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FORMULARIO UNICO DE SODI&1TUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL D2 -Upu -OG
. SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
| Capitulo I. [J Capitulo II.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH 6
iedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE | /o9 . :
(1) leyes de la Replblica Faderal de Alemania. C.C. n NIT u
Direccién: Binger Strasse 173 C.E. O Otro |l
Ingelheim am Rheain 55216
Reptblica Federal de Alemania Cual
Ndmero
Domicilio: Ingelheim am Rhein
Repiblica Federal de Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4*. No. 72-35 c.C. B NIT M|
Teléfono; 347 36 11
REPRESENTANTE| 21186 50 ce. O oro [
APODERADO ' Cual
E-mail; clientes@camyp.com, ual
Domicilio: Bogota, Colombla. Numero 438.018 T.P 31.929
1. Cari A. BUSACCA 2. Michael CERRETA
@ 800 Ridgebury Road 800 Ridgebury Road
P.O. Box 388 P.O. Box 368
Ridgefield Ridgefield
INVE'gg)R (ES) Connecticut 08877-0388 Connecticut 08877-0366
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
3. Richard VARSOLONA 4. John SMOLIGA
800 Ridgebury Road 900 Ridgebury Road
P.O. Box 368 P.O. Box 368
Ridgefield Ridgefield
Connecticut 08877-0368 Connecticut 06877-0368
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
5. Jon LORENZ 6. Jana VITOUS
900 Ridgebury Road 900 Ridgebury Road
P.O. Box 368 P.O. Box 388
Ridgefield Ridgefield
Connecticut 06877-0368 Connecticut 08877-0368
Estados Unidos de América Estados Unidos de América

Gypc?' (¢6)

Solicitud Intemacional No. PCTAJS2005/009855 Fecha: 23 de marzo de 2005
Publicacién Intemacional No. WO 2005/097786 A3 Fecha: 20 de octubre de 2005

Titulo (54)

FORMAS CRISTALINAS DE 5,11-DIHIDRO-11-ETIL-5-METIL-8-{2-{(1-OXIDO-4-
QUIN LINILIOXDETIL}-6H-DIPIRIDOJ3,2-b:2",3°-e] [1 4]DIAZEPIN-6-ONA
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Prioridad [ (39) Pala de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
sid nolO us 2 de abril de 2004 80/559.354

Comprobante de pago No.: Fecha:

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de ia solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : . é-..—-.a—..:

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2005/097796 A3
2. [XExtracto de publicacion.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

Nc. 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

esta constitulda y ejerce su cbjeto social de conformidad con las
leyes de la Repiiblica Federal de Alemania.
Que

quien yfes) firman el b-resente documento tiene (n) facultad legal
suficiihte para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes -
en’ su nci?re

Que ha tenBo a la vista la documentacién que prueba lo anterior.
Munich, 18de Dicliembre de 1995
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- REPRESENTACION Y PODER

O

For_patents, ulility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,

-+ slogans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios.
industriales, marcas de £fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

4255
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1(we), the undemsigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domiciliado (5) en D=55216 Ingelheim am Rhein,

GERMANY

resants nombramos s GERMAN CAVELIER, I'g. 832;
LO PERDOMO, tps. 831: EMILIO FERRER 'h:r..
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiclitados
arrera 4* N*® 72.35, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el panigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comerdlo, el primero como principal y los demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestroa) reprasentantes en
doa loa asuntos de industrial con facultad
recibir notiflcaciones 'y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales. El primer representunte suplente reeinplazand al
principal en caso de ausencla o impedimento temporal o
finitivo de aquél. La misma regin se aplicard cuando el
ndo representante suplente hnrn de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
princlpal, o ol e10, 0 sagundo suplents, en su caso, o ambos,
declararin eu intenclén de no ejercer In represemtacién
mediante declaracidn autenticada Notarlo " Priblico en
Colombia, © por Notario u otro Funcionario Piiblico, o Cénsul
de Colombla, en el extranjero; y sl se tratare de inpedimento,
con el certificado respectivo. 51 algu

no de los nombrados faltare
definitivamente, el sigulente tomard su lugar. Cuando cesare In

BN
N
31929;
ena

ausencla o impedimentv del representante Pﬂ“crlrd' o de su
'primero o segundo suplentss, en su caso, podran ejercer la
representaclén, en su onden, uno u otros eegin el caso,
asumléndola por el solo hecho de ejercerls, cesando en ese
momanto el ejercicio de lo representaclén por et primero,
segundv o tercer suplente en su caso.
Ademis, confiero {conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la ccldn de ml (nuestra)
propledad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cuslesqulera entidacdes o TEONAS,
ejerzan 0 no jurisdiccién, especialmente ante las del onden
administrativo, contencioso-sdminisirative y judicial, wsl como
los tribunaies de arbitramaento, en todo lo concerniente a los
lentes asuntos: a) Obtencién de patentes de Invenclén,
elos de utilided, y disefios indusiriales; el de
rcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servico, lemas
comerclales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
camblo de nombre o dumicillo, carwelaclén voluntaria; y él
registro de licenciss de uso de ssos derechos; b) Lan acciones de
computencia desleal, proteccién del consumlidor, oposiciones u
observaciones, ancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de licenclas, la tuteln, la
proteccién de secretos Industriales, y en general loa julclos
clviles, penales, administrativos o contencioso-administratives
relacionadoa con estos derechos; acclones y procesos que
Promovamos O s¢ nos promuevan Y para que en todo-%u
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transiglr, conclllar, admitir los hechas del , deslatir,
ﬂmﬂ do::: recibly, renunclar, y ratificar los actos de agentes
L .

- second -alternate re

in due compliance with the terms of paragraph 1st, of article 543

of the Commerclal Code, do herle)g appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; CONZALO FERDOM pa. 831; EMILI

FERRERO,. tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, lrn.
23555; domiclled at Carrera 4* N® 72-35, Colombla, the

first as principal and the others as aitern In the order of
their a tment, as our re ntatives for all Indusirial
property matters with faculty to recelve notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporl or
definitive impediment. The same rule will apply when the
ntative Is to repiace t t one, or
when the third s to replace the first or second alternatea in thelr
turmn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second allernates in their tum, or
both of them, shall siate thelr Intention not to act a=s
tepresentatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Officinl
or a Colomblan Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or Impediment of the pel
represenintive, or of the first or setond alternate in thelr turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise wlill suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in thelr
turn shall end at such tinve.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named att t-law so that they may obtsin the
protection of my {our) industrial p r? and against the
unfair compstition, for which purposa I Em authbrize the sald
atlorneys to nt me (us) re any suthorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those ldmlngtentlve,
administrative contentious and ]udchL as well as before
Arbitmatlon Court, in all matters concerning the follow a)
Obtainment of patents, utility models andﬁndulh'hl designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and sarvice
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, asalgnment,
-c! ofmame or domicile, volun cancellstion; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, tions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for t
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civi, penal, and administrative sults l’lllllﬂ? to those rights;
actions and sults institued by g (us) or agsinat me (us). And
that in all the above matters t Illlz substitute this Power of

Attorney, compromise, concil {t the facts of the case,
desist, ‘cancel, recelVE =R

Tepresentatives witholits EOUINGSR IR P2
AT Cinting
'k‘:‘; " b ot SO B g LA
IngdtRET-an - RAETA .~ 12272 1b95

Given and signed this/Dado y firmado hoy E,,, ot L
ROEHRINGER INGELHEIM .”ﬁ'f-*-fff_‘",?ﬂﬂﬁ;

wren____ INTERNATIONAL GMBH AR AN

in/ opa. - ppa. Hﬁnu%ragrgn.b_ﬁﬁwA

Dr. Dieter Laudien

Dr. Gerhard Huber

glsmlun .

CAVELIER ABOGADOS
WPIODERE-1 {MINUTA N*12,1.1.2.5)

Firma
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El Sefior Cénsul de Culombla debe expedir un certificad The Colombls C 1 ks cedif
consular subre (1) la existencla legul de ll';mrﬂh uolﬁmargl“ 2 the I:p?‘ ':.Ill‘:ﬂn:‘il T;l’ tﬁ!: u:n;unz;‘n:ﬂ;ﬁ;.:ih g
el puder, (2) que data Io]nn.'_l l'u.t :bje:;nloch Y. ;.uf:o Al Power-of-Attorney, an,d that it la I: actual ewercise W1
nas gue of poder n sutorizades pam . comy rpuses, that t ons xecute ti
esln ehcl:sl les anjiciinmos qie muesiren a] Seflor Cérsul las l’tml::l::yf rtturmy l: lﬂgl?ll:: to :.fup::. To ll‘:m!’het, t?:-ch’
prusbas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3). ":?{3 ’tfn Consul the evidence lo prove the above facts 8 , (2)
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,
si el poderdante es una sociedad, el Seflor Céunsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencin, que ejerce su ohjetv sucial y que quien confiere el'poder es su representante.



Vorseltige, vor mir gefartigte Namensunterschriften der Heren:

1. Dr. Diater L a u d | @ n, Dipl.-Chemiker, wohnhatt n 68127 Msinz,.

2. Dr. Gerhard H u b & r, Rechtsanwalt, wohnhaft In 66411 Bingan,

- mir bakennt -

beglaubige ich hiermit.

Glelchzeitlg bascheinige Ich aufgrund heutiger Einsichtnahme In das Handelaregl-
r des Amtagerichts Bingen, de die Firma Boshringer Ingelheim Intemational
mit Sitz n Ingafhelm am Rhein im Handelwregister deaa Amtagerichts Bingan
R B 1083 singstragen ist und dafl dle Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als
gemeinechaftiich zur Vertretung der Gessllachaft berachtigt sind.

ingelhelm arfihein, den 12. Dezember 1995/hiin

W AN

| Notarlateverweser
anstelle des Notars  _

Prot. Dr. Weirich In Ingelhelm

~9MET-

Die Echthelt vorstehender lntersch -"i"l.""m‘s" ﬁﬁ"" g:.

Dr. Peter Wirth - Notariatsverweserfansték gy e'é“!l'b
Prof. Dr. Welrich In Ingelheim und-dl,e-
gedriickten Dienst - gheossoedom - ste Efl#e-me'" e’ Merdurchj
best3tigt. Zugleich wird beschelnt,%l!"ﬂ'daﬁﬂ.der,,Vorgeu::gte

zur Yornahme der Amtshandlung gesetzliéh*befﬁa't wag.

Mainz, den dreizehhisn Dember
Der PriAsfdent des Landgerichts

‘Olltﬂbarﬂhnm:
Gubghr for Legelise

tlon J‘m_

JVKMO v.287. 1“'7
" BABI, ls.amn@
™

B,




TRAGUCCION OFIC1AL MNo. 3133
de un documento escrito en Alemdn, el cual para su identificacidn
se sella con el sello de 1la traductora, 1o wismo gue la

presente.-

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALO FERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO tpa, 319293 vy LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 235553 domiciliados en la Carrera 4 No.

72-35, Bogota, Colombia, por la BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, domiciliada en D-53216 Ingelheim am Rhein,

RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien vy

Dr. Gerhard Huber:)
Legalizagidn

Frotocolo notarial Ng. 2699/93 V

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:

O Boagr ﬂ:. I'".qu._n

mﬁinlgga
wen,

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliad
' l'l.. GR 1A

- o

2. Dy. Gerhard Huber, abogado, domiciliado en 55#1 fBngenn e B
Ju ‘\}* ' "l. f""‘! :i‘\\t;
IH“‘“‘M‘M

a quienes conozco en peErsona.
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firma

Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen, HR B 10483, que la

Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en

lngelheim_ am Rhein, estad inscrita bajo el No. HR B 1063 en el

Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy Qque los

sefiores Dr. Laudien y Dr. Huber, &n su calidad de apoderados,

estan facultadogs para representar conjuntamente a la sociedad,.

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hin
Fdo.: firma ilegible
(Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente

El notario suplente — Ingelhein del notario de Ingelheim

Prof. Dr. Weiricn
{dos sellos redondos en tinta del Tribunal Kegional de Mainz)

10 E 1

Se certifica la autenticidad de 1la firma antecedente del Dr.
FPeter Wirth, como notario suplente del Frof. Dr. Weirich, notario

de Ingelheim, y la del sello oficial que la acompafa. lgualwente

se certifica que el amencionado notario estaba fagultado para
realizar ese acto oficial. T cous ol TR Vg v,
S oy Hape 2T3 DEL CiREULO
I roToCe NEYAR OUE 1A

£y Oy
SRLF Mull B dmany
Mainz, trece de diciembre de mil noveciedbSET z'nué""_?:,‘
x -' s "‘!.l.-ll.,-l--. >
R AN
S YR

noventa y cinco ! §.nTe
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IELAGTSAG franiay
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El Fresigdente del Tr1buna1 Regional B

(E) Fdo.: firma ilegible

(Dr. Hanns Faul Tlhttenberg) '
" R DESET IR PR TRV TI

Costas : Y

Derechos de legalizacidn
(Valor:DM 5.000,~)

JVEkostQO del 26 de julio 1957
Bacetas Oficial I Pag. 861

DM 20,—

Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fdo.: firma ilegible

Inspector

EN ESFAMOL: La legalizacidn de las firmas antecepentﬂ pogj el

=S == o
Consulado de Colombia en Munich bajo. el No. L&? deyl it Ade

=
l‘.'l"
diciembre de 1995, y por el Ministerio de Relac:dﬁEs EﬂterEEes

LT §
Elﬂ
de Colombia bajo el No. 0514606 del 4 de enero de 1,95\&.. = ;"
i.u a
Fagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 10&6,—— ¥ 3 ]

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los

o
archivos de estas oficinas para su confrontacion.
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Santafé de Bogota, & de enero de 1996. <fﬁ)““““°“5“ﬁ?“di“
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TELEFAR (Z7) (1) 20 4830

| CAVELIER
ABOGADOS COMEC ELECTEONICO MUNDIAL:- CAVE
TELR: 43479 CAVE CO EDIFICIO SISKI Tereromo (37) (1) 2120100
12317407373 CAVE UC CARRERA 49, No. 72-33 CABLES: CAVELEYES

BOGOTA B8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
EI Sl Dl

"
Poderdante: BOEHRINGER INGELHETM INTERNATTGNAL GMBH

Poder conferido el: 1Z42-§5

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el "goder "que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No.u31:929; con todas las facultades que me
fueron conferidas. -

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

GERMAN CAVELIER
“ T.P.A. No. 832
C.C. No., 2.877.924 de Bogota

[ Ty
Acepto: ravoc A0 thhcavon aogtl

¥ LA
] C— PP e H“:’?I?l'mt;
/M . -4-—\—-\._._____5 » TE o )
EMILIO FERRERO o

T.P.A. N2 31.929 "h'“"’“"';:“r,'-:i;';‘s'a..Qséﬂiaﬂf
C.C. No. 438.019 de Usaquén

g . fet,
R DY *;.'-*-"?Mf‘l-.a-.’;. b dan L8
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CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS
Benefit of Provisionsl Application 60/559,354 filed on April 2, 2004 is hereby claimed.

BACKGROUND OF THE INVENTION

1. TECHNICAL FIELD
The present invention relates to dihydrate and aphydrous crystalline forms of 5,11-dihydro-
11-ethyl-5-methryl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethyl} -6H-dipyrido[3,2-b:2’,3"-0]
[1,4)diazepin-6-one.

2. BACKGROUND INFORMATION
5,11-Dihydro-1 1-ethyl-5-methyl-8-{2-{{1-oxido-4-quinolinyljoxy} ctiryl } -6H-
dipyrido[3,2-b:2’,3"¢] [1,4]diazepin-6-one is a non-nucleoside HIV-1 reverse transcriptase
inhibitor. Its chemical structure is as depicted below.

\ P
=NT N OWNF ).
) ’N\o..

The synthesis of 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)axy} ethyl}-
6H-dipyrido[3,2-b:2’,3-¢] [1,4]diazepin-6~one, its use for the treatment of HIV infection,
and pharmsaceutical compositions compriging this substance and suitable for this use are
described in U.S. Patent 6,420,359 and the corresponding W00196338.



15

‘WO 2005/097796 ' BCT/US20058/009655

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

We have discovered that when 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methy’1-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido{3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazepin-6-one is made in the
menner described in U.S. Patent 6,420,359 and the correspond ing WO0196338 the
resuiting material is a poorly crystalline trihydrate. ‘We have further discovered that the
trihydrate is not the most desirable form of this drug substances to be used in the
development of a drug product.

A first aspect of the pregent invention comprises the discovery” of a dibydrate crystalline
form of §,11-dihydro-11-ethyl-5-methy}-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-
dipyrido[3,2-b:2",3"-e] [1,4]diazepin-6-one, This dihydrate crystalline form is
thermodynamically or kinetically favored at temperatures and humidity’s that are most
likely to be encountered upon storage of drug substance or drug product and thus
pbarmaceartically preferred to the trihydrate that is provided by the prior art. The invention
also comprises methods for making this dihydrate crystelline form.

We have further discovered that under proper conditions sever-al anhydrous polymorphs of
5,11-dihydro-11-cthy}-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethyl}-6H-dipyrido[3,2-
b:2°,3'-¢] [1,4]diazepin-6-one may be formed. One of these, vwhich we designate as
aphydrous Form I (AF III), has demonstrated phase stability at some tosted ambient
conditions, which indicates that it is pharmaceutically accepteble, and biological testing
has shown that it leads to higher plasms levela than are attaina ble using other crystalline
forms of the drug. Thus, the invention further includes anhydxrous Form III of 5,11-
dihydro-11-ethyl-S-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyloxy} ethyl}-6H-dipyrido[3,2-
b:2°,3"-e] [1,4]diazepin-6-one and methods for its manufacture.

Wy
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BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
Figure 1 is an XRPD Pattern of 5,11-Dihydro-11-ethy)-5-mesthyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4)diaze=pin-6-one dihydrate.

Figure 2 is a DSC Thermal Curve of 5,11-Dihydro-11-ethyl—5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy} ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2°,3'-¢] [1,4]diazepin-6-one dihydrate.

Figure 3 is an XRFPD Pattem of 5,11-Dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-

quinolinyl)axy} ethy!}-6H-dipyrido[3,2-b:2’,3"-¢] [1,4]diazespin-6-one anhydrous Form 1.

Figure 4 is a DSC Thermal Curve of 5,11-Dikydro-11-ethyl—S-metiyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazespin-6-one Anhydrous Form
I

Figure 5 is a Phase Diagram of 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyloxy }ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2°,3°-¢] [1,4]diazespin-6-one.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

1. Identification by Characteristic X-ray Powder Diffra.ction Pattorns

As noted previously, the invention comprises two novel crystalline forms of 5,11-dihydro-
11-ethyl-5-methyl-8- {2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethyl}— 6H-dipyrido[3,2-b:2",3"-¢]
[1,4]diezepin-6-one, the dihydrate and anhydrous Form ITl. ‘These may be identified and
distinguished from each other and from other crystalline forms that are not part of the
invention by means of their characteristic X-ray Powder Diffraction (XRPD) patterns.

The dihydrate crystalline fiorm of 5, 11-dihydro-11-ethyl-5-pnethyl-8- {2-{(1-oxido-4-

quinolinyDoxy} ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3'-¢] [1,4]diazespin-6-one that is in accordance

with the invention is characterized by having en X-ray powdler diffraction pattern that

3-
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comprises a peak at 23.4 degrees 28 (+ 0.2 degrees 20 ), wherein said X-ray pow der
diffraction pattern is made using CuK, radiation.

Preferably, the dihydrate in accordance with the invention is characterized by hawing an X-
ray powder diffraction pattern that comprises peaks at 23.4 and 24.9 degrees 26 (= 0.2
degrees 20 ) and wherein said X-ray powder diffraction pattern is made using CuK,
radiation.

More preferably, the dihydrate in accordance with the invention is characterized by having
an X-ray powder diffraction patiern that comprises peaks at 23.4, 24.9 and 17.3, degrees 20
(& 0.2 degrees 26 ) and wherein said X-ray powder diffraction pattern is mede using CuK,

radiation.

Still more preferably, the dihydrate in accordance with the invention is character-ized by
having an X-ray powder diffraction pattern that comprises peaks at 23.4, 24.9, 177.3, 24.3,
12.1, 18.5 and 17.6 degroes 26 (+ 0.2 degrees 20 ) and wherein said X-ray powder
diffraction pattern is made using CuK, radiation.

More specifically, the dihydrate in accordance with the invention is characterized by
having an X-ray powder diffraction pattern, made using CuK, radiation, whichis
substantially the same as that shown in Figure 1, -

The anhydrous Form III crystalline form of S, 11-dilydro-11-ethyl-S-methyl-8-{=2-{(1-
axido-4-quinolinyl)oxy} ethyl}-GH-dipyrido[3,2-b:2*,3'¢] [1,4]diazepin-6-one that is in
accordance with the invention is characterized by having an X-ray powder diffraction
petiern that comprises a peak at 11.6 degroes 28 (+ 0.2 degrees 28 ), wherein saici X-may
powder diffraction pattem is made using Cuk, radiation.

Preferably, the anhydrous Form III crystelline form in accordance with the inveration is
oharacterized by having an X-ray powder diffraction pattern that comprises peal<s at 11.6,

Y
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22.5 end 8.3 degrees 20 ( 0.2 degrees 28 ), wherein said X-ray powder diffraction pattem
is made using CuK, radistion.

More preferably, the anhydrous Form II crystalline form in accordance with the inven-tion
is characterized by having an X-ray powder diffraction pattern that comprises peaks at
11.6,22.5, 8.3, 12.0, 12.4 and 5.8 degrees 20 (& 0.2 degrees 20 ), wherein said X-ray
powder diffraction pattern is made using Cuk, radistion.

Still more preferably, the anhydrous Form IIf crystalline form in accordance with the
invention is characterized by having an X-ray powder diffraction pettern that camprize s
peaks at 11.6, 22.5, 8.3, 12.0, 12.4, 5.8, and 20.8 degrees 20 (- 0.2 degrees 26 ), wherein
said X-ray powder diffraction pattern is made using Cuk, radiation.

More specifically, the anhydrous Form III crystalline form in accordance with the
invention is characterized by having an X-ray powder diffraction pattern, made using Cuk,
radiation, which is substantially the same as that shown in Figure 3.

In order to allow for experimental error, the above described 20 values should be
considered accurate to & 0.2 degrees 20. That is to say, when assessing whether a given
sample of 5,11-dihydro~11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} othyl} -6F-1-
dipyrido[3,2-b:2°,3-¢] [1,4]dirzepin-6-one is the dilrydrate or anhydrous Form III
crystalline form in accordance with the invention, a 29 value which is experimentally
observed for the sample should be considered identical with a characteristic value
described above if it fills within = 0.2 degrees 20 of the characteristic value.

The crystalline forms in accardance with the invention are preferably employed as dug

active substances in substantially pure form, that is to say, essentially free of other

crystalline forms 5,1 1-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy } cthy!} -
6H-dipyrido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazepin-6-one. Nevertheless, the invention also embr-aces
the dibydrate crystalline form or the anhydrous Form III crystalline form in admixture with
another crystalline form or forms. Should the drug active substance be a mixture of

5-
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crystalline forms, it is preferred that the substance comprise at least 50% of either the
dihydrate or anhydrous form III crystalline form described herein.

2.  Synthesis

The invention further provides processes for the synthesis of the dihydrate and anhydrous
Form I of 5,11-dibydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethyl)-6H-
dipyrido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4]dizzepin-6-one.

A)

General Synthetic Methods According to the Invention

()  General Synthetic Method for the production of the dihydrate
crystalline form of 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8- {2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy)ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3-¢] [1,4]diazepin-6-one

In most general tarms, the dibydrate crystalline form is prepared by
recrystallinzing 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2- {(1-oxido-4-
quinolimyT)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3*-¢] [1,4]diazepin-6-cne in
crude form, prepared by any synthetic method (including but not limited to
that described in U.S. Patent 6,420,359 or the correspording WO00196338),
from water. This is accomplished by suspending S,11-dihydro-11-ethyl-5-
methy}-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2°,3"-0]
[1,4]diazepin-6-one in a mixture of water and a solvent which is both water-
miscible and a liquid near ambient tsmperature. Suitabls solvents include
the lower alkylnitriles (for example acetonitrile and propionitrile), lower
alkyl alcohols (C1-C7, for example methanol, ethanol, and isopropanol),
cyclic and acyclic ethers including polyethers (for example tetrahydrofuran,
dioxanse and diglyme), amides (for example dimethylformamide, N-
methylpyrrolidinone and dimethylacetamide), sulfoxides (for example
DMSQ), sulfones (for example sulfolanc), lower alkylketones (for oxample
acetone), and lower alky! nitroalkanes (for example nitromethane). The
suspension is heated until a cloar solution that is saturated or nearly
saturated is obtained. The amount of water must be at least that required to

-6
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form a stoichiometric dihydrate with the amount of 5,11-dihydro-11-ethyl-
5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2°,3'-
o] [1,4]diazepin-6-one used, and less than about 90% of the overall solvent
mixture. If a solution is not obtained, additional volumes of solvent are
then added at elevated temperature until a cleer solution is formed. The
sohution is then allowed to cool slowly to a lower temperature, until a
crystalline precipitate is first observed. The slurry is then held at that
anemuneumilprecipinﬂonhmeasgnﬁnllyceased. The precipitate is
then removed from solution, for example by filtration. The solid is then
dried until all surface solvents have been removed, providing §,11-dihydro-
11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethyl} -6H-
dipyrido[3,2-b:2",3'-¢] [1,4]diazepin-6-one dihydrate.

(i) General Synthetic Method for the production of Anhrydrous Form I
of 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)ooy)} ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2°,3'-¢] [1,4]diazepin-6-cne

5,11-Dihydro-11-cthyl-5-methyl-8-{2- {(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethy!} -
6H-dipyrido[3,2-b:2",3"-0] [1,4]diazepin-§-one diyydrats or trihydrate
(produced by any method) is dried to remove H;O. This drying can be
performed by any means, such as drying in an oven at 23°C or higher
temperature and at atmospheric pressure or under vacuum. It may be dried
by vigorous passage of a dry, inert gas over the solid for extended periods,
or it may be chemically dried, for example by distillation to remove water
with any solvent which can form an azeotropic mixture with water.
Exemplary solvents are lower alkylnitriles (such as acetonitrile), lower
alkylalcohols (such as ethanol end isopropanol) and ethers (such as dioxane
and THF). Drying is performed until analysis shows that <1 % weter
remains. This dry solid is then dissolved in an anhydrous solvent in which
5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy}ethyl} -

-
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GH-dipyrido[3,2-b:2",3'-¢] [1,4]diezepin-6-one is soluble (such as, for
example, ethanol), at elevated temperature, such that a solution which is
saturated or nearly saturated with 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-
oxido-4-quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2*,3"-¢] [1,4]diazepin-6-
one is obtained. This solution is then allowed to cool slowly to a lower
temperature, until a crystalline precipitate is first observed, or optionally
soed crystals of 5,11-dihydro-11-cthyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy} ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2’,3'-¢] [1,4]diazepin-6-one
Anhydrous Form III (if available) may be added to the original solution.
The slurry is then held at this temperature until precipitation is pronounced,
then either fittered or cooled firther and then filtered. The solid is then
dried until all surface solvents have been removed, providing 5,11-dihydro-
11-ethyl-5-methy!-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyDoxy} ethyl} -6H-
dipyrido[3,2-b:2",3'-e] [1,4]diazepin-6-one Anhydrous Form III.

Bxamples of Specific Syntheses According to the Invention

Specific syntheses of the twa crystalline forms of 5,11-dibydro-11-cthryl-5-
methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyT)axy  ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3'¢]
[1,4]diazepin-6-one that ere in accordance with the invention are described
in the following examples.

29.1 Kg of crude 5,11-dilydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyloxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2°,3'-¢] [1,4]diazepin-6-one as a
‘wet cake was charged to an inerted 400L reactor. The reactar wes again
inerted, then 105 Kg MeCN and 8.3 Kg 0.002M HC| were charged, and the
mixture heated to 70°C in the dark and held there for 30 minutes. The

8-
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solution was then cooled to 22°C over 1 hour, held one hour, snd the slurry
thus obtained was centrifuged, washing the cake with 35 Kg of 8:1
MeCN:H20. The recrystallized 5,11-dihydro-11-cthyl-S-methyl-8-{2-{(1-
oxido-4-quinolinyDoxy} ethyl} -6H-dipyrido{3,2-b:2’,3’-¢] [1,4)diazepin-6-
one wet cake (18.55 Kg) was then packed out and again returned to the
reactor. The reactor was inerted, then 12.6 Xg HzO and 77.7 Kg EtOH
(SDA-2B) were charged, and the mixture heated to 70°C in the dark. Once
in solution, the mhxture was transferred hot into a second reactor through an
in line polishing filter, using 22.1 Kg of 8:1 BtOH:H;O to aid the transfer
and wash out the first reactor. About 221, of solvent was then removed by
atmospheric pressure distillation. To the resulting solution was then added
300g of 6N HCI to protonate the impurity (~2%) of ether 5,11-dihydro-11-
ethyl-5-methyl-8-{2-{ (4-quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2’,3"-¢]
[1,4]diazepin-6-one. The solution was then cooled to 50°C over 1 hour and
seeded with 100g of 5,11-dihydro-11-cthyl-S-methyl-8-{2-{(1-oxido4-
quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2*,3°-¢] {1,4]diazepin-6-one
diydmate. The mixture was then linearly cooled to 22°C over 8 hours. The
slurry thus obtained was then centrifuged, washing the cake with 15 Kg of
8:1 BtOH:H20. The solid was dried in the centrifuge until KF water
analysis reached 7.5% to give 14.45 Kg of 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-
8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2°,3'-¢]
[1,4])diazopin-6~one dilydrate (67% overall yicld from intermediate ether
§,11-dihydro-11-cthyl-5-methyl-8-{2-{(4-quinolinyl)oxy} ethyl}-6H-
dipyrido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazepin-6-one CI) as a colorless solid with
HPLC purity of 99.1%. M.p. 199°C; 'H NMR (400MHz, CDCI3)5: 8.69 (d,
J=7.0Hz, 1H, ), 8.62 (d, J= 8.7Hz, 1H), 8.39 (d, J= 2.4Hz, 1H), 8.21 (4, J=
8.4Hz, 1H), 8.18 (dd, J=4.7, 1.6Hz, 1H), 7.8 (dd, J= 5.4, 5.4Hz, 1H), 7.70
(dd, J= 72, 7.2Hz, 1H), 7.47 (dd, J= 8.0, 1.6Hz, 1H), 7.07 (dd, J= 7.9,
4.7THz, 1H), 6.78 (d, J= 7.0Hz, 1H), 4.42 (dd, J= 6.2, 6.2Hz, 2H), 4.18 (g, J=
6.9 Hz, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.22 (dd, J= 6.2, 6.2Hz, 2H), 1.24 (t, T~ 7.0Hz,
3H). BC NMR (125MHz, d6-DMSO0)8: 166.25 (C6), 157.68 (C15), 15395

-9-
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(C12), 151.31 (C21), 151.13 (C9), 144.02 (C2), 141.21 (C7), 140.47 (C30),
135.36 (C23), 131.70 (C4), 131.11 (C13), 130.58 (C26), 128.86 (C8),
128.02 (C27), 122.28 (C28), 122.07 (C29), 120.24 (C3 + C14), 11924
(C25), 101.92 (C22), 68.87 (C20), 40.36 (C17), 36.71 (C16), 30.59 (C19),
13.40 (C18). Anal. Caled for C2sHzNyOs: C, 62.88; H, 5.70; N, 14.67.
Found C, 62.86; H, 5.72; N, 14.54.

22.5 Kg of 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-(2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2°,3"-¢] [1,4]diazepin-6-one
dihydrate was dried in a vacuum oven (40°C/44 mm) to constant weight,
requiring about 60 hours, and furnishing 20.4 Kg (98% recovery) of
anhydrous 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy} ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3’-¢] [1,4]diazepin-6~one. This
solid was then charged into an inerted 200 L reactor protected from light.
82 liters anhydrous ethanol was then added, and the resultant slurry heated
to reflwc. Additional anhydrous ethanol (10L) was then added to give a
clear solution. This solution was then linearly cooled to §7°C over one
hour, and then seeded with 205g 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-
oxddo-4-quinolinyl)oaxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2°,3'-e] [1,4]diazepin-6-
ons anhydrous Form III added subsurfiace as a shury in 2 liters absolute
ethanol. The batch was then cooled linearly to 35°C over 4 hours, and then
cooled linearly to 30°C over 12 hours. The batch was then cooled to 10°C
over one hour, giving a shury. This mixture was then vacuum distilled
(30°C/400 mm), collecting 32 liters of ethanol. The resultant shary was
then cooled to 10°C over ane hour, and then filtered, washing the cake with
6 liters ethanol. The solid was then dried (42°C/51 mm) for 20 hours to
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give 19.2 Kg (94%) of 5,11-dibydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3°-6] [1,4]diazepin-6-one
anhydrous Form III as an off-white solid.

An inerted 400L reactor was charged with 11.2 Kg of 5,11-dihydro-11-
ethyl-5-methyl-8-{2-{(4-quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3"-¢]
[1,4]diazepin-6-one HCI (24.0 mol, 1 eq.) and 9.9 Kg NasPO, (60.0 mol,
2.5 eq.), and the reactor was reinerted. 3.75 Kg MeOH and 53.7 Kg CH;Cl;
were then charged, followed by 125 Kg H;0. The mixture was agitated at
100 rpm for 15 minutes at 22°C, then 34.5Kg 32% peracetic acid/HOAc
(146 mol, 6.1 eq.) was charged over 10 minutes. The resulting mixture was
agitated well in the dark for 2.5 hours at 22°C, and then cooled to 5°C. To
this cold mixture was then slowly added 91.9 Kg 2M Na;8,0; over 45
minutes, maintaining the intornal temperature below 15°C. The mixture was
then stirred at 22°C for 1 hour, and then the organic solvents were removed
by distillation at 45°C/50mm, collecting 31L of distillate. The contemnts

. ‘ware then stirred 4 hours at 22°C and the resultant slurry was centrifuged,

and the resultant cake was washed with 75 Kg H2O. The resulting wet caks
(15.5 Kg) was then packed out and returned to the reactor. An edditionsl
13.6 Kg of 5,11-dihydro-1 1 -ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy}ethyl}-68-dipyrido[3,2-b:2",3"-€] [1,4]diszepin-6-one wet
caks from a different batch was then charged into the reactor, for a total of
29.1 Kg wet cake.

The reactor was inerted, then 105 Kg MeCN and 8.3 Kg 0.002M HCl were
charged into the reactor, and the mixture was heated to 70°C in the dark and
held there for 30 minutes. The solution was then cooled to 22°C over 1
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hour, held at this temperature for one hour, and the slurry thus obtained was
centrifuged, washing the cake with 35 Kg of 8:1 MeCN:H;0. The
recrystallized 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyf)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3’-e] [1,4]dinzepin-6-one wet
cake (18.55 Kg) was then packad out and again returned to the reactor. The
reactor was inerted, then 12.6 Kg H;O and 77.7 Kg EtOH (SDA-2B) were
charged, and the mixture heated to 70°C in the dark. Once in solution, the
mixture was transferred hot into a second reactor through an in line
polishing filter, using 22.1 Kg of 8:1 BtOH:H:O to aid the transfer and wash
out the first reactor. About 22L of solvent was then removed by
atmospheric pressure distillation. To the resulting solution was then added
300g of 6N HCI to protonate the impurity (~2%) of ether 5,11-dihydro-11-
othyl-5-methy]-8-{2-{(4-quinolinyl)oxy} ethyl} -6H-dipyrido[3,2-b:2°,3"-¢]
[1,4]diazepin-6-one. The solution was then cooled to 50°C over 1 hour and
sceded with 100g of 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyloxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2’,3'-¢] [1,4]diazepin-6-one.2
H20. The mixture was then lincarly cooled to 22°C over 8 hours. The
slurry thus obtained was then centrifuged, washing the cake with 15 Kg of
8:1 EtOH:H;0. The solid was dried in the centrifuge until KF water
analysis reachod 7.5% to give 14.45 Kg of 5,11-dihrydro-11-ethyl-5-methyl-
8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyloxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3"-¢]
[1,4]diazepin-6-one dihydrate (67% overzll yield from 5,11-dihydro-11-
ethyl-5-methy]-8-{2-{(4-quinolinyl)oxy}ethyl} -6H-dipyridof3,2-b:2°,3°-¢]
[1,4)diazepin-6-one CI) as a colorless solid with HPLC purity of 99.1%.
M.p. 199°C; "H NMR (400MFHz, CDCI3)8: 8.69 (d, J="7.0Hz, 1H, ), 8.62
(d, J=8.7Hz, 1H), 8.39 (d, J= 2.4Hz, 1H), 8.21 (d, J= 8.4Hz, 1H), 8.18 (dd,
J=4.7, 1.6Hz, 1H), 7.8 (dd, J= 5.4, 5.4Hz, 1H), 7.70 (dd, J= 7.2, 7.2Hz,
1H), 7.47 (dd, J= 8.0, 1.6Hz, 1H), 7.07 (dd, J= 7.9, 4.7Hz, 1H), 6.78 (d, J=
7.0Hz, 1H), 4.42 (dd, J= 6.2, 6.2Hz, 2H), 4.18 (q, J= 6.9 Hz, 2H), 3.50 (s,
3H), 3.22 (dd, I= 6.2, 6.2Hz, 2H), 1.24 (¢, J = 7.0Hz, 3H). "C NMR
(125MHz, d6-DMSO) 8: 166.25 (C6), 157.68 (C15), 153.95 (C12), 151.31
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(C21), 151.13 (C9), 144.02 (C2), 141.21 (CT), 140.47 (C30), 135.36 (C23),
131.70 (CA4), 131.11 (C13), 130.58 (C26), 128.86 (C8), 128.02 (C27),
122.28 (C28), 122.07 (C29), 120.24 (C3 + C14), 119.24 (C25), 101.92
(C22), 68.87 (C20), 40.36 (C17), 36.71 (C16), 30.59 (C19), 13.40 (C18).

Anal. Caled for CsHzyNsOs: C, 62.88; H, 5.70; N, 14.67. Found C, 62.86;
H, 5.72; N, 14.54.

[1.4]diazepin-6-one anhydrons Form IT1, 2.05g of 5,11-dihydro-11-ethyl-5-
methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2*,3'-0]
[1,4]diazepin-6-one dihydrate was dried in a vacuum oven at 85°C to
constant weight. The resulting solid was then recrystallized from 8 mL
absolute ethanol st 70°C, and allowed to cool slowly to ambient temperature
over 18h. The resulting slurry was then filtered and washed with a small
amount of absolute ethanol, air-dried briefly, then dried under a nitrogen
sweep to constant weight, 1.67g (88%). XRPD showed the sample to be
5,11-dihydro-11-ethyl-5-methy!-8-{2-{{1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethyl}-
6H-dipyrido[3,2-b:2°,3-¢] [1,4]dinzepin-6-one anhydrous Form III.

22 Kg of 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2°,3’-¢] [1,4]diazepin-6-one
dihydrate (46.1 mol, 1 eq.) was placed in a trey drier and dried at 40mm
vacuurn and 60°C until XF water analysis showed H,O content < 0.2% (48
bours). The solid (19.5 Kg) was then charged to an inerted 2001 reactor,
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which was then reinertad. 80L absolute sthanol (SDA-2B) was then
charged, and the mixture was agitated at 100 rpm as the temperature was
raised to 82°C. Withdrawal of a reactor aliquot showed a clear solution.
The mixture was then cooled to 72°C and seeded subsurface with 200g
5,11-dihydro-1 1-ethyl-5-methyl-8-{2- {(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethryl} -
6H-dipyrido[3,2-b:2’,3"-¢] [1,4]diazepin-6-one anhydrous Form III as an
ethanol slurry. The reactor contents were then linearly cooled to ambient
temperature over 18h, then cooled further to 14°C and held at this
temperature for one hour, then filtered. The resultant cake was then dried to
constant weight in a vacuum oven at 60°C for 24h to give 19.2 Kg 5,11-
dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethyl}-6H-
dipyrido[3,2-b:2’,3'-¢] [1,4]dinzepin-6-one anhydrous Form III (95%) as an
off-white solid. Analysis of the material by XRPD and comparison to an
authentic standard showed it to be the 5,11-~dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-
{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2’ 3]
[1,4]diazepin-6-one anhydrous Form III polymorph. The HPLC purity was
found to be 99.2%. M.p. 198.2°C; 'H NMR (400MHz, CDC13) 8: 8.69 (d,
J="7.0Hz, 1H, ), 8.62 (d, J= 8.7Hz, 1H), 8.39 (d, J=2.4Hz, 1H), 8.21 (d, J=
8.4Hz, 1H), 8.18 (dd, = 4.7, 1.6Hz, 1H), 7.8 (dd, J= 5.4, 5.4Hz, 1H), 7.70
(dd, J= 7.2, 7.2Hz, 1H), 7.47 (dd, J= 8.0, 1.6Hz, 1H), 7.07 (dd, J= 7.9,
4.7THz, 1H), 6.78 (d, J= 7.0Hz, 1H), 4.42 (dd, J= 6.2, 6.2Hz, 2H), 4.18 (g, I=
6.9 Hz, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.22 (dd, J= 6.2, 6.2Hz, 2H), 1.24 (t, ] = 7.0Hz,
3H). ’C NMR (125MHz, d6-DMS0)3: 166.25 (C6), 157.68 (C15), 153.95
(C12), 151.31 (C21), 151,13 (C9), 144.02 (C2), 141.21 (C7), 140.47 (C30),
135.36 (C23), 131.70 (C4), 131.11 (C13), 130.58 (C26), 128.86 (C8),
128.02 (C27), 122.28 (C28), 122.07 (C29), 120.24 (C3 +C14), 119.24
(C25), 101.92 (C22), 68.87 (C20), 40.36 (C17), 36.71 (C16), 30.59 (C19),
13.40 (C18). Anal. Calcd for CasHzNsOs: C, 62.92; H, 5.30; N, 15.77.
Found C, 62.76; H, 497; N, 15.72.
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3. X-ray Powder Diffraction Methodology

Any high quality X-Ray powder diffractometer may employed for the purpase of
distinguishing between various crystalline forms of 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methy]-B-{2-
{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3"-e] [1,4]diazepin-6-one.

Exemplary XRPD patterns of the dihydrate and anhydrous Form III crystalline forms in
accordance with the invention were produced using a Bruker AXS X-Ray Powder
Diffractometer, Model D8 Advance. The instrument is equipped with a long fine focus x-
ray tube. The tube power was set to 40k'V and 40mA. The instrument was operated in
parafoousing mode using a 1.0mm divergence slit, 1.0mm antiscatter slit, 0.2mm detector
alit, 0.6mm monochrometer slit, graphite monochromator and a Nal scintillation detector.
Step scans were run from 2 to 35°20, at 0.05° per step, 4 sec per step. A reference quartz
standard was used to check instrument alignment. Samples were prepared for analysis by
filling a zero background silicon holder. The resulting XRPD patterns are reproduced in
Figures 1 end 3.

4, Additional Methods for Characterization
The crystalline forms in accordance with the invention may, optionally, be further

characterized by differential scanning calorimetry (DSC). DSC thermal curves for the bl
dihydrate and anhydrous Form III crystalline forms in accordance with the invention are
shown in Figures 2 and 4, respectively. ’

A further means of characterization is thermomicroscopy. The dihydrate exhibits the
following thermal events when observed by thermomicroscopy (heating rate = 10°C/min)
using a polarized light microscope:
1. Crystal clouding and evolution of volatiles indicative of dehydration in the
range of ~75-112°C, resulting in a dehydrated phase.
2, Melting of the dehydrated phase in the range of ~155-162°C.
Re-crystallization in the range of ~162-188°C.
4. Final melt in the range of ~195-203°C.
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Moreaver, it may be confirmed that the dikydrate is a stoichiometric dihydrate by
thermogravimetry/Fourier transform infrared spectrographic analysis (TGA/FTIR) or
similar techniques.

5. Thermodynamic Preferences for Dihydrate end Anhydrous Form IIT

Solubility experiments were used to determine the unique phase diagram shown in Figure
5 for the various forms of 5,11-dilydro-1i-ethyyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2’,3 *-¢] [1,4]diazepin-6-one. The phase diagram
indicates that anhydrous Form I1I is thermodynamicalty preferred over anhydrous Form [
at 25°C. Additionally, anhydrous Form III is thermodynamically favored over the
dihydrate and anhrydrous Form I at 25°C when in contact with ethanol solutions containing
<~2.7=0.5 wt water. Conversely, the dihydrate is thenmodynamically preferred over
anhydrous Form I and Form III when in contact with ethanol solutions containing > ~2.7
wi% water and saturated with 5,11-dihydro-11 -ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3 *-¢] [1,4]diazepin-6-one.

6. Utility

The dihydrate and anhydrous Form III of 5,11 -dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-
4-quinolinyl)oxy} ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2° ,3'-€] [1,4]diazepin-6-one that are in
accordance with the invention may be used to treat HIV infection in humans, in the manner
described in U.S. Patent 6,420,359 and the corresponding WO0196338. The compound, in
either of these two crystalline forms, may be incorporated into pharmaceutical
formulations and administered in accordance with the dosing regimens described in U.S.
Patent 6,420,359 and the corresponding WO0196338.
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What is claimed is:

1. The crystalline form of 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy} ethyl} -6H-dipyrido[3,2-b:2*,3'-0] [1,4]diazepin-6-one dikydrate having an
X-ray powder diffraction pattern that comprises a peak at 23.4 dogrees 20 (£ 0.2 degrees
26 ), wherein said X-ray powder diffraction pattern is made using CuK, radiation.

2. The crystalline substance of claim 1 wherein the X-rey powder diffraction pattern
of said substance further comprises a peak at 24.9 degrees 20 (+ 0.2 degrees 20 ) and
wherein said X-ray powder diffraction pattern is made using CuK, radiation.

3. The crystalline substance of claim 1 or 2 wherein the X-ray powder diffraction
paitorn of said substance further comprises a peak at 17.3 degroes 28 (& 0.2 degrees 20 )
and wherein said X-ray powder diffraction pattern is made using CuK, radiation,

4, The crystalline substance of claim 1, 2 or 3 wherein the X-ray powder diffraction
pattern of said substance comprises peaks at 24.3, 12.1, 18.5 and 17.6 degrees 20 (+ 0.2
degrees 20) and wherein said X-ray powder diffraction pattern is made using Cuk,

5. The crystalline form of §,11-dihydro-11-ethyl-S-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyloxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2’,3-¢] [1,4 Jdiazepin-6-one dihydrate having an
X-ray powder diffraction pattern, made using CuK, radiation, which is substantiaily the
same as that shown in Figure 1.

6.  5,11-Dilydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4~quinolinyl)oxy} ethyl}-6H-
dipyrido[3,2-b:2",3'-¢] [1,4]diazopin-6-one wherein st least S0% of said substance is

present in the form of the crystalline dibydrate in accordance with claim 1, 2, 3, 4, or 5.

7. A pharmaceutical formulation comprising the crystalline substance of claim 1, 2, 3,
4 or 5, and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

-17-



10

13

20

25

30

WO 2005/097796 PCT/US2005/009655

8. The crystalline Form NI of anhrydrous 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-

oxido4-quinolinyl)oxy) ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3'-¢] [1,4]diazepin-6-cne having an
X-ray powder diffraction pattern that comprises a peak at 11.6 degrees 20 (+ 0.2 degrees

20 ), wherein said X-ray powder diffraction pattern is made using CukK, radiation.

9. The crystalline substance of claim 8 wherein the X-ray powder diffraction paitern
of said substance further comprises peaks at 22.5 and 8.3 degrees 20 (= 0.2 degrees 20 )
and said X-ray powder diffraction pattern is made nsing CuK, mdiation.

10.  The crystalline substance of claim 8 or 9 wherein the X-ray powder diffraction
pattern of said substance further comprises peaks at 12.0, 12.4 and 5.8 degrees 20 (0.2
degrees 26 ) and wherein said X-ray powder diffraction pattem is made using CuK,

11.  The substance of claim 8, 9 or 10 wherein the X-ray powder diffraction pattern of
said substance comprises a peak at 20.8 degrees 20 (& 0.2 degrees 20 ) and wherein said X-
ray powder diffraction pattern is made using CuK, radiation.

12.  The crystalline Form III of anhydrous 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methy)-8-{2-{(1-
oxido-4-quinolimyloxy} ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2°,3'-¢] [1,4]diazepin-6-one having an
X-ray powder diffraction pattern, made using Cuk, radiation, which is substantially the
same as that shown in Figure 3.

13.  §,11-Dihydro-11-cthyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethyl}-6H-
dipyrido[3,2-b:2’,3"-¢] [1,4]diazepin-6-one wherein at least 50% of said substance is
present as the crystalline anhydrous Form III in accordance with claim 8, 9, 10, 11 or 12.

14. A pharmaceutical formulation comprising the crystalline substance of claim 8, 9,
10, 11 or 12, and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

18-
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15. A method for making the crystailine form of 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-
{(1-oxido4-quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3'-¢] [1,4]diazepin-6-one
dihydrate in accordance with claim 1, 2, 3, 4, 5 or 6, said method comprising the following
steps:

(a) dissolving 5,11-dikydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethyl}-
6H-dipyrido[3,2-b:2",3°-¢] [1,4)diazepin-6-ons in a mixture of Hz0 and a water-miscible
solvent, to form a saturated or nearly saturated solution, with the proviso that the amount
of H20 must be at least the quantity required to form a stoichiometric dihydrate;

{(b) cooling the solution to precipitate §,11-dikydro-11-cthyl-S-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3’-€] [1,4]diazepin-6-one dihydrate out of
solution;

(c) removing the precipitate from the solution; and

(d) drying the solid until all surface solvents have been removed.

16. A method for making the anhydrous Form III crystalline form of 5,11-dihydro-11-
othyl-5-methy]-8-{2-{(1-axido-4-quinolinyl)oxy} ethyl} -6H-dipyrido[3,2-b:2,3"-¢]
[1,4)diazepin-6-one in sccordance with claim 8, 9, 10, 11 or 12, which method comprises
the following steps:

(a) drying 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{ (1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethyl}-6H-
dipyrido[3,2-b:2',3’-e] [1,4]diazepin-6-one dihydrate or trihydrate to remove water and
produce an anhydrous material;

(b) dissolving the anhydrous solid in an anhydrous solvent, to produce a saturated or nearly
saturated solution;

(c) cooling the solution to precipitate out anhydrous Form III crystalline form of 5,11-
dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-quinolinyl)oxy} ethryl) -6H-dipyrido[3,2-
b:2’,3*-¢] [1,4]diazepin-6-one;

(d) separating the precipitate from the solution; and

(¢) drying the solid until all surface solvents have been removed.
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quinolinyDoxy}ethyl}-6H-dipyridof3,2-b2",3° ~¢] [1,4]diazepin-6-one dihydrate. Data
collected using Cu ke radiation.
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Figure 2. DSC Thermal Curve of 5,11-Dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
5 quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2°,3"-¢] [1,4]diazepin-6-one dihydrate.
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Figure 3. XRPD Pattern of 5,11-Dihydro-11-cthyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
quinolinyl)oxy) ethyl}-6H-dipyridof3,2-b:2",3'~¢] [1,4]diazepin-6-one Anhydrous Form
II. Data collected using Cu kx radiation.
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Figure 4. DSC Thermal Curve of 5,1 1-Dihydro-11-gthyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
s quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazepin-6-one Anhydrous Form
.
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Figure 5. Phase Diagram of 5,11-dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{{1-oxido-4-
5 quinolinyl)oxy}ethyl}-6H-dipyrido[3,2-b:2°,3"'-¢] [1,4]diazepin-6-cne.
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FORMAS CRISTALINAS DE
5.11-DIHIDRO-11-ETIL-5-METIL-8-{2-{(1-0X UINOLINILYOXI}ETIL}-6H-
IPIRIDO[3,2-b:2°.3"-¢] [1.4]DIAZEPIN-6-ONA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. CAMPO TECNICO
La presente invencién se refiere a formas cristalinas dihidrato y anhidras de la 5,11-dihidro-1 1-etil-
5-metil-8- {2-{(1-oxido-4-quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2°,3°-e][ 1 ,4]diazepin-6-ona.

2. INFORMACION ANTECEDENTE
5,1 1-dihidro- 1 1-etil-5-metil-8-{2-{( | -6xido-4-quinolinil)oxi} etil}-6H-dipirido{3,2-b:2",3"-¢]
[1,4]diazepin-6-ona es un inhibidor transcriptasa inversa del HIV-1 no nucledsido. Su estructura

quimica se representa més adelante.
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La sintesis de la 5,1 1-dihidro-1 1-etil-5-metil-8-{2-{(]-6xido-4-quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-
b:2°,3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona, su uso para el tratamiento de la infeccién por HIV, y las composi-
ciones farmacéuticas que comprenden esta sustancia, y adecuadas para este uso, se describen en la
patente de EE.UU. 6.420.359 y en la correspondiente WO 0196338.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

Los autores de la invencién han descubierto que cuando la 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-
6xido-4-quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2,3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona se elabora de la manera
descrita en la patente de EE.UU. 6.420.359 el material resultante es un trihidrato de escasa crista-
linidad. Los autores de la invencién han descubierto que el trihidrato no es la forma mis deseable
de usar esta sustancia firmaco en el desarrollo de un producto fiirmaco.

Un primer aspecto de la presente invencién comprende ¢l descubrimiento de una forma cristalina
dihidratada  de la  5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil}-6H-
dipirido[3,2-b:2',3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona. Esta forma cristalina dihidrato se ve favorecida ter-
modindmica o cinéticamente a temperaturas y de la humedad que puedan encontrarse con més
probabilidad en el aimacenamiento de la sustancia firmaco o del producto fdrmaco y, por eso, far-
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macéuticamente preferidas al trihidmto que es proporcionado por la técnica anterior. La invencidn
comprende también métodos para fabricar esta forma cristalina dihidrato.

Los autores de la invencion han descubierto ademis que bajo las condiciones apropiadas pueden
formarse varios polimorfos anhidros de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi} etil}-6H-dipirido[3,2-b:2’,3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona. Uno de éstos, que puede desig-
narse como Forma III anhidra (AF III), ha demostrado estabilidad de fase en algunas condiciones
ambientales ensayadas, lo que indica que es farmacéuticamente aceptable, y las pruebas bioldgicas
han demostrado que llevan a niveles de plasma superiores que pueden lograrse usando otras formas
cristalinas del firmaco. Asi, Ia invencién incluye ademis la Forma III anhidma de 5,11-dihidro-11-
etil-5-metil-8-{2-{{1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil} -6H-dipirido[3,2-b:2",3’-¢] [1,4]diazepin-6-0na y
métodos para su fabricacién.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figure 1 ¢s un modelo de XRPD (en inglés, Difraccién de Polvo por Rayos X) de la 5,11-
dihidro-11-etil-5-metil-8-{2- {(1-6xido-4-quinolinil)oxi} etil } -6H-dipirido[3,2-b:2’,3"-€]
[1,4]diazepin-6-ona dihidrato.

La Figura 2 es una Curva Térmica de DSC (en inglés, Calorimetria de Barrido Diferencial) de 5,11-
dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil } -6H-dipirido[3,2-b:2",3"¢]
[1,4]diazepin-6-ons dihidratado.

La Figura 3 es un Modelo de XRPD de la Forma III anhidra de 5,11-Dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-
{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2°,3"-€] [1,4]diazepin-6-ona.

La Figura 4 es una Curva Térmica de DSC de la Forma III anhidra de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-
8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona dihidrato.

La Figura 5 es un Diagrama de Fase de §5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi} etil }-6H-dipirido[3,2-b:2",3"«¢] [1,4]diazepin-6-ona.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

1. Identificacion por los Modelos Caracterigticos de Difraccidn del Polvo por Rayos X

Como se ha sefialado anteriormente, la invencién comprende dos nuevas formas cristalinas de 5,11-
dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil )oxi}etil } -6H-dipirido[3,2-b:2°,3’-¢]
[1,4]diazepin-6-ona, las Formas III dihidrato y la anhidra. Estas pueden ser identificadas y distin-
guidas entre si y de las otras formas cristalinas que no son parte de la invencién por medio de sus
caracteristicos modelos de Difraccién del Polvo por Rayos X (XRPD).
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La forma cristalina dihidrato de la 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil }-6H-dipirido[3,2-b:2",3'-¢] [1,4]diazepin-6-ona que estd de acuerdo con la in-
vencién se caracteriza por tener un modelo de difraccién de polvo por rayos X que comprende un
pico a 23,4 grados 20 (& 0,2 grados 28), en donde dicho modelo de difraccién de polvo por rayos X
se hace usando la radiacién Ka del Cu.

Preferiblemente, el trihidrato de acuerdo con la invencién se caracteriza por tener un modelo de di-
fraccién de polvo por rayos X que comprende picos a 23,4 y 24,9 grados 26 (+ 0,2 grados 20) y en
donde dicho modelo de difraccidn por ryos X se hace usando la rediacion K, del Cu.

Mis preferiblemente, el dihidrato segin la invencion se caracteriza por tener un modelo de difrac-
cién de polvo por rayos X que comprende picos a 23,4, 24,9 y 17,3, grados 20 (+ 0,2 grados 26) y
en donde dicho modelo de difraccién de polvo por rayos X se hace usando la radiacién K, del Cu.

Alin mis preferiblemente, el dihidrato segtn la invencién se caracteriza por tener un modelo de di-
fraccién de polvo por myos X que comprende picos a 23,4, 24,9, 17,3, 24,3, 12,1, 18,5y 17,6 gra-
dos 20 (x 0.2 grados 26) y en donde dicho modelo de difraccién de polvo por rayos X se hace
usando la radiacién K, del Cu.

Mis especificamente, el dihidrato segiin 1a invencién se caracteriza por tener un modelo de difrac-
cién de polvo por rayos X, elaborado usando la radiacién K, del Cu, que es sustancialmente igusl a
la que s¢ muestra en la Figura 1.

La forma cristalina de la Forma III anhidra de la 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2’,3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona que estd de acuerdo con la in-
vencidn se caracteriza por tener un modelo de difraccién de polvo por rayos X que comprende un
pico a 11,6 grados 20 (+ 0,2 grados 20), en la que dicho modelo de difraccién de polvo por rayos X
se ¢labora usando la radiacién K, del Cu.

Preferiblemente, la forma cristalina de ]la Forma III anhidra segin la invencién se caracteriza por
tener un modelo de difraccién de polvo por myos X que comprende picos a 11,6, 22,5 y 8,3 grados
20 (= 0,2 grados 26), en los que dicho modelo de difraccién de polvo por myos X se hace usando 1a
radiacion K, del Cu.

Mis preferiblemente, la forma cristalina Form III anhidra segiin la invencién se caracteriza por
tener un modelo de difraccion de polvo par rayos X que comprende picos a 11,6, 22,5, 8,3, 12,0,
12,4 y 5,8 grados 28 (& 0,2 grados 26), en los que dicho modelo de difraccién de polvo por rayos X
se hace usando la radiacién K del Cu.
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Todavia mis preferiblemente, la forma cristalina Forma il anhidra segin la invencién se carac-
teriza por tener un modelo de difraccién de polvo por myos X que comprende picos a 11,6, 22,5,
8,3, 12,0, 12,4, 5,8, y 20,8 grados 20 (+ 0,2 grados 20), en los que dicho modelo de difraccién de
polvo por rayos X se hace usando 1a radiacién K, del Cu.

Mis especificamente, la forma cristalina de la Forma III anhidra segtin la invencién se caracteriza
por tener un modelo de difraccién de polvo por rayos X, hecho usando la radiacién K, del Cu, que
s sustancialmente igual a la que se muestra en la Figura 3.

Para dejar un margen al error experimental, los valores 20 anteriormente descritos deberian ser con-
siderados seguros para £ 0,2 grados 20. Es decir, cuando se valora si una muestra dada de 5,11-
dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil} -6H-dipirido[3,2-b:2",3" €]
[1,4]diazepin-6-ona es la forma cristalina dihidrato o la Forma I1I anhidra segtin la invencién, un
valor 20 que se observe experimentalmente para la muestra deberfa considerarse idéntico a un valor
caracteristico descrito anteriormente si cae dentro de + 0,2 grados 20 del valor caracteristico.

Las formas cristalinas segin la invencién se emplean preferiblemente como principios activos de
los firmacos en forma sustancialmente pura, es decir, esencialmente libres de otras formas crista-
linas 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-0xido-4-quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2",3"-€]
[1,4])diazepin-6-ona. Sin embargo, la invencién también incluye la forma cristalina dihidrato o la
forma cristalina Forma ITI anhidra en mezcla con otra forma o formas cristalinas. Si la sustancia
activa del firmaco fuera una mezcla de formas cristalinas, scria preferible que la sustancia com-
prendiera al menos el 50% de las farmas cristalinas dihidrato o de la forma IIT anhidra descrita ante-
riormente.

2. Sintesis

La invencién proporciona ademds procedimientos para la sintesis del dihidrato y de la Forma III
anhidra de la §5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil }-6H-dipirido[3,2-
b:2',3’-¢] [1,4]diazepin-6-ona.

(A) Mdétodos generales de sintesis segin la invencién

(i) Método general de sintesis pare la produccién de la forma cristalina di-
hidrato de 1a 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8- {2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil}-6H-
dipirido[3,2-b:2*,3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona

En la mayoria de términos generales, la forma cristalina dihidrato se prepara re-
cristalizando en el seno de agua la 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-§{2- {(1-6xido4-
quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2°,3'-¢] [1,4)diazepin-6-ona en forms bruta,
preparada por cualquier método de sintesis (incuido pero no limitado al descrito en
la patente de EE.UU. 6.420.359 o en la correspondiente WO 0196338). Esto se re-



10

15

20

25

30

35

5

aliza poniendo en suspensién la 35,11-dihidro-1i-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil } -6H-dipirido[3,2-b:2",3'-¢] [1,4]diazepin-6-ona en una mezcla
de agua y un disolvente que sea miscible tanto en agua como en un lquido casi a
temperatura ambiente. Disolventes adecuados incluyen los alquilo(inferior)-nitrilo
(por ejemplo, acetonitrilo y propionitrile), alcoholes de alquilos inferiores (C1-C7,
por ejemplo, metanol, etanol e isopropanol), éteres ciclicos y aciclicos que incluyen
poliéteres [por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano y diglyme (acrénimo de dimetil
éter del dietilenglicol)l, amidas (por ejemplo dimetilformamida, N-
metilpirrolidinona y dimetilacetamida), sulféxidos (por ejemplo DMSO), sulfonas
(por ejemplo sulfolana), alquilo(inferior)-cetonas (por ejemplo acetona) y
alquilo(inferior)-nitroalcanos (por ejemplo nitrometano). La suspensién se calienta
hasta que se obtiene una solucién transparente que estd saturada o casi saturads. La
cantidad de agua debe ser al menos la cantidad requerida para formar un dihidrato
estequiométrico con la 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8- {2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2’,3'-¢] [1,4]diazepin-6-ona usada, y menos
que aproximadamente el 90% de la mezcla disolvente total. Si no se obtiene una
solucién, entonces se afiaden volimenes adicionales de disolvente a elevada tem-
peratura hasta que se forma una solucién trensparente. La solucién se deja enfriar
después lentamente hasta una temperatura inferior, hasta que se observa un precipi-
tado cristalino. La suspensién sc mantiene entonces a esa temperatura hasta que la
precipitacién ha cesado esencialmente. El precipitado se separa entonces de la
solucién, por ejemplo por filtracién. El sélido se seca luego hasta que todos los
disolventes de la superficic se han separado, proporcionando la 5,11-dihidro-11-
etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)axi }etil}-6H-dipirido[3,2-b:2",3"¢]
[1,4]diazepin-6-ona dihidrato.

(ii) Método general de sintesis para la produccién de la Forma III anhidra de
5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi }etil} -6H-dipirido[3,2-
b:2',3'-¢] [1,4]diazepin-6-ona

5,11-Dihidro-11-etil-5-metil-8-{2- {( 1 -6xido-4-quinolinil)oxi} eti} -6H-dipirido[3,2-
b:2",3'-e] [1,4]diazepin-6-ona dihidrsto o trihidrato (producido por cualquier
método) se seca para eliminar el HyO. Este sccado pucde realizarse por cualquier
medio, como el secado en una estufa a 23°C u otra temperatura superior y a presién
atmosférica o con la aplicacién de vacio. Puede secarse mediante cl paso enérgico
de un gas seco ¢ inerte sobre el sdlido durante periodos prolongados, o puede se-
carse quimicamente, por ejemplo por destilacién, para separar el agua con cuglquier
disolvente que pueda formar una mezcla azeotrdpica con agua. Disolventes ejem-
plares son alquilo(inferior)-nitrilos (como acetonitrilo), alcoholes de
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alquilo(inferior) (como etanol e isopropanol) y éteres (como dioxano y THF). El
secado sc realiza hasta que el andlisis muestra que queda <1 % de agua. Este sélido
seco se disuclve después en un disolvente anhidro que 5,11-dihidro-11-etiyl-5-
metil-8-{2- {(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil} -6H-dipirido[3,2-b:2",3"-e]
[1,4]diazepin-6-ona es soluble en (como, por ejemplo, etanol), a elevada tempera-
tura, tal que se obtiene una solucidén que esti saturada o casi saturada en 5,11-
dihidro-11-etil-5-metit-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi} etil } -6H-dipirido[3,2-
b:2',3'¢] [1,4]diazepin-6-ona. Esta solucién se deja luego enfriar lentamente a una
temperatura inferior, hasta que primero se observa un precipitedo cristalino u op-
cionalmente pueden afiadirse a la solucién original cristales semilleros de la Forma
I anhidra (si estd disponible) de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2°,3'-¢] [1,4]diazepin-6-ona. La suspensién
s¢ mantiene entonces a esta temperature hasta que la precipitacién es elevada,
después se filtra o se enfria adicionalmente y después se filtra. El sdlido sc scca
después hasta que todos los disolventes se han separado, proporcionanda 1a Forma
II anhidra de $,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil}-
6H-dipirido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona.

Ejemplos de sintesis especificas segtiin la invenci6n

Sintesis especifica de las dos formas cristalinas de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-
{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2',3"-¢] [1,4]diezepin-6-ona
que estén de acuerdo con la invencidn se describen en los siguientes ejemplos.

29,1 Kg de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil } -6H-
dipirido[3,2-b:2',3"¢] [1,4]diazepin-6-ona en bruto en forma de torta hiimeda se
cargd en un reactor inerte de 400 1. El reactor se volvi inerte de nuevo, luego se
cargaron 105 Kg de MeCN y 8,3 Kg de HCI 0,002 M , y la mezcla se calentd a
70°C en la oscuridad y se mantuvo alli durante 30 minutos. La solucién se recogid
luego a 22°C durante 1 hora, se mantuvo una hora, y la suspensién asf obtenida se
centrifugé, lavando la torta con 35 Kg de MeCN:H,O 8:1. Luego se empaquetd la
torta himeda recristalizada de 3,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido{3,2-b:2’,3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona (18,55 Kg) y, de
nuevo, se devolvi6 al reactor. El reactor era inerte, luego se cargaron 12,6 Kg de
H;0 y 77,7 Kg de EtOH (SDA-2B), y 1a mezcla se calentd a 70°C en la oscuridad.
Una vez en solucidn, la mezcla se transfirid caliente en un segundo reactor a través
de un filtro de limpieza en linea, usando 22,1 Kg de EtOH:H;O 8:1 para ayudar en
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la transferencia y lavado del primer reactor. Luego, se scpararon aproximadamente
22 1 de disolvente por destilacién a presidn atmosférica. A la solucién resultante se
afiadieron, luego, 300 g de HCI 6 N para protonar la impureza (~2%) del éter 5,11-
dihidro-11-etil-5-metil-8- {2- {(4-quinolinil)oxi} etil } -6H-dipirido[ 3,2-b:2",3"-¢]
[1,4]diazepin-6-ona. La solucidn se enfrié después a 50°C durante més de 1 hora y
se sembré con 100 g de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi }etil} -6H-dipirido[3,2-b:2’,3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona dihidrato. La
mezcla se enfrid linealmente & 22°C durante 8 horas. La suspension asi obtenida se
centrifugd luego, lavando la torta con 15 Kg de EtOH:H,0O 8:1. El sélido se secéd
en centrifuga hasta que el andlisis de agua mediante KF (reactivos de Karl-Fischer)
alcanzé 7,5% pama dar 14,45 Kg de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-dxido-4-
quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2',3'<]  [l,4]diazepin-6-ona  dihidrate
(rendimiento total de 67% a partir del intermedio Cl-éter 5,11-dihidro-11-ctil-5-
metil-8-{2-{(4-quinolinil)oxi} etil }-6H-dipirido[3,2-b:2",3’€] [1,4]diazepin-6-ona
en forma de un sélido incoloro con una pureza segiin HPLC (cromatografia liquida
de alto rendimiento) del 99,1%. P.F. de 199°C; '"H NMR (400 MHz, CDCl,)8: 8,69
(d, J= 7,0 Hz, 1H, ), 8,62 (d, J= 8,7Hz, 1H), 8,39 (d, J= 2,4Hz, 1H), 8,21 (d, ]=8,4
Hz, 1H), 8,18 (dd, J= 4,7, 1,6 Hz, 1H), 7,8 (dd, J= 5,4, 5,4 Hz, 1H), 7,70 (dd, J=
7,2, 7,2 Hz, 1H), 7,47 (dd, J= 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,07 (dd, J= 7,9, 4,7 Hz, 1H), 6,78
(d, J= 7,0 Bz, 1H), 4,42 (dd, J= 6,2, 6,2 Hz, 2H), 4,18 (q, J= 6,9 Hz, 2H), 3,50 (s,
3H), 3,22 (dd, J= 6,2, 6,2 Hz, 2H), 1,24 (t, ] = 7,0 Hz, 3H). °C NMR (125 MHz,
d6-DMSO)5: 166,25 (C6), 157,68 (C15), 153,95 (C12), 151,31 (C21), 151,13 (C9),
144,02 (C2), 141,21 (C7), 140,47 (C30), 135,36 (C23), 131,70 (C4), 131,11 (C13),
130,58 (C26), 128,86 (C8), 128,02 (C27), 122,28 (C28), 122,07 (C29), 120,24 (C3
+ C14), 119,24 (C25), 101,92 (C22), 68,87 (C20), 40,36 (C17), 36,71 (C16), 30,59
(C19), 13,40 (C18). Anilisis. Calculado para C;sH3yNsOs: C, 62,88; H, 5,70; N,
14,67. Encontrado C, 62,86; H, 5,72; N, 14,54,

Ejemplo 2: Preparacién de |a Forma [II anhidra de S5.11-dihidro-11-etil-5-
metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinilloxi}etil -dipig 2-b:2' 3¢

22,5 Kg de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolini)oxi}etil} -6H-
dipirido[3,2-b:2',3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona dihidrato se secé en una estufa con
vacio (40°C/44 mm) hasta peso constante, necesitando aproximadamente 60 horas,
y dando 20,4 Kg (recuperacién del 98%) de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-
6xido-4-quinolinif)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2",3'<] [1,4]diazepin-6-ona an-
hidro. Este sdlido se cargb después en un reactor inerte de 200 1 protegido de la
luz. Luego, se afladieron 82 litros de etanol anhidro, y la solucién resultante se cal-
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entd a reflujo. Luego, se afladid etanol anhidro adicional (10 1) para der una
solucién transparente. Esta solucién se enfrié, entonces, linealmente hasta 67°C du-
rante una hora y luego se sembrd con 205 g de la Forma IIl anhidra de §5,11-
dihidro-11-etil-5-metil-8- {2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi} etil } -6H-dipirido[3,2-
b:2",3"¢] [1,4]diazepin-6-ona afiadida bajo 1a superficie en forma de una suspen-
sién en 2 litros de etanol absoluto. El lote se enfrié luego linealmente a 35°C du-
rante 4 horas, después se enfrié linealmente a 30°C durante 12 horas. El lote se en-
fri6 luego a 10°C durante una hora, dando una suspensién. Esta mezcla se destilé al
vacfo (30°C/400 mm), recogiéndose 32 litros de etanol. La suspensién resultante se
enfri6 luego a 10°C durante una hora, después se filtré, lavando la torta con 6 litros
de etanol. El sélido se secd luego (42°C/51 mm) durante 20 horas para dar 19,2 Kg
(94%) de la Forma Il anhidra de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi} etil}-6H-dipirido[3,2-b:2’,3'¢] [1,4]diazepin-6-cna en forma de un
sélido blancuzco.

Ejemplo 3: Fabricacién
inoliniDoxi } etil }-6H -dipiri

Un reactor inerte de 400 1 se cargd con hidrocloruro de 11,2 Kg of 5,1 1-dihidro-11-
etil-5-metil-8-{2-{{4-quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2",3’¢] [1,4)diazepin-
6-ona (24,0 mol, 1 eq.) y 9,9 Kg Na,PO, (60,0 mol, 2,5 eq.), y el reactor volvié a
ser inerte. Luego, se cambiaron 3,75 Kg de MeOH y 53,7 Kg de CH,Cl,, seguido
de 125 Kg de H;O. La mezcla se agitd a 100 rpm durante 15 minutos a 22°C, luego
se cargaron 34,5Kg de 4cido peracético al 32%/HOAc (146 mol, 6,1 ¢q.) durante 10
minutos. La mezcla resultante se agitd bien en la oscuridad durante 2,5 horus &
22°C, después se enfrid a 5°C. A esta mezcla fria se afiadieron lentamente 91,9 Kg
de Na,S;0; 2M durante 45 minutos, manteniendo la temperatura interna por debajo
de 15°C. La mezcla se agitd luego a 22°C durante 1 hora, después los disolventes
orgénicos se separaron por destilacién a 45°C/50 mm, recogiendo 31 1 de destilado.
Los contenidos se agitaron luego 4 horas a 22°C y la suspensi6n resultante centrifu-
gada y la torta s¢ lavaron con 75 Kg de H;O. La torta himeda resultante (15,5 Kg)
se empaquetd luego y sc devolvid al reactor. Luego, se cargaron 13,6 Kg adicion-
ales de torta himeda de §,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi }etil}-6H-dipirido{3,2-b:2°,3'-€] [1,4]diazepin-6-ona a partir de un
lote diferente, para un total de 29,1 Kg de torta himeda.

El reactor era inerte, entances se cargaron 105 Kg de MeCN y 8,3 Kg de HCL
0,002 M, y la mezcla se calents a 70°C en la oscuridad y se mantuvo alli durante 30
minutos. La soluciém se recogi6 luego a 22°C durante 1 hora, se mantuvo una hora,
y la suspensién asi obtenida sc centrifugd, lavando la torta con 35 Kg de
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MecCN:H,0 8:1. Luego se empaquetd la torta himeda recristalizada de 5,11-
dihidro-11-etil-5-metil-8- {2-{(1 -6xido-4-quinolinil)oxi } etil } -6H-dipirido[3,2-
b:2',3'-¢] [1,4]diazepin-6-ona (18,55 Kg) y, de nuevo, se devolvid al reactor. El
reactor era inerte, luego se cargaron 12,6 Kg de H;O y 77,7 Kg de EtOH (SDA-
2B), y la mezcla se calenté a 70°C en la oscuridad. Una vez en solucidn, Ia mezcla
se transfirié caliente en un segundo reactor a través de un filtro de limpieza en
linea, usando 22,1 Kg de EtOH:H,O 8:1 para ayuder en la transferencia y lavado
del primer reactor. Luego, se separaron aproximadamente 22 1 de disolvente por
destilacién a presién atmosférica. A la solucién resultante se afiadieron, luego, 300
g de HC] 6 N para protonar la impureza (~2%) del éter 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-
8-{2-{(4-quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2",3'¢] [1,4]diazepin-6-ona. La
solucién se recogié luego a 50°C durante 1 hora y se sembré con 100 g de 5,11-
dihidro-11-etil-5-metil-8-{2- {(1-6xido-4-quinolinil)oxi } etil } <6 H-dipirido[3,2-
b:2',3'-¢] [1,4]diazepin-6-ona-2 H;0. La mezcla se enfrié linealmente a 22°C du-
rante 8 horas. La suspensién asi obtenida se centrifugd luego, lavando la torta con
15 Kg de EtOH:H,0 8:1. El s6lido se secé en la centrifuga hasta que un andlisis de
agua mediante KF alcanzé 7,5% para dar 14,45 Kg de 5,1 1-dihidro-11-etil-5-metil-
B-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2°,3’-¢]  [1,4]diazepin-6-
ona dihidrato (rendimiento total de 67% a partir de cloruro de 5,11-dihidro-11-etil-
5-metil-8- {2-{(4-quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido{3,2-b:2’ 3'€]  [1,4]diazepin-6-
ona) en forma de un sélido incoloro con pureza de 99,1% mediante HPLC. P.F. de
199°C; 'H NMR (400 MHz, CDCI3)5: 8,69 (d, J=7,0 Hz, 1H, ), 8,62 (d, J=8,7 Hz,
1H), 8,39 (d, = 2,4 Hz, 1H), 8,21 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 8,18 (dd, J=4,7, 1,6 Hz, 1H),
7,8 (dd, J= 5,4, 5,4 Hz, 1H), 7,70 (dd, J= 7,2, 7,2 Hz, 1H), 7,47 (dd, J= 8,0, 1,6 Hz,
1H), 7,07 (dd, J=7.,9, 4,7 Hz, 1H), 6,78 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 4,42 (dd, ]=6,2, 6,2 Hz,
2H), 4,18 (q, J= 6,9 Hz, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,22 (dd, J=6,2, 6,2 Hz, 2H), 1,24 (t, ] =
7,0 Hz, 3H). *C NMR (125 MHz, d6-DMS0)3: 166,25 (C6), 157,68 (C15), 153,95
(C12), 151,31 (C21), 151,13 (C9), 144,02 (C2), 141,21 (C7), 140,47 (C30), 135,36
(C23), 131,70 (C4), 131,11 (C13), 130,58 (C26), 128,86 (CB), 128,02 (C27),
122,28 (C28), 122,07 (C29), 120,24 (C3 + C14), 119,24 (C25), 101,92 (C22),
68,87 (C20), 40,36 (C17), 36,71 (C16), 30,59 (C19), 13,40 (C18). Anidlisis. Calcu-
lado para CsHyyNsOs: C, 62,88; H, 5,70; N, 14,67. Encontrado C, 62,86; H, 5,72;
N, 14,54,

[1.4]diazepin-6-ona. En una estufa con vacio se secaron a 85°C hasta peso con-
stante 2,05g de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi} etil}-
6H-dipirido[3,2-b:2’,3'-¢] [1,4]diazepin-6-ona dihidrato. El sélido resultante se re-
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cristalizé luego en el seno de 8 ml de etanol absoluto a 70°C, y se dejo enfriar
lentamente a temperatura ambiente dirante 18 h. La suspensién resultante se filtrd
luego y se lavé con una pequeiia cantidad de etanol absoluto, se secé al aire breve-
mente y luego se secd bajo un barrido de nitrdgeno hasta peso constante, 1,67g
(88%). El XRPD mostr6 que la muestra era la Forma III anhidra de 5,11-dihidro-
11-etil-5-metil-8- {2- {(1-6xido-4-quinolinil)oxi} etil }-6H-dipirido[3,2-b:2’,3"¢]
[1,4]diazepin-6-ona.

En un secador de bandeja se colocaron 22 Kg de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-
{(1-6xido-4-quinoliniljoxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2",3"-e] [1,4]diazepin-6-ona di-
hidrato (46,1 mol, 1 eq.) y se secaron a 40 mm en vacio y 60°C hasta que el anilisis
de agua por KF mostré un contenido de agua de < 0,2% (48 horas). El s6lido (19,5
Kg) se cargd luego en un reactor inerte de 200 1, que se volvid luego a dejar inerte.
Luego, sc cargaron 80 | de etanol absoluto (SDA-2B), y la mezcla se agitd a 100
rpm a medida que la temperatura se elevaba hasta 82°C. La retirada de una alicuota
del reactor mostrd una solucién transparente. La mezcla se enfrié luego a 72°C y se
sembré bajo 1a superficic con 200 g de la Forma Il anhidm de 5,11-dihydro-11-
etil-5-metil-8-{2- {(1-6xido-4-quinolinil)oxi} etil} -6H-dipirido[3,2-b:2",3"¢]
[1,4]diazepin-6-ona en forma de una suspensién de etanol. Los contenidos del re-
actor se enfriaron luego linealmente a temperatura ambiente durante 18 h, después
se enfrié adicionalmente a 14°C y se mantuvo a esta temperatura durante ung hora,
luego se filtrd. La torta resultante se secéd luego hasta peso constante en una estufa
de vacfo a 60°C durante 24h para dar 19,2 Kg de Forma III anhidra de 5,1 1-dihidro-
11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido4-quinolinil)oxi}etil } -6H-dipirido[3,2-b:2’,3"-¢]
[1,4]diazepin-6-ona (95%) en forma de un sélido blancuzco. Andlisis del material
por XRPD y comparacién con un patrén auténtico mostré que era el polimorfo de
la Forma III anhidm de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil }-6H-dipirido[3,2-b:2’,3"¢] [1,4]diazepin-6-ona. Por HPLC se
encontrd que la pureza era del 99,2%. P.F. 198,2°C; 'H NMR (400 MHz, CDCI3)
5. 8,69 (d, J=7,0 Hz, 1H, ), 8,62 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,39 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 8,21
(d, J=8,4 Hz, 1H), 8,18 (dd, J=4,7, 1,6 Hz, 1H), 7,8 (dd, J= 5.4, 5,4 Hz, 1H), 7,70
(dd, J= 7.2, 7,2 Hz, 1H), 7,47 (dd, J= 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,07 (dd, J= 7,9, 4,7 Hz,
1H), 6,78 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 4,42 (dd, J= 6,2, 6,2 Hz, 2H), 4,18 (q, ]= 6,9 Hz, 2H),
3,50 (s, 3H), 3,22 (dd, J= 6,2, 6,2 Hz, 2H), 1,24 (1, ] = 7,0 Hz, 3H). ’C NMR (125
MHz, d6-DMSO0)3: 166,25 (C6), 157,68 (C15), 153,95 (C12), 151,31 (C21),
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151,13 (C9), 144,02 (C2), 141,21 (C7), 140,47 (C30), 135,36 (C23), 131,70 (C4),
131,11 (C13), 130,58 (C26), 128,86 (C8), 128,02 (C27), 122,28 (C28), 122,07
(C29), 120,24 (C3 + C14), 119,24 (C25), 101,92 (C22), 68,87 (C20), 40,36 (C17),
36,71 (C16), 30,59 (C19), 13,40 (C18). Andlisis. Calculado para CzsHz3N:Oy: C,
62,92; H, 5,30; N, 15,77. Encontrado C, 62,76; H, 4,97; N, 15,72

3 Metodologia de la Difraccién del Polvo por rayos X

Cualquier difractémetro de polvo por rayos X de alta calidad puede emplearse con el propdsito de
diferenciar entre varias formas cristalinas de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2’,3’-¢] [1,4]diazepin-6-ona.

Patrones ejemplares de XRPD de las formas cristalinas dihidrato y la Forma III anhidra de acuerdo
con la invencién se produjeron usando un Difractémetro de Polvo por Rayos X Bruker AXS,
Modelo D8 Advance. El instrumento estd equipado con un tubo largo de rayos X de foco fino. La
potencia del tubo se establecid en 40 kV y 40 mA. E! instrumento se hizo funcionar en modo para-
focalizacién usando una ranura divergente de 1,0 mm, una ranura antidispersién de 1,0 mm, una
ranura detectora de 0,2 mm, una ranura monocromedidora de 0,6 mm, monocromador de grafito y
un detector de escintilacién de Nal. Las exploraciones de las operaciones se ejecutaron desde 2 a
35°26, a 0,05° por operacién, 4 segundos por operacién, Para comprobar la alineacién del instru-
mento se usd un patrén de referencia de cuarzo. Las muestras se prepararon pera andlisis rellenando
un soporte de silicio de fondo cero. Los patrones de XRPD se reproducen en las Figuras 1 y 3.

4, Métodos adicionales de caracterizacién

Las formas cristalinas de acuerdo con Ia invencién pueden caracterizarse, opcionalmente, por calo-
rimetria de barrido diferencial (DSC). Las curvas térmicas DSC para las formas cristalinas di-
hidrato y la Forma III anhidra de acuerdo con la invencién se muestran en las Figuras 2 y 4, respec-

tivamente.

Un medio adicional de caracterizacién es la termomicroscopia. El dihidrato exhibe las siguientes
consecuencias térmicas cuando se observa por termomicroscopia (velocidad de calentamiento =
10°C/min) usando un microscopio de luz polarizada:
L. Cristal nebuloso y desprendimiento de sustancias volétiles indicativo de deshidma-
tacién en el intervalo de ~75-112°C, dando como resultado una fase deshidratada.
2, Fusién de la fase deshidratada en el intervalo de ~155-162°C.
Recristalizacién en el intervalo de ~162-188°C.
4 Fusién final en el intervalo de ~195-203°C,

AR
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Ademds, puede confirmarse que el dihidrato es un dihidrato estequiométrico mediante termogra-
vimetria/andlisis espectrogrifico con infrarrojos por transformada de Fourier (TGA/FTIR) o técni-

5. Preferencias termodindmicas para el dihidrato y 1a Forma III anhidra

Se usaron experimentos de solubilidad para determinar el diagrama de fase tinica mostrado en la
Figura 5 parm las diversas formas de S5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2",3’€] [1,4]diazepin-6-ona. El diagrama de fases indica
que, termodindmicamente, se prefiere 1a Forma IIl anhidra frente a la Forma | anhidma a 25°C,
Adenés, 1a Forma Il anhidra se ve favorecida termodindmicamente frente al dihidrato y a 1a Forma
1 anhidra a 25°C cuando se ponen en contacto con soluciones de etanol que contienen < ~2,7 £ 0,5
% en peso de agua. A la inversa, ¢l dihidrato sc prefiere termodindmicamente frente a las Formas |
y Forma III anhidras cuando se ponen en contacto con soluciones de etanol que contienen > ~2.7 %
en peso de agpus y estin saturades con 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-0xido-4-
quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2',3"¢] [1,4]diazepin-6-ona.

6. Utilidad

El dihidrato y la Forma III anhidra de 5,11-dihidro-11-ctil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2",3'-¢] [1,4]diazepin-6-ona que estin de acuerdo con l& in-
vencién pueden ser usadas para tratar la infeccidon de HIV en seres humanos, de la manema descrita
en la patente de EE.UU. 6.420.359. El compuesto, en cuaiquiera de estas formas cristalinas, puede
ser incorporado en formulaciones farmacéuticas y administrado de acuerdo con los regimenes de
dosificacién descritos en la patente de EE.UU. 6.420.359.
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REIVINDICACIONES

L. La forma cristalina de $5,11-dihidro-11-etil-S-metil-8-{2-{(1-0xido-4-quinolinil}oxi}etil}-
6H-dipirido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona dihidrato que tiene un modelo de difraccién de polvo
por rayos X que comprende un pico a 23.4 grados 20 (+ 0.2 grados 26), en donde dicho modelo de
difraccién de polvo por rayos X se hace usando la radiacién K, del Cu.

2. La sustancia cristalina de la reivindicacién 1 en la que el modelo de difraccién de polvo por
rayos X de dicha sustancia comprende ademis un pico a 24,9 grados 20 (+ 0.2 grados 26) y en
donde dicho modelo de difraccién de polvo por rayos X se hace usando la radiacion K, del Cu.

3 La sustancia crismlina de la reivindicacion 1 6 2, en la que el modelo de difracién de polvo
por rayos X de dicha sustancia comprende un pico a 17,3 grados 20 (% 0,2 grados 260) y en la que
dicho modelo de difraccién de polvo por rayos X se hace usando la radiacién K, del Cu.

4, La sustancia cristalina de las reivindicaciones 1, 2 6 3, en las que el modelo de difraccidn de
polvo por rayos X de dicha sustancia comprende picos a 24,3, 12,1, 18,5 y 17,6 grados 20 (+ 0,2
grados 20) y en las que dicho modelo de difraccién de polvo por rayos X se hace usando la radia-
cién K, del Cu.

S. La forma cristalina de 5,11-dihidro-]1-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil}-
6H-dipirido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona dihidratado que tiene un modelo de difraccién de
polvo por rayos X, hecho usando ls radiacion K, del Cu, que es sustancialmente igual al que se
muestra en la Figura 1.

6. 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi} etil} -6H-dipirido[3,2-b:2",3'-
¢] [1,4]diazepin-6-ona en donde al menos 50% de dicha sustancia estd presente en forma del di-
hidrato cristalino segiin las reivindicaciones 1, 2, 3,4, 6 5.

7. Una formulacién farmacéutica que comprende la sustancis cristalina de las reivindicaciones
1,2, 3,465, y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

8. La Forma III cristalina de la §,l1-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi }etil}-6H-dipirido{3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona anhidra que tiene un modelo de
difraccidn de polvo por rayos X que comprende un pico a 11,6 grados 20 (% 0,2 grados 20 ), en
donde dicho modelo de difraccidn por rayos X se hace usando la radiacién K, del Cu.

9. La sustancia cristalina de 1a reivindicacion 8, en la que el modelo de difraccién de polvo por
rayos X de dicha sustancia comprende ademés picos a 22,5 y 8,3 grados 20 (+ 0,2 grados 28) y di-
cho modelo de difraceidn de polvo por rayos X se hace usando la radiacidn K, del Cu.
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10. La sustancia cristalina de las reivindicaciones 8 6 9, en las que ¢l modelo de difraccidn de
polvo por rayos X de dicha sustancia comprende ademés picos a 12,0, 12,4 y 5,8 grados 20 (x 0,2
grados 20) y en las que dicho modelo de difraccién de polvo por rayos X se hace usando la radia-
¢idn K, del Cu.

11. La sustancia de las reivindicaciones 8, 9 6 10, en las que el modelo de difraccién de polvo
por rayos X de dicha sustancia comprende un pico a 20,8 grados 26 (= 0,2 grados 26 ) y en las que
dicho modelo de difraccién de polvo por rayos X se hace usando la radiacién K, del Cu.

12. La Forrma III  cristalina de  5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil} -6H-dipirido[3,2-b:2’,3’-¢] [1,4]diazepin-6-ona anhidra que tiene un modelo de
difraccién de polvo por rayos X, hecho usando la radiacién K, del Cu, que es sustancialmente igual
a la que se muestra en la Figura 3.

13. 5,1 1-dihidro-11-etil-5-metil-8- {2- { (1 -6xido-4-quinolinil)oxi}etil } -6H-dipirido[3,2-b:2",3’-
e] [1,4]diazepin-6-ona en la que al menos el 50% de dicha sustancia estd presente como la Forma 11
cristalina anhidra segin las reivindicaciones 8, 9, 10, 11 § 12.

14, Una formulacién farmacéutice que comprende la sustancia cristalina de las reivindicaciones
8,9, 10, 11 6 12, y un portador o diiuyente farmacéuticamente aceptable.

1% Un método de fabricar la forma cristalina de 5,1 1-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2°,3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona dihidrato segin las reivindica-
ciones 1, 2, 3, 4, 5 6r 6, comprendiendo dicho método las siguientes etapas:

(a) disolver §,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-
b:2",3"€] [1,4]diazepin-6-ona en una mezcla de H;O y de un disolvente miscible en agua, para for-
mar una solucién saturada o casi saturada, con la condicién de que la cantidad de H;O debe ser al
menos la cantidad requerida para formar un dihidrato estequiométrico;

(b) enfriar la solucién pera precipitar el 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona dihidrato fuera de 12 solucién;
(c) separar el precipitado de la solucién; y

(d) secar el sélido hasta que todos los disolventes de Ia superficie han sido eliminados.

16, Un método para fabricar la forma cristalina Form III anhidra de 5,11-dihidro-11-etil-5-
metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil }-6H-dipirido[3,2-b:2’,3"-¢] [],4]diazepin-6-0ona segin
las reivindicaciones 8, 9, 10, 11 6 12, cuyo método comprende las siguientes etapas:

(w) secar 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2- {(1-6xido-4-quinolinil)oxi} etil } -6H-dipirido[3,2-b:2",3"-
¢] [1,4]diazepin-6-ona dihidrato o trihidrato para separar el agua y producir un material anhidro;

(b) disolver el sélido anhidro en un disolvente anhidro, para producir una solucién saturada o casi
saturada;
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(c) enfriar la solucién para precipitar la forma cristalina Forma III anhidra de 5,11-dihidro-11-etil-5-
metil-8-{2- {(1-6xido-4-quinolinil)oxi} etil}-6H-dipirido[3,2-b:2",3’-¢] [1,4]diazepin-6-ona;

(d) separar el precipitado de 1a solucién; y

(e) secar el s6lido hasta que todos los disolventes de 1a superficie han sido eliminados.
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RESUMEN

Formas cristalinas dihidrato y anhidma de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona.

83
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Figura 1. Modelos de XRPD de 5,11-Dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi}etil} -
6H-dipirido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona dihidrato. Los datos sc obtuvieron usando la radia-
cién ka del Cu.
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Figura 2. Curva Témica por DSC de 5,11-Dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-

quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2’,3’¢] [1,4]diazepin-6-ona dihidrato.
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Figura 3. La Forma Il anhidra del Modelo de XRPD de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-
éxido-4-quinolinil)oxi}etil }-6H-dipirido[3,2-b:2',3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona. Los datos se obtuvieron
usando radiacién ka del Cu.
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Figura 4. Curva Térmica de la Forma III anhidra de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-
5  quinolinil)oxi}etil}-6H-dipirido[3,2-b:2",3"-¢] [1,4]diazepin-6-ona.
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Forma {, Forma Il y Dihidrato de composicién en solucién de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-
{(1-6xido-4-quinolinil)oxi)etil}-6H-dipirido[3,2-b;2',3"¢][ 1,4]diazepin-6-ona como una funcién del
contenido de agua a 25 grados Centigrados
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Figura 5. Diagrama de Fase de 5,11-dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-6xido-4-quinolinil)oxi} etil}-
6H-dipirido[3,2-b:2",3'¢] [1,4]diazepin-6-ona.
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Relvindicacion(es):

1. La forma cristalina de 5,11-dihidro-11-etik5-metil-8-
{24{{1-Gxido-4-quinolinloxietif}-8H-dipirido[3,2-b:2',3'-6]
[1,4]dazepin-8-ona dihidato que tlene un modelo de
difraccién de poivo por rayos X que comprendse un pico a 23.4
prados 20 (+ 0.2 grades 20), en donde dicho modelo de
difraccién de poivo por rayos X se hace usando |a radiacidn Ka
del Cu.

2 La sustancia cristalina de e relvindicacién 1 en la
que el madelo de difraccidn de polvo por rayos X de dicha
susiancia comprende ademés un pico a 24,9 grados 26 (+ 0.2
grados 26) y en donde dicho modelo de difraccion de polvo
por rayos X se hace usando la radiacién Ka del Cu.
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6. §,11-dlhidro-11-efi-5-meiil-8-{2-{{ 1 -tddo-4-
quinolinil)oxijetil}-8H-dipirido[3,2-b:2' 3'-a] [1,4]dlazapin-6-ona
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7. Una formulacién famacéufica que comprende la
sustancla cristalina de les relvindicaciones 1,2, 3,4 6 5, yun
portador o diluyente farmacéuticaments aceptable.
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Solicitud internacional PCT/U82005/009655
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Oficio No. uJu13594

Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamento el articulo 38 de
la Decisiém 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifm en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Deciaifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
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En caso de no dar cunplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
congiderari abandonada y perder& su prelacién.
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