, 2 27 mol) mientras se mantenia a temperatura por debajo

de -38°C Se agregé tetrahidrofurano (1 20 1) mientras la
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temperatura se mantiene por debajo de -43°C Se agregd a la
solucién resultante 2-fluoropiridina (200 0 g, 2 06 mol)
mientras la temperatura se mantenia entre -66°C y -57°C La
solucién resultante se agitd entre =-72°C y -57°C por 45
minutos A esta solucidén se agregé una solucién de 2-
clorobenzaldehido (318 5 g, 2 27 mol) en tetrahidrofurano
(125 ml) mientras la temperatura se mantenia entre -70°C y
~39°C La solucién resultante se agitd entre -73°C a -50°C
por 1 hora, y después se agregd metanol (198 g, 6 18 mol) La
solucidén se dejo calentar a -30°C y se agitd por 30 minutos

Se agregdé la solucién resultante a una mezcla de tolueno a
-13°C (1 20 1) y 3N de &cido clorhidrico (1 85 1, 5 55 mol}

Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
toluenc (1 2 1) Las capas organicas combinadas se extrajeron
con agua (1 8 1), y después esta solucidén se concentrd a 60°C
bajo presién reducida a un peso aproximado de 910 g La
solucidén se enfridé a 25°C Debe ocurrir la cristalizacién La
suspensién resultante se agité por 1 hora Se agregdb
ciclohexano (2 0 1) durante un periodo de 5 minutos, Yy
después la suspensién resultante se agité por 14 horas El1
sélido resultante se colectd por filtracién y lo sélido se
lavé con ciclohexano (500 ml) Lo sélido se secéd bajo vacio a
45°C por 4 horas para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanco H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 6 17

(d, =4 80 Hz, 1H) 6 35 (d, J=4 80 Hz, 1H) 7 29-7 38 (m, 2H)
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7 42 (t, J=7 71 Hz, 1H) 7 41-7 46 (m, 1H) 7 61-7 67 {(m, 1H)
7 15-7 88 (m, 1H) 8 16 (d, J=4 55 Hz, 1H)

Preparaciédn 1-E

(2-fenilsulfonil-piridin=-3-1l)~(2-clorofenil)metano

A n-butillitio (2 5 N en hexanos, 28 ml), el cual
se ha enfriado a -65°C, se agregé diisopropilamina mientras
se mantiene la temperatura entre -65 y -52°C Se origina una
precipitacién Se agregé THF (42 ml) a la suspensién de
diisopropilamina de litio (LDA) A la suspensién se agregd
una solucidén de piridina de 2-fenilsulfonilo (14 g) en THF
(42 ml) mientras la temperatura se mantiene entre -65 y -
55°C Se agité por aproximadamente 15 minutos Se formé un
precipitado amarillo a naranja Se agregdé una solucidén de 2-
clorobenzaldehido (8 96 g) en THF (11 ml) a una suspensién
mientras se mantuvo la temperatura de la mezcla de reaccién
entre -75 y -60°C durante la adicién Se obtuvo una solucidn
roja La mezcla de reacciédn se agité por 1 hora a -70°C,
después la mezcla de reaccidn se calentd a -30°C, seguido por
una adicién cuidadosa de 3N de HCl (112 ml) La temperatura
se dejo alcanzar 0°C al final de la adicién La mezcla de
reaccidén se calenté a aproximadamente 20°C y se extrajo con
tolueno (2 x 140 ml)

Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
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agua (100 ml) y se concentraron a sequedad bajo presién
reducida para proporcionar un aceite solidificado amarillo
El residuo se disolvié en CHyCl; (150 ml) y se agregd a una
solucién de KBr al 10% en agua (44 ml) vy 2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-l-oxil (TEMPO) (728 mg) La mezcla de
reaccién se enfrié a 10°C con un bafio helado Se agregd una
solucién de NaOCl al 4% (728 ml) y NaHCO; (6 5 g) bajo
agitacidén vigorosa y la temperatura se mantuvo alrededor de
10°C durante la adicién Al final de la adicién, la mezcla de
reaccién se calentdé a 20°C y se agitd por 1 hora La capa
organica se decantd, se separd y concentrdé bajo vacio para
proporcionar 25 g de aceite crudo El residuo aceitoso se
disolvié en DMF (100 ml) y se agregdé agua lentamente (160 ml)
al compuesto del titulo precipitado La suspensidén se agitd
poer 1 hora a temperatura ambiente, después 15 minutos a 50°C
para proporcicnar el compuesto del titulo como un sélido
blancuzco a blanco H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7 38
(td, J=7 52, 1 28 Hz, 1 H) 7 47 (dd, J=7 80, 1 30 Hz, 1 H)
7 51 (td, =7 79, 1 60 Hz, 1 H) 7 51 (t, J=7 89 Hz, 2 H) 7 50
- 754 (m, J=7 75, 4 63 Hz, 1 H) 7 60 (t, J=7 43 Hz, 1 H)
7 73 (dd, =7 75, 1 60 Hz, 1 H) 7 81 (dd, o7 79, 1 56 Hz, 1
H) 8 00 (dd, J=B 44, 1 10 Hz, 2 H) 8 76 (dd, J=4 63, 1 61 Hz,

1 H)
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Ejemplo 2
2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)~-5-piridin-4-11-1H-
[1,2,3]triazol-4-11]-piridin-3-1l}-(2-clorofenil)-metanona

(Forma IV)

Se agregd (2-fenilsulfonil-piridin-3-11)-{2-
clorofenil)metanona (15 g) y 4-acetilpiridina (7 59 g 1 5
eq) a DMSO (150 ml) bajo una atmbésfera inerte de N2 La
solucién se calenté a 70°C, después se agregdé LiOH (4 g, 4
eq) en una porcidén La mezcla de reaccién se agitd por 4
horas y se verificdé para la terminacién de la reaccidn por
CLAR La mezcla se torné de roja a café oscura durante la
reaccidédn Después de la terminacién de la reaccién, la mezcla
de reaccién se enfridé a 15°C y se agregd CH;Cl; (150 ml) La
mezcla de reaccién se apagé con NaCl al 10% (150 ml) que
contiene 4&cido acético (9 58 ml, 4 eq) Las capas se
separaron y la capa acuosa sSe extrajo nuevamente con CH2Cls
(150 ml) Las capas organicas se combinaron y lavaron con
NaCl al 10% (3 x 300 ml) Las capas organicas combinadas se
concentraron a sequedad bajo vacio y el residuo se disolvié
nuevamente en MeOH (4 3 volumenes) La mezcla de reaccidn se
enfrié a 20°C y se agregd H;PO, (85% p/p en agua, 2 B8 ml) 1
eq) La suspensién se agité por 4 horas a 20°C, se filtrd, y
lo precipitadc se lavé con MeOH (2 x 15 ml)

A lo precipitado hiimedo suspendido en agua (35 ml),
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se agregdé THF (53 ml), KzCO3; {5 51 g, 1 5 eq) y la mezcla se
agitdé por 10 minutos a temperatura ambiente La mezcla se
dejé decantar y las capas se separaron La capa organica se
concentrdé a sequedad, el residuo se disolvié en alcohol
isopropilico (53 ml) y nuevamente se concentré El residuo se
disolvié nuevamente en alcohol isopropilico (53 ml), se
agregé 1l-azidometil-3,5-bistrifluorometilbenceno (5 23 ml
105 eq) y KoCO3 (1 84 g) y la suspensién se calentd a 82°C
por aproximadamente 21 horas Se verificd para la terminaciédn
de reaccién por CLAR La mezcla de reaccién se enfrié a 20°C
y se agregd agua (35 ml) a lo precipitado Se filtré, se lavd
con 1sopropanol/agua (1 1 v/v), y se secd a 50°C bajo presién
reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un

sbélido blancuzco a blanco

Ejemplo 3
{2-[1-(3,5-bastrifluorometilbencil)-5-piridin-4-11-1H-
[1,2,3)triazol-4-11)-piridin-3-il}-(2-clorofenil)-metancna

(Forma IV)

A Se disolvid {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-
5-piridin-4-il-1H-[1,2,3]triazol-4-il]-piridin-3-il1l}-(2-
clorofenil) -metancna (400 mg) en isopropancl (8 ml) a
aproximadamente 65°C La temperatura se enfrié a 54°C y se

agreqd H;0 (20 ml) para 1inducir la cristalizacidn El
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producto crudo se aislé por filtracidén a vacio

B Alternativamente, puede ser disuelta {2-[1-(3,5-
bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-i11-1H-[1,2,3]triazol-4-
1l]-piridin-3-1il}-{2-clorofenil)-metanona (600 mg) en
isopropanol (4 5 ml}) con calor La solucién se enfriébd
lentamente a temperatura ambiente, y el producto sédlido puede
ser aislado por filtracidén a vacio y se lavé con heptano

C En otro método, se disolvid (2-[1-(3,5-
bistrifluorometilbencil}-5-piridin-4-i11-1H-[1,2,3]tri1azol-4-
1l]-piridin-3-il}-{2-clorofenil)-metanona (400 mg) en acetato
de etilo (2 ml) con calor La temperatura es sostenida a
aproximadamente 62°C, y se agregé heptano (10 ml) para
inducir la <cristalizacién El producto se aisldé por
filtracién a vacio

D En otro método, se disolvid {2-[1-(3,5-
bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il-1H-[1,2,3]triazol-4-
il]-pairidin-3-il}-(2-clorofenil)-metanona (400 mg) en acetato
de etilo (4 ml) a temperatura ambiente Se agregd heptano (15
ml) para inducir cristalizacidn, y el producto se aislé por
filtracién a vacio

E En otro método, se disolvidé ({2-[1-(3,5-
bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il-1H-[1,2,3)triazol-4-
il]-piridin-3-il}-(2-clorofenil)-metanona (300 mg) en
diclorometano (2 ml) a temperatura ambiente La temperatura

se elevé a 40°C, tiempo en el cual se agregd heptano (15 ml)
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para 1inducir la cristalizacién El1 producto se aisldé por

filtraciébn a vacio

Ejemplo 4

{2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il-1H-
[1,2,3)triazol-4-11]-piridin=-3-il}=-(2-clorofenil)-metanona

{Forma V)

A Se disolvid {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-
5-piridin-4-il1-1H-{1,2,3]triazol-4-il]-piridin=-3-il}=-{2-
clorofenil)-metanona (200 mg) en MeOH caliente (1 ml) o EtOH
caliente (2 ml) Se agregd agua (10 ml) a la solucibdn para
inducir la cristalizacién a aproximadamente 68 a 71°C La
suspensién se enfrid a temperatura ambiente, y el producto
8élido se alsld a vacio por filtracién a vacio

B Alternativamente, se disolvid {2-[1-(3,5-
bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il1-1H~[1,2,3]triazol~4-
il]-piridin-3-il}-{(2-clorofenil)-metanona (200 mg) en MeOH (7
mL) a temperatura ambiente Se agregd agua (10 ml) a la
solucién para inducir la cristalizacidén El producto sélido
se aisld por filtracibn a vacio

Como se usa en este documento, el término
“paciente” se refiere a un mamifero que es afligido con uno o
mis trastornos asociados con un exceso de tagquiquininas

Cobayos, perros, gatos, ratas, ratones, caballos, ganado,
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ovejas y humanos son ejemplos de mamiferos dentro del alcance
del significado del término Se entenderd que el paciente mas
preferide es un humano También se entenderid que la invencién
se refiere especificamente a la inhibicién receptores de NK-1
en mamiferos

También se reconocerd que un experto en la técnica
puede afectar el trastorno tratando a un paciente actualmente
afligido con los trastornos o tratando profilacticamente a
un paciente afligido con los trastornos con una cantidad
efectiva del compuesto de Forma IV, o Forma V Asi, los
términos “tratamiento” vy tratar” estdn propuestos para
referirse a todos los procesos en donde puede haber una
disminucién, interrupcién, arresto, control o detencidédn del
pregreso de los trastornos descritos en este documento, y se
presente incluir tratamiento profilactico de tales
trastornos, pero no necesariamente indica una eliminacién
total de todos los sintomas del trastorno

Como se usa en este documento, el términec “cantidad
efectiva” de un compuesto de la presente invencién se refiere
a una cantidad que es efectiva en el tratamiento de
trastornos descritos en este documento

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
administrados solos o en 1la forma de una composicién
farmacéutica, esto es, combinada con portadores o excipientes

farmacéuticamente aceptables, la proporcidédn y naturaleza de
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dicho tratamiento se determina por la solubilidad vy
propiedades quimicas del compuesto seleccionado, la ruta
escogida de administracién, y practica farmacéutica esténdar

Asi, la presente invencién proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
Forma IV, o Forma V, y un diluyente farmacéuticamente
aceptable

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
administrados por una variedad de rutas En tratamiento
efectivo de un paciente afligido con trastornos descritos en
este documento, puede ser administrado un compuesto de Forma
IV o Forma V en cualquier forma o manera, eso hace al
compuesto biodisponible en una cantidad efectiva, que incluye
rutas orales y parenterales Por ejemplo, los compuestos de
Forma IV o Forma V pueden ser administrados oralmente, por
inhalacién, (+) por rutas subcuténea, intramuscular,
intravenosa, transdérmica, intranasal, rectal, ocular,
tépica, sublingual, bucal u otras La administracién oral es
generalmente preferida para el tratamiento de los trastornos
neurolégicos y psiquidtricos descritos en este decumento

Un experto en la técnica de preparacién de
formulaciones puede facilmente seleccionar la forma o manera
apropiada de administracién dependiendo de las
caracteristicas particulares del compuesto seleccionado, el

trastorno o condicién a ser tratada, la etapa del trastorno o

A\
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condicidén, y otras circunstancias relevantes (Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18th Edicién, Mack Publishing Co
{1990))

Las composiciones farmacéuticas se prepararon en
una manera bien conocida en 1la técnica farmacéutica El
portador o excipiente puede ser un material sélido, semi-
s6lido o liquido que puede servir como un vehiculo o medio
para el ingrediente activo Son bien conocidos en la técnica
portadores o excipientes adecuados La composicién
farmacéutica puede ser adaptada para uso oral, por
inhalacién, parenteral o tépica y puede ser aplicada al
paciente en la forma de tabletas, cédpsulas, aerosoles,
inhalantes, supositorios, soluciones, suspensiones o
similares

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
administrados oralmente, por ejemplo con un diluyente inerte
0 cépsula o comprimido en tabletas Para el propdsito de
administracién terapéutica oral, los compuestos pueden ser
incorporados con exclipientes y usados en 1la forma de
tabletas, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones,
jarabes, obleas, gomas de mascar Yy Simllares Estas
preparaciones deben contener al menos 4% del compuesto de la
presente invenciédn, el ingrediente activo, pero puede variar
dependiendo de la forma y puede convenientemente ser entre 4%

hasta aproximadamente 70% del peso de la unidad La cantidad
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del presente compuesto en composiciones es tal que se puede
obtener una dosis adecuada Pueden ser determinadas
composiciones y preparaciones preferidas de conformidad con
la presente invencién por una persona experta en la técnica
Las tabletas, pildoras, trociscos y similares
pueden también contener uno o mds de los siguientes
adyuvantes aglutinantes tales como povidona, hidroxipropil
celulosa, hidroxipropil metil <celulosa, maltodextrina,
celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina
excipientes tales como fosfato de dicalcio, almidén, manitol
o lactosa agentes desintegrantes tal como &cido alginico,
Primogel®, croscarmelosa de sodio, almidén de maiz vy
similares lubricantes tales como talco, &aclido esteArico,
estearato de magnesio o© Sterotex® deslizantes tales como
didéxido de silicio coloidal, y agentes endulzantes, tales
comec sacarosa, aspartame © sacarina, © un agente saborizante,
tal como menta, salicilato de metilo o saborizante a naranja,
pueden ser agregados Cuando la forma de unidad de
dosificacién es una capsula, puede contener, ademas de
materiales del tipo anterior, un portador liquido tal como
polietilen glicol o un aceite graso Otras formas de unidad
de dosificacién pueden contener otros varios materiales que
modifican la forma fisica de la unidad de dosificacién, por
ejemplo, recubrimientos Asi, las tabletas o pildoras pueden

ser revestidas con azucar, laca u otros agentes de
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recubrimiento Un jarabe puede contener, ademés de los
compuestos presente, sacarosa como un agente endulzante vy
ciertos preservativos, tintes y colorante y saborizantes
Materiales usados en la preparacié4n de estas composiciones
varias deben ser farmacéuticamente puros y no téxicos en las
cantidades usadas

Para mejorar la solubilidad de los compuestos de la
presente invencién, formulaciones preferidas para
administracién oral son aquellas en las cuales la solubilidad
de los compuestos se mejora por combinacién del compuesto
micronizado con excipientes adecuados para mejorar la
formacién del par i6énico en combinacidén con la fuente de
donacién del protén Asi, una formulacién preferida comprende
un tensoactivo anidénico y un 4cido adecuado Tensoactivos
aniénicos preferidos incluyen, pero no se limitan a, lauril
sulfato de sodio y dioctilsulfosuccinato de sodio Acido
preferidos incluyen dcido citrico (anhidro o monohidrato),
dcido succinico y similares

Para propésitos de administracién terapéutica
parenteral, los compuestos de la presente 1invencién pueden
ser incorporados en una Solucién o suspensién Estas
preparaciones tipicamente contienen al menos 0 001% de un
compuesto de la invencibén, pero pueden ser variadas para
estar entre 0 01 y aproximadamente 90% del peso de la misma

La cantidad del compuesto de Forma IV o Forma V presente en
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tales composiciones es tal que se puede obtener una
dosificacién Las soluciones o suspensiones pueden también
incluir uno o mads de los siguientes adyuvantes diluyente
estériles, tales como agua para inyecciones, soluciédn salina,
acelte fijos, propilen glicoles, glicerina, propilen glicol u
otros solventes sintéticos agentes antibacterianos, tales
como alcochol bencilico o metil parabeno, antioxidantes, tales
como &cido ascérbico o bisulfito de sodio, agentes quelantes,
tales como &cido etilen diamintetraacético amortiguadores,
tales como acetatos, citratos o fosfatos y reactivos para el
ajuste de tonicidad, tales como cloruro de sodio o dextrosa
La preparacién parenteral puede ser incluida en ampolletas,
jeringas desechables © viales de dosis miltiple hechos de
vidrio o pléastico Composicicnes y preparaciones preferidas
pueden ser determinadas por un experto en la técnica

Los compuestos de la presente invencidén también
pueden ser administrados tépicamente, y cuando se hace asi,
el portador puede adecuadamente comprender una solucién,
ungilento, o base de gel La base, por ejemplo, puede
comprender uno © mas de lo siguientes petréleo, lanolina,
polietilenglicoles, cera de abeja, aceite mineral, diluyentes
tales como agua Y alcohol, Yy emulsificadores Y
establlizadores Formulaciones tépicas pueden contener una
concentracién de un compuesto de Forma IV o Forma V de

aproximadamente 0 1 hasta aproximadamente 10% p/v (pesc por
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unidad de volumen)
El sigquiente ejemplo de formulacién es ilustrativo

y no pretende limitar el alcance de la presente invenciédn

Formulacién 1

Forma IV, cédpsulas de gelatina dura

Ingrediente Cantidad (mg/capsula)
Forma IV 1 00 10 00 100 00
Manitol 295 13 286 71 202 65
Celulosa Microcristalina 52 08 50 60 35 76
{dentro)
Celulosa Microcristalina 19 35 19 35 19 35
(fuera)
Laurilsulfato de Sodio (dentro) |0 09 0 49 4 95
Laurilsulfato de Sodio (fuera) 0 00 0 49 4 95
Hidroxipropilcelulosa 12 91 12 91 12 91
Acido Citrico 32 25 32 25 32 25
Diéxido de Silicio Coloidal 4 30 4 30 4 30
Croscarmelosa de Sodio 8 60 B 60 8 60
Acido estedrico 4 30 4 30 4 30

Tipicamente, la sustancia del farmaco estd en una
forma micronizada Y se combina con rellenadores,
amortiguadores, tensocactivos y desintegrantes La formulacién
es granulada en hGmedo con la solucidédn aglutinante en una

mezcladora de alto corte o alternativamente, en un granulador
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de lecho fluidizo La sustancia del farmaco es mezclada con
los excipientes de la fase de granulo interno (manitol,
celulosa microcristalina, 4&cido citrico, laurilsulfato de
sodio, hidroxipropilcelulosa) y después es granulada con
solucién aglutinante, tipicamente que comprende
hidroxipropilcelulosa y laurilsulfato de sodio

De forma alternativa, puede ser aplicado un proceso
de compresidén o compactaciébn directa Después de secado
apropiado en un secador de lecho fluidizo o un horno de
bandeja, los granulos son tipicamente tamizados a través de
un tamiz apropiado (por ejemplo, 1016 uym) y combinados con el
lubricante (4cido estearico), deslizante (diéxido de silicio
coloidal), rellenador (celulosa microcristalina) Yy
tensoactivo (laurilsulfato de sodio) en una mezcladora La
mezcla es combinada por aproximadamente 5 minutos

La mezcla final puede ser llenada en gelatina dura
de tamafio 0, HPMC, almidén u otras cépsulas adecuadas o
formadas en tabletas

En una modalidad, la presente invencidédn proporciona
métodos para tratar trastornos seleccionados del grupo que
consiste de ansiedad (que 1incluye trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno por pénico, trastorno obsesivo
compulsive y trastorno de fobia social o ansiedad social),
depresidén que incluye trastorno depresivo mayor), psicosis,

esquizofrenia y otros trastornos sicéticos, tales como
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trastorno bipolar, trastornos neurodegenerativos {que
incluyen demencia senil del tipo Alzheimer, enfermedad de
Alzheimer, demencia asociada a SIDA, y sindrome de Down),
trastornos epilépticos (que incluyen epilepsia generalizada y
parcial), enfermedades desmielinizantes (que incluyen
esclerosis miltiple y esclerosis lateral amiotrdédfica),
trastornos neuropatolégicos (que incluyen neuropatia
periférica, neuropatia inducida por quimioterapia Y
diabética, y post-herpética y otras neuralgias), enfermedades
de vias respiratorias obstructivas crénicas y agudas (que
incluyen sindrome de angustia respiratoria en adulto
bronconeumonia, broncoespasmos, bronquitis crénica, manejo de
la tos y asma), enfermedades inflamatorias (que incluyen
enfermedad del intestino inflamatorio, psoriasis, fibrositis,
osteoartritis y artritis reumatoide), trastornos del sistema
musculo esquelético (tal como osteoporosis), alergias (que
incluyen eczema y rinitis), trastornos de hipersensibilidad
(tales como hiedra venenosa), enfermedades oftdlmicas (tales
como conjuntivitis, conjuntivitis vernal y similares),
enfermedades cutdneas (que incluyen dermatitis de contacto,
dermatitis atépica, urticaria u otras formas de dermatitis
eczematoide), trastornos por adiccién (que incluyen
alcoholismo), trastornos somdticos relacionados con estrés,
distrofia simpatética reflexiva (tal como sindrome

hombro/mano), trastorno distimico, reacciones inmunolégicas
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adversas (tales como rechazo de tejido transplantados),
trastornos relacicnados a mejoramiento o supresidn inmune
(tales como lupus eritematoso sistémico), trastornos
gastrointestinales, enfermedades asociadas con el control
neuronal de visceras (tales como colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn, dispepsia funcional y sindrome del
intestino irritable) trastornos de funcién de la vejiga
(tales como hiper-reflexia pretusor de la vejiga e
incontinencia, que incluye incontinencia urgente),
ateroesclerosis, fibrosis y enfermedades de colageno (tales
como escleroderma y fascioliasis eosinofilica), sintomas
irritantes de hipertrofia prostdtica benigna, trastornos
asociados con presidén sanguinea (tales como hipertensién),
trastornos del flujo sanguineo causado por vasodilatacién o
enfermedades vasoespisicas (tales como angina, migrafia Yy
enfermedad de Reynaud), bochornos (bochornos calientes)
emesls (que incluye nauseas inducidas por quimioterapia y
emesis aguda o tardia), y dolor o nocicepcién (que incluye
aquel atribuible a o asociado con cualquiera de las
condiciones antes mencionadas), dque comprende administrar a
un paciente en necesidad del mismo, una cantidad efectiva de
un compuesto de Forma IV o Forma V Eso es, la presente
invencién proporciona métodos para tratar trastornos
asociados con un exceso de taquiquininas, que comprende

administrar a un paciente en necesidad del mismo, una

7\
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cantidad efectiva de un compuesto de Forma IV o Forma V

La presente invencidédn contempla varios trastornos
descritos para ser tratados en este documento y otros que
pueden ser tratados por tales antagonistas, como se apreciaré
por aquellos expertos en la técnica

Los trastornos asociados con un exceso de
taquiquininas son tratados adminlstrando una cantidad
efectiva de un compuesto o composicién farmacéutica de Forma
IV o Forma V Una cantidad efectiva puede ser fAcilmente
determinada por el especialista que diagnostica, como un
experto en la técnica, por el uso de técnicas convencionales
Yy observando resultados obtenidos bajo <c¢ircunstancias
analogas En la determinacién de una cantidad efectiva, 1la
dosis de un compuesto de Forma IV o Forma V, un nGmero de
factores son considerados por especialistas que diagnostican,
gue incluyen pero no se limitan a las especies de mamifero,
su tamafio, edad y salud general trastornos especificos
involucrados grado de complicacién o© la severidad del
trastorno respuesta 1individual del paciente, forma de
administracidén caracteristicas de biodisponibilidad de la
preparacién administrada regimenes de dosis seleccionados,
usc de otra medicaciédn concomitante y otras cilrcunstancias
relevantes

Una cantidad efectiva de un compuesto de 1la

presente invencidén se espera variar de aproximadamente 0 001
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miligramo por kilogramo de peso corporal por dia (mg/kg/dia)
hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia Pueden ser f&cilmente
determinadas cantidades preferidas por un experto en 1la
técnica

De los trastornos asociados con un exceso de
taquiquinina que son tratados de conformidad con la presente
invencibén, el tratamiento de depresién, ansiedad, enfermedad
del intestino inflamatorio, sindrome del intestino irritable
(que incluye constipacién predominante, diarrea predominante
Y sindrome del intestino irritable combinado), emesis
{(nduseas inducidas por quimioterapia y emesis aguda o tardia)
son particularmente preferidos

En una modalidad preferida, la presente invencidén
preoporciona un método para tratar un trastorno depresivo
mayor, gque comprende administrar a un paciente en necesidad
del mismo una cantidad efectiva de un compuesto, el cual es
{2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5~piridin-4-11-1H-
[1,2,3]triazol-4-il]-piridin-3-1l1}-(2-clorofenil)-metanona
(Forma IV)

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar un trastorno de ansiedad
generalizada, que comprende administrar a un pacilente en
necesidad del mismo una cantidad efectiva de un compuesto, el
cual es {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il-

1H-[1,2,3]triazol-4-11]-piridin-3-1l1}-(2-clorofenil)-metanona

o\
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(Forma 1IV)

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar un trastorno por péanico,
que comprende administrar a un paciente en necesidad del
mismo una cantidad efectiva de un compuesto, el cual es {2-
[1-(3,5~bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4~-11-1H-
[1,2,3]triazol=-4-il]-piridin-3-1l}-(2-clorofenil)-metanona
{Forma IV)

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar un trastorno obsesivo
compulsivo, que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo una cantidad efectiva de un compuesto, el
cual es {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-1l-
1H-[1,2,3]triazol=-4-1l1]=-piridin-3-1l1}-(2-clorofenil)-metanona
(Forma IV)

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar un trastorno por fobia
social o ansiedad social, que comprende administrar a un
paciente en necesidad del mismo una cantidad efectiva de un
compuesto, el cual es {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-
piridin-4-11-1H-[1,2,3}triazol-4-11]-piridin-3-11}-({2-
clorofenil)-metanona (Forma IV)

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar el sindrome del intestino

irritable, que comprende administrar a un paciente en
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necesidad del mismo una cantidad efectiva de un compuesto, el
cual es ({2-(1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-1l-
1H-[1,2,3]triazol-4-11]=-piridin-3-11}-(2-clorofenil)-metanona
(Forma IV)

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un métode para tratar un trastorno depresivo
mayor, que comprende administrar a un paciente en necesidad
del mismo una cantidad efectiva de un compuesto, el cual es
{2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil}-5-piridin-4-11-1H-
[1,2,3]triazol-4-11)-piridin-3-1l}-(2-clorofenil)-metanona
(Forma V)

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar un trastorno de ansiedad
generalizada, que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo una cantidad efectiva de un compuesto, el
cual es ({2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il-
1H-[1,2,3]triazol-4-11]-piridin-3-1l}-(2-clorofenil)-metanona
(Forma V)

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar un trastorno por pénico,
que comprende administrar a un paclente en necesidad del
mismo una cantidad efectiva de un compuesto, el cual es {2-
[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5=-piridin-4~11-1H-
[1,2,3]triazol-4-il]-piridin-3-il}-(2-clorofenil)-metanona

{Forma V)
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En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar un trastorno obsesivo
compulsivo, que comprende administrar a un paclente en
necesidad del mismo una cantidad efectiva de un compuesto, el
cual es {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il-
1H-[1,2,3]triazol-4-11]-piridin-3-il}-(2-clorofenil)-metanona
(Forma V)

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar un trastorno por fobia
soclal o ansiedad social, que comprende administrar a un
paciente en necesidad del mismo una cantidad efectiva de un
compuesto, el cual es {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-
piridin-4-i1-1H-[1,2,3)triazol-4-il]-piridin-3-il}-(2-
clorofenil)-metanona (Forma V)

En otra modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un método para tratar el sindrome del intestino
irritable, que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo una cantidad efectiva de un compuesto, el
cual es ({2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-i1l-
1H-[1,2,3]triazol-4-11]-piridin-3-11}-(2-clorofenil)-metanona
(Forma V)

Trastornos del sistema nervioso central, que
incluyen trastornos depresivos y de ansiedad, ge han

caracterizado en el Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders (DSM-IV™) (1994, BAmerican Psychiatric



10

15

20

25

55

Association, Washington, D C ) El DSM-IV™ proporciona
descripciones claras de categorias de diagndéstico El experto
en la técnica reconocerd que hay nomenclaturas alternataivas,
nosologias y sistemas de clasificacidn para estos trastornos,
y que estos sistemas pueden ser desarrollados con progresos
cientificos médicos Por ejemplo, la ICHPPC-2 (International
Classification of Health Problems in Primary Care) (3%
edicién, 1983, Oxford University Press, Oxford), proporciona
un sistema de clasificacidén alternativo Asi, los términos
“*depresién”, “trastorno depresivo”, “ansiedad”, y “trastornos
por ansiedad” estan propuestos para 1incluir trastornos
similares a aquellos que se describe en otras fuentes de
diagnéstico

De conformidad con la cuarta edicién de la DSM-IV™,
los trastornos depresivos mayores estan caracterizados por
uno o mas episodios depresivos mayores, los cuales consisten
de un periodec de al menos dos semanas de depresién o pérdida
de alegria, ademds de otros sintomas Asi, el experto en la
técnica reconocerd que la presente invencidén es util para el
tratamiento de vya sea un episecdio soloc o© eplsodios
recurrentes de trastornos depresivos mayores

El experto en la técnica apreciarid gque otros
trastornos depresivos pueden también ser tratados
administrando una cantidad efectiva de un compuesto de la

presente invencién Tales otros trastornos depresivos
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incluyen trastorno distimico y trastornos depresivos no
especificados de otra forma (por ejemplo, trastorno disférico
premenstrual, trastorno depresivo menor, trastorno depresivo
breve recurrente o trastorno depresivo post-psicético de
esquizofrenia) Ademas, el tratamiento de depresidn por los
compuestos de la presente invencién, puede también incluir el
tratamiento de trastornos de humor debido a una condicién
médica general y a trastornos de humor inducidos por
sustancias

La DSM-IV™ también proporciona una herramienta de
diagnéstico para ansiedad y trastornos relacionados Estos
trastornos 1incluyen trastorno por ©panico c¢on © Ssin
agorafobia, agorafobia sin historia de trastorno por panico,
fobia especifica, fobia social o trastorno de ansiedad
social, trastorno obsesivo-compulsive, trastorno de angustia
pos-traumdtica, trastorno de angustia aguda, trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad debido a una
condicién médica general, trastorno de ansiedad inducido por
sustancia y trastorno de ansiedad no especificado de otro
modo Como sSe usa en este documento, el término ansiedad”
incluye tratamiento de aquellos trastornos de ansiedad y

trastornos relacionados descritos en la DSM-IV
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REIVINDICACIONES
Habiéndose descrito la invenciédn como antecede, se
reclama como propiedad lo contenido en las siguientes

reivindicaciones

1 Una Forma IV cristalina de {2-[1-(3,5-
bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-11-1H-[1,2,3]triazol-4-
1l]-piridin-3-i1l}-(2-clorofenil)-metanona, caracterizada por
un espectro de resonancia magnética nuclear C de estado
sélido, que comprende picos en los siguientes cambios
quimicos 52 3 + 0 2 y 1954 + 0 2 ppm

2 La Forma IV cristalina de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada por un espectro de resonancia
magnética nuclear °C de estado sélido, que ademas comprende
picos en los siguientes cambios quimicos 123 5 + 0 2, 127 2
+ 02, 1314 + 02, 1335 + 02, 136 9 + 0 2, 146 7 + 0 2,
149 3 + 02, y 151 4 + 0 2 ppm

3 La Forma IV cristalina de conformidad con 1la
reivindicacidén 2, caracterizada por un espectro de resonancia
magnética nuclear °C de estado sélido, que ademis comprende
picos en los siguientes cambios quimicos 129 6 + 0 2 y
1354 + 0 2 ppm

4 La Forma IV cristalina de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por

un patrén de difraccidén en polvo de rayos-X que comprende al
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menos un pico, en el cual el pico estd en 12 1 + 0 1° en 26

5 La Forma IV cristalina de conformidad con
cualquiera de las reivindicacicnes 1 a 3, caracterizada por
un patrén de difraccién en polvo de rayos-X que comprende al
menos dos picos, en donde un pico es 12 1 + 0 1°, y el
segundo pico se selecciona del grupo que consiste de 8 3 +
01° 143 +01° 16 6 + 0 1°, 16 9 + 0 1°, y 18 5 + 0 1° en
26

6 La Forma IV cristalina de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por
un patrén de difraccién en polvo de rayos-X gque comprende al
menos, los siguientes picos 8 3 + 0 1° 121 + 0 1°, 16 6 +
01°, 16 9 + 0 1°, y 18 5 + 0 1° en 20

7 La Forma IV cristalina de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por
un patrén de difraccién en polvo de rayos-X que comprende al
menos, los siguientes picos 7 7 + 01° 8 3 + 0 1° 121 +
01° 127 +01° 135+ 01° 14 3 + 0 1° 14 9 + 0 1°, 16 6
+01° 16 9+ 0 1° 185 + 01° 21 9+ 0 1° y 24 9 + 0 1° en
20

8 Una Forma \' cristalina de {2-[1-(3,5-
bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il-1H-[1,2,3]triazol-4-
1l]-piridin-3-1l}-(2-clorofenil)-metanona, caracterizada por
un espectro de resonancia magnética nuclear B¢ de estado

s6lido, que comprende picos en los siguientes cambios
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quimicos 54 3 + 0 2 y 196 6 + 0 2 ppm

9 ILa Forma V cristalina de conformidad con 1la
reivindicacidédn 8, caracterizada por un espectro de resonancia
magnética nuclear '3C de estado sélido, que comprende picos en
los siguientes cambios quimicos 123 7 + 0 2, 127 4 + 0 2,
132 0 + 02, 1343 + 02, 1371 + 02, 1458 + 02, y 151 0 +
0 2 ppm

10 La Forma V cristalina de conformidad con 1la
reivindicacidn 9, caracterizada por un espectro de resonancia
magnética nuclear '’C de estado sélido, que comprende picos en
los siguientes cambios quimicos 1301 + 02 y 1491 + 0 2
ppm

11 La Forma V cristalina de conformidad c¢on
cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizada por
un patrén de difraccién en polvo de rayos-X que comprende al
menos un pico en el cual, el pico estd en 12 5 + 0 1° en 20

12 La Forma V cristalina de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizada por
un patrén de difraccién en polvo de rayos-X que comprende al
menos dos picos, en donde un pico es 125 + 01° y el
segundo pico se selecciona del grupo que consiste de 15 8 +
01° 165+ 01° 191 + 01° 197 +01° 215 + 0 1° 25 3
+01° 277 +01°y 28 6 + 0 1° en 20

13 La Forma V cristalina de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizada por
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un patrén de difraccién en polvo de rayos-X que comprende al
menos, los siguientes picos 12 5 + 0 1° 25 3 + 0 1°, 27 7 +
0 1° y 28 6 + 0 1° en 20

14 La Forma V cristalina de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones B a 10, caracterizada por
un patrén de difraccién en polve de rayos-X que comprende al
menos, los siguientes picos 12 5 + 01° 158 + 0 1°, 16 5 +
01° 191 +01° y19 7 + 0 1° en 26

15 La Forma V cristalina de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizada por
un patrén de difraccién en polvo de rayos-X que comprende al
menos, los siguientes picos 7 9 + 0 1° 12 5 + 0 1°, 131 +
01° 140+ 01° 158 + 01° 165 + 01° 191 + 0 1° 19 7
+01° y 256 + 0 1° en 20

16 La Forma V cristalina de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizada por
un patrén de difracciédn en polvo de rayos-X que comprende al
menos, los siguientes picos 7 9 + 0 1° 11 2 + 0 1° 12 5 #*
01° 131+ 01° 140+ 01°, 158 + 01° 191 + 0 1°, 19 7
+01° 209 +01° 215+ 01° y 256 + 0 1° en 26

17 Un compuesto, caracterizado porque es (2-
clorofenil)-[2-{2-hidroxi-2-piridin-4-il-vinil)piridin-3-
il]metancna o una sal del mismo

18 El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 17, caracterizado porque es fosfato de (2-

[\1\0
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clorofenil}-[2-(2-hidroxi-2-piridin-4-il-vinil)piridin-3-
il]metanona

19 Un proceso para preparar un compuesto, que es
{2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-11-1H-
{1,2,3]triazol-4-11]1-piridin-3-il}-(2-clorofenil)-metanona,
caracterizado porque comprende hacer reaccionar (2-
clorofenil)-[2-(2-hidroxi-2-piridin-4-il-vinil)piridin-3-
il]metanona o una sal de fosfato del mismo, con l-azidometil-
3,5,-bistrifluorometilbenceno en la presencia de una base
adecuada y un solvente

20 El proceso de conformidad con la reivindicacién
19, caracterizado porque la base es carbonato de potasio

21 El proceso de conformidad con la reivindicacién
19 6 20, caracterizado porque el solvente se selecciona del
grupo que consiste de dimetilsulfédxido, 1isopropanol, etanol,
tetrahidrofurano y tolueno

22 El proceso de conformidad con la reivindicacién
21, caracterizado porque el solvente es dimetilsulfédxido o
isopropanol

23 Un proceso para preparar una Forma IV
cristalina de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque comprende la
cristalizacidn de {2-{1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-
piridin-4-i1-1H-[1,2,3]triazol-4-11]-piridin-3-11}-(2-

clorofenil)-metanona a partir de un solvente

\
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24 El proceso de conformidad con la reivindicacién
23, caracterizado porque el solvente se selecciona del grupo
que consiste de isopropanol, acetona, acetonitrilo, propanol,
butanol, acetato de etilo, éter butilico terciario metilico y
diclorometano

25 El proceso de conformidad con la reivindicaciédn
24, caracterizado porque el solvente es propanol

26 Un proceso para preparar una Forma IV
cristalina de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque comprende
cristalizacién de {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-
piridin-4-il-1H-[1,2,3]triazol-4-il]-piridin-3-il}- (2~
clorofenil) -metanona por transformacién de fase mediada por
solucién

27 Un proceso para preparar una forma cristalina
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones B a 16,
caracterizado porque comprende cristalizacién de {2-[1-{3,5-
bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il-1H-[1,2,3]triazol-4-
1l}-piridin-3-il}-(2-clorofenil)-metanona a partir de una
mezcla de un solvente y un anti-solvente

28 El proceso de conformidad con la reivindicacién
27, caracterizado porque el solvente es un alcohol inferior

29 El proceso de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque el solvente es metanol o etanol

30 El proceso de conformidad con cualquiera de las

}J(V
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reivindicaciones 27 a 29, caracterizado porque el anti-
solvente es agua

31 Un método para tratar una condicidén asociada
con un exceso de taquiquininas, caracterizado porque
comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo,
una cantidad efectiva del compuesto cristalino de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16

32 El método de conformidad con la reivindicacién
31, caracterizado porque la condicién asociada con un exceso
de taquiquininas se selecciona del grupo gque consiste de
trastorno depresivo mayor, trastorno de ansiedad
generalizado, trastorno de ansiedad social, sindrome del
intestino irritable, y emesis

33 El método de conformidad con la reivindicacién
32, caracterizado porque la condicidén es trastorno depresivo
mayor

34 El método de conformidad con la reivindicacidn
32, caracterizado porque la condicidén es trastorno de
ansiedad generalizado o trastorno de ansiedad social

35 El método de conformidad con la reivindicacién
32, caracterizado porque 1la condicidén es sindrome del
intestino irritable

36 El compuesto cristalino de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para uso en terapia

37 Uso del compuesto cristalino de conformidad con
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cualquiera de las reivindicaclones 1-16 en la manufactura de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno asociado
con un excesc de taguiquininas

38 Una composiciédn farmacéutica, caracterizada
porque comprende un compuesto cristalino de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en combinacidén con
uno o mas portadores, excipientes o diluyentes
farmacéuticamente aceptables

39 La composicién de conformidad con la
reivindicacién 38, caracterizada porque comprende un
tensoactivo anibnico

40 La composicién de conformidad con la
reivindicacién 39, caracterizada porque el tensoactivo
aniénico es laurilsulfato de sodio

41 La composicién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 38 a 40, caracterizada porque comprende
un acido

42 La composicién de conformidad con la
reivindicacién 41, caracterizada porque el A&cido es &cido
citrico

43 La composicién de conformidad con la
reivindicacibén 38, caracterizada porque comprende manitol

44 La composicién de conformidad con la
reivindicacién 38, caracterizada porque comprende celulosa

microcristalina



10

15

20

25

65

45 La composicién de conformidad <con la
reivindicacién 38, caracterizada porque comprende
hidroxipropilcelulosa

46 La composicién de conformidad con la
reivindicacién 38, caracterizada porque comprende didxido de
silicio coloidal

47 La composicién de conformidad con la
reivindicacién 38, caracterizada porque comprende
croscarmelosa de sodio

48 La composicién de conformidad con 1la
reivindicacién 38, caracterizada porque comprende Acido
estedrico

49 La composicién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 39 a 48, caracterizada porque comprende
la Forma Iv cristalina de {2-f1-(3,5~
bistrifluorometilbencil)-5-piridin-4-il-1H-[1,2,3]triazol-4-

il]-piridin-3-il}-(2-clorofenil) -metanona
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RESUMEN DE LA INVERCIOM

La presente invencién se refiere a nuevas formas
cristalinas de {2-[1-(3,5-bistrifluorometilbencil)-5-piridin-
4-11-1H-[1,2,3]triazol-4-11] -piridin-3-il}-{2-clorofenil) -
metanona, composiciones de las mismas, intermediarios de las
mismas, métodos de uso de las mismas, procesos para elaborar
las mismas, y procesos para elaborar intermediarios de las

mismas
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0 Box No. Vil Cerialn chservatiors on the International applcation

X a demand for international preliminary examination ks made. this apinion wiil usually be considered to be a

Uﬂhnuplnhndlhlnhumbnll Preliminary Examining ("IPEA ) However this doea nat apply whare
chooses an Autharlty other than this one to be the IPEA and the chosan IPEA has notifad the

Inlomllbnul Bureau under Rule 66.1bis(b) that writtan opinlons of this Intemational Searching Authorlty

will not be so considered.

¥ this opinion Is as provided above considared io be = writisn apinion of the IPEA, the applicant s invited to
submit io the IPEA = written reply together where appropriate with amendments. before the expiration of three
months from the date of maling of Form PCTASAZ20 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires lafer

For further options, see Form PCTASAZ20.

3 For further detalls see notes to Form PCTASAZ20.

Name snd maliing address of the I5A. Authorzed Officer /""\
’ Euopean Patent Office Laro P l‘\
— T +40 89 2309 Q Tx. 523856 epu d
Fux +40 89 2200 4403 Telephone No. +49 89 2390-8208 -

Form (PCTAGAR3T) (Cover Ghest) {January 2004)




WRITTEN OPINION OF THE Intemational appécation No \(l/
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004030914

Box No. 1 Basis of the opinion

1 With regard to the language this opinion has been sstablishad on the basis of the intamational application th
the language in which It was fled uniess otherwise indicated under this iem

0O This opimion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
age  which s the language of a transiation furnished for the purposes of intemational saarch
(under Aules 12.3 and 23.1(b))

2 With regard to any nucleotids andbr amino scid sequence disciosed in the intemnational application and
necessary to the clatmed invention, this opinion has been established on the basis of

a type ol material

O asequence listing
O table(s) retated to the sequence listing
b. formal of material
O  in writien format
O in computsr readable form
c. time of flinglurmishing
O contained in the intemational epplication as flled
O filed together with the international appiication in computer readable form
O ftumished subsecuently to this Authority for the purposes of search
3 O Inadiiion in the case thal more than one version or copy of a sequence listing andbr tabis relating thereto
A i e e e et s
4 Additional comments

Form PCTASA/Z3Y (Jamary 2004)



WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.

PCTAIS2004/030914

\(\)(b

Box No. V Honomdshl.nmundarhnbﬂbh.ﬂa)(l)nﬂhmndbnonﬂy inventive siep or
riing such statemant

Industrial icabliity, citations snd explanations

1 Statement
Novelty (N)

Inventive step (15)

Industrial applicabllity (IA)

2 Ciations and explanations
200 separats shest

Form PCTSA 237 (January S004)

Claims
Claims

Claims
Clalms

Claims
Claims

149

1-49

1-30,36-48
31-35
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WRITTEN PINION OF THE intemational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/030914
ReltemV

Reasoned statement with regard to noveity, Inventive step or industrial
applicabliity, citations and explanations supporting such statement

1 Reference is made to the following documents
D1 WO-A-03 0912286
D2 USAG6432952

2 Thedocument D1 which was published on 06 11 2003 and therefore after the
priority date of the present application is not taken into considerabon for the
purpose of the present opinion

3  The present application 1s directed to two different crysialiine forms of a triazole
derivalive the method for their production (in which the Intermediate Is claimed
per se) and their use as pharmaceutical agents for the treatment of conditions
associated with an excess of tachykinins

4  Polymorphic forms of triazole denvatives are disclosed in D2 however due to the
number of structural differences compared to the compounds of the current
application novelty and inventive step re D1 is acknowledged

5 Claims 31 to 34 are directed to a method for treatment of the human or animal
body by therapy

6  Further observation
Claim 19 should refer back to the product as claimed per se in the prevous claims
otherwise a non unity problem anses (namely the presence of two inventions 1)

the prowision of crystalline form IV and V 2) the provision of a process for the
praparation of the triazole derivative

Form PCTNSA/237 (Sepersie Shest) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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: Deléga,gnuma de Bn [gdad Industrial

REQUISITOS |NE ESARIOS PA SENTACION Y AGILIZACION DEL
i 1
i 3 ”
1 USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION D () ()
) i iy
Indlcaclén do que se solicltfla concaslén de uha p | { ) - f;
Datos de identificaclén del sblicitante o ds Ia perso quass
presonta la sellcitud l; - £ ()
Descripclén da Ia Invengdn. {)
Dlbujos de ser estos pertinegfes. ()
-Comprobante de Pago eal tasas estiblecidas () )
L]
COMPLETA () ()
DISENO INDUST
indicaclén de que se sollcita I raglstro de Disefio In E;m ( ) ()
Datos do kientificacién del
precenta {a solicitud {) ()
Ropresentacion grifica y
del Material que Incorpora el disefio { } )
~Comprobante de Pago de las () ()
]
}
COMPLETA () () - ()
)
ESQUEMA DE TRAZADO ) )
Indicacién de que se solicita @i registro de Disefio Indls trllr () (.
Datos de ldantificaclén del aallcitants o de [a persbnajque’
prosenta la sollcltud : (*} ()
Represantaclén gréfica 101. aquema Trazado. () {( )
Comprobante de Pago de ias fasas establecidas () { )
4y T o
COMPLETA ( } 1 INCOMPLETA AE) . {) ()

-

Firma Responsable.

Fecha




(AT

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoti
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
ELT LILLY AND COMPANY

REFERENCIA Radicacién No 06 38099
Solicitud internacional UBS2004/030914
Fecha inicio fase nacional 24/05/2006

Tr&mite 11

Evento 378
Actuacién 430

oficio No o S 4 4 : |

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisitn 486 de la Comipién de la Comunidad Andina articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentea (PCT) regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Camercio se le comunica que

1 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesiSm del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Deciseibn 486

2 Debe aclarar el nombre del autor TIMPE Carsten por cuanto la publicaci&n
internaciocnal difiere del petitorio presentado en fase nacional

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsifn 486 se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigquientes a la fecha de
notificacién del presente oficio complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimienmto 1la solicitud se
considerarfi abandonada y perderi su prelacién

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispussto en el numeral 5 2 literal
e) del capitulg quin 1™ itulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

ALTX
Jefe de la

CESPEDES DE VERGEL
vislén de Nuevas Creaciones

El rior requerimiento fue notificado por £fijaciém lista de



