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CRYTALLINE FORME OF A PYRAROLO'3,¢~CIPYRIDINE PACTOR XA INHIBITOR

FIELD OF THE INVENTTON

[0001] The present invention relates to crystalline forms of 1-(3-
chiorophenyl)-7-0x0-6-[4-(2-cxo-1{2H)pyridinyl)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
pyrazolof3,4-c]pyridine-3-carboxamide and its solvates thereof; processes for the
production thereof: pharmaceutical compositions thereof; and methods of treating
thromboembolic disorders, therewith.

BACKGROUND OF THE INVENTION

[0002] Achvntedﬁctm!a,whuemqorpmctwalrohmthesmmhmof
thrombin by the limited proteolysis of prothrombin, holds a central position that links
the intringic and extrinsic activation mechanisms in the final common pathway of
blood coagulation. The generation of thrombin, the final serine protesse in the
pathway to generat? a fibrin clot, from its precursor is amplified by formation of
prothrombinase complex (factar Xa, fuctor V, Ca2+nndpholphohp1d) Since it is
mlcﬂMMmmoleculeofMXaliS&mlwuluoﬂhmbm
(Elodi, S., Varadi, K.: Optimization of conditions for the catalytic effect of the factor
IXa-fuctor VIII Complex: Probable role of the cemplex in the smplification of blood
coagulation. Thromb. Res. 1979, 15, 617-629), inhibition of factor Xa may be more
efficient than inactivation of thrambin in interrupting the blood coagulation system.
{0603] U.S. Patent Application Publication No. 2003/0191115, which is
herein incorporated by reference, discloses 1-(3-chlorophenyl)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-
1(2H)pyridinyl)phenyi]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-
carboxamide (hereinafter referred to as “Compound (I)™):



WO 2006/036927 PCT/US2005/034512

10

15

20

A

()
Compound (T) is a highly potent and selective inhibitor of coagulation Factor Xa and
thus is useful in preventing or treating thromboembolic disorders.
foo04] Treatment or prevention of the foregoing disorders may be
accomplished by administering & therapentically effective amount of Compound (I) to
a human or animal subject in need of such treatment or prevention. The treatment
with Compound (I) may be accomplished by its use as a single compound, as &
pharmsaceutical composition ingredient, or in combination with other therapeutic
agents. Campound (I) may be administered by oral administration, continuous
intravenous infosion, bolus intravenous administration or any other suitable route
such that it preferably achieves the desired effect of preventing the Factor Xa induced
formation of thrombin from prothrombin.
[000S] Crystalline forms of Compound (T) have not been known to exist

-previously. There exists a need for crystalline forms which may exhibit desirable and

beneficial chemical and physical propextics. There also exists & need for relisble and
reproducible methods far the mamrfacture, purification, end formmlation of
Compound (T) to permit its feasible cammercialization. The present invention is
directed to these, as well as other important aspects.
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SUMMARY OF THE INVENTION
[0006] The present invention provides crystelline forms of Compound (I):

<V

®
processes for the production of such forms; pharmaceutical compositions comprising
such forms; and methods of treating thromboembolic disorders with such crystalline
forms, or such pharmaceutical compositions. Embodiments of these crystalline forms
inchude those cheracterized herein as Forms N-3, N-1 and N-2, .5SBu-4 aud Phases
P-1 snd P-3. The names used herein to characterize a specific form, e.g. “N-3" ete.,
should not be considered limiting with reapect to any other substance possessing
similar or identical physical and chemical cheracteristics, but rather it should be
understood that these designations are mere identifiers that should be interpreted
according to the characterization informstion also presented herein.
[0007] Thesc and other aspeots of the invention will bocome mare apparent
from the following detailed description. '

BRIEF DESCRIFTION OF THE DRAWINGS

[0008] The trvention is illustrated by reference to the sccompanying drawings
described below.
[0009] Figure 1 shows C-13 CP-MAS SSNMR spectrum of Form N-3 of

crystalline 1-(3-chlorophenyl)-7-ox0-6-[4-(2-oxo-1(2H)pyridinyl)phenyl]4,5,6,7-
tetrahydro-1H-pyrazolof3,4-c]pyridine-3-carbaxamide.

[0010] Fignre 2 shows the observed (room temperature) powder X-ray
diffraction patterns (CuKax A=1.5418 A) of Farm N-3 of crystalline 1-(3-
cblorophenyl)-7-ox0-6-[4-(2-axo-1(2H)pyridinyl)phenyi]-4,5,6,7-tetrahydro-1 -
pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide.
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[o011] Figure 3 shows calculated (22°C) and experimental (room temaperature)
powder X-ray diffraction patterns (CuKo: A=1.5418 A) of Form N-1 of crystalline 1-
(3-chlorophenyl)-7-oxo0-6-[4-(2-0x0-1(2H)pyridinyl)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1 H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide.

[0012] Figure 4 shows calculated (22°C) and experimental (room temperature)
pownder X-ray diffraction patterns (CuKa A=1.5418 A) of Form N-2 of crystalline 1-
(3-chlarophenyl)-7-0x0-6-{4-(2-0xo0-1{2H)pyridinyl)phenyl}-4,5,6,7-tetrahydro-1 5~
pyrazolo{3,4-c]pyridine-3-carboxamide.

[0013] Figure 5 shows observed (room temperature) powder X-ray diffraction
paitern (CuKx A=1.5418 A) of Phase P-1 of crylhl.lma 1-(3-chlorophenyl)-7-oxo-6-

[4-(2-oxo-1(2H)pyridiny)pheayl]-4,5,6,7-tetrahydro- L H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-
carboxamide.

[0014] Figure 6 shows calculated (22°C) and experimental (room temperature)
powder X-ray diffraction patterns (CuKa A=1.5418 A) of Form .58Bu-4 of crystalline
1-(3-chlorophenyl)-7-0x0-6-{4-(2-0x0-1(2H)pyridinyl)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1 H-
pyrezalo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide.

[0015] Figure 7 shows differential scanning calorimetry thermogram of Form
N-3 of crystalline 1-(3-chlarophenyl)-7-oxo-6-[4-(2-0xo-1(2H)pyridinyl)phenyl]-
4,5,6,7-totrahydro- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide.

[0816] Figure 8 shows differential scarming calorimetry thermogram of Form
N-1 of crystalline 1-(3-chlarophenyl)-7-ox0-6-{4-(2-0x0-1(2H)pyridinyl)phenyl]-
4,5,6,7-tetrahydro-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide.

[0017] Figure 9 shows differential scanning calorimetry thermogram of Form
N-2 of crystelline 1-(3~chlorophenyl)-7-oxo-6-{4-(2-0x0-1(2H)pyridinyl)phenyl]-
4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carbaxamide.

[0018] Figure 10 showy differential scanning calorimetry thermogram of
Phase P-1 of crystalline 1-(3-chlorophenyl)-7-oxo-6-[4-(2-axo-
1(2)pyridinyl)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-
carboxamide, .
[0019) Figure 11 shows differential scanning calorimetry thermogram of Form
.58Bu-4 of crystalline 1-(3-chlorophenyl)-7-o0x0-6-[4-(2-0x0-~1(2H)pyridinyl)phenyl]-
4,5,6,7-tetrahydro- LH-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide.

4
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[0020] Figure 12 shows thermogravimetric anslysis thermogram of Farm N-3
of crystalline 1-(3-chlorophenyl)-7-oxo-6-{4-(2-axo-1(2H)pyridinyl)phenyl}-4,5,6,7-
tetrahydro-14-pyrazolo[3,4-clpyridine-3-carboxamida,

[0021] Figure 13 shown thermogravimetric analysis thermogram of Form N-1
of crystalline 1-(3-chlorophenyl)-7-axo-6-[4-(2-axo-1(2H)pyridinyl)phenyl]4,5,6,7-
tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide.

[0022] Figure 14 shows thermogravimetric analysis thermogram of Form N-2
of crystalline 1-(3-chlorophenyl)-7-0x0-6-[4-(2-0x0-1(2H)pyridinyl)phenyi]-4,5,6,7-
tetrahytdiro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide. .

[0023] Figure 15 shows thermogravimetric analysis thermogrem of Phase P-1
of crystalline 1-(3-chlorophenyl)-7-oxo-6-{4-(2-ox0-1(2H)pyridinyl)phenyl]4,5,6,7-
tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide.

[0024] Figure 16 shows thermogravimetric apalysis thermogram of Form
.5SBu-4 of crystalline 1-(3-chlorophenyl)-7-oxo-6-[4-(2-0xo-1(2H)pyridinyl)phenyl}-
4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide.

10025} Figure 17 shows observed (room temperature) powder X-ray
diffraction pattern (CuKa A=1.5418 A) of Phase P-3 of crystalline 1-(3-
chlorophenyl)-7-axo-6-[4-(2-ox0-1(2H)pyridinyl)phenyi]-4,5,6,7-tctrahydro-1 H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-3-carboxamide.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0026] The present invention provides, et least in part, crystalline forms of
Compound (I) as a novel material, in particular in pharmaceutically acceptable form.
The term "pharmaceutically acceptable”, s used herein, refiors to those compounds,
materials, compositions, and/or dosage forms which ere, within the scope of sound
medical judgment, suitable for contact with the tissues of human beings and animals
without excessive toxicity, irritation, allergic response, or other problem
complications commensurate with a reasanable benefit/risk ratio. In certain preferred
embodiments, Compound (I) is in substantislly pure form. The term "substantially
pure”, a8 nsed herein, means a compound having & purity greater than sbout 90%
including greater than 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, and 99 weight %, and also
including equal to about 100 weight % of Compound (T), based on the weight of the

5
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compound. The remaining material comprises other form(s) of the compound, and/ar
reaction impurities and/or processing impurities arising from its preparation. For
example, a crystalline form of Compound (I) mey be deemed substantially pure in that
it has a purity greater than 90 weight %, as measured by means that are st this time
known and generally accepted in the art, where the remaining less than 10 weight %
of material comprises other form(s) of Compound (I) and/or reaction impurities
and/or processing impurities.

[0027] As used herein “polymorph” refers to crystalline forms heving the
same chemical composition but different spatial arrangements of the molecules,
atoms, and/or jons forming the crystal.

10028] As used berein “solvate” refers to a crystalline form of a molecule,
atom, and/or ions that further comprises molecules of a solvent or solvents
incorporated into the crystalline structure. The solvent molecules in the solvate may
be present in a regular armangement and/or a non-ordered arrangement. The solvate
may caomprise either a stoichiometric or nonstoichiometric amount of the sofvent
molecules. For example, a solvate with a nonstoichiometric amount of solvent
molecules may result from partial loss of solvent from the golvate.

[0029] As used herein “amorphons” refers to a solid form of a molecule, atom,
and/er iona that is not crystalline. An emorphous solid does not display & definitive
X-ray diffraction pattern.

[0030] Compound (I) may be prepared using methods well known to the
gkilled artisan of arganic synthesis, as well as methods tanght in commonly assigned
Application Publication No. 2003/0191115, U.S. Provisional Applications

60/613,754, 60/637,623, 60/613,943, and §0/613,982 and concurrently filed
applications (10066-NP, 10067-NP and 10381-NP), the disclosures of which are
hereby incorporated herein by reference, in their entireties.

11
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[0031] Compound (J) is formed from the ethyl ester (II) using formamide and
sodiom methoxide in DMF at 50°C to 55°C. Ammonium hydroxide is slowly added
at 50 to 55°C. The shary is cooled to 20 to 25° over at least one hour and held at 20 to
25°C for at loast ono hour. The shury is then filtered and washed twice with water
(WPUR) and once with acetone. The resulting product is then driod under vacoum at
50°C with a nitrogen bleed to form P-1.
[0032] Samples of the crystalline forms may be provided with substantially
pure phase homogeneity, indicating the presence of a dominant amount of a single
polymarph and optionally minor emounts of one or more other polymorphs. The
presence of more than one polymorph in a sample may be determined by techniques
such as powder x-ray diffmction (XRPD) or solid state nuclear magnetic rescnance
spectroacopy (SSNMR). For example, the presence of extra peaks in the comparison
of an experimentslly measured XRPD pattern with e simmlated XRPD pattern may
indicate more than one polymorph in the sample. The gimmlated XRPD may be
calculated from singlo crystal x-ray data. sce Smith, DX., “4 FORTRAN Program
Jor Calculating X-Ray Powder Diffraction Patterns,” Lawrence Radiation Laboratory,
Livermare, California, UCRL-7196, April 1963. Preferably, the crystalline form has
substantially pure phase homogeneity as indicated by less than 10%, preferably less
than 5 %, and more preferably less then 2 % of the total peak area in the
experimentally measured XRPD) pattern arising from the extra peaks that are absent
from the simulated XRPD pattern. Most preferred is a crystalline form having
substantislly pure phase homogeneity with less than 1% of the total peak arca in the
from the gimulsted XRPD pattern.
[0033) Procedures for the preparation of crystalline forms are known in the
art. The crystalline forms mey be prepared by a variety of methods, inclnding for
example, crystallization or recrystallization from & suitable solvent, sublimation,



WO 2006/036927 PCT/US2005/034512

10

15

20

25

30

growth from a melt, solid state transformation from snother phasa, crystallization
from a supercritical fluid, and jet spraying. Tochniques for crystallization or
recrystallization of crystalline forms from 2 solvent mixiure include, for example,
evaporation of the solvent, decreasing the tempereture of the solvent mixture, crystal
seeding a supersaturated solvent mixture of the molecule and/or salt, freeze drying the
solvent mixture, and addition of antisolvents (countersolvents) to the solvent mixture.
High throughput crystallization techniques may be employed to prepare crystalline
forms including polymaorphs. _

[0034] Crystals of drugs, including polymorphs, methods of prepamation, and
characterization of drug crystals are discussed in Solid-State Chemistry of Drugs, S.R.
By, R.R. Pfeiffer, and J.G. Stowell, 2* Bdition, SSCI, West Lafayctte, Indiana,
1999.

[0035) For crystallization techniques that employ solvent, the choice of
solvent or solvents iz typically dependent npon one ar more factors, such as solbility
of the compound, crystallization techniqus, and vepor pressure of the solvent.

- Combinations of solvents mey be employed, for example, the compound may be

solubilized into a first solvent to afford a sohution, followed by the addition of an
antisolvent to decrease the solubility of the campound in the solution and to afford the
formation of crystals. An antisolvent is a solvent in which the compound has low
solubility. Suitable solvents for preparing crystals inchude poler and nonpolar
solvents. .

[0036] In one method to prepare crystals, Compound (I) is suspended and/or
stirred in a suitsble solvent to afford a shury, which may be heated to promote
dissolution. The term "slurry”, as used herein, means e saturated solution of
Compound (I), which may also contein an additional amount of Compound (I) to
afford a heterogenecns mixture of Compound (I) and a solvent st a given temperature.
Suitable solvents in this regard include, for example, polar aprotic solvents, polar
protic solvents, and nonpolar solvents, and mixtures of two or more of these.

[0037] Suitable polar eprotic solvents include, for example, acetons, methyl
ethyl ketone (MEK), 1,3-dimethyl-3,4,5,6- tetrahydro-2(1H)- pyrimidinons (DMPU),
1,3-dimethyl-2-imidazolidinone (DMI), N- methylpyrrolidinone (NMP), N-
methylacetaumide, N-methylformamide, acetonitrile (ACN), dimethylsulfoxide
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(DMSO0), propianitrile, ethyl formate, methyl acetate, ethyl acetats, isopropyl acetate
(IpOAc), butyl acetate (BuOAc), t-butyl acetate, haxachloroacetonie, dioxana,
sulfolane, N,N-dimethylpropiopamide, nitromethane, nitrobenzene and
hexamethylphosphoramide.

[0038] Suitable polar protic solvents include, for example, alcahols and
glycols, such as methanol, ethanol, 1-propanol, 2-propanol, isopropanol (IPA),
1-butanol (1-BuOH), 2-butancl (2-BuOH), i-butyl alcohol, t- butyl alcahol,
2-nitrosthanol, 2- fluoroethanol, 2,2 2- trifluaroethanol, ethylene glycol,

2- methaxyethanol, 2- ethoxyethanol, diethylene glycol, 1-, 2-, ar 3-pentanol,
neo-pestyl alcohol, t-pentyl alcohol, diethylene glycol monomethy] ether,
cyclohexenol, benzyl alcohol, phenol and glycerol.

[0039] Suitable nonpolar solvents include, for example, methy] tertiary butyl
other (MTBE), hexane and heptans. ’

[0040] Preferred solvents include, for example, acetone, ACN, DMSO, DMF,
NMP, MEK, 2-BuQOH, IPA, IpOAc, MTBE, and BuOAc.

[0041] Other solvents suitsble for the preparation of slurries of Compound (),
in addition to those exemplified sbove, would be apparent to ane siilled in the art,
based on the present disclosure. :

[0042] Seed crystals may be added to any crystallization mixture to promote
crysiallization. As will be clear to the skilled artisan, seeding is used as 8 means of
controlling growth of a particular polymorph or as a means of controlling the particle
gize distribution of the crystalline product. Accordingly, calculation of the amount of
seedanmdeddapmdsonﬂ:esizoofﬂ;ese_edmﬂablemdtbedeﬁedsizeofm
average product particle as described, for example, in "Programmed cooling of batch
crystallizers,” J. W. Mullin and J. Nyvit, Chemical Enginearing Science, 1971, 26,
369-377. In general, seeds of small size ere needed to effectively control the growth
of crystals in the batch. Seeds of small size may be generated by sieving, milling, or
micronizing of larger crystals, or by micro-crystallization of solutions. Care should
be taken that milling or micronizing of crystals does not regult in any change in
crystallinity from the desired crystal form (i.e. change to amorphous or to another
polymorph).
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[0043] A cooled mixturo may be filtered under vacimm, and the isolated solids
may be washed with a suitable solvent, such as cold recrystallization solvent, and
dried under a nitrogen purge to afford the desired crystalline form. The isolated solids
may be analyzed by a suitable spectroscopic or analytical techniqus, such as SSNMR,
DSC, XRPD, or the like, to assure formation of the preferred crystalline form of the
product. The regulting crystalline form is typically produced in an amount of grester
than about 70 weight % isolated yield, but preferably greater than 90 weight % based
on the weight of Compound (I) crigimally employed in the crystallization procedure.
The product may be comilled or passed through a mesh screen to delump the product,
if necessary. )

[0044] Crystalline forms may be prepared directly from the reaction medium
of the final process step for prepering Compound (I). This may be achieved, for
example, by employing in the final process step a solvent or mixture of solvents from
which Compound (I) may be crystellized. Alternatively, crystalline forms may be
obtained by distillation or solvent addition techniques. Suitable solvents for this
purpose include any of those solvents described herein, including protic polar solvents
such as alcohols, and aprotic polar solvents such as ketones.

[0045] By way of general guidance, the reaction mixture may be filtered to
remove any undesired impurities, inorganic salts, and the like, followed by washing
with reaction or crystallization solvent. The resulting solution may be concentrated to
remove excess solvent or gaseous constituents. If distillation is employed, the
ultimate amount of distillate collected may vary, depending on process factors
including, for example, vessel size, stirring capability, and the like, by way of general
guidance, the reaction solution may be distilled to about {faction (1/10)} the original
volume before solvent replacement is carried out. The reaction may be sampled and
assayed to determine the extent of the reaction and the wt % product in accordance
with standard process technicues. If desired, additiona] resction solvent may be
added ar removed to optimize reaction conceniration. Preferably, the final
concentration is adjusted to about 50 wt % at which point a glurry typically results.
[0046] It may be prefirable to add solvents directly to the reaction vessel
without distilling the reaction mixture. Preferred solvents for this purpose are those
which may ultimately participate in the crystalline Iattice as discussed above in

10
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connection with solvent exchange. Although the final concentration may vary
depending on desired purity, recovery and the like, the final concentration of
Compound (I) in solution is preferably about 4% to ebout 7%. The reaction mixtare
may be stirred following solvent addition and simmltanecnsly warrned. By way of
illustration, the reaction mixture may be stired for about 1 hour while werming to
about 70° C. The reaction is preferably filtered hot and washed with either the
reaction solvent, the solvent added or 2 combination thereof. Seed crystals may be
added to any crystallization solution to initiate crystallization.

[0047] The various forms described herein may be distinguishable from one
another through the use of various enalytical techniques known to one of ordinary
akill in the art Such techniquss include, but are not limited to, solid state muclear
magnetic resanance (SSNMR) spectroscopy, X-ray powder diffraction (XRPD),
differential scanning calorimetry (DSC), and/or thermogravimetric analysis (TGA).
[0048] Compound (I) may be present in the novel crystalline forms as the neat
form, solvate and/or hydrate. A wide variety of solvents may be employed in the
preparation of the solvates of Compound (I). Preferred solvents include, for example,
polar solvents, including polar protic and polar aprotic solvents. In preferred form,
the solvent employed in the preperation include, for example, DMF or acetone,
prefersbly acetone. The retio of Compound (1) to solvent in the solvates may vary
and depends, for exampls, on the particular solvent selected and the methods for
preparing the solvates.

[0049] Three neat crystalline forms, N-3 (also known as P-2), N-1 and N-2
(also known as P-4), a desolvated phase, P-1, and a hemi sec-BuOH solvate Form
.55Bu-4 have been identified.

[0050] Form N-3 is a neat, crysialline and nonhygroscopic form. In one
aspect of the present invention, Form N-3 of Compound (I) may be characterized by
C-13 SSNMR spectrum shown in Figure 1.

[0051) In a different aspect, Form N-3 may be characterized by a powder
X-ray diffraction pattern substantially in accordance with that shown in Figure 2.
[0052] In a different aspect, Form N-3 may be chamecterized by a powder

X-ray diffraction pattern comprising the following 20 values (CuKot A= 1.5418 A):
86+0.2 11.4+0.2,12.3+0.2 and 15.6 = 0.2, at about 22°C.

11



»

WO 2006/036927 PCT/US2005/034512

10

15

25

30

[0053] In a diffierent agpect, Form N-3 may be characterized by a differential
scanning calorimetry thermogram (Figure 7), having a peak onset at ebout 245-253°C.
[0054) SSNMR and XRPD indexing studies have proven that Form N-3 is a
single phase. No significant weight loss was observed up to about 250°C in TGA
analysis. Form N-3 form has been shown to be phywically stable by accelerated
stability studies under the conditions of 40°C/75%RH/Open/4 Weeks and
50°C/Closed/4 Weeks. Form N-3 is non-hygroscopic as indicated by moisture
sorption and desorption studies in which 0.4% moisture sorption was observed up to
95% RH at 25°C and no hysteresis was observed. Form N-3 has the tendency to form
small primary particles (<10 pm) of the shape of needles or rods. Form N-3 is
thermodynamically more steble then polymorphs N-1 and N-2 at 25°C to 60°C.
[0055] Form N-1 is & nest crystalline form crystallized from heptane/2-
butanol at ebout 60°C. In one aspect of the present invention, Form N-1 of
Compound (I) may be characterized by unit cell parameters substantially equal to the

following:
. Cell dimensions: a=44272(1).A
b=14.3594(4) A
0=20.9164(6) A
B = 109.36(1)
Space group C2/c

Molecules/esymmetric unit 3
wherein the crystalline form is at sbout +22°C.

[0056] In & different espect, Form N-1 may be characterized by fractional
atomic coordinates substentially as listed in Table 3.
[o057) In a different aspect, Form N-1 may be characterized by fractional

atomic coordinates substantially as listed in Table 3a.

[0058] In a different aspect, Form N-1 may be characterized by a powder
X-ray diffraction paitern substantially in accordance with that shown in Figure 3.
[0059] In a different aspect, Form N-1 may be characterized by a powder
X-may diffraction pattern comprising the following 26 valnes (CuKa A= 1.5418 A):
4330.2,10.1£02, 14.3+0.2 and 17.1 & 0.2, at about 22°C.

12
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[0060] Form N-1 is physically unstable as indicated by the significant change
in XRPD patterns of the stability samples stressed under the conditions of
40°C/75%RH/Open/4 Wocks and 50°C/Closed/4 Weels. Form N-1 undergoes 2
solid-state transition at about 90°C as evidenced by hot-stage microscopy studies and
corrvarts to Form N-2 at about $0°C which is confirmed by singls crystal XRPD
studies. Thermal analysis by DSC (Figure 8) end TGA show a small exotherm at
about 113°C, which is atiributed to the solid-state transition to Form N-2, followed by
a melting endotherm at ebout 255 to about 259°C similar to the melting range for
Form N-2.

joo61) - Form N-2 is 2 neat crystalline form and its single crysials can be
obtained from a partial melt of Foom N-1 or Form N-3 at about 250°C. The bulk
powder of N-2 can be prepared by hesting P-1 solid at about 230°C. In one aspect of
the present invention, Form N-2 of Compound (I) may be characterized by unit cell
parameters substantially equal to the following:

Cell dimensions: a=26.004(1) A
b=4.063(1) A
c=22.653(1)A
B =115.95(1)

Space group Po

Molecules/asymmetric unit 2
wherein the crystalline form i at shout +22°C. .
[0062] In a different aspect, Form N-2 may be characterized by fractional
atomic coordinates substantially as listed in Table 4.
[0063] In a different aspect, Form N-2 may be characterized by s powder X-
18y diffraction paitern subsiantially in accordance with that shown in Figure 4.
[0064] In a different aspect, Form N-2 may be characterized by a powder
X-ray diffraction pettern camprising the following 26 values (CuKo A=1.5418 A):
8.8+02,114+02,13.9+0.2,15.7+ 0.2 and 22.4.+ 0.2, at about 22°C.

[0065] In a different aspect, Form N-2 may be characterized by a differential
scanning calorimetry thermogram (Figure 9), having a peak onset at about 254-258°C.
[0066] A stability study indicated that Form N-2 was physically stabls and no

significant physical changes were observed for the Form N-2 samples stored under the
13
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streased conditions of 40°C/75%RH/Open for 5 Weeks and 50°C/Closed for 4 Weakas.
A moisture gorption and desorption stndy indicated that Form N-2 is nonhygroscopic
and no significant moisture adsorption (~1.2% moisture adsorption at 90% RH at
25°C) was observed in this study. It has also been shown that N-2 is
thermodynamically less stable than polymorph N-3 and converts to N-3 in shurry at 25
and 60°C.

[0067] P-1 is a desolvated phase obtained by drying the initial material
(potential solvates) crystallized from the reaction mixture. P-1 has never been
observed in shury, and therefore there is no evidence to suppart assignment of P-1 as
a single and neat phase that is crystallized directly from the reaction mixture.
SSNMR. studics suggost that P-1 may not be a single phese material. P-1 converts to
Form N-3 in sclvents (e.g,, scetone) and to a mumber of potential solvates in shury in
different solvent systems. P-1 can also copvert to Form N-2 upon heating at 230°C in
solid stata. P-1 is physically unstable as indicated by accelerated stability studies in
which significant physical change has been observed by XRPD assay (Figure 5) for
the samples stressed for 3 weeks under. the condition of 40°C/75%RH/Open. DSC
thermal analysis (Figure 10) shows that P-1 melts at ~223°C, recrystallizes to Form
N-2 st ~225°C, which subsequently melts between 255-259°C. A moisture sorption
and desorption study of the P-1 material showed ~16% weight gain on adsorption to
90% RH, indicating P-1 is hygroscopic.

[0068] In one aspect, P-1 may be characterized by a powder X-my diffraction
pettern substantially in accardance with that shown in Figure 5.

[0069] In & different aspect, P-1 may be characterized by a powder X-ray
diffraction pattern comprising the following 20 values (CuKa A=1.5418 A): 5.5 +
0.2,11.1+:0.2,154+0.2, 16.8 + 0.2, at about 22°C.

{oo70] Scheme 1 illustrates the conversion of different crystalline forms of
Compound (T} under certain conditions.

14
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foe71) P-1 converts to Form N-3, the thermodynarnically more stablo neat
form readily in shatry in different solvents (e.g., acetone, ACN, DMSO/MTBE) at
about 50°C. A Good Laboratory Practice batch (~550 g) of Form N-3 has been
manufictored successfully by converting P-1 material using s shury method in
acetone at about 50°C. Acetone shirries of Form P-1 spiked at about 50°C with 1%
water still yield Form N-3, but the siurries spiked with 5% and 10% water result in
P-3 (solvated) material. P-1 also canverts to Form N-2, a physically steble neat form
upon heating at about 230°C in solid state. Form N-2, in tum, conrverts to Form N-3
readily in slurry in acetone at RT or about 50°C. The homi sec BuOH solvate, form
.58BU-4, converts to form N-2 upon heating. Recrystallization of P-1 at dilute
concentration in sec-butanol / heptane (1:2) at about 60°C provides Form N-1, an
unstable neat form which elso converts to N-3 readily in shury in acetone. Form N-1
also undergoes a solid state transition to Form N-2 upon heating at sbout 90 to 130°C.
In addition, P-1 converts to potential solvate / hydrate forms by shurying in different
solvent systems, ¢.g., MeOH / EtOAc, DMF / H,0, DMSO / H;O, NMP / H,0 st

eouvuthomN-BindmycmﬁmsthnFmﬁ-Siathethnmndymmimﬂymnre

stable polymorph at room temperature to 60°C and a preferred form.
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[0072] In a different aspect, Form .5SBu-4 of Compound (I) may be
characterized by unit cell parameters substantialty equal to the following:
Cell dimensions: 2=10.688(1) A
b=15.006(2) A
c=16.041(2) A
a=285.51(1)
B =83.15(1)
v=74.13(1)
Space group P-1
Molecules/asymmetric unit 2
wherein the crystalline form is et about +22°C.

[0073] In a different agpect, Form .558Bu-4 may be characterized by fractional
atomic coordinates substantially as listed in Table 5.

[0074] In a different aspect, Form .5SBu-4 may be chamacterized by fractional
atomic coordinates substantially ag listed in Table 5a.

[0075] In a different aspect, Form .5SBu-4 may be chamacterized by a powder
X-ray diffraction patiern substantially in accordance with that shown in Figure 6.
[0076] In a different aspect, Form .58Bu-4 may be characterized by a powder

X-ray diffraction pattemn comprising the following 26 values (CuKa A= 1.5418 A):
6.1+02,81£02,12.9x0.2, 13.4+0.2 and 18.5.+ 0.2, at about 22°C.

[0077] In,a different aspect, Form .58Bu-4 may be characterized by &
differential scanning calorimetry thermogram (Figure 11) having a peak at sbout 150-
200°C.

[0078] In a different aspect, Form .55Bu-4 may be characterized by & thermal
gravimetric analysis curve (Figure 16) having a weight loss of about 7.5 % at about
200°C.

[0079] P-3 represents a family of solvated phases with similar powder patterns
and therefore similar crystal structores. P-3 crystallized from various solvents (e.g.
ETOH, MEOH, ETOAC) convert to P-1 upon isolation and drying at elevated
temperatures. In such cases, P-3 has only been observed in the shury. P-3
crystallized from other solvents (¢.g DMF/water, NMP/water) remains P-3 after -
isolation and drying.
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[0080] InmeaspecLP-Smybeehmctuimdbyapowdux-mydif&wﬁog
pattern substantially in accordance with that shown in Figure 17.

joo81] In a different aspect, P-3 may be characterized by a powder X-ray
diffraction pattern comprising the following 20 values (CuKit A= 15418 A): 4.9+
0.8,5.6%0.8,98::0.8, 15408, 17.0=: 0.8 and 23 0.3, at ebout 22°C.

[0082] The crystalline forms of Compound () described herein may be
formmlated into phanmaceutical compositions and/or employed in therepeutio and/or
prophylactic methods. These methods incinde, but are not limnited to, the
administration of the crystalline compound (I), alons or in combination with one or
more other pharmaceutically active agents, including agepts that may be useful in the
treatment of the disorders mentioned herein.

[0083] "Therapeutically effective emount” is intended to include an amount of
the crystalline forms of Campound (T) that is effective when administered alone or in
combination to inhibit factor Xa. If Compound (I) is used in combination with
mnother medication, the combination of compounds described herein may result in &
syncrgistic combination. Synergy, as described for example by Chou and Telslay,
Adv. Erzyme Regul. 1984, 22, 27-55, occurs when the effect of the compounds when
administered in combination is greater than the additive effect of the compounds
when administered alone as a single agent. In genersl, a synergistic effect is most
clearly demonstrated at suboptimal concentrations of the compounds. Synergy can be
in terms of lower cytotoxicity, increased antithrombotic effect, or some other
beneficial effoct of the combination compared with the individual components.
[0084] As used herein, “treating”™ or “treatment” cover the treatment of a
diseaso-state in @ mammal, particularly in a human, and include: (g) proventing the
diseage-gtate from oocurring in & mammal, in particular, when such mammal is
predisposed to the discaso-state but has not yet been dingnosed as having it; (b)
inhibiting the disease-state, i.e., arresting it development; and/ar (c) relieving tho
disease-state, i.e., causing rogression of the discase state.

[0085] The crystalline forms of Compound (I) and pharmaceutical
compoaitions theroof mey be nseful in inhibiting Factor Xa. Accordingly, the present
invention provides methods for the treatment and/or prevention of thromboembolic
disorders in mammals (i.c., factor Xs-associsted disorders). In general, a
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thromboembolic disorder is s circulatory disease caused by blood clots (Le., diseases
involving fibrin formation, platelet activation, and/or platelet aggregation). The term
“thromboembolic disorders™ as used herein includes arterisl cardiovescular
thromboembolic disorders, venous cardiovascular thromboambolic disorders, and
thromboembolic disorders in tlie chambers of the heart. The term "thromboembolic
disorders” as used herein also includes specific disorders selected from, but not
limited to, unsteble angina or other acute coronary syndromes, atrisl fibrillation, first
or recurrent myocardial infarction, ischemic sudden death, transient ischemic attack,
stroke, atherosclerosis, peripheral occlusive arterial disease, venous thrambosis, deep
vein thrombosis, thrombophlebitis, arterial embolism, coronary arterial thrombosis,
cerebral arterial thrombosis, cerebral embolism, kidney emnbolism, pulmonary
embolism, and thrombosis résulting from (s) prosthetic valves or other implants, (b)
indwelling catheters, (c) stents, (d) cardiopulmonary bypass, (¢) hemodialysis, or (f)
other procedures in which blood is exposed to an artificial surface that promotes
thromboeis. It is noted that thrombosis includes occlusion (e.g. after a bypass) and
reocclusion (e.g., during or after percutaneouns translominal coronery angioplasty).
The thromboembolic disorders may result from conditions including but not limited to
lthmm.mrgeryouwgialemnpﬁuﬁms,pmlmpd.hnmobiﬁnﬁm,muiﬂ
fibrillation, congenital thrombophilia, cancer, diabetes, effocts of medications or
hormones, and complications of pregnancy. The anticoagulant effect of compounds
oftheprumtiuvmﬁonisbeﬁwedbb_ednetoinhﬂ:iﬁmofﬁcmrhorthmbin.
[0086] The methods preferably comprise administering to a pationt a
pharmaceutically effective amount of the novel crystals of the present invention,
preferably in combination with one or more pharmaceutically acceptable carriers
and/or excipients. The relative proportions of active ingredient and carrier and/or
excipient may be dstermined, for example, by the solubility and chemical nature of
the materialg, chosen route of administration and standard pharmaceutical practice.
[0087] The crystalline forms of Compound (I) may be administered to s
patient in such oral dosage forms as tablets, capsules (cach of which includes
sustained releage or timed release formmlations), pills, powders, grennles, elixirs,
tinctures, suspensians, syrups, and emulsions. They may also be administered in
intravenons (bolus or infogion), intraperitoneal, subcutaneous, or intramscular form,
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all using dosage forms well known to those of ordinary akill in the pharmaceutical
srts. They may be administered alons, but generally will be administered with a
pharmacevutical carrier selected on the basis of the chosen route of administration end
standard phermaceutical practice.

[0088) The dosage regimen for the crystalline forms of Compound (I) will, of
course, vary depending upon known factors, such as the pharmacodynamic
characteristics of the particular agent and its mode and route of administration; the
species, age, sex, health, medical condition, and weight of the recipient; the nature
and extent of the symptoms; the kind of concurrent troatment; the frequency of
treatment; the route of administration, the renal and hepatic fometion of the petient,
and the effect desired. A physician or veterinarien can determine and prescribe the
effective amount of the dreg required to prevent, counter, or axrest the progress of the
thromboembolic disorder. Several unit dosage forms may be administered at about
the same time. The dosage of the crystalline form of Compound (T) that will be most
snitable for prophylaxis or treatment may vary with the form of administration, the
particular crystalline form of the compound chosen and the physiological
characteristics of the particular patient under treatment. Broadly, small dosages may
be used initially and, if necessary, increased by small increments until the desired
effect under the circumstances is reached.

[0089) By way of general guidance, in the adult, suitable doses may range
from about 0.001 to about 1000 mg/Kg body weight, and all combinations and
subcombinations of ranges and specific doses therein. Preferred doses may be from
about 0.01 to about 100 mg/kg body weight per day by inhalation, preferably 0.1 to
70, more preferably 0.5 to 20 mg/Kg body weight per day by oral administration, and
from about 0.01 to about 50, preferably 0.01 to 10 mg/Kg body weight per day by
intravenous administration. In each particular case, the doses may be determined in
accardance with the factors distinctive to the subject to be treated, such as age,
weight, general state of health and other characteristics which can influence the
efficacy of the medicinal product. The crystalline forms of Compound (I) may be
administered in a single daily dose, or the total daily dosage may be administered in
divided doses of two, three, or four times daily.
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{0090) For oral administration in solid form such as a tablet or capsule, the
crystalline forms of Campound (I) can be combined with a non-toxic,
pharmaceatically acceptable inert carrier, such as lactose, starch, sperose, ghucose,
sotbitol and the like. .

[0091] Prefarably, in addition to the active ingredient, solid dosage forms may
cantain a nember of edditional ingredients refirred to herein as "excipionts”. These
excipients include among others diluents, binders, lubricants, glidants and
disintegrants. Colminglmmyﬂsobeinnmpmated. "Diluents”, as used herein,
are agents which impart bulk to the fornmlation to make a tablet a practical size for
compression. Examples of diluents are lactose and cellulose. "Binders”, as used
herein, are agents used to impert cohesive qualities to the powered material to help
ensure the tablet will remain intact after compression, as well as improving the free-
flowing qualities of the powder. Examples of typical binders arc lactose, starch end
various sugars. "Lubricants”, as used herein, have several functions including
preventing the adhesion of the tablets to the compression equipment and improving
the flow of the granmlation prior to compression or encapsulation. Lubricants are in
most cases hydrophobic materials. Excessive use of lubricants is undesired, howover,
a8 it may result in a formulation with reduoed disintegration and/or delayed
dissolution of the drug substance. "Glidants", as used herein, refer to substances
which may improve the flow characteristics of the granulation material. Exemples of
glidants include telc and colloidal silicon dicxide. "Disintegranis”, as used herein, are
substances or a mixture of substances added to a fornmlation to facilitate the bregknp
or disintegration of the solid dosage foim after administration. Materials that may
serve as disintegrants include starches, clays, cellulosca, algins, gums and cross-linked
polymers. A group of disintegrants referred to a8 "super-disimtegrants® generully are
used at & low level in the solid dosage form, typically 196 to 10% by woight relative to
the total weight of the dosage unit. Croscarmelose, crospovidone and sodium starch
glycolate represent examples of a cross-linked cellulose, a cross-linked polymer and a
cross-linked starch, respectively. Sodiem starch glycolate swells seven- to twelve-
fold in less than 30 seconds effectively disintegrating the grannlstions that contain it
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[0092] The disintegrant preferably used in the prosent invention is selected
carboxymethyicellulose calcium and crospovidone. A moare preferred disintegrant in
the present invention is a modified starch such as sodium starch giycolate.

[0093] Preferred carriers inclnde capsules or compressed teblets which contain
the solid pharmaceutical dosage forms deacribed herein. Preferred capsule or
compressed tablet forms generally comprise a therapeutically effective amount of the
crystalline forms of Compound (I) and one or more disintegrants in an amount
greater than about 10% by weight relative to the total weight of the contents of the
capsule or the total weight of the tablet.

[0094] Preferred capsule formulations may contain the crystalline forms of
Compound (I) in an amount from about 5 to about 1000 mg per capsule. Proferred
compressed tablet formulations contain the crystalline forms of Compound (I) in an
amount from about § mg to sbout 800 mg per tablet More preferred formulations
contain sbout 50 to about 200 mg per capsule or compressed tablet. Proferably, the
capsule or compressed tablet pharmaceutical doaage form comprises a therapeutically
effective amount of Form N-1 of Compound (1); a surfactant; a disintegrant; a binder;
& lubricant; and optionally additional pharmacentically acceptable excipients such as
diluents, glidants and the like; wherein the disintegrant is selected from modified
fooss} For oral administration in liquid form, the crystelline forms of

- Compound (I) can be combined with any oral, non-toxic pharmacentically acceptable

inert carrier such as ethanol, glycerol, water and the like. Ths liquid composition may
contain 2 sweetening agent which to make the compositions more palatable. The
sweetening agent can be selected from e sugar such as sucrose, mamnitol, sorbital,
Xylitol, lactose, etc. or a sugar substitute such as cyclamate, saccaharin, aspartame,
etc. If sugar substitutes are selected as the sweetening agent the amount employed in
the compositions of the invention will be substantially less than if sugars are
employed. Taking this into account, the amount of sweetening agent may range from
about 0.1 to abourt 509 by weight, and 2ll combinations and subcombinations of
ranges end specific amounts therein. Preferred amounts range from about 0.5 to about
30% by weight.
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[0096] The more preferred sweetening agents are the sugers and particularly
sucroge. The particle size of the powdered sucross used has been found to have a
significant influence in the physical appearance of the finished composition and its
ultimate acceptance for taste. The preferred particle size of the sucrose component
when used is in the renge of from 200 to less than 325 mesh US Standard Screen, and
all combinations and subcombinations of ranges and specific particle sizes therein.
[0097] Sterile injectable solutions may be prepared by incorparating the
crystalline forms of Compound (I) in the required amounts, in the appropriate solvent,
with various of the other ingredients emumerated herein, as required, followed by
filtered sterilization, Generally, dispersions may be prepared by incorporating the
sterilized active ingredient into a sterile vehicle which contains the dispersion medium
and any other required ingredients. In the case of sterilo powders for the preparation
of sterile injectable solutions, the preferred methods of preparation may inclhude
vacuum drying and the freeze drying technique which may yield a powder of the
active ingredient, plus any additional desired ingredient from the previously sterile-
filtered solution thereof.

[0098] As would be apparent to a person of ordinary skill in the art, once
armed with the teachings of the present disclosure, when dissolved, Compound (I)
loses its crystalline stracture, and is therefore considered to be a solution of
Compound (I). All forms of the present invention, however, may be used for the
preparation of liquid fornmlations in which Compound (I) may be, for exampls,
dissolved or suspended. In eddition, ths crystalline farms of Compound (I) may be
incorporated into solid formulations.

[0099] The liquid compositions may also contain other components routinely
utilized in formmlating phermaceutical compositions. One example of such
components is lecithin. Its use in compositions of the invention as an ammulsifying
agent in the range of from 0.05 to 1% by weight, and all combinations and
lubemnbinnﬁmsofmgumdspedﬁgammmtsthaein. More prefersbly,
emulsifying agents mey be employed in an amount of from about 0.1 to about 0.5%
by weight. Other examples of components that may be used are antimicrobial
presmlﬁvu,lushnbacidorpnal;m;mupmdingagmn.mchucouoidal
silicon dioxide; antioxidants; topical oral anesthetica; flavoring agents; and colorants.
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[00100] The selection of such optional components and their level of use in the
compositions of the invention is within the level of akill in the art and will be even
better appreciated from the working examples provided hereinafter.

[00101] Iheuystal]i{:ofnmaofCotnpcund(l)mayﬂsobowupledwﬂh
soluble polymers as targetable drug carriers. Such polymers can include
polyvinylpyrrolidine pyran copolymer, polyhydroxypropyimethacrylamide-phenol,
polyhydroxycthyl- aspartamidephenol or polyethylens oxide-polylysine substituted
with palmitolyl residues. Furthermore, the crystalline Compound (I) may be coupled
to a class of biodegradable polymers useful in achieving controlled release of a drug,
for example, polylactic acid, polyglycolic acid, copolymers of polylactic and
polyglycolic acid, polyepsilon caprolactone, polyhydroxy butyric acid,
polyorthoesters, polyacetals, polydihydropyrans, polycysnoacrylates and crosslinked
or amphipathic block copolymers of hydrogels.

[00102] Qelatin capsules of the crystalline forms of Compound (I) may contain
the crystalline Compound (T) and the liquid or solid compositions described herein.
Gelatin capeules may also contain powdered carriers such as lactose, sterch, cellulose
derivetives, magnesium stoarute, stearic acid and the like. Similar diluents canbe
used to malke compressed tablets. Both tablets and capsules can be mamufactared as
sustained release products to provide for continnous release of medication overa
period of hours. Tablets can be sugar coated or filin coated to mask any nnpleasant
taste and to protect the tablet from the atmosphere or enteric coated for selective
disintegration in the gestrointestinal track.

[00103] In general, water, a suitsble oil, saline, aqueous dextrose (glucose), and
related sugar solutions and glycols, such as propylene giycol or polyesthylens glycols

* are suitable carriers for parenteral solutions. Solutions for parenteral solutions are

prepared by dissolving the crystalline Compound (I) in the carrier and, if necessary,
adding buffering substances. Anti-oxidizing agents such as sodium bisulfite, sodium .
gulfite, or ascorbic acid either alone or combined, are suitable stabilizing agents.
Citric acid and its salts and sodium EDTA may also be employed. Parenteral
solutions may also contain preservatives, such as benzalkonium chloride, methyl- or
propyl-paraben and chlorobutenol.
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[00104] Suitable phermaceutical carriers are described in Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., the disclosures of which are hereby
incorporated herein by reference, in their entireties. Useful phermeceutical dosage-
forms for edministration of the compounds of this invention can be illustrated as
follown:

Capsules

[00105) A large mumber of unit capsules can be prepared by filling standerd
two-piece hard gelatin capsules each with 100 mg of powdered active ingredient (i.e.,
Factor Xa inhibitor), 150 mg of Iactose, 50 mg of cellulose, and 6 mg magnesinm
stearate.

Soft Gelatin Capsules
[00106] A mixture of ective ingredient in a digestible oil such as soybean oil,
cottonseed oil ar olive ojl can be propared and injected by means of a positive
displacement pump into gelatin to form soft gelatin capsules containing 100 mg of the
active ingredient. The capsules should then be washed and dried.

Tablets

[00107) A large number of tablets can be prepared by conventional procedures
so that the dosage unit is 100 mg of active ingredient, 0.2 mg of colloidal ailicon
dioxide, 5 mg of magnesium stearate, 275 mg of microcrystalline cellulose, 11 mg of
starch and 98.8 mg of lactose. Appropriate coatings may be applied to increase
palasability or delay sbsorption. :

Suspension

[00168] An aqueous suspension can be prepared for oral administration so that
cach 5 mL contain 25 mg of finely divided active ingredient, 200 mg of sodium
cartboxymethyl cellnlose, 5 mg of sodinm benzoate, 1.0 g of sorbitol solution, U.S.P.,
and 0.025 mg of vanillin.
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Injectable

[00109] A parenteral composition suitable for administration by injection can
bo prepared by stirring 1.5% by weight of active ingredient in 10% by volume
propylene glycol and water. The solution is sterilized by commonly used techniques.

Nnaal Spray _
[00110} An aqueous solution is prepared such that each 1 mL contains 10 mg
of active ingredient, 1.8 mg methylperaben, 0.2 mg propylperaben and 10 mg
methylcellulose. The solution is dispensed imto 1 mL vials.

Lung Inbaler .

[00111] A bomogeneons mixture of the active ingredient in polysorbate 80 is
prepared such that the final concentration of the active ingredient will be 10 mg per
contriner and the final concentration of polysarbate 80 in the container will be 1% by
weight. The mixture is dispensed into each can, the valves are crimped onto the can
end the required amount of dichlorotetrafiuaroethane is added under pressure.
[00112] The preferred crystalline form of Compound (I) may serve as
component (8) of this invention and can independently be in any dosage form, such as
those described ebove, and can also be administered in various combinations, as
described abave. In the following description component (b) is to be understood to
represent one or maore agents as described herein suitable for combination therapy.
[00113) Thus, the crystellins forms of Compound (I) may be used alone or in
combination with other diagnostic, anticoagulant, antiplatelet, fibrinolytic,
antithrombotic, and/or profibrinolytic agents. For example, adjunctive administration
of Factor Xa inhibitors with standard heparin, low molecular weight heparin, direct
thrombin inhibitors (Le. hirudin), aspirin, fibrinogen receptor antagonists,
streptokinase, urokinase and/or tissue plasminogen activator may result in improved
antithrombotic or thrombolytic efficacy or efficiency. The crystals described herein
may be administered to treat thrombotic complications in a variety of animals, such as
primetes, including humans, sheap, harses, cattle, pigs, dogs, rats and mice, Johibition
of Factor Xz may be useful not only in the anticoagulent therapy of individuals having
thrombotic conditions, but also when inhibition of blood coagnlation may be required,
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such as to prevent coagulation of stored whole blood and to prevent coagulstion in
other biological samples for testing or stomage. Thus, any Factor Xa inhibitor,
including the crystalline forms of Campound (I) as described herein, can be added to
or cantacted with any medium containing or suspected of containing Factor Xa and in
which it may be desired to iphibit blood coagulation.

[00114] The crystalline forms of Compound (I) may be used in combination
with any antihypertensive agent or cholesterol or lipid regulating agent, or
concurrently in the treatment of restenosis, atherosclerosis or high blood pressure.
Some examples of agents that may be useful in combination with a novel form of
Compound (1) according to the present invention in the treatment of high blood
pressure include, for example, compounds of the following classes: beta-blockers,
ACE inhibitors, calciom channel antagonists and alpha-receptor antagonists. Some
examples of agents that may be useful in combination with & campound sccording to
the invention in the treatment of elevated cholesterol Ievels or disregulated lipid levels
include compounds known to be HMGCoA reductase inhibitors, or compounds of the
fibrate class.

[00115] Acoordingly, components (&) and (b) of the present invention may be
formulated together, in a single dosage wunit (that is, combined together in one capsule,
tablet, pewder, or liquid, etc.) as a combination product. When component (2) end (b)
ere not formmulated together in a single dosage unit, the component (a) may be
administered at the same time as companent (b) or in any order; for example
component () of this invention may be administered first, followed by administration
of component (b), or they may be administered in the reverse order. If component (b)
containg more that one agent, these agents may be rdministered together or in any
order. When not administered at the same tims, prefarably the administration of
component () and (b) occurs less than about one hour epert. Preferably, the route of
administration of component () and (b) is cral. Although it may be preferable that
component (a) and component (b) both be administerod by the same route (that is, for
example, both orally) or dosage form, if desired, they may each be administered by
different routes (that is, for example, one component of the cambination product may
be administered arally, and another component may be administered intravenonsly) or
dosage forms.
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[00116] Pharmaceutical kits which may be nseful for the treatment of varions
disorders, and which comprise a therapeutically effective amount of a pharmaceutical
composition comprising & novel form of Compound (I) in ane or more sterilo
containers, are also within the ambit of the present invention. The kits may further
comprise conventional pharmacentical kit components which will be readily apperent
to those akilled in the art, once armad with the present disclosure. Sterilization of the
container may be oarried out using conventional sterilization methodology well
known to those skilled in the art.

[o0117] The present invention is further described in the following examples.
All of the examples aro actual examples. These examples are not to be construed as
limiting the scope of the appended claims.

EXAMPLES

Example 1

Preparation of P-1 from ethyl 1-(3-chlorophenyl)-7-0x0-6-(4-(2-oxopyridin-
1(2H)-yN)phenyl)-4,5.6,7-tetrabydro-1E-pyrazolo[3,4-cipyridine-3-carboxylate
[00118] 0.690 Xg of ethyl 1-(3-chlarophenyl)-7-oxo0-6-(4-(2-oxopyridin-1{(2H)-
yl)phenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-1 H-pyrazolo[ 3,4-clpyridine-3-carboxylate was charged
to a 20 L, reactor at roamn temperature. 6.514 Kg of DMF and 1.565 Kg of formamide
were charged to the 20 L reactor at room temperature. The baich was then heated to
50 to 55°C and held at 50 to 55 °C for at least 10 minmutes, 0.320 Kg of sodium
methoxide 25% in methano] was then added while keeping the baich temperature at
50 to 55°C. After the sodim methoxide addition was completed, the batch was kept at
50 to 55°C for et least 15 minutes. An in process control sample wes taken to confirm
the complotion of the reaction. After the reaction was completed, 10% emmonivm
hydroxide was charged over at least one hour while keeping the batch at 50 to 55°C.
The batch was then cooled to 20 to 25°C ovar at least ane hour and held at 20 to 25°C
for at least one hour. The slurry was then filtered and washed with 6.90 Kg of Water
USP Buk followed by a second wash of 6.90 Kg of Water USP Bulk. Finally, the
cake was washed with 5.458 Kg of acetone and the cake suctioned for at least cne
hour. The wet solids were then dried under vacoum at 50°C with a nitrogen bleed
umtil a LOD of < 2.0% is obtained. .
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Example 2

Preparation of Form N-1

[00119] To & one liter Erlenmeyer flask, added 2.2 g of Example 1 and then
added 250 mL sec-butsnol. The mixture was hested to dissolve (~ 80°C) and then
fittered through a 600 mL coarse fiitted funne]. 1000 L sec-butzmol was added and
heated to dissolve any film on flask walls. 530 mL n-heptano was added portionwise
over 15 minmtes. The solution was seeded with Form N-1 from en earlier batch. It
was aged for 24 hours, unstirred, on & hot plate between 40 and 50°C, then cooled
gradnally and aged at 20-25°C for at least 24 hours.

Example 3

Preparation of Form N-2

[00120] 6352 mg of Example 1 was weighed out into a crucible. The crucible
was placed in a farnace at 230°C, held at 230°C for 2 hours or umtil no P-1 form was
abserved via XRPD snd DSC. Form N-2 was then cooled to room tempersiture.
624.7 mg of N-2 form was collected.

Example-4

Preparation of Form N-3

[o0121}) 0.615 Kg of Example 1 was charged to a 20 L reactor at room
temperature. 9.730 Kg of acetono was then charged to the 20 L reactor at room
temperature. The slurry was heated to 50 to 55°C. Once the batch reached 50 to
55°C, 10.0 grams of Form N-3 (from an ealier batch) in 150.0 grams of acetone were
charged to the reector. The reactor was monitored by Raman to observe the form
conversion of P-1 to Form N-3. The baich was stirred botween 50 and 55°C until
conversion was campleted and verified via XRPD. The batch was then cocled to 20

- t0 25°C over at least one hour and held at 20 to 25°C for at lsast one hour. The shurry

was then filtered and washed with 6.50 Kg of acetone and the cake suctioned for at
loast one hour. The wet solids were dried under vacoum at 50°C with a nitrogen bleed
until a loss on drying of < 0.5% was obtainod.
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Example §
Preparstion of Form .58Bu-4

[00122) Upon prolonged standing, crystals of Form .5SBu~4 crystallized from
the mother liquors of N-1. The approximate solvent composition of the mother
liquors was 30% n-heptans, 70% sec-butenol.

{00123) All solid-state C-13 NMR (SSNMR) measurements were made with a
Bruker DSX-400, 400 MHz NMR spectrometer. High resolution spectra were
obtained using high-power proton decoupling and the TPPM pulse sequence and ramp
amplitnde cross-polarization (RAMP-CP) with magic-angle spinning (MAS) st
approximatoly 12 kHz (A.E. Bexmett ot al, J. Chem. Pkys., 1995, 103, 6951),(G. Metz,
X. Wu and S.0. Smith, J. Magn. Reson. A,. 1994, 110, 219-227). Approximately 70
mg of sample, packed into & canister-design zirconia rotor was used for each
experiment. Chemical shifts (§) were referenced to extemal adamantane with the high
frequency resonance being set to 38.56 ppm (W.L. Barl and D.L. VanderHart, J.
Magn. Reson., 1982, 48, 35-54).
[00124) One of ordinary akill in the art will appreciate that an X-ray diffraction
pattern may be obtained with a messurement error thet is dependent upon the
measurcment canditions employed. In particular, it is generally known that intensities
in a X-ray diffraction pattern may fluctnate depending upon measurement comditions
employed. 1t should be further understood that relative intensitics may also vary
depending upon experimental conditions and, accordingly, the exact order of intensity
should not be taken into account. Additionally, a meesurement arror of diffraction
angle for & conventional X-ray diffraction pattern is typically about 5% or less, and
such degree of meastrement eerar should be taken into account as pertaining to the
aforementioned diffraction angles. Consequently, it is to be understood that the
crystal forms of the instant invention are not limited to the crystal forms that provide
X-ray diffraction patterns completely identical to the X-ray diffraction patterns
depicted in the accompanying Figures disclosed herein. Any crystal forms that
provide X- ray diffraction patterns substantially identical to those disclosed in the
accompenying Figures fall within the scope of the present invention. The ability to
ascertnin substantial identities of X-ray diffmction patterns is within the purview of
one of ordinary skill in the art.
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[00125] X-ray powder diffraction (PXRD) data were obtained using & Bruker
C2 GADDS (General Area Detector Diffraction System). The radiation was Cu Kot
(40 KV, 50mA). The sample-detector distance was 15 cm. Powder samples were
placed in sealed glass capillaries of 1mm or less in dismeter; the capillary was rotated
during data collection. Data were collected for 3<20<35° with a sample exposure
time of at least 2000 seconds. The resulting two-dimensionsl diffraction arcs were
integrated to creete & traditional 1-dimensional PXRD pattem with a stop size of 0.02
dogrees 26 in the range of 3 to 35 degroes 26. Altherantively, sbout 200 mg were
pack by the backloading method into a Philips powder X-ray diffraction (PXRD)
sample holder. The sample was tranferred to a Philips MPD unit (45 KV, 40 mA,
CuKay). Dets were collected at roam temperature in the 2 to 32 2-thets rage
(contimuons scanning mode, scanning rate 0.03 degrees/sec., auto divergence and anti
scatter glits, receiving slit 0.2 mm, sample spinmer ;: ON).

[00126) Singie crystal X-ray data were collected on a Bruker-Nonius CAD4
serial diffactometer (Broker Axs, Inc., Madison WI). Unit cell parameters were
obtained through least-squares analysis of the experimental diffractometer settings of
25 high-angle reflections. Intensities were measured using Cu Ko radiation (A =
1.5418 A) at a constant temperature with the 6-26 varizblo scan technique and were
carrectod only for Lorentz-polarization factors. Background counts were collected at

" the extremes of the scan for half of the time of the acan. Altemnately, single crystal

data were collected on a Bruker-Nonius Kappa CCD 2000 system using Cu Kat
radistion (A =1.5418 A). Indexing and procesaing of the measured intensity data
were carried out with the HKI 2000 software package in the Collect program suite R.
Hooft, Nonius B.V. (1998). When indicated, crystals were cooled in the cold stream
of an Oxford cryogenic system during data collection.

[o0127) The structares were golved by direct methods and refined on the basis
of observed reflections using either the SDP software package SDP, Structure
Determination Packege, Enraf-Nonius, Bohemia, N.Y.) with minor local
modifications or the crystallographic packages, MAXUS (maXus solution and
refinement software suit: 8. Mackay, C.J. Gilmare, C. Edwards, M. Tremayne, N.
Stowsrt, and K. Shankiand. maXus is a computer program for the sohition and
refinament of crystal strustures from diffraction data.
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[00128] The derived atomic paremeters (coordinates and temperature fictors)
were refined through full matrix least-squeres. The function minimized in the
refinements was Eg((Fol - [FoD?. R is defined as T [[F) - [F|/E [Fo| while Ry =

B [Fol - [FeD*/Evw [Fol?]1'2 where w ia an appropriate weighting function based oo
errore in the observed Intensities. Difference maps were exgmined at all stages of
refinement. Hydrogen atoms were introduced in idealized positions with isotropic
temperatare factors, but no hydrogen parameters were varied.

[00129] Differential sacanning calorimetry (DSC) experiments were performed
in a TA Instruments™ model Q1000. The sample (ebout 2-6 mg) was weighed in an
alumimim pan and recorded accurately recorded to a nmdredth of & milligram, and
transferred to the DSC. The instrument was purged with nitrogen gas at 50mL/min.
Data were collected between room temperatore and 300°C st 10°C/min heating rate.
The plot was made with the endothermic peaks pointing down.

[00130] Therma! gravimetric analysis (TGA) experiments were pecformed in &
TA Instruments™ model Q500. The sample {(about 10-30 mg) was placed ina
plativum pen previously tared. The weight of the sample was measured accurately
and recorded to a thousand of a milligram by the instrument The furnace was purged
with nitrogen gas at 100mL/min. Data were collected betwoen room tempergture and
300°C at 19°C/min heating rate.

[00131) Various crystalline forms of Compound (I} and its solvates were
prepared and are tabulated in Teble 1. The unit cell data and other propertios for these
examples are tabulated in Tables 2a and 2b. The unit cell parameters were obtained
from single crystal X-ray crystallographic analysis. A detgiled account of unit cells
can be found in Chapter 3 of Stout & Jensen, “X-Ray Structure Determination: A
Practical Guide”, (MacMillian, 1968).
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Table 1
Form | Description
N-3 Neat crystal
N-1 Neat crystal
N-2 | Neat crystal
P-1 desolvated phase
.58Bu-4 | hemi sec-BuOH solvate crystal

Table 2a. Unit Cell Parameters

W

PCT/US2008034512

Form (‘1":) a(A) b(A) o(A) a® p° 1°

N-1_[+22 | 44272(1) | 143594(4) | 20.9164(6) 109.36(1

N-1 |50 . | 44.041(5) | 14280(8) | 20.794(2) 109.07(1)

N2__ | +22 | 26004(1) | 4.063(1) | 22.653(1) 11595(1) | _
3SBuo-4 | -50 10.665(1) | 14923(2) 15 8585 (1) 83.00(1) | 7490{1)
SSBu4 | +22 10.688(1) | 15.005(2) | 16.041(2) | 85.51(1) 83.15(1) | 74.13(1
Table 2b. Unit Cell Parameters (continued)

Form V(AY) Z | BG R | Solvent Sttes for 2

N-1 12545.2(6) (3 | Care | .047 None

N~ 12360(10) | 3 CUc | 065 None

N-2 2152.1(5) |2 |Pe 050 Nona
SSBu-4 2424.3(6) |2 P-1 07 -5 soc-BuOH

Notes for Tables:

T is the temperature for the crystallographic data.
Z' is the mimber of molecules of Compound (I) in each asymmetric unit
8G is the arystallographic space group.

R is the R-factor (measure of the quality of the refinement).
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[00132] The fractionsa! atomic coordinates for the verious crystalline forms are

tabulated in Tables 3 to 5a

PCT/US2008/034512

Table 3. Positional Parameters and Isotropic Equivalent Temperatare Pactor

Form N-1 at room temperature
Atom X y z B (is0)

CL1 | 0.0854 | 0.3279 | 0.5025 6.6
08 | 0.1369 | 0.2940 | 0.3265 5.7
026 | 03055 | 04347 | 03733 7.6
N1 0.0700 | 0.3407 ! 02490 | 42
N2 | 00441 | 03635 | 0.1945 | 4.3
N7 | 0.1526 | 04022 | 02632 | 4.3
017 | 0.0393 { 0.5210 | 0.0633 62
NI18 | 0.0054 | 0.4037 | 0.0646 | 5.1
N25 | 02810 | 0.3263 | 0.4189 | 4.3
(9<] 0.0555 | 04160 | 0.1548 | 4.0
C4 | OOB85 | 0.4286 | 0.1832 | 4.1
C5 0.1135 | 0.4767 | 0.1612 4.8
C6 0.1436 | 0.4891 | 02229 | 5.0
C8 | 0.1305 | 03550 | 02834 | 42
Cco | 00973 | 0.3793 | 0.2427 4.0
Cl0 | 0.0646 | 02943 | 0.3043 3.9
Cll | 0.0786 | 0.3264 | 0.3695 42
Cl2 | 0.0701 | 02844 | 0.4205 4.5
Cl13 | 0.0486 | 02119 [ 0.4083 4.9
Ci4 | 0.0349 | 0.1799 | 0.3424 52
Cl5 | 0.0426 | 02211 | 02900 4.9
Clé | 0.0328 | 04513 | 0.0900 | 44
Cl19 | 0.1859 | 0.3851 | 0.2987 4.0
C20 | 0.1979 | 0.2956 | 03002 | 4.5
C2] | 02298 | 02776 [ 0.3376 | 4.4
C22 | 02492 | 0.3487 | 03726 | 4.0
C23 | 02378 | 0.4384 | 0.36590 5.0
C24 | 02059 | 04565 | 03317 | 4.9
C26 | 03075 | 03768 | 04173 54
C27 | 03369 | 0.3517 | 0.4703 6.8
C28 | 0.3386 | 02854 | 0.5163 6.5
C29 | 0.3111 | 02351 [ 0.5143 5.9
C30 | 02830 | 0.2569 | 04655 | 5.0
CL2 | 0.0820 | -0.3293 | 0.4983 5.6
048 | 0.1355 | -0.3140 | 03362 | 5.7
066 | 02699 | -0.3890 | 0.4679 54
N41 | 0.0678 | -0.3119 | 0.2446 3.9
N42 | 00415 | 02967 | 0.1896 | 4.0
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Atom x y z B (fis0)
N47 0.1490 | -02393 ) 0.2530 40
1 057 0.0328 | -0.1413 | 0.0553 5.5
N58 0.0024 | -0.2675 | 0.0563 4.8
NG5 02810 | -0.2819 | 0.3985 4.1
C43 0.0514 | -0.2437 | 0.1479 3.7
C44 0.0840 | 02242 | 0.1750 3.8
C45 0.1075 | -0.1719 | 0.1510 44
C46 0.1402 | 02180 | 0.1797 5.1
CA8 0.1277 | -0.2767 | 0.2807 3.9

C49 0.0942 | 02695 | 02364 3.7
C50 0.0632 | -0.3603 | 0.3003 3.6
C51 0.0760 | -0.3267 | 0.3655 8
C52 0.0682 | -0.3731 | 0.4159 4.1
C53 0.0488 | 04500 | 0.4036 4.5
C54 0.0363 | 04829 | 0.3377 4.9
C55 0.0434 | -0.4378 | 02853 4.5
C56 0.0281 | 02135 | 0.0824 3.9
C59 0.1828 | 02493 | 0.2902 3.9
C60 02025 | -0.2930 | 0.2597 4.8
Cé61 0.2347 | -0.3036 | 0.2950 4.7
C62 0.2469 | 02708 | 0.3613 4.0
C63 0.2272 | 02262 | 0.3915 43
C64 0.1952 | 02145 | 0.3556 42
C66 02903 | -0.3442 | 0.4519 43
C67 0.3243 | -0.3533 | 0.4856 5.0
C68 0.3451 | -0.3025 | 0.4660 5.7
C69 03339 | 02385 | 0.4108 5.7
C70 0.3025 | 02306 | 0.3785 48
CL3 0.0889 0.0000 | 0.5092 6.0
088 0.1407 | -0.0225 | 0.3482 54
0106 | 0.3093 | 0.0778 | 0.3670 6:8
N81 0.0745 | 0.0071 { 0.2558 3.8
N82 0.0492 | 0.0309 | 0.2008 4.0
N87 0.1585 0.0543 | 02712 38
097 0.0450 | 0.1918 | 0.0730 5.6
N98 0.0128 | 0.0693 | 0.0685 4.9
NI105S | 02874 | -0.0044 | 0.4344 3.8
C83 0.0615 | 0.0814 | 0.1617 3.5
| C34 0.0947 | 0.0910 | 0.1910 3.7
C85 0.1206 | 0.1368 | 0.1711 42
C86 0.1513 | 0.0796 | 0.1990 4.1
CS8 0.1351 0.0211 | 02952 4.0
C89 0.1026 | 0.0417 | 0.2506 3.6
C90 0.0674 | -0.0351 | 0.3110 3.7
Co1 0.0819 | -0.0031 | 0.3766 3.9
C92 0.0720 | -0.0411 | 0.4269 4.1
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Atom b 4 y z B (s0
C93 0.0484 | -0.1078 | 0.4139 44
Co4 | 0.0343 | -0.1389 | 0.3483 4.8
C95 0.0436 | -0.1024 | 02961 4.4
€96 | 0.0392 | 0.1190 | 0.0970 3.8
C99 | 0.1915 | 0.0400 | 0.3116 38
C100 | 02015 | 0.0604 | 0.3808 4.1
C101 | 0.2330 | 0.0463 | 0.4200 4.0
C102 | 0.2550 | 0.0132 | 0.3905 3.7
C103 | 0.2453 | -0.0042 | 03218 42
C104 | 02136 | 0.0082 | 0.2822 4.]
C106 | 0.3133 | 0.0332 | 0.4193 4.7
C107 | 0.3442 | 0.0142 { 0.4651 53

C108 | 0.3473 | -0.0361 | 0.5254 56 °
C109 | 0.3206 | -0.0733 | 0.5376 5.3
C110 | 0.2911 | -0.0561 | 0.4924 4.5
HI81 | 0.0009 { 0.3424 | 0.0914 6.2
Hi182 | -0.0127 | 04250 | 0.0183 6.2
HS581 | -0.0006 | -0.3306 | 0.0827 58
H981 | 0.0089 | 0.0044 | 0.0918 6.0
HO82 | -0.0051 | 0.0926 | 0.0224 6.0
H582 | -0.0183 | -0.2244 | 0.0512 4.0

Approximete error in x,y,z are .001, .0003, .0003

Table 3a. Positional Parameters and Isotropic Equivalent Temperatuare Factors

Form N-1 at -50°C
Afom X y z B(iso)

CL1 0.0851 0.3260 | 05044 4.0
ClL2 0.0817 | -0.3307 | 0.5005 32
CL3 0.0891 | -0.0024 | 0.5115 35

08 0.1369 | 02946 | 0.3262 34
017 0.0391 0.5245 | 0.0641 38
026 0.3062 | :0.4358 | 0.3737 4.5
048 0.1358 | -0.3101 | 0.3386 34
057 0.0325 |--0.1389 | 0.0558 2.9
066 0.2703 | -0.3905 | 0.4672 2.6
088 0.1411 | -0.0227 | 0.3496 3.1
Q97 0.0445 0.1954 | 0.0743 3.1
0106 | 0.3102 | 0.0784 | 0.3673 3.9

N1 0.0699 | 0.3417 | 0.2499 2.1

N2 0.0439 0.3625 | 0.1965 22

N7 0.1530 | 0.4054 | 0.2642 2.0
N18 0.0058 0.4031 | 0.0650 2.7
N25 02811 0.3269 | 0.4187 1.9
N41 0.0679 { -0.3103 | 0.2455 1.7
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Afom X Y z B(lso) |
N42 00412 | -0.2974 | 0.1902 2.0
N47 0.1491 | -0.2363 | 0.2535 22
N58 0.0026 | 02687 | 0.0567 22
N65 02811 02810 | 0.3982 1.9
N81 0.0746 | 0.0071 0.2559 1.9
NB82 0.0492 0.0309 0.2011 1.9
N87 0.1591 0.0572 | 02731 20
N98 0.0134 0.0689 | 0.0686 22
N105 0.2880 | -0.0050 | 0.4354 1.8
C3 0.0554 04170 | 0.1559 1.8
C4 0.0884 0.4303 | 0.1848 1.7
C5 0.1133 0.4814 | 0.1613 2.8
C6 0.1437 0.4917 | 02251 2.8
(&} 0.1304 0.3569 | 02835 2.8
9 0.0973 0.3828 0.2453 1.8
Cl10 0.0641 0.2943 0.3053 19
C11 0.0788 0.3267 | 0.3714 19
Cl12 0.0696 0.2834 | 0.4217 2.7
Cl3 0.0483 0.2077 | 0.4091 24
Cl14 0.0345 0.1785 0.3427 25
C1l5 0.0424 02219 | 0.2911 2.5
C16 0.0326 0.4535 0.0908 2.5
C19 0.1865 0.3867 | 02996 1.5
C20 0.1976 02972 | 03008 2.1
C21 02298 02772 | 0.3380 2.1
C22 0.2493 0.3499 | 03717 1.5
C23 02385 04399 | 0.3684 1.9
C24 02062 | 0.4578 | 0.3308 23
C26 0.3079 0.3766 | 0.4184 2.8
C27 0.3374 03518 | 0.4716 39
C28 0.3381 0.2827 0.5167 3.6
C29 0.3107 02344 | 05139 34
C30 0.2831 0.2554 0.4648 2.6
C43 0.0510 | -0.2413 | 0.1485 1.8
C44 0.0843 { -0.2235 | 0.1755 1.9
C45 0.1076 | -0.1677 | 0.1526 2.2
CA46 0.1403 | 02146 | 0.1796 22
C48 0.1271 02768 | 0.2823 2.1
CA45 0.0942 | 02664 | 0.2371 1.9
C50 0.0627 | -0.3610 | 0.2999 1.5
C51 0.0759 | -0.3260 | 0.3671 1.9
C52 0.0681 | 03729 | 04171 2.0
C53 0.0486 | -0.4512 | 0.4051 24
C54 0.0353 | -0.4836 | 0.3369 2.8
€55 0.0429 | 04372 | 02856 22
C56 0.0278 02133 { 0.0823 2.0
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Atom & y Z B(iso)
C59 | 0.1828 | 02461 | 02904 | 23
C60 | 02031 | 02907 | 02584 | 24
C61 | 02353 | 03010 [ 02953 | 2.5
C62 | 02472 | 02714 | 03609 | 2.0
C63 | 02275 | 02235 { 03926 | 22
C64 | 0.1953 | -0.2127 | 03576 | 2.2
C66 | 02902 | 03425 | 04522 | 2.0
C67 | 03247 | 03515 | 04852 { 2.8
C68 | 03456 | 02976 | 04645 | 3.6
C69 | 03346 | 02354 | 04107 | 3.0
C70 | 03026 | 02284 | 03783 | 2.7
C83 | 0.0614 | 0.0843 | 0.1622 1.7
C84 | 0.0948 | 0.0918 | 0.1913 1.5
C85 | 0.1211 | 0.1407 { 0.1724 | 1.7
C86 | 0.1515 | 0.0801 | 0.1994 | 1.9
C88 | 0.1355 | 0.0203 | 0.2952 | 2.1
C89 | 0.1026 | 0.0446 | 02510 | 2.0
C90 | 0.0672 | -0.0352 | 0.3123 1.7
C91 | 0.081% | -0.0037 | 03779 | 2.0
C92 | 0.0721 | -0.0424 | 04293 | 22
C93 | 0.0483 | -0.1104 | 0.4158 | 2.2
C94 | 0.0343 | -0.1394 | 03490 | 26
C95 | 0.0435 | -0.1017 | 0.2964 | 24
C96 | 0.0389 | 0.1192 | 0.0962 1.7
C99 | 0.1917 | 0.0425 | 03124 | 19
C100 | 02019 | 0.0609 | 0.3818 | 2.0
C101 | 02328 | 0.0471 | 04213 | 2.0
C102 | 02558 | 0.0118 | 0.3925 | 2.0
C103 | 0.2461 | -0.0033 | 03211 | 22
Cl04 | 02138 | 0.0110 | 02819 | 2.0
Cl106 | 03142 | 0.0339 | 04202 | 2.7
C107 | 0.3447 | 0.0163 | 04698 | 2.6
C108 | 03478 | -0.0346 | 0.5267 | 32
C109 | 03204 | -0.0739 | 0.5392 | 29
C110 | 02912 § -0.0565 | 04933 | 23
Hi8l | 00016 | 0.3415 | 0.0920 | 3.6
HI182 | -0.0121 | 04224 | 0.0173 | 3.6
H581 | 0.0001 | -0.3330 | 0.0820 | 3.2
H582 | -0.0165 | 02479 | 0.0107 | 32
H981 | 0.0105 | 0.0036 | 0.0919 | 3.0
H982 | -0.0050 | 0.0909 | 0.0217 | 3.0
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Table 4. Positional Parameters and Isotropic Equivalent Tempersture Factor
Form N-2 at room temperature

38

Atom p ¢ y z B (Iso
CL] | -0.135841 | -0.286717 | -0.094687 7.0
CL2 | 0.308306 | 0289608 | 0.925413 7.3
08 0.180684 | -0.553617 | 0.077453 5.6
017 | 0.009131 | -0.027751 | 0.367246 5.6
026 | 0444446 | -0.547937 | -0.064208 7.7
048 0.353429 | 0.546521 0.752078 §.2
057 | 0.162822 | 0.050250 | 0.460989 9.0
066 | 0.620053 | -0.050755 | 0.722031 7.0
N1 0.056121 | -0.389894 | 0.158118 5.1
N2 -0.003828 | -0.346977 | 0.210536 5.6
N7 0.199990 | 0296448 | 0.159041 4.2
N18 0.079497 | -0.250428 | 0.339830 7.8
N25 | -0.440023 | -0.256272 | 0.027668 3.6
N41 0227176 | 0.375554 | 0.673430 4.3
N42 | 0.178579 | 0312867 | 0.617060 4.7
N47 | 0368032 | 0271293 | 0.672441 5.7
N58 0.093937 | 0208036 | 0.491185 4.5
N65 0.613256 | 0.221664 | 0.809980 5.3
C3 -0.018504 | -0.250763 | 0.260794 3.7
C4 0.077398 | -0.251166 | 0.240606 4.9
C5 0.117716 | 0.185048 | 0.272564 5.3
C6 0.177927 | 0.108086 | 0.220878 5.0
C8 0.164648 | -0.405370. | 0.128666 5.0
C9 0.103337 | -0.332311 } 0.169699 4.4
C10 | -0.050597 | -0.465026 | 0.100091 4.8
Cl11 | -0.090182 | -0.340321 | 0.038024 4.0
Cl12 | -0.085777 | -0.413661 | -0.019688 3.6
Cl13 | -0.036756 | -0.597854 | -0.014695 6.3
Cl4 | 0.005774 | -0.710337 | 0.047541 6.4
C15 | -0.002972 | -0.649451 | 0.100182 4.4
Cl6 0.029106 | -0.176073 | 0.330744 5.0
C19 | -0.259381 | -0.293483 | 0.118954 5.0
C20 | -0.291078 | -0.441986 | 0.152128 5.0
| C21 | -0.351216 | -0.432197 | 0.119188 5.0
C22 | -0.375655 | -0.290739 | 0.060616 4.7
C23 | -0.347355 | -0.118093 | 0.024767 6.0
C24 | 0285645 | -0.157393 | 0.058200 4.3
C26 | -0.468973 | -0.365812 | -0.035584 4.4
C27 | -0.530692 | -0.331465 | -0.068999 5.6
C28 | -0.557164 | -0.193666 | -0.038159 5.9
C29 | -0.525554 | -0.069547 { 0.026983 6.0
C30 | -0.463141 | -0.078130 | 0.065993 5.0
C43 0.194036 | 0.242736 | 0.571113 53
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Atom X . Y z B (Is0)
C44 0252850 | 0240736 | 0.594478 3.6
C45 0289189 | 0.202874 | 0.559973 5.0
C46 0.346467 | 0.064822 0.610082 6.1
C48 | 0333197 | 0.391199 | 0.698071 5.0
C49 0271483 0.320215 | 0.655702 .43
C50 | 0223989 | 0.457358 | 0.733977 4.5
C51 0.267853 0.357528 | 0.795195 5.7
C52 0254582 | 0.439889 | 0.848257 6.5
C53 0.208703 0.616242 0.845896 6.0
C54 0.170704 | 0.711142 | 0.786299 5.1
C55 0.175781 0.634200 0.725267 5.8
C56 0.151595 | 0.145768 0.505108 5.6
C59 0433366 | 0.282037 | 0.707701 4.7
C60 0.460060 | 0.114791 0.769749 5.3
Cél1 0.516566 | 0.119382 | 0.799476 |. 4.7
C62 0.552226 | 0.226618 | 0.773971 4.6
C63 0.524787 | 0.407839 0.711379 52
Cé64 0.465724 | 0.421596 | 0.680006 52
C66 0.646462 | 0.096428 | 0.780012 4.4
C67 0.704829 | 0.071429 | 0.811131 7.4
C68 0.731420 | 0.182248 0.874211 7.8
C69 0.695375 | 0.333003 | 0.902910 6.6
C10 0.638527 0.369656 | 0.874228 6.3
H181 0.082900 | -0.372500 | 0.303200 7.0
H182 | 0.111100 | -0.138100 | 0.382200 7.0
HS581 | 0.076700 | 0.301300 | 0.528100 7.0
H582 | 0.054500 | 0.179300 | 0.440700 7.1

Average errors for x,y,z are .0004, .003, .0007

Table 5. Positional Parameters, Oecnplncy Factors and Isotropic Equivalent
Temperature Factors Form .SSBU-4 at +22°C

Atom X Y z Occupancy | B(iso
CL1 | 0.1371 [ 09122 | 0.4673 1.00 13.1
OB | 02755 | 0.6426 | 02992 1.00 3.8
016 | 0.7953 | 0.3504 | 0.4288 1.00 4.8
025 | -0.0135 | 0.3813. | 0.0604 1.00 19
N1 0.5081 | 0.6259 | 0.3895 1.00 3.1
N2 | 0.6264 | 0.5904 | 04172 1.00 34
N7_| 03167 | 0.4851. | 0.3124 1.00 3.2
N17 | 0.8526 | 0.4699 | 0.4759 1.00 4.3
N24 | -0.1272 | 04851 | 0.1561 1.00 4.0
C3_ | 0.6514 | 0.4987 | 0.4137 1.00 32
C4 | 05484 | 04739 | 0.3825 1.00 32
C5 | 0.5253 | 0.3857 | 0.3604 1.00 3.9
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Atom | x Y x Occupancy | B(iso)
C6 ‘| 0.3788 | 0.3997 | 0.3610 1.00 39
C8 | 03404 | 0.5681 | 0.3248 1.00 29
C9 | 0.4587 | 0.5566 | 0.3677 1,00 3.0
C10_| 04548 | 0.7246 | 0.3829 1.00 34
C11 | 0.3352 | 0.7648 | 0.4239 1.00 4.6
Cl2 | 02882 | 0.8591 | 0.4159 1.00 62
Ci3_| 03579 | 09145 | 0.3681 1,00 62
Cl4 | 0.4782 | 0.8716 | 0.3291 1.00 59
C15 | 0.5281 | 0.7779 | 0.3359 1.00 4.7
Cl6 | 0.7734 | 0.4335 | 0.4401 1.00 35
CI8_| 0.2058 | 0.4850 | 02712 1.00 32
C19 | 0.1868 | 0.5280 | 0.1927 1.00 3.7
C20 0.0788 | 0.5271 | 0.1536 1.00 4.1
C2l_| -0.0094 | 04814 | 0.1945 1.00 3.6
C22 | 0.0100 | 0.4349 | 0.2705 1.00 38
C23 | 0.1173 | 0.4375 | 0.3108 1,00 36
C25 | 0.1188 | 0.4305 | 0.0882 1.00 52
C26 | 02431 | 0.4384 | 0.0563 1.00 6.0
C27_| 03536 | 04922 | 0.0905 1.00 6.0
C28 | 03560 | 0.5454 | 0.1597 1,00 64
C29 | 02422 | 0.5408 | 0.1911 1.00 54
CL2 | 1.0582 | 02150 | 0.0516 1.00 8.1
038 | 0.5757 | 0.0366 | 0.2274 1.00 53
055_| 0.1058 | 0.3485 | 0.5156 1.00 4.3
N31_| 0.6557 | 0.0578 | 0.0452 1,00 44
N32_| 0.6900 | 0.0994 | 0.0274 1,00 45
N37_| 04225 | 0.1756 | 02133 1.00 4.5
N54 | 0.1954 | 0.1965 | 0.5492 1.00 4.0
C33 0.6252 | 0.1883 | -0.0224 1.00 4.0
C34 0.5455 | 0.2045 | 0.0546 1.00 4.0
C35 | 04501 | 02869 | 0.0930 1.00 5.0
C36_| 03519 | 02490 | 0.1536 1.00 5.1
C38_| 0.5237 | 0.1039 | 0.1848 1.00 42
C39 | 05682 | 0.1202 | 0.0951 1.00 40
C40 | 0.7080 | -0.0398 | 0.0592 1.00 45
C41_| 0.8415 | 0.0755 | 0.0483 1,00 5.3
C42_| 0.8919 | 0.1718 | 0.0596 1.00 54
C43_| 0.8116 | 02274 | 00792 1.00 56
C44 | 0.6784 | -0.1904 | 0.0911 1.00 62
C45 0.6261 | -0.0970 | 0.0824 1.00 54
CA6_| 0.6811 | 02569 | -0.0930 1.00 4.4
N47_| 0.6871 | 0.2217 | 0.1669 1.00 58
046 | 0.6104 | 03398 | -0.0793 1.00 53
C48_| 0.3672 | 0.1720 | 02994 1.00 4.1
C49 | 02323 | 0.1933 | 0.3152 1.00 4.5
C50 | 0.1764 | 0.1995 | 03991 1.00 44
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Atom | x Y z Occupancy | B(lso)
C51 | 0.2559 | 0.1844 | 0.4634 1.00 4.0
C52 | 0.3899 | 0.1614 | 0.4470 1.00 4.3
C53 | 04466 | 0.1555 | 0.3645 1.00 4.2
C55 | 0.1196 | 02838 | 0.5695 1.00 39
C56 | 0.0615 | 0.2901 | 0.6542 1.00 59
C57 | 0.0837 | 02185 | 0.7101 1.00 6.6
C58 | 0.1672 | 0.1336 { 0.6875 1.00 6.8
C59 | 02212 | 0.1237 | 0.6071 1.00 5.6
C95 | 0.0821 | 0.0157 ] 02131 0.75 115
C96 | -0.0335 | 0.0847 | 0.2368 0.75 15.1
C97 | -0.1987 | 0.2308 | 0.2132 0.75 12.0

. C98 | -0.0723 | 0.1657 | 0.1871 0.75 10.1
099 | 0.0405 | 02033 | 0.1647 0.75 82

H171 | 0.8317 | 0.5455 | 0.4861 1.00 3.6

HI172 | 0.9450 | 0.4274 | 0.4975 1.00 3.6

H991 | 0.0073 | 02694 | 0.1264 0.75 4.8

Average errors for x.y,z are .003, .002, .003

Table 5a. Positional Parameters, Occupancy Factors and Isotropic Equivalent
Temperature Factors Form .SSBU-4 at -50°C

Aftom X Y z Occupancy B(iso)
CL1 0.1406 0.9124 0.4721 1.00 9.4
08 02748 0.6424 0.3017 1.00 2.7
016 0.7956 0.3499 0.4261 1.00 33
025 -0.0179 03812 0.0592 1.00 50
N1 05092 0.6259 0.3912 1.00 22
N2 0.6289 0.5904 0.4183 1.00 2.4
N7 0.3167 0.4839 0.3127 1.00 2.2
Ni17- 0.3538 0.4703 0.4764 1.00 3.1
N24 0.1302 0.4862 0.1560 1.00 2.8
C3 0.6526 0.4984 0.4132 1.00 2.3
C4A 0.5485 04732 . | 0.3822 1.00 2.2
C5 0.5249 0.3847 0.3593 1.00 2.8
C6 0.3783 0.3980 0.3605 1.00 2.7
C8 0.3402 0.5676 0.3259 1.00 2.1
C9 0.4586 0.5562 0.3692 1.00 2.1
| C10 0.4574 0.7242 0.3846 1.00 2.4
Cl1 03378 0.7650 0.4274 1.00 33
Cl2 0.2920 0.8595 0.4193 1.00 4.3
Cl3 0.3608 0.9152 0.3707 1.00 4.4
Cl4 0.4820 0.8721 0.3292 1.00 42
Cl15 0.5320 0.7774 0.3359 1.00 33
Cl16 0.7746 0.4327 0.4387 1.00 2.5
Ci18 0.2050 0.4838 0.2709 1.00 22
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Atom X Y Z Occupancy | B(iso)
C19 0.1868 0.5294 0.1926 1.00 2.6
C20 0.0770 0.5294 0.1537 1.00 2.8
C21 0.0112 0.4816 0.1937 1.00 25
C22 0.0078 0.4334 0.2696 1.00 2.7
C23 0.1167 0.4351 0.3101 1.00 2.5
C25 0.1236 0.4322 0.0870 1.00 35
C26 -0.2481 0.4409 0.0553 1.00 4.0
C27 -0.3594 0.4963 0.0909 1.00 4.2
C28 -0.3595 0.5502 0.1609 1.00 4.4
C29 -0.2441 0.5430 0.1913 1.00 3.7
CL2 1.0621 0.2129 0.0488 1.00 54
038 0.5796 0.0366 0.2275 1.00 38
055 0.1046 0.3481 0.5157 1.00 30
N31 0.6567 0.0563 0.0426 1.00 32
N32 0.6908 0.0978 -0.0315 1.00 32
N37 0.4237 0.1742 02130 1.00 32
N54 0.1932 0.1960 0.5510 1.00 29
C33 0.6263 0.1874 -0.0265 1.00 3.0
C34 0.5474 02033 0.0516 1.00 2.9
C35 0.4518 02854 0.0917 1.00 3.7
C36 0.3541 0.2471 0.1534 1.00 3.7
C38 0.5262 0.1033 0.1838 1.00 3.0
C39 0.5701 0.1187 0.0933 1.00 3.0
C40 0.7092 -0.0410 0.0571 1.00 3.2
C41 0.8434 -0.0755 0.0460 1.00 38
Ca2 0.8949 -0.1718 0.0575 1.00 3.6
CA43 0.8148 0.2290 0.0783 1.00 4.0
Ca4 0.6807 -0.1939 0.0909 1.00 4.0
C45 0.6266 -0.0086 0.0806 1.00 3.7
CA6 0.6427 0.2551 -0.0968 1.00 3.0
N47 -| 0.6896 0.2198 -0.1718 1.00 4.2
046 0.6114 0.3388 -0.0834 1.00 3.6
CA8 0.3670 0.1710 0.2992 1.00 2.9
C49 0.2323 0.1906 0.3163 1.00 33
C50 0.1751 0.1965 0.3994 1.00 3.1
C51 0.2544 0.1826 0.4641 1.00 2.8
C52 0.3887 0.1602 0.4478 1.00 3.1
C53 0.4464 0.1540 0.3655 1.00 3.0
C55 0.1169 0.2843 0.5705 1.00 2.7
C56 0.0582 0.2927 0.6567 1.00 42
CS7 0.0788 0.2217 - | 0.7136 1.00 4.7
C58 0.1617 0.1346 0.6913 1.00 4.9
C59 0.2169 0.1233 0.6093 1.00 4.1
C95 0.0817 0.0159 0.2147 0.75 6.9
C96 -0.0333 0.0867 0.2456 0.75 7.5
C97 -0.1991 0.2339 0.2145 0.75 64




x
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Atom | x Y z Occupancy | B(iso)
C98 -0.0721 0.1654 0.1872 0.75 6.3
099 0.0385 0.2070 0.1650 0.75 4.7
H171 0.8317 0.5455 0.4861 1.00 3.6
H471 0.7048 0.2650 -0.2282 1.00 4.9
H172 0.9450 0.4274 0.4975 0.75 3.6
H472 0.7127 0.1451 -0.1820 1.00 4.9
H991 0.0073 0.2694 0.1264 0.75 4.8

Averege errors for x,y,z are .003, .002, .003

[00133) Numerous modifications and variations of the pregent invention are
possible in light of the above teachings. It is therefore to be understood that within
5  the acope of the appended claims, the invention may be practiced otherwise than as
specifically described herein.
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What is claimed Is:

1.  FormN-3 of crystalline 1-(3-chlorophenyl)-7-oxo-6-[4-(2-0x0-
1(2H)pyridinyl)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo[ 3,4-c]pyridine-3-
carboxamide, which is characterized by SSNMR substantially in accordance with that
shown in Figure 1.

2. Form N-3 according to claim 1, in substentially pure form.

3. Form N-3 according to claim 1, wherein substentially pure is greater
than 90 percent pure. )

4, Form N-3 according to claim 1, which is characterized by & powder X-
ray diffraction pattern substantially in accordance with that shown in Figure 2.

5. Form N-3 sccording to claim 1 having & powder X-ray diffraction
pattern comprising the following 26 values (CuKox A= 1.5418 A): 8.6+ 0.2, 11.4 %
02, 12.3 £ 0.2 and 15.6 0.2, at about 22°C,

6. Form N-3 according to claim 1, which is characterized by a differential
scanning calorimetry thermogram having a peak onset at about 245-253 °C.

7.  FormN-1 of crystalline 1-(3-chlorophenyl)-7-oxo-6-[4-~(2-oxo-
1H)pyridinyl)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolof3,4-clpyridine-3-
carbaxamide, which is characterized by unit cell parameters substantially equal to the
following: -



WO 2006036927 PCT/US2005/034512
Cell dimensians: a=44272(1) A
b= 14.3594(4) A
¢=20.9164(6) A
B=109.36(1)
5 Space group C2/c
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Molecules/asymmetric unit 3
wherein the crystalline form is at about +22°C.,

8. Form N-1 according to claim 7, which is characterized by fractional
atomic coordinates substantially as listed in Table 3.

9, Form N-1 eccording to claim 7, which is characterized by a powder X-
ray diffraction pattern substantially in accordance with that shown in Figure 3.

10. Form N-1 according to claim 7 having a powder X-ray diffraction
pattern comprising the following 20 values (CuKo A= 1.5418 A): 43 +0.2, 10.1 +
0.2, 14.3+0.2 and 17.1 £ 0.2, at about 22°C.

11. Form N-2 of crystalline 1-(3-chloropbenyl)-7-0x0-6-[4-(2-0x0-
1(2H)pyridinyl)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo[ 3,4-c}pyridine-3-
carboxamide, which is characterized by unit cell parameters substantially equal to the

following:
Cell dimensions: a=26.004(1) A
b=4.063(1) A
c=22.653(1) A
B=11595(1)
Space group Pc

Molecules/asymmetric unit 2
wherein the crystalline form is at sbout +22°C.

12. Form N-2 according to claim 11, which is characterized by fractional
atomic coordinates substantially as listed in Table 4.
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13.  Fomn N-2 according to claim 11, which is characterized by a powder
X-ray diffraction pattern substantially in accordance with that shown in Figure 4.

14.  Form N-2 according to claim 11 having a powder X-ray diffraction
pettern comprising the following 20 values (CuKa A= 1.5418 A): 8.8+ 0.2, 114+
0.2, 13.9+£0.2, 15,7 £ 0.2 and 22.4.% 0.2, at about 22°C.

15. Form N-2 according to claim 11, which is characterized by a
differential scanning calorimetry thermogram having a peak onset at about
254-258°C.

16.  P-1 form of crystalline 1-(3-chlorophenyl)-7-axo-6-[4-(2-oxo-
1(2R)pyridinyD)phenyi]-4,5,6,7-tetrahydro- L H-pyrazolo 3,4-clpyridine-3-
carboxamide, which is characterized by an X-ray powder diffaction pettern
substantially in acoordance with that shown in Figure 5.

17.  P-1 form according to claim 16 having a powder X-ray diffraction
pattern comprising the following 20 values (CuKa A=1.5418 A): 5.5+ 0.2, 11.1+
0.2,15.4=0.2, 16.8 & 0.2, at about 22°C,

18.  P-1 form according to claim 16, which is characterized by a differential
scanning calorimetry thermogram having am endothennic peak at about 217 °C to
about 223 °C, and an exotherm peak at about 222°C to 225°C followed by an
endotherm pegk at 255°C to about 259°C.

19.  Form .5SBu-4 of crystalline 1-(3-chlorophenyl)-7-oxo-6-[4-(2-0x0-
1Q2H)pyridinyTphenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1 H-pyrazolo[3,4-clpyridine-3-
carboxsmids, which is characterized by unit cell parameters substantially oqual to the
following:
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Cell dimensions: a=10.688(1) A
b= 15.006(2) A
c=16.041(2) A
o =85.51(1)
-] B=283.15(1)
¥=74.13(1)
Space group P-1
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Molecules/ssymmetric unit 2
wherein the crystalline form is at about +22°C,

20. Form .5SBu-4 according to claim 19, which i cheracterized by
fractional atomic coordinates substantially as listed in Table 5.

21. Form .5SBu-4 accerding to claim 19, which is characterized by a
powder X-ray diffraction pattern substantially in accordance with that shown in
Figure 6.

22. Form .5SBu-4 according to claim 19, having a powder X-ray
diffraction pattern comprising the following 20 vatues (CuKa A= 1.5418 A): 6.1 £
02,81+02,129202,13.4+0.2 and 18.54 0.2, at about 22°C,

23. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective
amount of the compound of cleim 1 and a pharmaceutically acceptable carrier.

24. A method for treating a thromboembolic disarder, comprising:
admimistering to a patient in need thereof a therapeutically effective amount of the
compound of ¢laim 1.

25. A method according to claim 24, wherein the thromboembolic disorder
is selected from the group consisting of arterial cardiovascular thromboembolic
disorders in the chambers of the heart.
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26. A method according to claim 24, wherein the thromboembolic disarder
is selected from unstable angina, an acule coronary syndromse, atrial fibrillation, first
myocardial infarction, recurrent myocardisl infarction, ischemic sudden death,
embolism, pulmonary embolism, and thrombosis resulting from (a) prosthetic valves
or other implants, (b) indwelling catheters, (c) stents, (d) cardiopulmonery bypass, (¢)
hemodialysis, or (f) other procedures in which blood is exposed to an artificial surfiace
that promotes thrombosis.

27. A process for preparing crystalline forms of Compound (I), comprising
a step of slurrying Compound (I) in & solvent selected from: acetone, ACN, DMSO,
DMF, NMP, MEK, 2-BuOH, IPA, IpOAc, MTBE, and BuOAc.

28. A process for preparing Form N-3 of claim 1, comprising a step of
shurrying Form N-1, Form N-2 or P-1 in acetone.

29. A process according to claim 28, comprising a step of shurying in
acetone at 20 - 60°C. ’

30. A process according to cleim 28, comprising a step of slurrying in
acetonoe at 25 - 55°C.

31. A process for preparing Form N-3 of claim 1, further camprising:
(8) contacting Compound (II) with HCONH, in the presence of MeONa to
form Compound (T);
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(b) obtaining Compound (I) in P-1 form slow addition of ammonium
hydroxide and drying under vacoum et 50°C;
5 {c) obtaining Form N-3 from slurrying P-1 in acetone.

32. A process according to claim 31, wherein:
(b) obiaining Compound (I) in P-1 form slow addition of ammonium

hydroxide at 50 to 55°C;
10 (c) obtaining Form N-3 from shurrying P-1 in acetone at 25 - 55°C.
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FORMAS CRISTALINAS DE UN INBIBIDOR DEL FACTOR XA, PIRAZIOLO-

I3, 4 -c] ~PIRIDINA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a 1las formas-
cristalinas de la 1-{3-clorofenil)-7-oxo-6-[4- (2-0x0-
1(2H)piridinil)fenil)]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-
clpiridin-3-carboxamida y 1los solvatcs de la misma; 1los
procesos para la produccién de la misma; las composiciones
farmacéuticas de la misma, y los métodos de tratamiento de

trastornos tromboembdlicos con ésta.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El factor Xa activado, cuyo papel préactico
principal es la generacién de trombina por la protedlisis
limitada de la trombina, mantiene una posicién central que
enlaza los mecanismos de activacién intrinsecos y extrinsecos
en. la via comin final de la coagulacién de la sangre. La
generacién de la trombina, la proteasa de serina final en la
via para generar un coagulo de fibrina, a partir de su
precursor es simplificada mediante formacién del complejo de
protrombinasa (factor Xa, factor V, Ca?* y foéfolipidos). Ya
que se calcula que una molécula del factor Xa puede generar
138 moléculas de trombina (Blodi, §., Varadi, K.:

Optimization of conditions for the catalytic effect of the
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factor IXa- factor VIII Complex: Probable role of the complex
in the amplification of blood coagulation. Thromb. Res. 1979,
15, 617-629), la inhibicién del factor Xa puede ser més
eficiente que 1la inactivacién de 1la trombina en 1la
interrupcidén del sistema de la coagulacién sanguinea.

La Solicitud de Patente de 1los Estados Unidos
Publicacién No. 2003/0191115, la cual es incorporada por
referencia en la presente, describe la 1-{3-clorofenil)-7-
oxo-6-[4-(2-oxo-1(2H)piridinil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-3-carboxamida (de agqui en adelante

denominada como el “Compuesto {I)”):

0 ]
O
N
N ON5
o ————

cl
®

HoN

El compuesto (I) es un inhibidor altamente
potente y selectivo del factor Xa de la coagulacién y de
este modo es 1Gtil en la prevencién o tratamiento de
trastornos tromboembdélicos.

El tratamiento o prevencién de los trastornos
apteriores puede ser logrado mediante la administracién

de una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto
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(I) a un sujeto humano o animal en necesidad de tal
tratamiento o prevencién. El tratamiento con el
compuesto (I) puede ser logrado por sSu uso como un

compuesto simple, como un ingrediente de la composicién

farmacéutica o en combinacién con otros agentes

terapéuticos. El compuesto (I) puede ser administrado
par la administracién oral, 1la infusién intravenosma
continda, la administraciém intravenosa de bolo, o
cualquier otra ruta adecuada tal que ésta preferentemente
logre el efecto deseado de prevenir la formacién inducida
por el factor Xa de 1la trombina a partir de la
protrombina.

No s8e ha sabido gque existan las formas
cristalinae del compuesto (I) ‘previamente. Existe una
necesidad para las formas cristalinas que puedan mostrar
propiedades quimicas y fisicas deseables y benéficas.

Existe también una necesidad para métodos confiables ¥y

reproducibles para la fabricacidn, purificacién vy
formulacién del compuesto {I). para permitir Bu
comercializacién factible. La presente invencién esté

dirigida a éstos, as{i como a otros aspectos importantes.

BREVE DESCRIPCION DE LA TINVENCION

La presente invencién proporciona las formas _\

cristalinas del compuesto (I):
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Los procesos para la produccién de tales formas;
lals composiciones farmacéuticas que comprenden tales formas,
Y los métodos de tratamiento de los trastornos
tromboembélicos con tales formas cristalinas, o tales J
composiciones farmacéuticas. | Las modalidades de estas formas
cristalinas incluyen aquellas caracterizadas en la presente
como formas N-3, N-1 y N-2, .55Bu-4 y las fases P-I y P-3.
Lo.s nombres utilizados en la presente para caracterizar una
forma especifica, por ejemplo, “N-3", etc., no deben ser
considerados como limitantes con respecto a cualquier otra
sustancia que posea caracteristicas fisicas y quimicas
similares o idénticas, sino més bien debe entenderse gque
estas designaciones son meros identificadores que deben ser
interpretados de acuerdo a la informacién de caracterizacién
también presentada en la presente.

Este y otros aspectos de la invencién se volverén

mids aparentes a partir de la siguiente descripcién detallada.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La invencién es ilustrada por referencia a las
figuras anexas descritas en seguida:

La figura 1 muestra un espectro de C-13 CP-MAS
SSNMR de la forma N-3 de 1-(3-clorofenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-
1(2H)piridinil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3, 4-
clpiridin-3-carboxamida cristalina.

La figura 2 muestra los patrones de difraccién de
rayos X de polvo observados (a temperatura ambiente} (CuKo
A=1.5418 A) de la forma N-3 de la 1-(3-clorofenil)-7-oxo-6-
[4-(2-ox0-1(2H)piridinil) fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-3-carboxamida cristalina.

La figura 3 muestra los ﬁatrones de difraccidén de
rayos X de polvo calculados (228C) vy experimentale?
{temperatura ambiente) {CuKa A=1.5418 A) de la forma N-1 de
la 1-(3~clorofenil)-7-ox0-6-[4-(2-ox0-1(2H)piridinil)fenil]-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo(3,4-c]piridin-3-carboxamida
cristalina.

La figura 4 muestra los patrones de difraccién de
rayos X de polvo calculados (228C) vy experimentales
{temperatura ambiente) (CuKa A=1.5418 A) de la forma N-2 de
la 1-(3-clorofenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-1(2H)piridnil) fenil] -
4,5,6,7-cetrahidro-1H-pirazolo([3,4-clpiridin-3-carboxamida
cristalina.

La figura 5 muestra el patrén de difraccién de

 p—— o g 1 m == . - ——
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rayos X de polvo obgservado (temperatura ambiente) CuKa
A=1.5418 A) de la fase P-1 de la 1-(3-clorofenil)-7-oxo-6-[4-
{2-oxo-1{(2H}piridinil) fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo(l},4-c)piridin-3-carboxamida cristalina.

La figura 6 muestra los patrones de difraccién de
rayo6 X de polvo calculados (229C) y experimentales
(temperatura ambiente) (CuKo A=1.5418 A) de la forma .5SBu-4
de la 1-{3-clorofenil)-7-oxo-6-[4-(2-0ox0-
1(2H)piridinil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3, 4-
c]lpiridin-3-carboxamida cristalina.

La figura 7 muestra el termograma de calorimetria
de exploraciétn diferencial de la forma N-3 de la 1-{3-
clorofenil)-7-oxo-6-{4-(2-oxo-1(2H)piridinil) fenil]-4,5,6,7-
tetrahidro-l1H-pirazolo[3,4-clpiridin-3-carboxamida
cristalina.

La figura 8 muestra el termograma de calorimetria
de exploracién diferencial de la forma N-1 de la 1-(3-
clorofenil)-7-oxo—6—[4—(2—oxo-1(2H)piridini1)@enil]-4,5,6,7—
tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-carboxamida
cristalina.

La figura 9 muestra el termograma de calorimetria
del exploracién diferencial de la forma N-2 de la 1-(3-
clorofenil) -7-oxo-6-[4- (2-ox0-1(2H)piridinil) fenil]-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]lpiridin-3-carboxamida

cristalina.
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La figura 10 muestra el termograma de calorimetria
de exploracién diferencial de la fase P-1 de la 1-(3-
clorofenil)-7-oxo-6-[4-(2-0ox0-1(2H)piridinil)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazolo([3,4-clpiridin-3-carboxamida
cristalina.

La figura 11 muestra el termograma de calorimetria
de exploracién diferencial de la forma .5SBu-4 de la 1-(3-
clorofenil)-7-oxo-6-[4-{2-oxo-1(2H)piridinil) fenill]-4,5,6,7-
tetrahidro—lH—pirazolo[3,4—c]p;ridin—B—carbbxamida
cristalina.

La figura 12 muestra el termograma del andlisis
termogravimétrico de la forma N-3 de la 1-(3-clorofenil)-7-
oxo-6-[4- (2-0x0-1(2H) piridinil) fenill-4,5, 6, 7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-c]lpiridin-3-carboxamida cristali;a.

La figura 13 muestra el termograma del andlisis
termogravimétrico de la forma N-1 de la 1-(3-clorofenil)-7-
oxo-6-[4-(2-oxo-1(2H)piridinil) fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-3-carboxamida cristalina.

La figura 14 nmuestra el termograma del andlisis
termogravimétrico de la forma N-2 de la 1l-(3-clorofenil)-7-
oxo-6-[4-{2-ox0o-1({2H)piridinil) fenil]-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-c¢]lpiridin-3-carboxamida cristalina.

La figura 15 muestra el termograma del andlisis
termogravimétrico de la fase Pl de la 1-(3-clorofenil)-7-oxo-

6-[4-(2-0ox0-1(2H)piridinil) fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
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pirazolol[3,4-c]lpiridin-3-carboxamida cristalina.

La figura 16 muestra el termograma del andlisis
termogravimétrico de la forma .SSBu-; de la 1-(3-clorofenil)-
7-oxo0-6-[4-(2-oxo-1(2H)piridinil)fenill~4,5,6,7-tetrahidro-
1l-pirazolo(3,4-c¢lpiridin-3-carboxamida cristalina.

La figura 17 el patrén de difraccién de rayos X de
polvo observado (temperatura ambiente) (CukKa A=1.5418 A) de
la'- fase P-3 de 1la 1-(3-clorofenil)-7-oxo-6-[4-({2-oxo-1(2H-
piridinil) fenill-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3, 4~

clpiridin-3-carboxamida cristalina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona, al menos en
parte, las formas cristalinas del compuesto (I) como un
material novedoso, en particular en forma farmacéuticamente’
aceptable.

El término “farmacéuticamente aceptable” como se
utiliza en la presente, se refiere a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosis que son, dentro
del alcance del sano juicio médico, adecuadas para el
contacto con los tejidos de los seres humanos y animales sin
toxicidad, irritacién, respuestas alérgicas excesivas u otras
complicaciones ° problemAticas, conmensuradas con una
proporcién razonable beneficio/riesgo. En ciertas

modalidades preferidas, el compuesto (I) estd en forma.

A Eme— . —— = — -
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gugtancialmente pura. El término "sustancialmente puro o
pura" como se utiliza en la presente, significa un compuesto
que tiene una pureza mayor de aproximadamente‘ 90%, incluyendo
mayor de 90, 91, 92, '93, 94, 95, 96, 97, 98, y 99% en peso, ¥

5 también incluyendo igual a aproximadamente 100% en peso del
compuesto (I), con base en el peso total del compuesto. El
material remanente otra u otras formas del compuesto y/o
impurezas de reaccién y/o impurezas de procesamiento gque
surgen de su preparacién. Por ejemplo, una forma cristalina

10 del compuesto (I) puede ser considerada sustancialmente pura
ya que ésta tiene una pureza mayor del 90% en peso, como se
mide por medios que son conocidos a esta fecha y en general .
aceptados en la técnica, donde el remanente menor del 10% en
peso del material comprende otra u otras formas del compuesto

15 (I) y/o impurezas de reaccidn y/o impurezas de procesamiento.

Como se utiliza en la presente, “polimorfo” se
refiere a las formas cristalinas que tienen la composicién
qu:[miéa perc diferentes arreglos espaciales de las moléculas,
dtomos y/o iones que forman el cristal.

20 - Como se utiliza en 1la presente, “solvato”™ se
refiere a una forma cristalina de una molécula, &tomo y/o
iones gque comprende ademAs moléculas de un solvente o
solventes incorporados en la estructura cristalina. Las
moléculas de solvente en el solvato pueden- egtar presentes en

25 un arreglo regular y/o un arreglo no ordenado. El solvato
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puede comprender ya sea una cantidad estequiométrica o no
;stequiométrica de las moléculas de solvente. Por ejemplo,
un solvato con una cantidad no estequiométrica de las
moléculas de solvente puede resultar de la pérdida parcial
del solvente a partir del solvato.

Como se utiliza en la presente, “amorfo” se refiere
a una forma 8délida de una molécula, Atomo y/o0 iones gue no
son cristalinos., Un 86lido amorfo no muestra un patrén de
difraccién de rayos X definitivo.

El compuesto (I) puede ser preparado utilizando los
métodoes bien conocidos para el experto en la técnica de la
sintesis orgénica, asi como los métodos enseflados en la
Publicacién de la Solicitud No. 2003/0191115, cominmente .
tedida, las Solicitudes Provisionales de los Estados Unidos
Noes. 60/613,754, 60/637,623, 60/613,943, y 60/613,982 y las
Solicitudes concurrentemente presentadas (10066-NP, 10067-NP
y 10381-NP), las descripciones de las cuales se incorporan

por referencia en la presente, en su totalidad.

Q  1.HCONHMeONa H,N Q
EOZCWC.,D DMF 50 - 522__ i 3
2. 5N NH,OH (1
: cl

459 ®

El compuesto (I) es formado a partir del éster

etilico (II) utilizando formamida y metéxido de sodio en DMF
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a 508C-55%C. El hidrdxido de amonio es lentamente agregado a
50 a 55®C. La suspensién es enfriada a 20-252C en al menos
un; hora y mantenida a 20-25%C con al menos una hora. La
suspensién es luego filtrada, y lavada dos veces con agua
(WPUR) y una vez con acetona. El producto resultante es
luego secado a vacio a 508C con una atmésfera de nitrdégeno
para formar P-1.

Las muestras de las formas cristalinas pueden ser
proporcionadas con homogeneidad de fases sustancialmente
pura, indicando la presencia de una cantidad dominante de un
polimorfo simple y opciocnalmente cantidades menores de uno o °
mAs u otros polimorfos. La presencia de mds de un polimorfo
en unall muestra puede ser determinada por técnicas tales como
difraccién de rayos X de polvo (XRPD, por sus siglas en
inglés) o espectroacopia de resonancia magnética nuclear en
estado 86lido (SSNMR, por sus siglas en inglés). Por
ejemplo, la presencia de picos extra en la comparacién de un
patrén de XRPD experimentalmente medido con un patrén XRPD
simulado puede indicar més de un polimorfo en la muestra. E1
XRPD simulado puede ser calculado a partir de los datos de
rayos X de cristales simples, ver Smith, D.K., "A FORTRAN
Program or Calculating X-Ray Powder Diffraction Patterns,"
L.awrence Radiation Laboratory, Livermore, California, UCRL-
7196, Abril 1963. Preferentemente, la forma cristalina tiene

homogeneidad de fase sustancialmente pura, como se indica por




10

15

25

W e

menos de 10%, preferentemente menos de 5%, Yy mas

12

preferentemente menos de 2% del Area pico total en el patrén

de XRPD experimentalmente medido que surge de los picos extra
que estdn ausentes del patrén de XRPD simulado. Es més
preferida una forma cristalina que tiene homogeneidad de fase
sus£ancialmente pura con menos del 1% del Area pico total en
el patrén de XRPD experimentalmente medido, que surge de los
picos extra que est&n ausentes del patrén de XRPD simulado.
Los procedimientos para la preparacién de las
formas cristalinas son conccidos en la técnica. Las formas
cristalinas pueden ser preparadas por una variedad' de
métodos, incluyendo por ejemplo, cristalizacién o re-
cristalizacién a partir de un solvente adecuado, sublimacidn,
crecimiento a partir de un fundido, transformacién en estado
B6lido a partir de otra fase, cristalizacién a partir de un
fluide supercritico, y aspersién por chorro. Las técnicas
para la cristalizacién o re-cristalizacién de las formas
cristalinas a partir de una mezcla de solventes incluyeﬁ. por
ejemplo, evaporacién del solvente, disminucidén de 1la
temperatura de la mezcla de solvente, siembra de cristales de
una mezcla de solvente supersaturada de la molécula y/o la
sal, la liofilizacién de la mezcla de solventes y la visién
de anti-solventes (contra-solventes) de la mezcla de
solventes. Pueden ser empleadas técnicas de cristalizacién

de alto rendimiento para preparar las formas cristalinas,
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incluyendo los polimorfos.

Los cristales de fadrmacos, incluyendo los

polimorfos, métodos de preparacién, y caracterizacién de

crigstales de farmacos se discuten en Solid-State Chemistry of

Drugs, S.R. Byrn, R.R. Pfeiffer,.y J.G. Stowell, 2™ Edition,

SSCI, West Lafayette, Indiana, 1999.

Para las técnicas de cristalizacién que emplean
solvente, la eleccién del solvente o solventes es tipicamente
dependiente de uno o més factores, tales como la solubilidad
del compuesto, la técnica de cristalizacién y la presidén a
vapor del solvente. Las combinaciones de solventes pueden
Ber empleadas, por ejemplo, el compuesto puede ser
solubilizado en un primer solvente para proporcionar una
solucién, seguido por la adicién de un anti-solvente para
disminuir la solubilidad del compuesto en la solucién, y para
proporcionar la formacién de cristales. Un anti-sgolvente es
un solvente en el cual el compuesto tiene baja solubilidad.
Los solventes adecuados para preparar cristales incluyen
solventes polares y no polares.

En un método para preparar cristales, el compuesto
(I) es suspendido y/o agitado en un solvente adecuado para
proporcionar una suspensién, la cual puede ser calentada para
promover la disolucién. El término “suspensién” como se
utiliza en la presente, significa una solucidédn saturada del

compuesto (I) que puede también contener una cantidad
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adicional del compuesto (I) para proporcionar una mezcla
heterogénea del compuesto (I) y un solvente a una temperatura
dada. Los solventes adecuados a este respecto incluyen, por
ejemplo, solventes apréticos polares, solventes préticos
polares, y solventes no polares, y mezclas de dos o més de
éstos.

Los solventes apréticos polares adecuados incluyen,
por ejemplo, acetona, metiletilcetona (MEK), 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU), 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona (DMI), N-metilpirrolidinona (NMP) , N-
metilacetamida, N-metilformamida, acetonitrilo (ACN) ,
gulféxido de dimetilo (DMSO), propionitrilo, formieto de
etilo, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de
isopropilo (IpOAc), acetato de butilo (BuOAc), acetato de t-
butilo, hexacloroacetona, dioxano, sulfolano, N,N-
dimetilpropionamida, nitrometano, nitrobenceno Y
hexametilfosforamida.

. Los solventes préticos polares adecuados incluyen,
por ejemplo, alcoholes y glicoles tales como metanol, etanol,
l-propanol, 2-propnaol, isopropanocl (IPA),- l-butanol (1-
BuOH), 2-butanol (2-BuOH), alcohol i-butilico, alcohol ¢t-
butilico, 2-nitroetanol, 2-fluoroetanol, 2,2,2-
trifluoroetancl, etilenglicol, 2-metoxietanol, 2-etoxietanol,
dietilenglicol, 1-, 2-, o 3-pentanol, alcohol neo-pentilico,

alcohol t-pentilico, éter monometilico de dietilenglicol,
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ciclohexanol, alcohol bencilico, fenol y glicerol.

15

Los solventes no polares adecuados incluyen, por
ejemplo, éter ter-butilico de metilo (MTBE), hexano vy
heptano.

Los solventes preferidos incluyen, por ejemplo,
acétona, ACN, DMSO, DMF, NMP, MEK, 2-BuOH, IPA, IpOAc, MTBE,
y BuOAc.

Otros solventes adecuados para la preparacién de
las suspensiones d&el compuesto (I}, ademAs de aqguellos
ejemplificados anteriormente, podrian ser aparentes para una

persona experta en la técnica, con base en la presente

-descripcidn.

Los cristales de siembra pueden ser agregados a
cualquier mezcla de cristalizacién para promover la
cristalizacién. Como Berd claro para la per;sona experta, la
siembra es utilizada como un medio de controlar el
crecimiento de un polimorfo particular o como un medic para
controlar 1la distribucién del tamafio de particula del
producto cristalino. En consecuencia, el calculo de la
cantidad de las semillas_ necesarias, depende del tamafio de la
semilla disponible y del tamafio deseado de una particula de
producto promedio comoc Be describe, por ejemplo en
"Programmed cooling of batch crystallizera,* J. W. Mullin y
J. Nyvlt, Chemical Engineering Science, 1971, 26, 369-377.

En general, las semillas de tamaflc pequefic son necesarias
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para controlar de manera efectiva el crecimiento de los
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crietales en el lote. Las semillas de tamaflo pequefioc pueden
ser generadas mediante tamizado, molienda o micronizacidén de
cristales més grandes o mediante micro-cristalizacién de
soluciones. Se debe tener cuidado en que la molienda o la
micronizacién de los cristales no den como resultado ningidn
cambio en la cristalinidad a partir de la forma cristalina
deseada (por ejemplo el cambio al amorfo o a gtro polimorfo).

Una mezcla enfriada pﬁede ser filtrada a vacio, y
los s8délidos aislados pueden Ber lavados con un solvente
adecuado, tal como solvente de recristalizaciénm en frio, y
secados bajo una purga de nitrdégeno para proporcionar la
forma cristalina deseada. Los 86lidos aislados pueden ser
analizados mediante una técnica espectroscédpica o analitica
ade.cuada, tal como SSNMR, DSC, XRP, o sBimilares, para
asegurar la formacién de la forma cristalina preferida del
producto. La forma cristaline resultante es tipicamente
producida en una cantidad mayor de aproximadamente 70% en
peso de rendimiento aislado, pero preferentemente mayor de
90% en peso con base en el pesc del compuesto . (I)
originalmente empleado en el procedimiento de cristalizacién.
El producto puede ser triturado o pasado a través de un tamiz
de malla para desaglomerar el producto, si es necesario.

Las formas cristalinas pueden ser preparadas

directamente a partir del medio de reaccién del paso del
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proceso final para preparar el compuesto (I). Esto puede ser
logrado, por ejemplo, mediante el empleo del paso de proceso
final con un solvente o mezclas de solventes*a partir de los
cuales puede ser cristalizado el compuesto (I).
Alternativamente, las formas cristalinas pueden ser obtenidas
mediante destilacién o técnicas de adicidén de solvente. Los
solventes adecuados para este propésito incluyen cualquiera
de aquellos solventes descritos en la presente, incluyendo
solventes polares préticose, tales como alcoholes, y solventes
polares apréticos tales como cetonas.

A manera de guia general, la mezcla de reaccidn
puede ser filtrada para eliminar cualesquiera impurezas no
deseadas, sales inorgénicas y similares, seguido por lavado
con solvente de reaccién o de cristalizacién. La solucién
resultante puede ser concentrada para eliminar el solvente en
exceso © loes constituyentes gaseosos. Si es empleada la
destilacién, la cantidad final del deatilado recolectado
puede variar, dependiendo de los factores de proceso que
in-cluyen, por ejemplo, el tamafio del recipiente, la capacidad
de agitacién, y similares. A manera de gufa general, la
Bolucidén de reaccién puede ser destilada a aproximadamente
{fraccién (1/10)} el volumen original antes de que se lleve a
cab.o el reemplazo del solvente. La reaccién puede ser
muestreada y evaluada para determinar el grado de la relacién

Yy el porcentaje en peso del producto de acuerdo con las

— e g m—a = e wA=
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técnicae de procesos estAndares. Si se desea, el solvente de
reaccién adicional puede ser agregado o eliminado para
optimizar la concentracién de reaccién. Preferentemente, la
concentracién final es ajustada a aproximadamente 50% en
peso, punto en el cual resulta tipicamente una suspensidén.
Puede per preferible agregar solventes directamente
al recipiente de reaccién sin destilar la mezcla de reaccién.
Los solventes preferidos para este propésito son aquellos que
pueden al final participar en la red cristalina como se
discutié anteriormente en conexién con el intercambio de
solvente. Aunque la concentracién £final puede variar
depen&iendo de la pureza deseada, la recuperacidén vy
similares, la concentracién final del compuesto (I) en
soluciones es preferentemente de aproximadamente 4% hasta
aproximadamente 7%. La mezcla de reaccién puede ser agitada
después de 1la adicién del Esolvente y simultédneamente
calentada. A manera de ilustracién, la mezcla de reaccién
puede ser agitada por aproximadamente 1 hora, mienpras que se
caliental a aproximadamente a 70°%C. La reaccién es
preferentemente filtrada en caliente y lavada ya sea con el
solvente de reaccién, el solvente agregado o una combinacién
de los mismos. Los cristales de siembra pueden ser agregados
a cualquier solucién de cristalizacién para iniciar 1la

cristalizacién.

Las diversas formas descritas en la presente pueden

— o ———— — e — -
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ser distinguibles una de la otra a través del uso de diversas
técnicas analiticas conocidas por una persona experta en la
materia. Tales técnicas incluyen, pero no estédn limitadas a,
espectroscopia de resonancia magnética nuclear en estado
sé6lido (SSNMR, por sus siglas en inglés), difraccién de polvo
de rayos X (XRPD, por sus siglas en inglés), calorimetria de
exploracién diferencial (DSC, por sus siglas en inglés) y/o
andlisis termogravimétrico (TGA, por sus eiglas en inglés).

El compueste (I) puede estar presente en las formas
cristalinas novedosas como la forma pura, el solvato y/o
hidrato. Puede ser empleada una ampiia variedad de solventes
en la preparacién de solvatos del compuesto (I). Los
solventes preferidos incluyen, por ejemplo, solventes
polares, incluyendo solventes préticos polares y apréticos
polares. En la forma preferida, el solvente empleado en la
preparacién incluye, por ejemplo, DMF o acetona,
preferentemente acetona. I.a proporcién del compuesto (I) al
solvente en los solvatos puede variar y depende, por ejemplo,
del 8solvente particular seleccionade y 1los métodos para
preparar loas solvatos.

Han Bido identificadas tres formas cristalinas
puras, N-3 (también conocida como P-2), N-1 y N-2 (también
conocidas como P-4), una fase desolvatada, P-1, y una forma

de solvato de hemi sec-BuOH, .5SBu-4.

La forma N-3 es una forma pura, cristalina, y no
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higroscépica. En un aspecto de la presente invencidén, la
fo:':ma N-3 del compuesto (I) puede ser caracterizada por el
espectro de C-13 SSNMR mostrado en la figura 1.

En un aspecto diferente, la forma N-3 puede ser
caracterizada por un patrén de difraccién de rayos X de polvo
sustancialmente de acuerdo con aquel moatrado- en la figura 2.

En un aspecto diferente, la forma N-3 puede ser
caracterizada por un patrén de difraccién de rayos X que
comprende los siguientes valores 20 (CuKo A= 1.5418 A): 8.6 *
0.2, 11.4 + 0.2, 12.3 + 0.2 y 15.6 = 0.2, a aproximadamente
22°C.

En un aspecto diferente, la forma N-3 puede ser _
caracterizada por un termograma de calorimetria de
exploracién diferencial (figura 7), que tiene un pico inicial
ap:":oximada.mente a 245-2530C.

Los estudios de fndice de SSNMR y XRPD han probado
que la forma N-3 es una fase simple. No se observé pérdida
de peso Bignificativa hasta aproximadamente 2508C en andlisis
de TGA. La forma N-3 ha mostrado que es fisicamente estable
por estudios de eastabilidad acelerada bajo las condiciones de
40°C/75% de humedad relativa/abierto/4 semanas Yy
50°C/cerrado/4 semanas. La forma N-3 es no higroscépica,
como es indicado por los estudios de sorcién y desorcién de
humedad en los cuales se observd una porcién de humedad de

0.4% hasta 95% de humedad relativa a 25°9C, y no se observé

- - = - = i m——
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histéresis. La forma N-3 tiene la tendencia para formar
particulas primarias pequeflas (< 10 pm) en la forma de agujas
o varillags. La forma N-3 es termodindmicamente mAs estable
que los polimorfos N-1 y N-2 a 25'C a 608C.

Ima forma N-1 es -una forma cristalina pura,
cristalizada a partir de heptano/2-butanol a aproximadamente
a .GD'C: En un aspecto de la presente invencién, la forma N-1
del compuesto (I) puede ser caracterizada por ﬁarémetros de

celda unitarias sustancialmente iguales a los sBiguientea:

Dimensiones de celda: a = 44.272(1) A
b = 14.3594(4) A
c = 20.9164(6) A
B = 109.36(1)

grupo espacial C2/c
moléculas/humedad asimétrica 3

En donde la forma cristalina estd aproximadamente a
+22%C.

En un aspecto diferente, la forma N-1 puede ser
caracterizada por las coordenadas atémicas fraccionales
suétancialmente como Be listan en la tabla 3.

En un aspecto diferente, la forma N-1 puede Ber
caracterizada por 1las coordenadas atémicas fraccionales
sustancialmente como se listan en la tabla 3a.

En un aspecto diferente, la forma N-1 puede ser

caracterizada por un patrén de difraccidén de rayos X de
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polvo, sustancialmente de acuerdo con aquel mostrado en la
figura 3.
En un aspecto diferente, la forma N-1 puede ser

caracterizada por un patrén de difraccién de rayos X de polvo

que comprende los siguientes valores 20 (CuKa A= 1.5418 A):
4.3 + 0.2, 10.1 * 0.2, 14.3 + 0.2 y 17.1 % 0.2, a
aproximadamente 22°C.
| La forma N-1 es fisicamente inestable como es
indicado por el cambio significativo en loe patrones de XRPD
de laé muestras de estabilidad sometidas bajo las condiciones
de 40°C/75% de RH/abierto/4 semanas y 50°C/cerrado/4 semanas.
La forma N-1 sufre una transicién -en estado edlido a
aproximadamente a 90¢C, como se pone en evidencia por los.
estudios de microscopia scbre plataforma caliente y Bse
convierte a forma N-2 a aproximadamente a 90®*C, lo cual es
confirmado por los estudios de XRPD de cristales simples. El
andlieis térmico mediante DSC (figura 8) y TGA muestran una
pequefla exoterma a aproximadamente a 113°C, la cual es
atribuida a la transicién en estado s6lido a la forma N-2,
seéuida por una endoterma de fusidén aproximadamente a 255
hasta aproximadamente 259%C, similar al intervalo de fusién
para la forma N-2.
La forma N-2 es una forma cristalina pura y sus
cristales simples pueden ser obtenidos a partir de un fundido

parcial a partir de la forma N-1 o de 1la forma N-3
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aproximadamente a 2509C. El polvo a granel de N-2 puede ser
preparado mediante calentamiento del sélido P-1 a
aproximadamente a 230%C. En un aspecto de 1la presente
invencién, la forma N-2 del compuesto (I) puede per
caracterizada por parametros de celda unitaria

sustancialmente iguales a los siguientes:

Dimensiones de celda: a = 26.004(1) A
b =4.063(1) A
c = 22.653(1) A
B = 115.95(1)

grupo espacial Pc
moléculas/humedad asimétrica 2
en donde la forma cristalina estd aproximadamente a +22°9C.

En un aspecto diferente, la forma N-2 puede ser
caracterizada por las coordenadas atdémicas fraccionales
sustancialmente como se listan en la tabla 4.

En un aspecto diferente, la forma N-2 puede ser
caracterizada por un patrén de difraccién de rayos X de
polvo, sustancialmente de acuerdo con aquel mostrado en la *
figura 4.

En un aspecto diferente, la forma N-2 _puecle ser
caracterizada por un patrén de difraccién de rayos X que
comprende los siguientes valores 20 (CuKo A= 1.5418 A): 8.8

0.2, 11.4 £ 0.2, 13.9 £+ 0.2 y 15.7 + 0.2 y 22.4 + 0.2, a

aproximadamente 22°C.

e -
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En un aspecto diferente, la forma N-2 puedes ser
caracterizada ©por un termograma de <calorimetria de
exploracién diferencial (figura 9), que tiene un pico inicial
a aproximadamente a 254-258tC,

Un estudio de estabilidad indicé que la forma N-2
era fisicamente estable y no se observaron cambios fisicos
significativos para las muestras de la forma N-2 almacenadas
bajo las condiciones de tensién de 402C/75% de RH/abierta por
5 semanas y 508C/cerrada por 4 semanas. Un estudio de
sorcién y desorcién de humedad indicé que la forma N-2 es no
higroscépica y no observd en este estudio ninguna adsorcién
de humedad significativa {(~ 1.2% de adsorcidn de humedad a
90% de RH a 258C). Se ha mostrado también que N-2 es
termodindmicamente menos estable que el polimorfo N-3 y se
convierte a N-3 en suspensidn a 25 y 60eC.

Pl es una fase desolvatada obtenida mediante el
secado del material inicial {solvatos potenciales)
cristalizado a partir de la mezcla de reacciém. Pl nunca ha
siéo observado en suspensién y por lo tanto, no existe
evidencia que apoye la asignacién de P-1 como una fase simple
Y pura que 8Sea cristalizada directamente a partir de 1la
mezcla de reaccién. Los estudios de SSNMR sugieren que P-1
no puede ser un material de fase simple. P-1 se convierte a
la forma N-3 en solventes (por ejemplo, acetona) y a un

nimero de solvatos potenciales en suspensién en diferentes
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sistemas de solvente. P-1 puede también convertirse a 1la
forma N-2 después del calentamiento a 230°C en estado sélido.
P-1 es fisicamente inestable como es indicado por 1los
estudios de estabilidad acelerada en los cuales el cambio
figico significativo ha esido observado mediante el ensayo de
XPRD (figura 5) para las muestras sometidas a tensién por 3
semanas bajo la condicién de 40°C/75% de RH/abierta. El
andlisis térmico de DSC (figura 10) muestra que P-1 se funde
a ~ 223°C. y se recristaliza a la forma N-2 a ~ 2258C, que

subsecuentemente Be funden entre 255-2592C. El estudio de

. sorcién y desorcién de humedad del material P-1 mostrd una

ganancia en peso de ~ 16% después de adsorcidén a 90% de RH,
indicando que P-1 es higroscépico.

En un aspecto, P-1 puede ser caracterizado por
un patrén de difraccién de raycs X de polvo,
sustancialmente de acuerdo con aquel mostrado en 1la
figura 5.

En aspecto diferente, P-1 puede ser
caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X de
polve que comprende los siguientes valores de 208 (CuKa A=
1.5418 A): 5.5 + 0.2, 11.1 + 0.2, 15.4 * 0.2, 16.8 = 0.2,
a aproximadamente 22°C.

El Esquema 1 ilustra la conversidn de las formas

cristalinas diferentes del compuesto (I} bajo ciertas

condiciones.
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P-1 sBe convierte a la forma N-3, la forma pura

termodinédmicamente més estable fAcilmente en suspensién en
diferentes solventes (por ejemplo, acetona, ACN, DMSQ/MTBE) a
aproximadamente 50°C. Un lote de buenas practicas de
laboratorio (~ 550 g) para formar N-3 ha sido fabricado
exitosamente al convertir el material P-1 utilizando un
método en suspensidn, en acetona a aproximadamente 50°C. Las
suépensiones en acetona de la forma P-1 se inutilizaron a
apr.oximadamente 502C con un rendimiento estable en agua del
1% de la forma N-3, pero las suspensiones inutilizadas con
agua al 5% vy 10%, dan como resultado el material P-3
{solvatado} . P-1 también se convierte a la forma N-2, una
forma pura fisicamente estable después del calentamiento a
aproximadamente a 230°C en estado sdélido. La forma N-2 a su
vez, se convierte a la forma N-3 fAcilmente en suspensién en

acetona a temperatura ambiente por aproximadamente 508C. E1
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solvate hemi sec BuOH, forma .5SBU-4, se convierte a la forma

‘N-2 después del calentamiento. La recristalizacién de P-1 a

goncentracién diluida en sec-butanol /heptano {1:2) a
aproximadamente 602C proporxciona la forma N-1, una forma pura
inestable que también ser convierte a N-3 fdacilmente en
suspensién en acetona. La forma N-1 también sufre una
transicién en estado sélido a la forma N-2 después del
calentamiento a aproximadamente a 90 a 130°C. Ademas, P-1 se
convierte a 1las formas potencialese de solvato/hidrato
mediante suspensién en diferentes sistemas solventes, por
ejemplo, MeOH/EtOAc, DMF/Hz0, DMSO/H0, NMP/H;0 a temperatura
ambiente o a aproximadamente a 502C. El hecho de que P-1,
forma N-1 y forma N-2 se conviertan todos a la forma N-3 en
suspensién, confirma que la forma N-3 es el polimorfo
terﬁodinémicamente mids estable de temperatura ambiente a 60&C
y una forma preferida.

En aspecto diferente, la forma .5SBu-4 del
compuesto (I} puede ser caracterizada por los parédmetros de

celda unitaria sustancialmente iguales a los sBiguientes:

Dimensiones de celda: a = 10.688(1) A
b = 15.006(2) A
c = 16.041(2) A
o = 85.51 (1) ‘
B = 83.15(1)

10°
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Yy = 74.13(1)
grupo espacial P-1
moléculas/humedad asimétrica 2
en donde la forma cristalina estd aproximadamente a +22°C.

En un aspecto diferente, la forma .55Bu-4 puede ser
caracterizada por las coordenadas atémicas fraccionales
sustancialmente como se listan en la tabla 5.

En un aspecto diferente, la forma .5SBu-4 puede ser
caracterizada por 1las coordenadas atémicas fraccionales
sustancialmente como se listan en la tabla 5a.

En un aspecto diferente, la forma .58Bu-4 puede ser
caracteri?ada por un patrén de difraccién de rayos X de
polvo, sustancialmente de acuerdo con agquel mostrado en la
figura 6.

En un aspecto diferente, la forma .5SBu-4 puede ser
caracterizada por un patrén de difraccién de rayos X gque
comprende los siguientes valores 20 (CuKa A= 1.5418 A): 6.1 #
0.2, 8.1 + 0.2, 12.9 * 0.2, 13.4 = 0.2 y 18.5 %* 0.2, a
ap¥oximadamente 220C.

En un aspecto diferente, la forma .55Bu-4 puede ser
caracterizada por un termograma de calorimetria de
exploracién diferencial (figura 11) qQue tiene un pico a

aproximadamente 150-2002C.

En un aspecto diferente, la forma .5SBu-4 puede ser
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caracterizada por una curva de andlisis gravimétrico térmica
(figura 6) que tiene una pérdida en peso de aproximadamente
7.5% a aproximadamente 200°C.

P-3 representa una familia de fases solvatada con
patrones de polvo similares, y por lo tanto estructuras
cri;talinaa similares. P-3 8se cristalizé a partir de
diversos solventes {por ejemplo, etanol, metanol, acetato de
etilo) y se convierte a P-1 después del aislamiento y secado

a temperaturas elevadas. En tales casos, P-3 ha sido

.Unicamente observado en la suspensién. P-3 cristalizé a

partir de otros solventes (por ejemplo DMF/agua, NMP/agua) ¥y
sigue siendo P-3 después del aislamiento y secado.

En un aspecto diferente, la forma P-3 puede ser
cafacterizada por un patrén de difraccién de rayos X de
polvo, sustancialmente de acuerdo con aquel mostrado en la
figura 17.

En un aspecto dife;ente, P-3 puede ger

caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X que
comprende los miguientes valores 20 (CuKa A= 1.5418 A): 4.9 =
0.8, 5.6 £ 0.8, 9.8 £+ 0.8, 15.4 =+ 0.8, 17.0 + 0.8 y 23 = 0.8,
a aproximadamente 22°C.

Las formas cristalinas del compuesto (I) descritas

en ‘'la presente, pueden ser formuladas en composiciones

farmacéuticas y/o empleadas en métodos terapéuticos y/o

profilécticos. Estos métodos incluyen, pero no estén

401/
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limitados a, la administracién del compuesto cristalino (I),
solo o en combinacién con uno o mis de otros agentes

farmacéuticamente activos, incluyendo agentes que pueden ser '

vdtiles en el tratamiento de los trastornos mencionados en la

presente.

"Cantidad terapéuticamente efectiva” estd destinada
a incluir wuna cantidad de las formas cristalinas del
compuesto (I) que es efectiva cuando se administra sola o en
combinacién para inhibir el factor Xa. Si el compuesto (I)
es utilizado en combinacién con otro medicamento, la
combinacién de compuestos descritos en la presente, puede darx
como resultado una combinaciédn sinérgica. La sinergia, como
se describe por ejemplo por Chou y Talalay, Adv. Enzyme
Regul. 1984, 22, 27-55, ocurre cuando el efecto de 1los
compuestos, cuando son administrados en combinacién, es mayor

que el efecto aditivo de los compuestos cuando son

administrados solos como un agente tuUnico. En general, un
efecto sinérgico es mAsS claramente demostrado a
concentraciones subb6ptimas de los compuestos. La sinergia

puede ser en términos de la menor citotoxidad, efecto
antitrombético incrementado, o algun otro efecto benéfico de
la combinacidén en comparacién con los componentes
individuales.

Como sBe wutiliza en 1la presente, *tratar~ o

“"tratamiento” cubren el tratamiento de un estado de
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enfermedad de un mamifero, particularmente en un humano, e
incluyen: (a) prevenir que ocurra el estado de enfermedad en
un mamifero, en particular, cuando tal mamifero estéd
predispuesto al estado de enfermedad, pero que no ha sido
todavia diagnosticado como poseedor de ésta; (b) 1la
inhibicién del estado de enfermedad, por ejemplo, la
detencién de su desarrollo; y/o (c¢c) el alivio del estado de
enfermedad, por ejemplo, provocar la regresién del estado de
enfermedad.

Las formas cristalinag del compuestec (I} y las
composiciones farmacéuticas del mismo pueden ser titiles en la
inhibicién del factor Xa. En consecuencia, la presente
invencién proporciona los métodos para el tratamiento y/o
prevencién de trastornos tromboembélicos en mamiferos (por
e:i'emplo, trastornos asociados con el factor Xa). En general,
un trastorno tromboembélico es una enfermedad circulatoria,
provocada por coagulos sanguineos (por ejemplo, enfermedades
que involucran la formacién de £fibrina, la activacién de
pPlaquetas y/o la agregacién plaquetaria). El término
*trastornos tromboembdlicos” como se utiliza en la presente
incluye 1los trastornos tromboembdlicos cardiovasculares
arteriales, trastornos tromboembdélicos cardiovasculares
venoso-s y trastornos tromboembdlicos en las cémaras del
corazén. El término *“trastornos tromboembélicos” como se

utiliza en 1la presente, también incluye 1los trastornos
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especificos seleccionados de, pero no limitados a, angina
inestable u otros sindromes coronarios agudos, fibrilacién
atrial, infarto del miocardic ‘primero o recurrente, muerte
isquémica repentina, ataque isquémico transitorio, apoplejia,
ateroesclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica,
trombosis venosa, trombosis de venas profundas,
tromboflebitis, embolismo arterial, trombosis arterial
coronaria, trombosis arterial cerebral, embolismo cerebral,
embolismo de rifién, embolismo pulmonar, y trombosis que
respulta de {(a) vAlvulas prostéticas u otros implantes, (b)
cateters resistentes, (c) stents, (d) derivacién
cardiopulmonar, (e) hemodiilisis, 6 (f) otros procedimientos
en los cuales la sangre es expuesta a una superficie
artificial que promueve la trombosis. °~ Se nota que la
trombosis incluye oclusién (por ejemplo, después de una
derivacién) y reoclusién (por ejemplo, durante o después de
la angioplastia coronaria transluminal percuténea). Los
trastornos tromboembélicos pueden resultar de condiciones que
incluyen pero no estdn limitadas a, ateroesclerosis, cinigia
o complicaciones quirdrgicas, y inmovilizacién prolongada,
fibrilacién arterial, trombofilia =~ congénita, céncer,
diabetes, efectos de medicamentos u hormonas, Y
coﬁblicacionea del embarazo. El efecto anticoagulante de los
compuestos de la presente invencién se cree que es debido a

la inhibicidén del factor Xa o de la trombina..
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Los métodos comprenden preferentemente
administrarle a un paciente una cantidad farmacéuticamente
efectiva de los nuevos cristales de la presente invencién,
pref'erentemente en combinacién con uno o mas portadores y/o
excipientes farmacéuticamente aceptables. Las proporciones
relativas del ingrediente activo y el portador y/o el
excipiente pueden ser determinadas, por ejemplo, por 1la
solubilidad y la naturaleza quimica de los materiales, 1la
ruta elegida de administracién y la préctica farmacéutica
esténdar.

. Las formas cristalinas del compuesto (I} pueden ser
administradas a un paciente en formas de dosis oral tales
como tabletas, céApsulas (cada una de las cuales incluyen
formulaciones de 1liberacién sostenida o de liberacién
sincronizada), pildoras, polvos, gréinulos, elixires,
tinturas, suspensiones, jarabes, y emulsiories. Estas pueden
ser administradas en la forma intravenosa (bolo o infusién)},
intraperitoneal, subcuténea o intramuscular, utilizando las
formas de dosis bien conocidas por aquellos expertos en las
técnicas farmacéuticas. Estos pueden ser administrados
solos, pero en general serdn administrados con un portador
farmacéutico seleccionado con base en la ruta elegida de
administracién y la préctica farmacéutica estdndar.

El régimen de dosificacién para las formas

cristalinas del compuesto (1), por supuesto, variaré
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dependiendo de factores conocidos, tales como las
caracteristicas farmacodindmicas del agente particular y su
modo y ruta de administracidn; la especie, edad, sexo, salud,
condicién médica, y peso del recipiente; la naturaleza y el
grado de los sintomas; el tipo de tratamiento concurrente, la
frecuencia del tratamiento, la ruta de administracién, 1la
funcién renal y hepAtica del paciente, y el efecto deseado.
Un médico o veterinario puede determinar y prescribir 1la
cantidad efectiva del £farmaco, reguerida para prevenir,
contrarresatar (o) detener el progreso del trastorno
tromboembdélico. Varias formas de dosis unitaria puedgn ser
administradas aproximadamente al mismo tiempo. La dosis de
la forma cristalina del compuesto (I) que serd4d la més
adecuada para la profilaxis o tratamiento puede variar con la
forma de administracién, la forma cristalina particular del
compuesto elegido y las caracteristicas fisioldgicas del
paciente particular bajo tratamiento. Ampliamente, la dosis
pequeflas pueden ser utilizadas inicialmente y, 51 es
necesario, incrementada por incrementos pequeﬂos-hasta que se
alcance el efecto deseado bajo las circunstancias.

A manera de guia general, en el adulto, las dosis
adecuadas pueden estar en el intervalo de aproximadamente
0.001 a aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal, y todas
lag combinaciones y subcombinaciones de los intervalos y las

dosis especificas en la presente. L.as dosis preferidas

101/
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pueden ser de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 100
mg/kg de peso corporal por dia por inhalacidén,
preferentemente 0.1 a 70, mis preferentemente 0.5 a 20 mg/Kg
de peso corporal por dia por administracién oral, y de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 50, preferentemente
0.01 a 10 mg/Kg de peso corporal por dia por administracidén
intravenosa. En cada caso particular, las dosis pueden ser
degerminadas de acuerdo con los factores distintivos para el
sujeto que se trate, tales como la edad, el peso, el estado
general de salud y otras caracteristicas que pueden
influenciar la eficacia del producto medicinal. Las formas
cristalinas del compuesto (I) pueden ser administradas en una
doeis diaria simple, o la dosis diaria total puede Bser
administrada en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces
al dia.

Para la administracién oral en forma sélida tal
como una tableta o cédpsula, las formas cristalinas del
compuesto (I), pueden ser combinadae con un portador inerte
farmacéuticamente aceptable, no téxico, tal como lactosa,
almidén, gucrosa, glucosa, metilcelulosa, egstearatao de
magnesio, fosfato dicAlcico, sulfato de calcio, manitol,
sqrbitol y similares.

Preferentemente, ademéAs del ingrediente activo, las
formas de dosis aélida pueden contener un namero de

ingredientes adicionales referidos en 1la presente como
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“excipientes”. Estos excipientes incluyen entre otros,
diluyentes, aglutinantes,, lubricantes, deslizantes 4
desintegradotes. Los agentes colorantes pueden ser también
incorporados. "Diluyentes” como se utiliza en la presente,
son los agentes que imparten volumen a la formulacién para
hacer a una tableta de un tamaflo prictico para la compresidn.
Los ejemplos de diluyentes son lactosa y celulosa.
*Aglutinantes®” como se utiliza en la presente, son agentes
utilizados para impartir cualidades cohesivas al material en
pelvo, para ayudar asegurar gque Jla tableta permanecerd

intacta después de la compresién, asi como para mejorar las

calidades de flujo libre del polvo. Los ejemplos de
aglutinantes tipicos son lactosa, almidén y diversos
azucares. *Lubricantes” como se utiliza en la presente,

tienen varias funciones, incluyendo 1la prevencién de 1la
adhesién de las tabletas al equipo de compresién, y el
mejoramiento del flujo de la granulacién antes de la
compresién o el encapsulamiento. Los lubricantes son en la
mayoria de los casos, materiales hidrofébicos. No es deseado
el uso excesivo del lubricante, no obstante, ya que esto
puede dar como resultado en una formulacién con
desintegracién reducida y/o disolucién retardada de la
sustancia farmacéutica. Los “deslizantes” como se utiliza en
la presente, se refieren a las sustancias que pueden mejorar

las caracteristicas de flujo del material de granulacién.
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Los ejemplos de deslizantes incluyen talco y diéxido de
silicio coloidal. Los “desintegradores” como se utilizan en
la presente, son sustancias o una mezcla de sustancias
agregadas a una formulacién para facilitar el rompimiento o
desintegracién de la forma de dosis Bé6lida después de 1la
administracién. Los materiales que pueden servir como
desintegradores incluyen almidones, arcillas, celulosas,
alginatos, gomas Yy polimeros reticulados. Un grﬁpo de
desintegradores denominados como "“super-desintegradores” son
en general utilizados a un bajo nivel en la forma de dosis
s6lida, tipicamente de 1% a 10% en peso con relacién al peso
total de la unidad de dosis. La croscamelosa, la cropovidona
y el glicolato de almidén de sodio representan ejemplos de
una celulosa reticulada, un polimero reticulado y un almidén
reticulado, respectivamente. El glicolato de almidén de
sodioco se hincha de siete a doce veces en menos de 30
sebundos, desintegrando efectivamente las granulaciones que
lo contienen.

El desintegrador preferentemente utilizado en 1la

presente invencién se selecciona del grupo que comprende

"almidones modificados, croscamalosa de sodio,

carboximetilcelulosa de calcio vy crospovidona., Un
desintegrador méAs preferido en la presente invencién es un
almidén modificado tal como glicolato de almidén de sodio.

Los portadores preferidos incluyen cépsulas o
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tabletas comprimidas que contienen las formas de dosis
farmacéuticas sélidas descritas en la presente. Las formas
de cépsula o tableta comprimida, preferidas, comprenden en
general una cantidad terapéuticamente efectiva de las formas
cristalinas del compuesto (I) y uno o mAs desintegradores en
una cantidad mayor de aproximadamente 10% en peso con
re}acién al peso total de loa contenidos de la cépsula o el
peso total de la tableta.

Las formulaciones de cApsulas preferidas pueden
contener las f;rmas cristalinas del compuesto (I) en una
cantidad de aproximadamente 5 a aproximadamente 1000 mg por
cpsula. Las formulaciones de tableta comprimida preferidas
contienen las formas cristalinas del compuesto (I) en una
cantidad de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 800 mg por
tableta. Las formulaciones mas preferidas contienen
aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg por cépsula o
tableta comprimida. Preferentemente, la forma de dosis
farmacéutica en cépsula o tableta comprimida, comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de la forma N-1 del
compuesto {I); un surfactante, un desintegrador; un
aglutinante; wun lubricante; y opcionalmente excipientes
adicionales farmacéuticamente aceptables tales como
diluyentes, deslizantes Yy similares; en donde el
desintegrador se selecciona de los almidones modificados;

croscarmalosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio y
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crospovidona.

Para la administracién oral en forma liquida, las
formas cristalinas del compuesto (I) pueden ser combinadas
con cualquier portador inerte farmacéuticamente aceptable, no
téxico, oral, tales como etanol, glicerol, agua, y similares.
La composicidn liquida puede contener un agente endulzante
que hace m&s grata al paladar las composiciones. El agente
endulzante puede Ber seleccionado de un azicar tal como
sucrosa, manitol, sorbitel, xilitol, lactosa, etc., o un
gustituto de azilicar tal como ciclamato, Bsacarina, aspartame,
etc. Si se seleccionan sustitutos de azicar como el agente
endulzante, la cantidad empleada en las composiciones de la
invencién ser4d sustancialmente menor que si se eﬁplean
azicares. Tomando esto en cuenta, la cantidad del agente
endulzante puede estar en el intervalo de aproximadamente 0.1
a aproximadamente 50% en peso, y todas las combinaciones y
subcombinaciones de intervalos y cantidades especificas en
este intervalo. Las c¢antidades preferidas estdn en el
intervalo de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 30% en
peso.

Los agentes endulzantes mAs preferidos BsBon los
azucares y particularmente sucrosa. Se ha encontrado que el
tqméﬂo de particula de la sucrosa en polvo utilizada, tiene
una influencia significativa en la apariencia fi{sica de la

composicidén acabada y su aceptacién final para el gabor. E1

— o w ———
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tamaflo de particula preferido del componente de sucrosa
cuando se utiliza en el intervale de 200 a menos de 325 de la
malla del tamiz estédndar Norteamericano, y todas las
combinaciones y ©eubcombinaciones de intervalos y tamaflos de
particulas especificos, en éstos.

Las soluciones inyectables estériles pueden ser
preparadas mediante la incorporacién de las formas
cristalinas del compuesto (I) en las cantidades requeridas,
en el solvente apropiado, c¢con varios de 1los otros
ingredientes enumerados en la presente, como se regquiera,
seguido por la esterilizacién por filtracién. En general,
las dispersiones pueden ser preparadas mediante la
incorporacién del ingrediente activo esterilizado en un
vehiculo estéril que contiene el medico de dispersién vy
cualesquiera otros ingredientes requeridos. En el caso de
polvos estériles para la preparacién de soluciones
inyectables estériles, los métodos preferidos de preparacién
pueden incluir secaﬁo a vacio y la técnica de liofilizacién
que puede producir un polvo del ingrediente activo, méis
cualquier ingrediente deseado adicional a partir de 1la
solucidén previamente esterilizada por filtracién, de la
misma.

Como seria aparente para una persona de experiencia
ordinaria en la técnica, una vez armado con las ensefianzas de

la presente descripcién, cuando sBe disuelve, el compuesto (I)
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pierde su estructura cristalina, y se considera por lo tanto
qué es una solucidén del compuesto (I). Todas las formas de
la presente invencién, no obstante, pueden ser utilizadas
para la preparacién de las formulaciones liquidas en las
cuales el compuesto (I) puede ser, por ejemplo, disuelto o
suspendido. AdemAs, las formas cristalinas del compuesto (I)
pueden ser incorporadas en las formulaciones sélidas.

Las composiciones liquidas pueden también contener
otros componentes rutinariamente utilizados en la formulacién
de composiciones farmacéuticas. Un ejemplo de tales
componentes es8 la lecitina. "Su uso en las composiciones de
la invencién como un agente émulsificante en el intervalo de
0.05 a 1% en 9peso, y todas 1las combinaciones vy
subcombinaciones de intervalos y . cantidades especificas en
éstos. Mas preferentemente, los agentes emulsificantes
pueden ser empleados en una cantidad de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 0.5% en peso. Otros ejemplos de componenteas
que pueden ser utilizados son conservadores antimicrobianos,
tales como Acido benzoico o parabenos; agentes suspensores;
tales como didxido de silicio coloidal; antioxidantes;
anestésicos orales tépicos; agentes saborizantes '
colorantes.

La seleccién de tales componentes opcionales y su
nivel de uso en las composiciones de la invencién estd dentro

del nivel de experiencia en la técnica y serd incluso mejor




10

15

20

) ' N({ 115

apreciado a partir de los ejemplos de trabajo proporcionados
posteriormente en la presente.
Las formas cristalinas del compuesto (I) pueden -ser

también acoplados con polimeros s¢glubles como portadores de

farmacos dirigibles. Tales polimeros pueden incluir
copolimero de pirano de polivinilpirrolidona,
polihidroxipropilmetacrilamida-£fenol, polihidroxietil-

aspartamidefenol u 6xido de polietileno-polilisina sustituido
con residuos de palmitoilo. AdemAs, el compuesto cristalino
(I) puede ser acopladc a una clase de polimeros
biodegradables 1Gtiles para alcanzar la liberacién controlada

de un f4rmaco, por ejemplo &cido polilactico, Acido

poliglicélido, copolimeros de acido polilactico Y
poliglicélico, peoliepsilon-caprolactona, acido
polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales,

polihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros en bloque
reticulados o anfipadticos de hidrogeles.

Las cépsulas de gelatina de las formas cristalinas
del compuesto (I) pueden contener el compuesto cristalino (I)
y las composiciones liquidas o 8délidas descritas en la
presente. Las cépsulas de gelatina pueden también contener
portadores en polvo tales como lactosa, almidén, derivados de
celulosa, estearato de magnesio, é4cido estedrico y similares.
Los diluyentes similares pueden ser utilizados para elaborar

tabletas comprimidas. Las tabletas y cépsulas pueden ser
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fabricadas como productos de liberacién sostenida para
proporcionar la 1liberacién continua del medicamento en un
periodo de horas. Las tabletas pueden ser recubiertas con
azicar o recubiertas con peliculas para enmascarar cualquier
sabor no placentero y para proteger 1la tableta de 1la
atmésfera o© recubiertas con capa entérica para 1la
desintegracién selectiva en el tracto gastrointestinal.

En general, el agua, un aceite adecuado, solucidén

galina, dextrosa acuosa (glucosa), y scluciones de azlcar

relacionadas y glicoles, tales como propilenglicol o
polietilenglicoles, son portadores adecuados para las
soluciones parenterales. Las soluciones para las

formulaciones parenterales son preparadas mediante disolucién
del compuesto cristalinoe (I) en el portador y, Bi es
necesario, agregando sustancias amortiguadoras. Los agentes
antioxidantes tales como bisulfito de sodio, sulfito de sodio
o 4cido ascérbico ya sea solos o combinados son agentes
estabilizadores adecuados. El Acido citrico y sus sales y el
EDTA s6dico pueden ser también empleados. Las soluciones
parenterales pueden también contener conservadores, tales
como cloruro de benzalconio, metil- o propil-parabeno vy
clorcbutanol.

Los portadores farmacéuticos adecuados son
descritoe en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack

Publishing Co., las descripciones de las cuales se incorporan
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por referencia en la presente, en su totalidad. Las formas
de doeis farmacéuticas Utiles para la administracién de los
compuestos de esta invencién pueden ser ilustradas como

sigue:

Cépsulas

Un gran nimero de cépsulas unitarias pueden ser
preparadas mediante el relleno de capsulas de gelatina dura
de dos piezas, estindares cada una con 100 mg del ingrediente
activo en polvo (por ejemplo, inhibidor del factor Xa), 150

mg de lactosa, 50 mg de celulosa, y 6 mg de estearato de

magnesio.

Cépsulas de gelatina -suave

Una mezcla del ingrediente activo en un aceite
digerible tal como aceite de Boya, aceite de semilla de
algodén o aceite de oliva, puede ser preparada e inyectada
por medio de una bomba de desplazamiento positivo en gelatina
para formar cépsulas de gelatina suave que contienen 100 mg

del ingrediente activo. Las cépsulas deben ser luego lavadas

y secadas.

Tablatas

Se puede preparar un gran nimero de tabletas

mediante procedimientos convencionales, de modo que la unidad
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de dosis es de 100 mg del ingrediente activo, 0.2 mg de
diéxido de silicio coloidal, 5 mg de estearato de magnesio,
275 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de almidén y 98.8
mg de lactosa. Los recubrimientos apropiados pueden ser

5 aplicados para incrementar el sabor grade o para retrasar la

, abgorcidén.

Bu-;.mnnién
Una suspensién acuosa pueda ser preparada para la
10 administracién oral, de modo que cada 5 ml contienen 25 mg
del ingrediente activo finamente dividido, 200 mg de
carboximetilcelulosa de sodio, 5 mg de benzoato de sodio, 1.0

g de solucién de sorbitol, U.S.P. y 0.025 mg de vainillina.

15 Inyectables
Una composicién parenteral adecuada para la
administracién por inyeccién puede ser preparada al agitar
1.5% en peso del ingrediente activo en 10% en volumen de

propilenglicol y agua. La solucién es esterilizada mediante

20 técnicas comunes utilizadas.

Loclién nasal

Una solu_cién acuosa es preparada tal que cada ml
contiene 10 mg del ingrediente activo, 1.8 mg de

25 metilparabeno, 0.2 mg de propilparabeno y 10 mg de
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metilcelulosa. La solucién es surtida en frascos de 1 ml.

Inhalador pulmonar

Una mezcla homogénea del ingreaiente activo en
polisgrbato 80 es preparada, tal que la concentracién final
del ingrediente activo perid de 10 mg por recipiente y la
concentracién final del polisorbato 80 en el recipiente seréi
de 1% en peso. La mezcla es surtida dentro de cada lata, las
vdlvulas son ajustadas sobre la lata y luego se agrega bajo
pres?én la cantidad requerida de diclorotetrafluoroetano.

La forma cristalina preferida del compuesto (I)
puede servir como el componente .{a) de esta invencién, ¥y
puede estar independientemente en cualquier forma de dosis,
tales como aquellas descritas anteriormente, y puede también
ser administrada en diversas combinaciones, como se describe
anteriormente. En la siguiente descripcién, se debe entender
que el componente (b) representa unc o mAs agentes como se
describe en la presente, adecuados para -la terapia en
combinacién.

De este modo, las formas cristalinas del compuesto
(;) pueden ser utilizadas solas o en combinacién con otros
agentes de diagnéstico, anticoagulantes, antiplaquetarios,
fibrinoliticos, antitrombdéticos y/o profibrinoliticos. Por
ejempio, la administracién adjunta de los inhibidores del

factor Xa con heparina estédndar, heparina de bajo peso
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molecular, inhibidores directo de la trombina (por ejemplo,
hirudina), aspirina, antagonistas del receptor de
fibrinégeno, estreptocinasa, uroclihasa y/o activador de
plasminégeno tisular, pueden dar como resultado eficacia o
eficiencia antitrombética o tromboliticas mejoradas. Los

cristales descritos en la presente pueden ser administrados

- para tratar las complicaciones trombéticas en una variedad de

animales, tales como primates, incluyendo humanos, ovejas,
caballos, reces, cerdos, perros, ratas y ratones. La
inhibicién del factor Xa puede Ber 1Util no solamente en la
terapia anticoagulante de individuos que tienen condiciones
trombéticas, sino también cuando puede ser requerida la
inhibicién de la coagulacién sanguinea, tal como para
prevenir la coagulacién de la Bangre completa, almacenada, y
para prevenir la coagulacién en otras muestras bioldgicas
para la prueba o el almacenamiento. De este modo, cualquier
inhibidor del factor Xa incluyendo las formas cristalinag del
compuesto (I) como se describe en la presente, pueden ser
agregadas a o puestas en contacto con cualquier medio que
contenga o #e sospeche que contenga el factor Xa y en el cual
puede Ber deseado inhibir la coagulacién sanguinea.

L.as formas cristalinas del compuesto (I) pueden Ber
utilizadas en combinacidn con cualquier agente
antihipertensor o agente regulador del colesterol o 1los

lipidos, 0 concurrentemente en el tratamiente de la

- . -
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restenosis, ateroesclerosis y/o alta presién sanguinea.
Algunos ejemplos de agentes que pueden ser itiles en
combinacién con una forma novedosa del compuesto (I) de
acuerdo a la presente invencién en el tratamiento de 1la
presién sanguinea alta, incluyen, por ejemplo, compuestos de
las siguientes clases: beta-bloqueadores, inhibidores de ACE,
antagonistas de los canales de calcio, y antagonistas del
receptor alfa. Algunos ejemplos de agentes que pueden ser
utiles en combinacidén con un compuesto de acuerdo a la
invencién en el tratamiento de niveles elevados de colesterol
o niveles desregulados de lipidos, incluyen los compuestos
conocidos como inhibidores de 1la HMGCoA-reductasa, o
compuestos de la clase de fibrato.

En consecuencia, los componentes (a) y (b) de la
presente invencidén pueden ser formulados conjuntamente, en
una unidad de dosis simple (es decir, combinados.
conjuntamente en una cApsula, tableta, polvo o liquido, etc.)
como un producto en combinacién. Cuando el componente (a) y
(b) no son formulados conjuntamente en una dosis unitaria
simple, el componente (a) puede ser administrado al mismo
t?'.é'mpo que el componente (b) o en cualquier orden, por
ejemplo, el componente (a) de esta invencién puede ser
administrado primeramente, seguido por la administracién del
componente (b), o éstos pueden Ber administrados en el orden

inverso. Si el componente (b) contiene m&s de un agente,
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estos agentes pueden ser administrados conjuntamente o en
cualquier orden. Cuando no se administran al mismo tiempo,
preferentemente, la administracién del componente (a) y (b)
ocurre con menos de aproximadamente 1 hora de separacidn.
Preferentemente la ruta de administracién del componente (a}
y (b) es oral. Aungue puede ser preferible que el componente
(a) y el componente (b) sean ambos administrados por la misma
ruta (es decir, por ejemplo, ambos oralmente) o la forma de
dosis, si se desea, éstos pueden cada ser administrados por
diferentes rutas (es decir, por ejemplo, un componente del .
producto en combinacién puede ser administrado oralmente y
otro componente mAs puede ser administrado intravenosamente)
o formas de dosis.

Los equipos farmacéuticos que pueden ser 1itiles
para el tratamiento de diversos trastornos, y los cuales
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién farmacéutica que comprende una novedosa forma del
compuesto (I) en uno o mAs recipientes estériles, estén
también dentro del &mbito de la presente invencién. Los
equipos pueden comprender ademAs componentes convencionales
de equipos farmacéuticos que pueden ser facilmente aparentes
para aquelloe expertos en la técnica, una vez armados con la
presente descripcidn. La esterilizacién del recipiente puede
Ber llevada a cabo utilizando la metodologia de

esterilizacién convencional bien conocida por aquellos
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expertos en la técnica.

La presente invencién es ademds descrita en los
siguientes ejemplos. Todos los ejemplos son ejemplos
efectivos. Estos ejemplos no deben ser considerados como

limitantes del alcance de las reivindicaciones anexas.

EJENMPLOB
Ejemplo 1
Preparacién de P-1 a partir del 1-(3-c10:o£en11)-7-0&0-6-(4-
(z-ouopirldin-ltzn)-11)tgn11)-4,5,6,7-totruhidro—1n-
pirazolo([3,4~-clpiridin-3-carboxilato de etilo

0.690 kg of 1-{3-clorofenil)-7-oxo-6-(4-(2-
oxopi;idin—l(ZH)-il)fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H—
pirazolo[3,4-c)piridin-3-carboxilato de etilo fueron cargados
a un reactor de 20 1litros a temperatura ambiente. Se
cargaron 6.514 kg of DMF y 1.565 Kg de formamida al reactor
de 20 1litros a temperatura ambiente. El lote fue 1luego
calentado de 50 a 559C y mantenido a 50-559C por al menos 10
m;putos. Se agregaron luego 0.320 kg de metdxido de sodio al
25% de metanol, mientras que se mantenia la temperatura del
lote a 50-55=C. Después de que se completd la adicién del
netdéxido de sodio, el lote fue mantenido a 50-552C por al
menos 15 minutos. Una muestra control en proceso fue tomada
para confirmar la terminacién de la reaccién. Después de que

se completé la reaccién, se cargd 10% de hidréxido de amonio
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en al menos 1 hora, mientras que se mantenfia el lote a 50-
55eC. El lote fue luego enfriado a 20-258C en al menos 1
hora y mantenido a 20-25C por al menos 1 hora. La
suspensién fue luego filtrada y lavada con 6.90 kg de agua
USP a granel, segquido por un segundo lavado de 6.90 kg de
agua USP a granel. Finalmente, la torta fue lavada con 5.458
kg de acetona y la torta succionada por al menos 1 hora. Los
86lidos himedos fueron luego secados a vacio a 50°C con un

lecho de nitrégeno hasta gque se obtuvo una LOD <2.0%.

Ejemplo 2

Preparacién de la forma N-1

Y

A un matraz Erlenmeyer de un litro, se agregaron
2.2 g del ejemplo 1 y luego se agregaron 250 ml de sec-
butancl. La mezcla se calent$ para disolver {(~ 80%C) y luego
Be filtrdé a través de un embudo sinterizado grueso de 600 ml.
Se agregaron 1000 ml de sec-butanol y se calenté para
disolver cualquier pelicula sobre las paredes del matraz. Se
agregaron en porciones 530 ml de n-heptano en 15 minutos. La
Bolucidén se sembrd con la forma N-1 proveniente de un lote
prévio. Esta se maduré por 24 horas, sin agitacién, sobre
una placa caliente entre 40 y 50 28C, 1luego se enfrié

gradualmente y se maduré a 20-25 2C por al menos 24 horas.

———— - - . — s —
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Ejemplo 3
Preparacién de la forma N-2

635.2 mg del ejemplo 1 se pesaron en un crisol. El
crisol fue colocado en un horno a 230%C, mantenido a 230*C
por 2 horas o hasta que no se observé la forma P-1 via XRPD y
DSC. La forma N-2 fue luego enfriada a temperatura ambiente.

Se recolectaron 624.7 mg de la forma N-2.

Ejemplo 4
Preparacién de la forma N-3

0.615 kg del ejemplo 1 fueron cargados a un reactor
de 20 litros a temperatura ambiente. Se cargaron luego 9.730
kg de acetona al reactor de 20 litros a temperatura ambiente.
L.a suspensién se calenté a 50-558C. Una vez que el lote
alcpnzé 50 a 559C, se cargaron al reactor 10.0 gramos de la
forma N-3 (de un lote previo) en 150.0 gramos de acetona. El
reactor se monitorizd por Raman para observar la conversidédn
de la forma P-1 a la forma N-3. El lote fue agitado entre 50
y 55°C hasta que se completé la conversién y se verificé via
XRPD. El lote fue luego enfriado a 20-25°C en al menos una
hora vy pantenido a 20-258C por al menos una hora. La
suspensién fue luego filtrada y lavada con 6.50 kg de acetona
y la torta se succioné por al menos una hora. Los sélidos
himedos fueron secados a vacio a 50°C con una corriente de

nitrégeno hasta que se obtuvo una pérdida al secado > 0.5%.
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Ejemplo 5
Preparacién de la forma .58Bu-4

Después de un reposo prolongado, los cristales de
la forma .5SBu-4 cristalizaron a partir de loe licores madre
de N-1. La compogicién aproximada del solvente de los
1i.cores madre fue de 30% de n-heptano, y 70% de sec-butanol.

Todas las mediciones de C-13 NMR en estado sdélido
(SSNMR) fueron realizadas con un espectrdmetro de resonancia
magnética nuclear Bruker DSX-400, a 400 MHz. Los espectros
de alta resolucién fueron obtenidos utilizando el
desprendimiento de protones de alta energia y la secuencia de
puiao de TPPM y la polarizacién cruzada de amplitud de rampa
{RAMP-CP) con rotacién de dngulo mAgico {MAS) a
aproximadamente a 12 KHz (A.E. Bennett et al, J. Chem.
Phys., 1995, 103, 695I), (G. Metz, X. Wu y S.0. Smith, J.
Magn. Reson. A,. 1994, 110, 219-227). Aproximadamente 70 mg
de la nmuestra, empaquetados dentro de un rotor de zirconia
con disefilo de canasta se utilizaron para cada experimento.
Los desplazamientos quimicos (5 fueron referidos al
adamantano externo con la rescnancia de alta frecuencia que
es ajustada a 38.56 ppm (W.L. Earl y D.L. VanderHart, J.
Magn. Reson., 1982, 48, 35-54).

Une persona de experiencia ordinaria en la técnica .
apreciard que un factor de difraccién de rayos X puede Ber

obtenido con un error de medicién que es dependiente de 1las
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condiciones de medicién empleadas. En particular, se sabe en
general que lag intensidades en un patrén de difraccién de
rayos X pueden fluctuar dependiendo de las condiciones de
medicién empleadas. Se debe entender ademdse gue las
intensidades relativas pueden también variar dependiendo de
las condiciones experimentales y, en consecuencia, el orden
exacto de intensidad no debe ser tomado en cuenta. Ademéds,
un error de medicién del Angulo de difraccidén para un patrén
de difraccién de rayos X convencional, ee tipicamente de
aproximadamente 5% o menos, y tal grado del error de medicién
debe ser tomado en cuenta como perteneciente a los &ngulos de
difraccién anteriormente mencionados. En consécuencia, BE
debe entender que las formas cristalinas de 1la presente
invencién no estén limitadas a las formas cristalinas que
proporcionan patrones de difraccién de rayos X completamente
idénticos a los patrones de difraccién de rayos X descritos
en las figuras anexas incluidas en la presente. Cualesquiera
formas cristalinas que proporcionen patrones de difraccidén de
rayos X sustancialmente idénticos a aquellos descritos en las
figuras anexas, caerén dentro del alcance de la presente
invencién. La habilidad para averiguar las identidades
sustanciales de los patrones de difraccién de rayos X esté
dentro del panorama de una persona de experiencia en la

técnica.

Los datos de la difraccién de polvo de rayos X
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(PXRD) obtenidos utilizando un Broker C2 GADDS (Sistema de
difraccién detector de &rea general). La radiacidén fue Cu Ko
(40 KV, 50mA). La distancia muestra-detector fue de 15 cm.
Las muestras en polvo fueron colocadas en capilares de vidrio
sellado de 1 mm o menos de diametro. El capilar fue rotado
durante 1la recoleccién de datos. Los datos fueron
recolectados por 3 £ 20 £ 35° con un tiempo de exposicién de
la 'muestra de al menoe 2000 segundos. Los arcos de
difraccién bidimensionales resultantes fueron integrados para
crear un patrén de PXRD unidimensional, tradicional, con un

tamafioc gradual de 0.02 grados 20 en el intervalo de 3 a 35

grados 20. Alternativamente, se empaquetaron aproximadamente
200 mg mediante el método de retrocarga en un retenedor de
muestra de difraccidén de rayos X de polvo Philips (PXRD). La

muestra fue transferida a una unidad Philips MPD (45 KV, 40

mA, CuKao;). Los datos fueron recolectados a temperatura

1
ambiente en un intervalo de 2 a 32 20 (modo de exploracién

continua, velocidad de exploracién de 0.03 grados/segundo,
autodivergencia y divisiones anti-dispersién, ranura
receptora: 0.2 mm, girador de muestra: ENCENDIDO).

Los datos de rayos X de cristales simples fueron
recolectados sobre un difractémetro en serie Bruker-Nonius
CAD4 (Bruker Axs, Inc., Madison WI). Los parlmetros de celda

unitaria fueron obtenidos a través del anélisis de minimos
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cuadrados de los ajustes experimentales del difractémetro de
25 reflexiones de alto A&ngulo. Las intensidades fueron
medidas utilizando la radiacién de Cu Ko (A = 1.5418 A) a una
temperatura constante con una técnica de exploracién variable

0-20- y fueron recclectados dJdnicamente para factores de
polarizacién de Lorentz. Lag cuentas antecedentes fueron
recolectadas en los extremos de la exploracidn para la mitad
del tiempo de la exploracidén. Alternativamente, los datos de
cristales simples recolectados sobre un sistema Bruker-Nonius
Kappa CCD 2000 utilizando la radiacidn Cu Ko {A = 1.5418 A).
La indizacidén y el procesamiento de los datos de intensidad
medidos se llevaron a cabo con el paquete de software HKL2000
en el programa de recoleccién R. Hooft, Nonius B.V. (1998).
Cuando se indica, los cristales fueron enfriados en 1la
corriente fria de un sistema criogénico Oxford durante la
recoleccién de los datos.

Las estructuras fueron resueltas mediante métodos
directos y refinadas con base en las reflexiones observadas
utilizando ya sea el paquete de software SDP, el paquete de
determinacién de estructura, Enraf-Nonius, Bohemia, N. Y.)
con modificaciones laocales menores o el paquete
cristalografico, MAXUS (solucién maXus y unidad de software
de refinacién: s. Mackay, C.J. @Gilmore, C. Edwards, M.

Tremayne, N. Stewart, y K. Shankland. maXus es un programa
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de computadora para la solucién y refinamiento de estructuras .
cristalinas a partir de datos de difraccién.

Los parémetros atdédmicos ‘E'erivados (coordenadas vy
factores de temperatura) fueron refinados a través de minimos
cuadrados de matriz complejta. La funcién minimizada en los
refinamientos fue Ju(|Fo| -~ [Fel)?. R es definido como
E||R|~|F||/8|Po] mientras que Ry = [Tuw{|Fo|-|Fc|)?/8|Fo|?1/2
donde w es una funcién de ponderacién apropiada basada en los
errores en las intensidades observadas. Loe mapas de
diferencia fueron examinados en todas las etapas de
refinamiento. Los &tomos de hidrégeno fueron introducidos en
posiciones idealizadas con factores de temperatura
isotrépicos, pero no fueron variados 1los parametros de
hidrégeno.

Los experimentos de calorimetria de exploracidén
diferencial (DSC) fueron realizados en un TA Instrument™
modelo Q1000. La muestra (aproximadamente 2-6 mg) fue pesada
en un recipiente de aluminio y registrada de manera precisa a
un centésimo de un gramo, y transferida al DSC. El
inatrumento fue purgado con gas nitrégeno a 50 ml/minuto.
Los datos fueron recole.ctados entre la temperatura ambiente y
300°C a una velocidad de calentamiento a 10%C/minuto. La gré&fica
fue realizada con los picos endotérmicos que sefialan hacia abajo.

Los experimentos de anéAlisis gravimétrico térmico

(TGA) fueron realizados en un TA Instruments™ modelo Q500.
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La muestra ({aproximadamente 10-30 mg) fue colocada'en un
recipiente de platino previamente tarado. El peso de 1la
muestra fue medido de manera preciga y registrado hasta una
centésima de un miligramo por el instrumento. El1 horno fue
purgado con gas nitrégeno a 100 ml/minuto. Los datos fueron
recolectados entre la temperatura ambiente y 300°C a una
velocidad de calentamiento de 10°C/minuto.

Diversas formas cristalinas del compuesto (I) y sus
solvatos fueron preparadas y son tabuladas en la tabla 1.
Los datos de la celda unitaria y otras propiedades para estos
ejemplos con tabulados en las tablas ‘2a y 2b. Los parédmetros
de celda wunitaria fueron obtenidos a partir del analisis
cristalogrifico de rayos X de cristal simple. Una cuenta
detallada de las unidades de celda puede ser encontrada en el
capitulo 3 de Stout & Jensen, "X-Ray Structure Determination:

A Practical Guide", {(MacMillian, 1968).

Tabla 1
Forma Daescripoién
N-3 Cristal puro
N-1 Cristal puro
N-2 Cristal puro
P-1 Fase desolvatada
.5SBu-4 Cristal de solvato de hemi sec BuOH
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Tabla 2a. ParAdmetro de celda unitaria

Foma [ T | a(A) b{A} cAd) | o p° Y
*C)

N1 |+22 44.272(1)' 14,3594(4) 20.9164(6) 109.36(1)

N1 |50 |44.041 (5] 14.2808| 20.79°2 100.07(1

N2 |+22 |28004(1) 4.063(1) 22.653(1) 115.95 (1)

5SBu4 |50 |10.685(1) 14.923 (2)( 15.909 (2)l85.85 (1) |83.0(1) | 74.90(1)

55Bu-4 [+22 | 10.688 (1)15.00.(2) | 16.041 (28551 (1) | 83.151)| 74.13(1)

Tabla 2b. Parémetros de

*

Sitios de solvente

Foma | Vi) iz | sa| R
psra Z
N-1 |12545.2(6) |3 |C2/c | .047 Ninguno
N-t 112360(10) |3 |C2/c | .085 Ninguno
N2 | 2152.1(5)|2 |Pc 050 Ninguno
5SBu4 | 2424.3(6)[2 [P | 07 | .5%ec-BuON

Notas para las tablas:

celda unitaria (continuacidn)

T es la temperatura para los datos cristalogréficos

ZI'

cada unidad asimétrica

es el mimero de moléculas del compuesto (I)

SG es el grupo espacial cristalogréfico

en
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R es el factor R

refinacidén)

Las coordenadas atémicas

60

19

(medicién de la calidad de 1la

fraccionarias para las

diversas formas cristalinas son tabuladas en las tablas 3 a

5a.

Tabla 3. Pardmetros posicionales y factor de temperatura

equivalente iBotrépica, forma N-1 a temperatura ambiente

dtomo| x Y z B (Iso)
CL1 0.0854 0.5279 0.5025 6.6
Os 0.1369| 0.2040( 0.3265 5.7
026 0.3055| 0.4347| 0.3733 7.6
N1 0.0700| 0.3407 | 0.2490 42
N2 00441 0.3635| 0.1945 43
N7 0.1526| 04022} 0.2632 43
017 0.0393| 05210 0.0633 6.2
Ni8 0.0054| 04037 0.0646 5.1
N25 0.2610| 0.3283| 0.4189 43
G 0.0555( 0.4160| 0.1548 40
C4 0.0885| 0.4286] 0.1832 4.1
C5 0.1135] 0.4767 0.16-1 2 48




10

15

25

61
[ CB 0.1438] 0.4801] 0.2229 5.0
Cs 0.1305| 03550 02834 4.2

Co 0.0973| 03793 0.2427 40
C10 0.0645| 0.2043| 0.3043 3.9
ci1 0.0786| 0.3264| 0.3685 42
C12 0.0701| 02844 04205 45
C13 0.0488| 0.2119] 0.4083 49
Ci4 0.0349] 0.1799| 0.3424 5.2
Ci5 0.0426| 02211 0.2900 49
C16 0.0328] 04513 0.0800 44
c19 01859 0.3851| 0.2967 40
C20 0.1979| 0.2056| 0.3002 45
cet 0.2298] 02778 0.3376 44
c22 02492 03487 0.3726 40
Cc23 0.2378| 0.4384| 0.3690 5.0
C24 02050 0.4565| 0.3317 49
C26 0.3075| 03768 0.4173 54
Cc27 0.3368| 0.3517| 0.4703 6.8
C28 | 03386 0.2854| 05163 65
C29 03111 02351 05143 5.9
C30 02830 02569| 0.4655 5.0

CL2 | 0.0820| 03283] 0.4983 56
048 0.1355| -0.3140| 0.3362 5.7
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066 | 02699 -03890] 0.4679 54
Nl | 00678 03118] 02448 39
NGz | 00415| 02067 0.1606 20
N47 | 0.1490 | 02383 | 0.2530 20
057 | 00328 | 0.1413| 0.0563 55
N58 | 00024 | 02675 00563 28
N65 | 02810 | 02819 | 0.305 3
C43 | 00514 | 02437 03479 37
CH4 | 00840 | 0.2242| 01750 38
C45 | 0.1075 | 01718 | 0.1510 74
C46 | 0.1402 | 02180 | 0.1787 51
C48 | 01277 | 0.2767 | 02807 39
C49 | 00942 | 02685 | 02364 37
C50 | 00632 | 0.3603 | 0.3003 36
C51 | 00760 | 03267 | 0.3655 33
Co2 | 00682 | 03731 04159 4
C53 | 00488 | 0.4500| 0.4036 45
C54 | 0.0363 | 04829 | 03377 49
C55 | 00434 | 04378 | 0.2853 a5
C56 | 00281 | -02135| 00824 39
C59 | 01828 | 0.2493| 02902 39
Ce0 | 02025 | 02930 | 02597 18

152
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Cs1 0.2347 | -0.3036 | 0.2660 a7
C62 | 0.468 | 0.2708.| 0.3613 40
C63 | 0.2272 | 0.2262| 0.3915 43
C64 | 0.1952 | 02145 | 0.3556 42
C66 | 02003 | 0.3442 | 04519 43
C67 | 0.3243 | 0.3533 | 0.4856 50
C68 | 03451 | 0.3025| 0.4660 57
C60 | 0.3336 | -0.2385| 0.4108 5.7
C70 | 0.3025| 0.2306| 0.3785 48
CL3 | 0.0889 | 0.0000 | 0.5092 6.0
088 | 0.1407 | -0.0225 | 0.3482 5.4
0106 | 0.3083 | 00778 | 0.3870 8.8
NB1 0.0745 | 0.0071 | 0.2558 38
N2 | 0.0482 | 0.0309 | 0.2008 40
N87 | 0.1585| 00543 | p27i2| 38
097 | 00450 | 0.1918 | 0.0730 56
N98 | 00128 | 0.0683 | 0.0685 49
N105 | 0.2874 | 0.0044 | 0.4344 38
C83 | 0.0615| 00814 | 0.1617 35
C84 | 0.0947 | 0.0910 | 0.1910 3.7
C85 | 0.1206 | 0.1368 | 0.1711 a2
C86 | 0.1513 | 0.0796 | 0.1990 a1
C88 | 0.1351| 0.0211 | 0.2852 4.0
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cag 0.1028 | 0.0417 | 0.2506 3.6
C90 0.0674 | -0.0351 | 03110 3.7
Co1 0.0819 | -0.0031 | 0.3766 3.9
Co2 0.0720 | -0.0411{ 0.4269 41
Ca3 0.0484( -0.1078 | 0.4139 44
C94 0.0343} -0.1389 | 0.3483 48

C95 0.0438| -0.1024 | 0.2961 4.4
Coe 0.0392| 0.1180 | 0.0970 3.8
ces 0.1915] 0.0400 | 0.3116 38
C100 0.2015| 0.0604 | 0.3808 41

G101 0.2330| 0.0463 | 0.4200 40
Cci102 0.2550| 0.0132 | 0.3905 37
Cci03 0.2453| -0.0042 | 0.3218 4.2
C104 02138 0.0082 | 0.2822 41

Ci06 0.3133| 0.0332 | 0.4193 47
C107 0.3442| 0.0142 | 0.4691 53
C108 0.3473| -0.0361 | 0.5254 2.6
C109 03206 -0.0733 | 0.5376 5.3
C110 0.2911| -0.0561 | 0.4924 - 4.5
H181 0.0009| 0.3424 | 0.0914 6.2
Hi82 | -0.0127| 0.4250 | 0.0183 6.2
H581 .0006| -0.3306 | 0.0827 58

1%
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Hs81 0.0089| 0.0044 | 0.0918 6.0
He82 | -0.0051| 0.0926 | 0.0224 6.0
Ho82 | -0.0183| -0.2244 | 0.0512 4,0

L.os errores aproximados en x, ¥, z son 0.001, 0.003, 0.003.

Tabla 3a. Pardmetros posicionales

equivalentes isotrépicos

Forma N-1 a -508C

y factores de temperatura

dtomo X Y z B{lso)
CL1 | 00851 | 03260 | 05044 | 4.0
Cl2 | 0.0817 | 0.3307 | 05005 | 3.2
CL3 § 00881 ) 0.0024 | 05115| 35
O8] 01369 | 02946 | 03262 | 34
017 | 0.0391 | 05245 | 0.0641 3.8
026 | 03082 | 04358 | 03737 | 45
048 | 07358 | 03101 | 0336 | 34
057 | 0.0325 [ 0.1389 | 0.0558 | 29
066 | 02703 | 03905 | 04672 | 28
088 | 0.1411 | 0.0227 | 03496 | 3.1
097 | 0.0445 | 0.1954 | 00743 | 3.1
O108| 03102 | 0.0784 | 03673 | 3.9
N1 | 00699 | 0.0417 | 02499 | 2.




10

15

25

66

N2 | 0.0439 | 0.3625 | 0.1865 | 2.2
N7 | 01530 | 04054 | 02642 | 20
N18 | 00056 | 04031 | 00650 | 2.7
N25 | 02811 | 03268 | 04187 | 18
N4T | 0.0679 | 0.3103 | 0.2485 | 17
N&2 | 00412] 02874 | 0.1902] 20
N47 | 0.1491( 02363 | 0.2535] 22
N58 | 00026 0.2687 | 0.0867| 22
N65 | 0.2811| 02810 | 0.3882| 19
NeT | 00746 0.0071 | 02559 19
Ne2 | 00482 00308 | 02011 1.9
N87 | 0.1591| 0.0572 | 02731| 20
Ng8 | 00134 00683 | 0.0666] 22
NiG5 | 02880| 0000 | 0A%A| 18
C3 | 00554| 04170 | 0550 1.8
C4 | oo0ss4| 04303 | o0.1848] 17
C5 | 0.1133] 04814 | 0.1613| 28
C8 | 0.1437| 04917 | 02251| 28
Ce | 0.1%4| 03568 | 02835] 28
C | 00973[ 03828 | 02453] 1.8
C0 | 00641 02048 | 00| 19
Ci1 | 00788| 0.3267 | 0a3714] 19
Clz | 00696| 02634 | o04217| 27
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C13 | 00483] 02077 | 04091] 24
Cl4 | 00345 01785 | 0.3427| 25
Ci5 | 0.0424| 02219 | 02911 25
Ci6 | 00326] 04535 | 00908 25
C19 | 0.1865| 03867 | 02996 1.5
C20 | 0.1976] 02972 | 03008] 2.1
C21 | 02298 02772 | 0.4380| 2.1
C2 | 02493 03496 | 03717| 15
C23 | 02385| 04309 | 0.2684| 19
C2¢ | 02062| 04578 | 03308| 23
C26 | 0.3079| 03766 | 04184| 24
€27 | 0.3374| 03518 | 04718] 39
C28 | 0.3381| 0.2827 | 05167] 36
C28 | 03107| 02344 | 05138| 34
C30 | 0.2831] 0.2554 | 04648| 26
C43 | 00510] 02413 | 0.1485| 18
Cas | 00843] 02235 | 01755 1.8
C45 | 0.1076] 0.1677 | 0.4528| 2.2
C4 | 0.1403| 0.2146 | 0.1798] 22
ca8 | od271| 02788 | o02823| 2.1
Ca9 | 00842] 02664 | 02371 1.9
C50 | 00627| 0310 | 0.2888] 1.5

e
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C51 0.0759] -0.3260 0.3671 19
C52 0.0681| -0.3729 0.4171 20
C53 0.0486| -0.4512 0.4051 24
C54 0.0353| -0.4836 0.3389 28
C55 0.0429| 0.4372 | 0:2856 22
C56 0278 0.2133 0.0823 20
C59 0.1828| -0.2461 | 0.2804 23
C60 0.2031| -0.2007 | 0.2584 24
cs1 0.2353| -0.3010 | 0.2953 25
C62 0.2472| -0.2714 | 0.3809 20
C63 0.2275| -0.2235 | 0.3928 22
C64 0.1953| -0.2127 | 0.3576 22
C66 02902} -0.3425 | 04522 20
ce7 0.3247| -0.3515 | 0.4852 28
Ce8 0.3456} -0.2976 | 0.4645 38
Ce9 0.3346| -0.2354 | 0.4107 3.0
Cr0 0.3026] -0.2284 | 0.3783 27
C83 0.0614| 0.0843 9.1622 1.7
C84 0.0948| 00918 | 0.1913 1.5
C85 0.1211| 0.1407 | 0.1724 1.7
ca6 0.1515| 0.0801 0.1994 1.9
Css 0.1365| 0.0203 | 0.2952 2.1

Ul
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Ce9 | 0.028| 00446 | 02510] 20
C90 0.0672| 00352 | 03123] 17
] 0.0819] 0.0037 | 0.3778] 20
Co2 | 0.0721| 00424 | 04293

Ce3 | 00483| 0.1104 | 04158] 22
C94 | 0.0343| 0.1304 | 03490 26
C95 | 00435 -0.1017 | 02964| 24
C9% | 00388] 0.1192 | 00882] 17
C99 | 0.1917] 0.0425 | 03124| 19
C100 | 02018 0.0609 | 0.3818] 2.0
C101 | 02328] 00471 | 04213 20
C102 | 0.2558| 00118 | 03925 20
C103 | 02461 00033 | 03211 22
Clo4 | 02138 00110 | 02819] 20
Ci06 | 0.3142| 00339 | 04202] 27
C107 | 03447 0.0163 | 04698 26
Ci0B | 0.478) 00348 | 05287| 32
C108 | 0.3204| 00739 | 05392| 29
C110 | 02992] 00565 | 04833| 23
Hig1 |. 0.0016| 0.3415 | 0.0820 36
H182 | -0.0121| 04224 | 00173] 36
H581 | 0.0001| -0.3330 | 0.0820] 32
H5B2 | -0.0165| 02479 | 00107| 3.2
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Ho81 0.0105! 0.0036 | 0.0919 3.0
Heg2 -0.0050| 0.0908 | 0.0217 3.0

1qu%

Tabla 4. Pardmetros posicionales y factor de temperatura

equivalente isotrépica

Forma N-2 a temperatura ambiente

étomo X Yy z B (Is0)
CL1 | 0.135841 | 0.286717 | 0.094687 | 7.0
CL2 | 0.308306 | 0.289608 | 0.825413 73
08 | 0.180684 | -0.553617 | 0.077453 56
017 | 0009131 | 0.027751 | 0.367246 | 56
026 | 0444446 | 0547937 | -0.064208 | 7.7
048 | 0.353429 | 0.546521 | 0.752078 | 6.2
057 | 0162822 | 0.050250 | 0.460889 | 9.0
066 | 0.620053 | 0.050755 | 0.722001 70
Ni_ | 0056721 | -0.369894 | 0.158118 | 5.1
N2 | 0.003828 | 0.346977 | 0.210536 | 56
N7 | -0.199980 | 0.296448 | 0.150041 32
N18 | 0.079497 | 0250428 | 0.339830 | 7.8
N25 | 0440023 | 0.256272 | 0.027668 | 3.6
N&T | 0227176 | 0.375554 | 0.673430 | 49
N42 | 0.178579 | 0.312867 | 0617060 | 4.7
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N47 | 0.368032 | 0.271283 | 0.672441 5.7
Nod | 0093937 | 0208036 | 0.A49TiEE 45
Ne5 | 0613256 | 0.221664 | 0.509980 5.3
C3 [ -0.018504 |-0.250763 | 0.260794 3.7
C4 | -0.077398 | -0.251166 | 0.240606 49
Cs |[-0.117716 |-0.185048 | 0.272564 5.3
C6 |-0.177927 | 0.108086 | 0.220878 5.0
C8 [-0.164648 |-0.405370- | 0.128686 5.0
€8 |-0.403337 |-0.332311 | 0.169699 44
C10 | -0.050597 | -0.485026 | 0.100091 48
Ci1 [-0.090182 [ -0.340321 | 0.038024 40
C12 | -0.085777 | -0.413661 | -0.019688 3.6
C13 | -0.036756 | -0.597854 | -0.014685 6.3
Ct4 | 0005774 | -0.710337 | 0.047541 6.4
C15 ]-0.002872 | -0.648451 | 0.100182 4.4
C16 [ 0.0290106 | -0.176073 | 0.330744 5.0
C19 | -0.250381 |-0.293433 | 0.118954 50
C20 | -0.291078 | -0.441986 | 0.152128 5.0
[ C21 [ -0.351216 | -0.432197 | 0.199188 50
C22 | -0.375655 | -0.290739 | 0.060616 47
C23 | -0.347355 [ -0.118083 | 0.024767 6.0
C24 | 0.285645 | -0.157393 | 0.058200 48
C26 | -0.468973 | -0.365812 | -0.035584 4.4

144

& u s EET——
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C27 | 0.530692 | 0.331465 | -0.068999 | 55
C28 | 0.557164 | 0.193666 | -0.038150 | 5.9
C29 | -0.525554 | 0.080547 | 0026983 | 6.0
C30 | 0.463141 | 0.078130 | 0.065983 | 5.0
CA3 [ 0194036 |0.242736 | 0571113 | 53
Cad | 0252850| 0240736 0.584478] 356
C45 | 0.289189| 0202674| 0559973| 50
C46 | 0.346467| 0064822| 0610082 6.1
Ci8 | 0333197| 0291199 0.698071| 50
C4D | 0271483| 0.20215| 0.655702| 4.3
C50 | 0223089 | 0.457358| 0.733877| 45
GT | oZevesa| 037EB| 07| 57
C52 | 0254582| 0430889| 0.848257| 615
C53 | 0.208703| 0.616242| 0.845896| 60
C54 | 0.170704] 0711142| 0.796298] 51
C55 | 0.175781| 0.634200| 0.725267| 58
C5 | 0.151585| 0.145768| 0.505108| 56
C50 | 0.433366| 0.282037| 0.707701| 47
C60 | 0.480080| 0.114791| 0.768749| 53
C61 | 0516566| 0.119382| 0.799476| 47
C62 | 0.552226| 0226618| 0.773071| 46
C63 | 0524787.| 0407839| 0711378] 52
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Co64 0.465724 | 0.421596| 0.680006 5.2
Cae 0.648462 | 0.098428| 0.780012 44
Ce7 0.704829| 0.071429| 0.811131 74
Ce8 0.731420( 0.182248( 0.874211 78
Ce69 0.695375| 0.333003[ 0.802910 6.6
C70 0.638527 | 0.369656| 0.874228 6.3
Hi81 0.082000 ( -0.372500| 0.303200 7.0
H182 0.111100 | -0.138100) 0.382200 70
H581 0.076700 | 0.301300( 0.528100 7.0
H582 0.054500 | 0.179300| 0.440700 71

/l qb

Los errores aproximados en x, y, z son 0.004, 0.003, 0.0007.

Tabla 5. Pardmetros posicionales,

factores de ocupacién y

factores de temperatura equivalentes isotrépica

Forma .58BU-4 a +22tC

dtomo | x Yy z Ocupacién | B(lso)
CL1 01371} 098122} 0.4673 100 | 134
o8 0.2755| 06426 0.2992 1.00 | 3.8
016 0.7953| 0.3504| 0.4288 1.00 | 4.8
025 €0.0135| 0.3813| 0.0804 100 | 79
N1 0.508.1 0.6259 | 0.3895 1.00 | 31
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N2 0.6264] 05804] 04172 100 | 34
N7 0.3167| 0.4851 0.3124 100 | 3.2
N17 0.8526| 0.4699]| 0.4759 100 | 4.3
N24 | 0.1272| 04851| 0.1561 100 | 4.0
C3 0.6514| 0.4987| 04137 100 | 32
C4 05484 0.4739| 0.3825 100 | 3.2
Cs 05253 0.3857] 0.3604 100 | 39
C6 [03788 | 03997 0.3610 1.00 3.9
V] 0.3404 | 05681| 0.3248 1.00 2.9
C8 04587 | 05566] 0.3677 1.00 3.0
Ci0 | 04548 [ 0.7246[ 0.3829 1.00 34
C11 | 03352 07648| 0.4239 1.00 4.6
Ci2 [ 02882 | 08591 04159 1.00 6.2
C13 | 03579 | 09145[ 0.3681 1.00 8.2
Ci4 | o4782| o087i6] o0.3291 1.00 5.9
Ci5 | 05281 | 07779] 0.3359 1.00 4.7
Ci8 | 07734 | 04335| 0.4401 1.00 35
C18 | 0.2058 | 04850 0.2712 1.00 3.2
Cio | 0.1868 | 05280 0.1927 1.00 3.7
C20 | 00788 | 05271 0.1536 1.00 4.1
C21 | -0.00%4| 04814| 0.1945 1.00 3.6
C2 | 00100 | 04349 02705 1.00 38
C23 | 0.1173 | 043r5| 0.3108 1.00 36

)
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C25 | 0.1183| 0.4305] 0.0862 1.00 5.2
C26 | 02431 04384| 00563]  1.00 6.0
C27 | 0.353% | 049221 0.0905 1.00 6.0
C28 | -0.3560 | 0.5454| 0.1597 1.00 6.4
C29 | 0.2422| 05408 0.1911 1.00 54
CL2 | 1.0562 | -02150{ 0.0518 1.00 8.1
1038 | 05757 | 0.0366| 02274 1.00 5.3
055 | 0.1058 | 0.3485| 0.5156 1.00 43
N31 | 08557 | 00578 0.0452| . 1.00 44
N32 | 06800 | 0.0094| -0.0274 1.00 45
N37 | 04225 | 0.1756| 0.2133 1.00 45
N54 | 01964 | 0.1965] 0.5482 1.00 4.0
C33 | 06252 | 0.1883| -0.0224 1.00 40
C34 | 05455 | 02045 0.0546 1.00 4.0
C35 | 0.4501 | 0.2868| 0.0930 1.00 5.0
C38 | 03519 | 0.2490| 0.1536 1.00 5.1
C38 | 05237 | 0.1039] 0.1848 1.00 42
C3 | 05682 0.1202] 0.0951 1.00 4.0
C40 | 0.7080 | -0.0398| 0.0502 1.00 45
CH1 | 08415 | -0.0755] 00483 1.00 54
Cd2 | 08919 | 0.1718| 0.0586 1.00 54
C43 | 08116 | 0.2274] 0.0792 1.00 58
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C44 06784 | -0.1904( 0.0911 1.00 6.2
C45 0.6261 | -0.0970| 0.0824 1.00 54
C46 0.6411 | 0.2569| -0.0930 1.00 44
N47 0.6871 | 0.2217| -0.1669 1.00 5.8
046 06104 | 03398 -0.0783 1.00 5.3
CA8 0.3672 | 0.1729| 0.2994 1.00 4.1
C49 | 02323 | 0.1933| 0.3152 1.00 45
C50 | 0.1764 | 0.1985) 0.3991 1,00 4.4
C51 0.2559| 0.1844| 0.4634 1.00 | 4.0
C52 0.3899| 0.1614| 0.4470 1.00 | 43
C53 0.4466| 0.1555| 0.3645 1.00 | 4.2
C55 0.1196| 0.2838| 0.5695 1.00 | 39
C56 0.0615] 0.2901| 0.6542 1.00 | 58
Cs57 008377 0.2185) 07101 100 | 66
C58 0.1672| 0.1336| 0.6875 1.00 | 68
C59 0.2212] 0.1237| 0.6071 1.00 | 56
C95 0.0821 | 0.0157{ 0.2131 075 | 11.5
Cos 0.0335| 0.0847| 0.2368 0.76 | 15.1
Ca7 0.1987 ( 0.2308| 0.2132 075 | 120
Cas 0.0723| 0.1657| 0.1871 0.75 | 10.1
099 0.0405| 0.2033| 0.1647 075 | 82
H171 0.8317| 0.5455| 0.4861 1.00 | 36
Hi72 09450 | 04274] 04975 100 | 36

144
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H991 0.0073| 0.2894| 0.1264 075 | 48

Los errores aproximados en x, y, z son 0.003, 0.007, 0.0003.

Tabla 5a. Parédmetros posicionales, factores de ocupacién y
factores de temperatura equivalentes isotrépica

Forma .5SBU-4 a -50&C

atomo X Y z Ocupacion | B(iso)

CL1 01406 | 08124 | 04721 100 54
08 | 02748 | 086424 | 03017 100 27
016 | 07958 | 03499 | 04281 1.00 33
025 | 00178 | 03812 | 0.0582 100 50
NI | 05082 | 06259 03912 T.00 22
N2 | 06289 | 05904 | 04183 1,00 24
N7 | 03167 | 04839 | 0312 1.00 22
Ni7- | 08538 | 04703 | OA764 1.00 3
Ned |[0.302 | 04862 | 0.1560 1.00 28
C3 | 06526 | 04984 | 04132 100 23
Ca | 05485 | 04732 0382 100 23
C5 | 05209 | 03847 03593 100 28
C6 | 03783 | 03960 | 0.3605 100 27
C8 | 03402 | 05678 | 03259 100 21
C9 | 04586 | 05562 03692 100 21
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[Cio [ o457 0.7242 | 0.3848 1.00 2.4
Cl1 | 0.3378 0.7650 | 04274 1.00 33
Ci2 | 0.2820 0.8595 | 0.4193 1.00 a3
C13 | 0.3808 09152 [ 0.3707 1.00 44
Ci4 | 04820 08721 | 0.3292 1.00 42
Ci58 | 05320 0.7774 | 0.3358 1.00 33
Cl6 | 0.7748 04327 | 04387 1.00 25
Clé | 0.2050 04838 | 0.2709 1.00 22
C19 | 0.1868 05284 | 0.1926 1.00 26
C20 | 0.0770 05284 | 0.1537 1.00 28
C21 | 00192 | 04816 | 0.1837 1.00 25
C22 | 0.0078 04334 | 0.2696 1.00 27
C23 | 0.1167 | 04351 | 03101 1.00 25
C25 | 0.123 | 04322 | 0.0870 1.00 35
C26 | 02481 | 04408 | 0.0553 1.00 40
C27 | -0.3594 | 04963 | 0.0809 1.00 a2
C28 | -0.3585 [ 05502 | 0.1609 1.00 44
C29 | 02441 | 05430 | 0.1913 1.00 a7
CL2 | 10621 | 02129 | 0.0488 1.00 54
038 | 05796 | 00366 | 0.2275 1.00 38
055 | 0.1046 | 0.3481 | 0.5157 1.00 3b
N31 | 06567 | 00563 | 0.0426 1.00 32
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N32 | 06908 | 0.0978 | -0.0315 1.00 3.2
N37 | 04237 | 04742 | 02130 1.00 3.2
Ns4 | o0.1932 | o.1960 [ 05510 1.00 29
C33 | 06263 | 0.1874 | -0.0265 1.00 3.0
C34 | 05474 | 02033 | 0.0516 1.00 29
C35 | 04518 | 02854 [ 0.0917 1.00 3.7
C36 | 0.3541 | 02471 | 0.1534 1.00 3.7
C38 | 05262 [ 0.1033 | 0.1838 1.00 3.0
C3s | 05701 [ 0.1187 | 0.0933 1.00 3.0
C40 | 07002 | -0.0410 | 0.0571 1.00 32
C41 | 08434 | -0.0755 | 0.0460 1,00 3.8
Ca2 | 08949 [ -0.1718 | 0.0575 1,00 3.6
C43 | 08148 [ -0.22%0 | 0.0783 1.00 40
C44 | 06807 | -0.1939 | 0.0909 1.00 4.0
C45 | 06266 | -0.0986 [ 0.0806 1.00 3.7
C46 | 06427 | 02551 | -0.0068 1.00 3.0
N47 | 06896 | 02198 | -0.1718 1.00 4.2
046 | 06114 | 03388 | -0.0834 1.00 3.6
C48 | 03670 | 0.1710 | 0.2092 1.00 2.9
C49 | 02323 | 0.1906 | 0.3163 1.00 3.3
C50 | 01751 | 0.1965 | 0.3004 1.00 31
C51 | 02544 | 0.1826 | 0.4641 1.00 2.8
Cs2 | 03887 | 0.1602 | 0.4478 1.00 3.1

/

1%
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C53 | 04464 | 0.1540 | 0.3655 1.00 3.0
C55 | 0.1169 | 0.2843 | 05709 |- 1.00 27
C56 | 00582 | 02927 | 0.6567 1.00 42
C57 | 00788 | 02217 | 0.7136 1.00 47
Cs8 | 0.1617 | 01346 | 060813 1.00 a9
C59 | 02169 | 0.1233 | 0.6093 1.00 41
C95 | 00817 | 00168 | 0.2147 0.75 68
C96 | -0.0333 | 00867 | 0.2456 0.75 75
C87 | 0.1991 | 02338 | 02145 075 6.4
Co8 | -0.0721| 0.1654| 0.1872 0.75 6.3
099 0.0385| 0.2070| 0.1650 0.75 4.7
H171 | 0.8317| 0.5455| 0.4861 1.00 3.6
Ha71 | 0.7048 | 0.2650] -0.2282 1.00 4.9
Hi72 | 0.8450| 0.4274| 0.4975 075 | 3.6
H472 | 0.7127| 0.1451| -0.1820 1.00 49
HeO1 | 0.0073| 0.2694 | 0.1264 0.75 48

Los errores aproximados en x, y, z son 0.003, 0.002, 0.003.
Son posibles miltiples modificaciones y variaciones de la
presente invencién a la luz de las enseflanzas anteriores. Se debe
entender por lo tanto que dentro del alcance de las reivindicaciones
anexas, la invencién puede ser practicada de otra manera a la que se

describe especificamente aqui.
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REIVINDICACIONES

1. La forma N-3 de la 1l-(3-clorofenil)-7-oxo-6-
[4-{2-ox0-1(2H)piridinil) fenil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-clpiridin-3-carboxamida crigtalina,
caracterizada porque el SSNMR es sustancialmente de acuerdo
con aquel mostrado en la figura 1.

2. La forma N-3 de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque estd en forma
sustancialmente pura.

3. La forma  N-3 de conformidad con 1a
reivindicacién 1, caracterizad# porque la forma
sustancialmente pura es mayor de 99 por ciento pura.

4, La forma  N-3 de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque un patrén de
difraccién de rayoce X de polvo es sustancialmente de acuerdo
con aquel mostrado en la figura 2. '

5. La forma N-3 de conformidad con la
rqivindicacién l, caracterizada porgue tiene un patrén de
difraccién de rayos X de'polvo que comprende los siguientes -
valores 20 (CuKo A=1.5418 A): 8.6 % 0.2, 11.4 0.2, 12.3 %
0.2 y 15.6 = 0.2, a aproximadamente 22°C.

6. La forma  N-3 de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque tiene un termograma de

calorimetria de exploracién diferencial gque tiene un pico
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inicial aproximadamente a 245-2538C.

7. La forma N-1 de la 1l1-(3-clorofenil)-7-oxo-6-
[4-{2-0x0-1(2H)piridinil) fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-clpiridin-3-carboxamida crisgtalina,
caracterizada porque tiene parémetros de celda unitaria

sustancialmente iguales a los siguientes:

dimensiones de celda: a = 44.272(1) A
b = 14.3594(4) A
c = 20.9164(6) A
B = 109.36(1)

grupo espacial Cz/c
moléculas/humedad asimétrica 3

en donde la forma cristalina estd aproximadamente a
+229C,

8. La forma N-1 de conformidad -con la
reivindicacién 7, caracterizada porque tiene coordenadas
atémicas fraccionaleg sustancialmente como se listan en la
tabla 3.

9. La forma  N-3 de conformidad con la
reivindicacién 7, caracterizada porque tiene un patrén de
difraccidén de rayos X de polvo sustancialmente de acuerdo con
aquel mostrado en la figura 3.

10. La forma N-1 de conformidad con la
reivindicacién 7, caracterizada porque tiene un patrén de

difraccién de rayos X de polvo que comprende los siguientes

162
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valores 20 (CuKa A = 1.5418 A): 4.3 % 0.2, 10.1 % 0.2, 14.3
0.2 y 17.1 £ 0.2, a aproximadamente 22°C.

11. La forma N-2 de la 1l-(3-clorofenil)-7-oxo-6-
[4-{2-ox0-1(2H)piridinil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pi;azolo[3,4—c]piridin—3-carboxamida cristalina,
caracterizada porque tiene parémetros de celda unitaria

sustancialmente iguales a los siguientes:

dimensiones de celda: a = 26.004(1) A
b = 4.063(1) A
c = 20.653(1) A
B = 115.95(1)

grupo espacial Pc
moléculas/humedad asimétrica 2

en donde la forma c¢ristalina estd aproximadamente a
+220C,

12. La forma  N-2 de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizada porque tiene coordenadas
atémicas fraccionales sustancialmente como se listan en la“
tabla 4.

13. ILa forma N-2 de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizada porque tiene un patrén de
difraccién de rayos X de polvo sustancialmente de acuerdo con
aquel mostrado en la figura 4.

14. 1ILa forma  N-2 de conformidad con la

reivindicacién 11, caracterizada porque tiene un patrén de
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difraccién de rayos X de polvo que comprende los siguientes
valores 20 (CuKa A= 1.5418 A): 8.8 = 0.2, 11.4 % 0.2, 13.9 #
0.2y 15.7 £ 0.2 y 22.4 £ 0.2, a aproximadamente 22°C.

15. La forma  N-2 de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizada porque tiene un termograma
de calorimetria de exploracién diferencial que tiene un pico
igicial apro#imadamente a 254-2588C.

16. La forma P-1 de la 1l-{(3-clorofenil)-7-oxo-6-
[4-(2-0x0-1(2H)piridinil) fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3, 4-clpiridin-3-carboxamida cristalina,
caracterizada porque tiene un patrén de difraccién de polvo
de rayos X sustancialmente de acuerdo con aquel mostrado en
la figura 5.

17. La forma pP-1 de conformidad con la
reivindicacién 16, caracterizada porque tiene un patrén de
difraccién de rayos X de polvo que comprende los siguientes
valores 20 (CuKa A = 1.5418 A): 5.5 £ 0.2, 11.1 %+ 0.2, 15.4 + °
0.2, 16.8 £ 0.2, aproximadamente a 22°C.

18. ILa forma P~1 de conformidad con la
reivindicacién 16, caracterizada porgue tiene un termograma
de calorimetria de exploracién diferencial que tiene un pico
endotérmico aproximadamente a 217*C hasta 223°C y un pico de
exoterma aproximadamente a 2229%C-2258%C, seguido por un pico

de ‘endoterma de 225%C hasta aproximadamente 2592C.
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19. La forma .5SBu-4 de la 1-(3-clorofenil)-7-oxo-
6-[4-(2-ox0~1({2H)piridinil) fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-clpiridin-3-carboxamida cristalina,
caracterizada porque tiene pardmetros de celda unitaria

5 sustancialmente iguales a los siguientes:

dimensiones de celda: a = 10.688(1) A
b = 15.006(2) A
¢ = 16.041(2) A

o = 85.51 (1)

10 B = 83.15(1)

Y = 74.13(1)
grupo espacial P-1
moléculas/humedad asimétrica 2
en donde la forma cristalina estéd aproximadamente a
15 +228C,
~20. La forma .55Bu-4 de conformidad con 1la
reivindicaciédn 19, caracterizada porgue tiene coordenadas
atémicas fraccionales sustancialmente como se listan en la
tabla 5.

20 2l. La forma .55Bu-4 de conformidad c¢on la
reivindicacién 19, caracterizada porque tiene un patrén de
difraccién de rayos X de polvo sustancialmente de acuerdo con
aquel mostrado en la figura 6.

22. La forma .5SBu-4 de conformidad con 1la
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reiyindicacién 19, caracterizada porque tiene un patrén de
difraccién de rayos X de polvo que comprende los siguientes
valores 20 (CuKa A = 1.5418 A): 6.1 £ 0.2, 8.1 = 0.2, 12.9 &
0.2, 13.4 £ 0.2 y 18.5 + 0.2, aproximadamente a 22°C.

23. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porqﬁe comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, y un
portador farmacéuticamente aceptable.

24._ Un método para tratar un trastorno
tromboembdlico, caracterizado porque comprende:

administrarle a un paciente en necesidad del mismo,
una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1.

25, El método de conformidad con la reivindicacién
24, caracterizado porque el trastorno tromboembdlico se
selecciona del grupo que congiste de trastornos
tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos
tromboembélicos cardiovasculares venosos Y trastornos
tromboembdélicos en las cdmaras del corazén.

26. El método de conformidad con la reivindicacién
24, caracterizado porque el trastorno tromboembdlico se
selecciona de angina inestable, un sindrome coronario agudo,
fibrilacidén atrial, primer infarto del miocardio, infarto del
miocardio recurrente, muerte repentina isquémica, ataque

isquémico transitorio, apoplejfia, aterocesclerosis, enfermedad
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arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, tromboeis de
venas profundas, tromboflebitis, embolismo arterial,
trombosis arterial coronaria, trombosis arterial ce?ebral,
embolismo cerebral, embolismo de rifién, embolismo pulmonar, y
trombosis que resulta de (a) véalvulas de prétesis u otros
implantes, (b) catéteres residentes, (c) stents, (d)
derivacién cardiopulmonar, (e) hemodidlisis, &6 (f) otros
procedimientose en los cuales la sangre es expuesta a una

superficie artificial gque promueve la trombosis.

27. Un proceso para preparar formas cristalinas

del compuesto 1, caracterizado porque comprende un paso de
puspender el compuesto (I) en un solvente seleccionado de:
acetona, ACN, DMSO, DMF, NMP, MEK, 2-BuQOH, IPA, IpOAc, MTBE,
y BuOAc.

28. Un proceso para preparar Jla forma N-3 de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
conmprende un paso de suspender la forma N-1, la forma N-2 o
P-1l en acetona.

29. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 28, caracterizado porque el paso de suspensién
en acetona es a 20-602C.

30. E1 proceso de conformidad con la
reivindicacién 28, caracterizado porque comprende un paso de

suspensidn en acetona a 25-558C.

31. Un proceso para preparar la forma N-3 de

Vot
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conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado 'porque

comprende ademés:

(a) poner en contacto el compuesto (II) con HCONH:

en presencia de MeONa para formar el compuesto (I);

EtO, Qo _ HzN OSD
gro0 3

() @

{b}) obtener el compuesto (I) en la forma P-1
mediante adicién lenta de hidréxido de amonio y secando a

vacio a 508C;

(c) obtener la forma N-3 a partir de la suspensién

de P-1 en acetona.

32. El1 proceso de conformidad con la
reivindicacién 31, caracterizado porque:

(b} se obtiene el compuesto (I} en la forma P-1
por adicién lenta de hidréxido de amonio a 50-552C;

(c) se obtiene la forma N-3 a partir de 1la

suspensién de P-1 en acetona a 25-552C.

.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona las formas
cristalinas de la 1-{3-clorofenil)-7-oxo-6-[4-(2-ox0-
1(2H)piridinil) fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo{3,4-
clpiridin-3-carboxamida y los golvatos de la misma, y los
procesos para la produccidén de tales formas cristalinas, las
composiciones farmacéuticas que comprenden tales formas
cristalinas y los métodos de tratamiento de los trastornos
trombocembélicos con tales formas <cristalinas o las

composiciones farmacéuticas.
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8. With regard to the ldnguagae, the Intarnalional search was carrled out on the basls of the International application in the
languape In which it was filed, unless otherwlse indicated under this item. .

The ntornational esarch was carred out on the basls of a transtation of the intemationel apptication furnished to
this Authorlty (Rule 23.1(b}).

b. [ ]  With regard to any nucleotide and/or amino acid sequsncs disclosad In the Intemational application, see Box No. I,

22 [7] coertain claims were found unsearchable (Ses Box ll).

CRYTAL:DINE FORMS OF A PYRAZOLC'3,4-CIPYRIDINE FACTOR XA INHIBITOR

5. WIth regard 1o the abstract,
E{] the text Is approved as submitiad by the applicant.

[3  thetext has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as Jt appears in Box No, IV. The applicant
may, within one menth from the date of malling of this International search report, submit comments to this Authority,

6. With regard to the drawings, .
a. the figure of the drawinga to be published with the abstract Is Figure No.
[[]  essuggestad by the epplieant.
D as selected by this Authorily, because the applicant failed to suggest & figure,
D as selectad by this Authority, because this figure better characterizes the invention.
b. [[] none of the figures Is o be published with tha abstract.

I S T

Form PCT/ISA/210 {firat sheat} {January 2004)




/US2005/034512

[n otionsl Application Ne

0707100 A 1k31/437  AG1P07/02

Accopding to intarnatlonal Patent Classificallon (IPC) of to both national classification and IPC

B. FAELDS SEARCHED

Minimum documsnlalgn searched (classificallon syslem followed by dlassification symbols)
07

Decumeniation saarched olher than minimumn documentation to the extent lhat such documente are Included [n the fiekls searched

Elecironic dala base consulied during tha tnlemallonal search {name of data base and, whete praclical, search lonms used)

EPO-Internal

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Galegory * | Cliallon of documant, wilh indicalion, whera appropriaia, of ihe relevant passages Retevant to cialm Na.
X US 2003/191115 A1l (PINTO DONALD J.P ET AL) ' 1-32
9 October 2003 (2003-10-09)
cited in the application
claim 1; example 33
D Further documents are listed in the continuallon of box C. E Peienl family members are lisled in annex.
* Spacial categories of cited documents ;

*T* faler documeni published after the inlernalional fTing date

*A* document delining Iha ganeral stale of the an which 's nol or priorlty date and nol In conflict with the applicalion but

considered 1o be of parficular relsvance dled :& :.:ndersland tha peinciple or theory underlylng the
g lar;;r :;:eumnl bul published on or afar the injemational "X* document of paliular relovance; the clalmad Invention

cannol be consldarad novel or cannot be considerad to
Involve an invenlive glep when the documenl is taken alone

‘Y* document of padicular relovance; the cteimed invenilon

L' document which throw doubis on priotity clalm(s) or
which Is citad Lo astablish the publicallon dale of another
cltailon or other spaclal reason (as specified)

cannal be considared to votve an Inveniive slep when the
*0* documant relerring to an oral disclosure, use, exhibiion or documenl s comblnad with ohe or more olher such docu—
olher moans menis, such combination belng cbvious lc a person sidlled
'P* document published prior to the intemational filng date but in the ait.

Iatar than the priarity date clalmed *&" documan! member of the same patent femlly

Dale of tha aclual completion of the internationsl search Data of mafing of iha inlemaional search repord

.

18 January 2006 27/01/2006

Name and mailing address of the ISA

European Patont Office, P.B. 5818 Patenllaan 2
NL - 2280 HV K

Rilswi]
Tol. {+31-70) 3402040, Tx. 31 651 spo i,

Authorized oﬂfcar

Fax (+31-70) 940-3016 -Seelmann, I
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Informetion on petent [y members 1 /s 2005/034512
Patent document Publication Patent famlly ‘Publication
clted In search report date member(s) date
US 2003191115 Al 09-10-2003 US 2004220174 Al 04-11-2004
Us 2005124602 Al 09-06-2005%
us 2005171085 Al 04-08-2005
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o TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT |
REPORTE DE BUSQUEDA INTER-NACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Refereacia al expediente del solicitanle PARA ACCION  ver Notificacion de la Transmision del Reporte de Busqueda Intomacional (Forma

© del mandatario ADICIONAL PCTASAS220) ast como, en donde aplique el inciso 5 posterior

10387-PCT

No. de solicitud internacional Fecha de presentacién internacional (Pecha de Prioridad) (La m4s cercana) (dfa‘mes/afio)
. ) (dfa/mes/afio)

PCT/US2005/034512 27/09/2005 28/09/2004

Solicitante

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Este reporte de biisqueda internacional ha gido preparado por esta Autoridad de 1a Bsqueda lnternacional y se transmite al solicitante de
conformidad con el Articulo 18, Sc transmite una copia a la Oficina Internacional.

Esie reporte de biisqueda internacional consiste de un lotal de 3 hojas

X] Tambi¢n csts acompatiado de una copia de cada documento de la técnica anterior citado en este reporte.

{ 1- Base dei Reporte

a.  Con respecto al idioma, la blsqueda inlernacional fue llevada a cabo con base en la solicitud internacional en el idioma en el cual ésta fue
presentada, a no ser que se indique bajo este inciso.

i bﬁsqu;da internaciona) fuc llevada a cabo con base en una traduccién de 1a solicitud internacional proporcionada a esta Autoridad (Regla 23.1
. (o).

b. O con respecto a cualquier secuencia de nucleétido o de amino4cido descrita en la solicitud internacional. Ver casiila No. 1

2. [ Ciertas reivindicaciones fueron no buscables (Ver Casilla I).
3. O Carencia de unidad de invencitn (ver Casilla II).

4. Con respecto a titulo,
[ el taxto se aprueba como lo envié el solicitante
el texto ha sido establecido por esta autoridad para leerse como sigue:
FORMAS CRISTALINAS DE UN INHIBIDOR DEL FACTOR XA, PIRAZOLO-3,4-C-PIRIDINA

5. Cou respecto al resumen
¢l texto se aprueba como lo presentd el solicitante.

[ esta Autoridad ha establecido ¢l texto, de acuerdo con la Regla 38.2(b), tal como aparece en el Cuadro I, El solicitante puede, dentro de un
mes a partir de la fecha de envio por correo de cste reporte de biisqueda internacional, proporcionar comentarios a esta autoridad.

6. Con respecto a los dibujos:
a. La figura de los dibujos que se va a publicar con el resumen es: Figura No. -

O comolo sugirié el solicitante.
| porque al solicitante le falté sugerir una Figura.
O porque esta figura caracteriza mejor la invencidn.

b. O Ninguna de las Figuras ha sido publicada con ¢} extracto

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja)(Enero 2004)
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A CLASIFICACION DEL ASUNTQ RELACIONADO

2

184

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Ko. de Solicitud Intermacional ¥ ¥

PCT/US2005/034512

CO7D471/04 A61K31/437 A61P07/02

De acuerdo con ! Clasificacién Internacional de Patettes (CIF) o tnlo la_elasificacidn pacional como la CIP.

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (sistema de clasificacién seguido por los simbolos de clasificacitn)

CO7D

Documentacién buscada difereate de la documentacién minima, al grado que estos documentas ge incluyen en los buscad

b4

Basze de datos, electrénica, cotsultada dursnte In biisqueda internacional (nombre de la base de datos, donde se puede practicar, términos de bisqueda usados).

EPO-Internal

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES

Categoria* Cita del 4 <qn indicacitn, doads ey apropiado, de los pasajes pestinentes Pertinente para la relvindicacién No.
X US 2003/191115 A1 (PINTO DONALD I.P. ET AL) 1-32
9 Octubre 2003 (2003-10-09)
citado en la solicitud
« | reivindicacién 1; ejemplo 33
D Documentos sdicionales se listan en la continuacidn del cuadro C. IZI Los miembros de Is familia de patentes se listan en el ancxo
* Catrgoria especial de los documentos citados:
T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacién interaaciona)
o la fecha de prluﬂdld ¥ que no provoca conflicto con la soliciiud, pem secila
A" documento que define ¢l estado general de la 15cnics, que no sé considern que para entender ¢l principio o tcoria que trata [a invencitn .
es de pertinencia particular
B Documento anterior, pera publicada en o despuds de 1a fecha de presentacidn "X documento de pertinencia pacticular; la invencién reivindicada ne se puede
intermacional considerar nueve o no s purde considerar que comprende on pase inventive
cuando el documento se toma solo
- documento que puede crear dudas de 1a relvindicacion{es) de priorided o gue Y™ dwnm\o de pertinencin pu'ucnllr a lnvencion reivindicads no se puede
i cita para estableces bn fecha de publicacitn de otra sitaacidn o ot nzée que de vm paso | ivo do el d »e combina
especial (¢omo se especilique) con uno o miy de extos dotumentos, estas combinaciones son obvias para una
persona experta en ln técnica
"o documento que se refiere o una descripcitn oral, uso, exhibicién v obm medic  “&" Documeato miembro de ka familia de patentes
h e documente publicado antes d« la fecha de presentacin Intertiacional, pero

despuds de la fecha de prioridad reivindicada

Fecha de s actual terminacion de la bisqueda internacional

Fecha de envio del reporte de bisqueda internacionl

18 Enero 2006 2710172006
Nombre y domicilio postal de la ISA Puncionario autorizade
Oficina Europea de Patentes, PB 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk Seelmann, T

Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo nl
Fax. (+31-70) 340-3016

Farma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)




3 \Vf 1%

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informaci6n de miembros de familia de patente PCT/US2005/034512
Documento de Patente citado en Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de patentes Fecha de publicacién -~
el repotte de bisqueda
US 2003191115 Al 09-10-2003 US 2004220174 Al 04-11-2004
: US 2005124602 Al 09-06-2005
- Us 2005171085 Al 04-08-2005

Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patentes)(Enero 2004)
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From the INTERNATION ‘L‘

BRISTQL- MYERBM& BMENT M
Attn. Sun, Jing G.

zégéc:zz:o;}; 08453-4 M 3 1 ZUDE )
e ST S N ol ] 337100

Due Date . { Exgsn 1) ﬁ% (PCT Rule 44.1)

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

BRISTOL-MYERS SQUIEB COMPANY

Attorney —3 TRYA Bate of malling
(day/mentvyear) — 27/01/2006
Applicant’s or agent's flle reference _ —_——
103874~ PCT . FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 balow
Int-ernaﬁonal application No. International tiling date
PCT/US2005/034512 (oay/month/year) 27/09/2005
Applicant

1. m The applicant is hereby notified that the intemationat search report and the written opinion of the International Searching
Authority have been established and are transmitted herawith.

Flling ot amendments and statement under Articie 19:
The applicant is entitied, if he 50 wishes, to amend the claims of the International Application (see Rule 46):

When? The time limit for filing such amandments I8 normally two months from the date of transmittal of the
International Search Report.

Where? Directly to the International Bursau of WIPQ, 34 chemin dss Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70

For more detalled instructions, see the notes on the accompanying sheel.

2. [:I The applicant Is hereby notified that no international search report wil be established and that the declaration under
Article 17(2)a} to that effect and the written opinion of the International Searching Authority are transmitted herewith,

8. D With regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:

[] the protest together with the decision thereon has been ransmitied to the Intemational Bureau together with the
applicant's request o lorward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices.

|:| n¢ decision has been made yet on the protest, the applicant wil be nolified as soon as a decision is made.

4. Reminders

Shoriy after the expiration of 18 months from the priority date, the intemalichal application will be publishad by the
International Bureau. If the applicant wishes to avold or postpone publication, a notice of withdrawal of the International
application, or of the prlority claim, must reach the International Bureau as provided in Rules 90bis.1 and 90b:s 3, respeclively,
before the completion of the technical preparations tor intemational publication.

The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the International Searching Authority to the
International Bureau. The intemational Bureau will send & copy of such comments to all designated Offices unless an
international preliminary examination report has been or is 1o be established. These comments would also be made avallable to
the public but not bafore the expiration of 30 months from the priorlty dats.

Within 19 months from the priority date, but only In respect of some designated Offices, a demand for Intarnational preliminary
examination must be filed if the applicant wishes to postpone the entry Inbo the natipnal phass until 30 months from the priority
date {in some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prascribed
acts for entry into the national phase before those designated Offices.

In respect of other designated Offices, the tima limit of 30 months {or Ialer) will apply even if no demand is filed within {9
months.

See the Annex to Form PCTAB/301 and, for datails about the applicable Sme limits, Office by Office, sea the PCT Applicant's
Guide, Vq1ume I, National Chapters and the WIPQO Internet site.

Name and malling address of the International Searching Authorlty | Authorized ofiicer

T «N\ Eurcpsan Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2 .

NL-2280 HV Rijswijk Josef Ullrich

] Tal. (+31-~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
o Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCTNSA/220 (January 2004)

{See notes on accompanying sheet}




PATENT COOPERATIONTF ATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

18Y

Applicant's or agent's file relerence

10387 - PCT

FOR FURTHER

see Form PCT/ISA/220
ACTION : as well as, where applicabis, ltem 5 below.

international application No.

PCT/US2005/034512

International filing date (day/month/year)

27/09/2005

(Earliest) Priority Date (day/monihear)

28/09/2004

Applicant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

This International Search Report consists of a total of 3 sheets.
) E Itis also accompanied by a copy of each prior art document clted In this report.

This Intarnationat Search Report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

1. Basis of tha report

4. WIith regard to the title,

5. With regard to the abstract,

6. With regard to the drawings,

2. D Certaln claims were found unsearchable (See Box Ii),

3. [] unity of invention Is lacking (see Box ill).

[[] the textis approved as submitied by the appiicant.
[X]  tha taxt has been established by this Authority ta read as follows:
CRYTALLINE FORMS OF A PYRAZOLO'3,4-C!PYRIDINE FACTOR XA INHIBITOR

E the text Is approved as submitied by the applicant.

the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV, The applicant
may, within one month from the date of mailing of this intarnational search report, submit comments 1o this Authority,

a. tha ffgure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
D as suggested by the applicant.
D as selected by this Authority, because the applicant iailed to suggest a figure.

[  asselected by this Authority, because tis figure beler characterizes the invention.
b. D -none of the figures Is to ba published with the abstract.

a. With ragard to the language, the international search was carried out on the basis of the international application In the
language in which it was filed, unless otherwise indicated under this ltem.

D The international search was carried oul on the basis of a translation of the international application furnished to
this Authority (Rule 23.1(b}).

b. |___| With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. |.

Form PCTAISA/210 (first sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Application No

PCT/USZOOS/O%SIZ

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT M

ATTER
C070471/04 A61K31/437 A61P07/02 /l%%

According to infamational Patent Classification (#°C) or o boih nalional classilication and IPC

B. FIELDS SEARCHED

- Minimum documentation searched {classificallon sysiemn jollowed by dassilicallon symbols)

07D

Documpntation searchad olhar than minimum documeniahon lo the exient thal such documents are iInchuded in the fields searched

Electronic data base consulled during the inlernational search {(name of data base and, where praclical, search lerms used)

EPO—InternaT

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calagory * | Citatlon of document, with Indication, where appropriate, of the relevani passages Ralevant lo claim No,
X US 2003/191115 Al (PINTO DONALD J.P ET AL) 1-32

9 October 2003 (2003-10-09)

cited in the application

claim 1; example 33
D Furthar documents are listed in the continualion of box G. . m Palent family membaers ara lisled in annex,

e al categories of clled documents :
Sped ogo! 'T* laler documenl published after the International filing date

or priority date and not In confilct with the application but
"A' document defining the generaf state of he an which is not
considered to ba of particular relevance . g?edn :ﬁ) ::ndersmnd the principle or theory underlying the

e eﬁll;ilerg)lcumenl bul published on or afler the international *X* document of paricular relevance; the claimed invention
ng dale cannot be considered novet or canhol be considered 1o

'L* documsnt which may throw doubts on priority claim(s) or Involve an imveniive siep when the document Is laken alone

which Is clied fo eslablish the publicallon date of another

: > "¥" document of parlicular relevance, the claimed invention
cllation or olher Spacial reason {as speclied) cannot be consldered 10 invotve an invenlive slep when tha
Q" documen refering to an orat disclosure, use, exhibition or documenl s combined with one or more other such docu-
other meens ments, such combination being obvious lo a person skilled -
*P* document putlished prior to the intarnational filing date but in the arl
latar than the priority dale clamed ‘4" document member of the same palent family
Date of tha actual completion of the inlernalional search Date of mafling of the Infernatlonal search report
18 January 2006 27/01/2006
Name and malling addrass of the 1SA Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Palentlaan 2
- 'F‘L - 2280 HV Rijswik
al. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
Fax (+31-70) 340-3016 Seelmann, I

Form PCTASA/210 (second sheel) (January 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent tamlly membars

International Application No

PCT/US @Wé 1%“

Patent document

Publication Patent family Publtication
cited In search report date member(s} date
Us 2003191115 Al 09-10-2003 US 2004220174 Al 04~-11-2004
i Us 2006124602 Al 09-06-2005%
US 2005171085 Al 04-08-2005

Fomn PCTNSA/210 ipaleni amily annex) (January 2004)




PATENT COOPERATIO* TREATY ;

X//(/ /I‘,{O
From the )
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY )
[ PC
see form PCTASALZ20 . WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORIT
(PCT Rule 43bis.1)

Date of malling
{daymonthyear) seeform PCTASAR10 (second sheet)

Applicant's or agent's file reference

FOR FURTHER ACTION
see form PCTASAR220

See paragraph 2 below

International apphcaton No International filing date (da—y/fnonrh/year)w Pricrity date (day/monthdear)
PCTAIS2005034512 27.09.2005 28.09.2004

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC o

C07D47104, A61K31437, A61P0O702 ~

Applicant o o

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. This opimion contains indications relating to the following tems:

Box No. | Basis of the opinton
Box No. 11 Priority
Box No. [l Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industriai applicability

Box No. [V Lack of unity of invention

Box No V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(1) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No VI Ceriain documents cited

Box No Vil Certain defects in the international application

o0 ¥ORO0O™

Box No VIH Certain observations on the international application

2 FURTHER ACTION

i a demand for international preliminary examination is made, this opinion wilf usuaily be considered 1o be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA"), However, this does not apply where
the apphcant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the

International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
will not be so considered

If this opinicn 1s, as provided above, considered to be a written opinion of the 1PEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three

months from the date of mailing of Form PCTASA/Z220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAZ20.

3 For further details, see notes to Form PCTASAZ2D

Name and maiing address of the 18A Authorized Officer o

s Fate,
e ey,

u.'fQ i
g) European Patent Office . .
D-80298 Munich Seelmann, | _ i 0
&

Tel +49 80 2399 - 0 Tx 523656 epmu d
Fax +49 89 2399 - 4465 Telephone No +49 89 2399-7480

Form (PCTASAR237) {Cover Sheet) (January 2004)



o —— -

—t ———— -

741

WRITTEN OPINION OF THE Internatjonal application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005034512

Box No.1 Basis of the oplnlon

3.

4,

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

the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has bean astablished on the basis of a translation from the original language into the following
language , which is the language of a translation fumished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

With regard to any .nuclnotlda andbr amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been esiablished on the basis of:

a. typa of material:
O a sequence listing
8 table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O  in written format
O in computer readable form
c. time of filingfurnishing:
O contained in the international application as filed.
O filed together with the inlemational-application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.
[0  In addtion, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical o that In the application as filed or does not go beyond the application as flled, as -
appropriate, were fumished.

Additional comments:

Form PCTASA/237 (January 2004}




19L

** " WRITTEN OPINION OF THE agmaﬂonal application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY TAJS2005034512

§ e ————— e

Box No. lll Non-establiishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears 0 be.noval. o involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined In respect of:

O the entire international application,

Bd claims Nos. 24-26 (industrial applicability)
bacause:

. o —— L 8 ———

& the said international application, or the sald claims Nos. 24-26 relate to the following subject matier
- which does not require an international preliminary examination (specify):

see saparate shoet

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

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

[0 no intemational search report has been established for the whole application or for sai& claims Nos.

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

the written form O has not been fumished

O doas not comply with the standard
the computer readable form O has not been furnished

O does not comply with the standard

0O the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequencs listing, if in computer readable form only, d¢
not camply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See separate sheet for further details

Form PCTISA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemnafional application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005034512

~Box No.V  Reasonad statement under Rule 43bia.1(s)(]) with regard to novelty, Inventive atep .or
Industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement '
Novaelty {(N) Yes: Claims 1-32
Ng: Claims
Inventive step (I1S) . Yes: Claims
No: Claims 1-32

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-23, 27-32
. No: Claims

2. Citations and explanations

966 separate sheet

Form PCTASA/237 (January 2004)
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i : : :
Be item [l
Claims 24-26 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the

provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Re item V

§ 1. PRIOR ART

. Reference is made to the following document:
! D1: US 2003/191115 A1

2. NOVELTY
The subject-matter of the claims is considered to be novel (Article 33(2) PCT). The claimed
compounds appear to be different crystall forms of the compound of Example 33 of D1.

- Since D1 does not disclose the compound in a crystall form, novelty can be acknowledged
for the present application.

i 3. INVENTIVE STEP

- The subject-matter of the claims does not fulfil the requirements of Article 33(3) PCT.
The closest state of the art for the present application is represented by D1. D1 discloses
i.a. in Example 33 the factor Xa inhibitor which does not fall under the present application
because it has not been disciosed in a crystall form, only. In the present application, such
crystall forms are alleged to lead to compounds with the same qualitative activity as those

. described in D1. In view of the experimental part and the other information as given in the

description, it can be assumed that this problem has been solved for the claimed
compounds. The problem underlying the present application can, however, not be seen in
the provision of further novel forms, because the proposed solution would be seen as

“obvious. For the man skilled in the art in the pharmaceutical field it is pure routine work to

crystallise active compounds and to search for further polymorphic forms. Itis also part of

————— - ——— -

iy U

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Shest 1) (EPO-January 2004)
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" the genéral knowledge in the field that crystalline forms have certain advantages in

handling, stability etc.

Therefore, the problem underlying the present application should be seen in the provision
of new forms having unexpected properties over those of the closest prior art compound
(D1, Example 33). In the absence of comparative test results or other appropriate
information it is not possible to decide whether such a problem has been solved or not.

Further observations:

4. Alleast claims 1,4,8,9,12,13 and 16 contain references to the description and/or the
drawings. According to Rule 6.2(a) PCT, claims shouid not contain such references except
where absolutely necessary, which is not the case here.

5. The term "substantially” renders the scope of the claims unclear (Article 6 PCT).

“6. The paragraph 49 reads " ...., N-3 (also known as P-2), ...". It should be clarified

where or from where this form is known as P-2 (the same applies to form P-4).

Form PCT/SA/237 (Separate Sheet) (Shest 2) (EPO-January 2004)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 1 q[p

Theas Notes are intendsed to give the basie instructions soreming the fillng of smendments under arlicie 18. The
Nolse are based on the requirements of the Pdnlcoop.rdhnTndy.h Reguistions and the Adminkstrative Instuctiorn

unhder thal Tresly. In casa of disorepancy betwesn thess Noles and n%muhhhhrnqﬂhﬁn For more
ﬂ-‘ﬁhhn&n,mnbh-mwrmﬂ a publisation of W1

in thesa Notes, "Articla®, "Rule”, and "Becllon® refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulsiions and the PCT
Administradive instruations respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant hazs, after having recalved the inlemnational search report, one opporturdly io amend tha claims of the
inlemationsl spplioation. R should however be smphasized thal, since all parts of the inlemational spplisation {olaims,
desoription and drawings) may be amended during lhe inlemationsl preliminary sxamination prooscurs, Lhere is usually
mnﬂbﬂ-mﬂnﬂdhlﬂmmm&ﬂcﬂmn..;Jhqﬂnnﬂ'mhld-rhhpﬁhd
for tha purposes of provisions! protsction or has ancther reason lor smending the alsims belore inlemationsl pbulicslion.
Fusthermors, & should be smphasizad that provisional protection is svaliable in some Etates only.

MMdhmMMhMT
Undler Asticle 18, mlythd-numyhm

Ml‘hmmm I‘d.nllﬂl’ﬁobllﬂﬂﬂd(ﬂ'hﬂhﬂ'.n'ﬂ"jllﬁﬂ“'ﬂm

the intsmalional Prefiminary Examining Authority. The descriplion and drawings may only ba amended undar
Article 34 bafore the International Examining Authority.

Upon.llyhhﬂnndhnllmnl,lllpuhdhhhmllmd mhnmwhm-uhduml.MIhzl
or, where applicable, Asticle 4

Whmn? mammu—muwuh%u-mwuwmmm-m
dats, whichever tims Emit expires Ixier. R should be noted, howevar, that the amendmanis will be- considered
a8 having been recsived on tims If they are recsived by the Inlsmational Bureau afier the expiration of the
lpﬂbm;hohlhlhdnnhmhﬂmdhhd\nuwbrhmdbndwﬂhdhﬂ
(Rule 48.1).

Where not to Bie the smandmenia?

The amandmenis may only bs fied with the Inismaticnal Bursau and not with the recsiving Offios or the
Inlundhlll&urdirg Authority (Fule 46.2).

Whaere a demand for inlemational preliminery sxamination has been /s filed, see below.

How? Either by canceling ore or mors sntire cizima, by adding one or more new slsims or by amending the text of
one or more ol the claime as Sed,

A replscemant sheel must be submitted for aach shest of the daima which, on accownt of an amendmant or
amercimenis, differs from the shest originally Sled.

Al the dlaims sppearing on a replascement shest musl be numbered in Arablo numerals. Whane a olsim b
undﬁ.mnmh“dhdhu*h-nmdhdmnhdﬁmmmw they nwet
be rerumbered consseutively (Administrative instructions, Bection 205{b)).

Tha amendmanta must be made In the Innguage in which the intermnational sppiication Is 1o be published.

What documents must/muy accompeny the mmendmenta?
Latier (Section 205(b)):
The amandments must be submitted with a lelter.

The leiter will not be publishad with the internalionsl applicalion and the amended clairm. it should not be
conlusad with the "Ststernant under Asticle 19{1)" (sss below, under "Statement undwer Artiols 18{1)").

The leiter must be in English or French, st the choics of the spplicent. Howevaer, ¥ the language of the
intsrnationsl application le English, the lettar must be In English; i the language af the international spplication
Is Fronth, the letter must bs In French.

Noles la Form PCTASA/220 (firet sheel) (Jarnuary 1094)

BNSDOCID: «X8____IGAZRONOENPA_)_>




NOTEST FORM PCTASA/220 (continued) M 14}' .

. Tha istter must indinaia the diffarencss betwean the claims as filed and the claime as amended. &t must, in

partioular, indicats, in connection with each oliim appearing In the intermnadional application (it being understood
that iontical Indications conceming several elaims may be grouped),whaiher

@  the aleim in unchanged;

() the olaim is cancelled;

(&) the claim i new;

(W) the olaim repiaoces one or mome olaima as Med;

{v) tha alaim in the result of tha division of a alsim a fed.

The following sxamples IBustraie the mannar in which amendments must be axpisinad in the
SOooIm panying lettar:

1. [Where eriginally thare ware 48 olaims wnd after smandment of soma claims thers sme 51}
"Claims 1 to 28, 31, 22, 34, 35, 37 fo 48 replecad by smended olaims bawing the same rmumbemn;
claits 30, 33 and 36 unchanged; hew olaime 48 to 51 added *

2. [Whare originally there 15 claima and after ameridment ol all olaime thare 11}
ﬂdm?bism:::mn:::ddmﬂhll.' o e -l

-3 mulTldyhmde-'n-ﬂhmmwhm-amdﬁm and in adding
new olahna): :
"Claims 1 0 6 and 14 urohamged; claims 7 to 13 exncelled; hew olaims 15, 16 and 17 sdded " or
"Claims 7 io 13 canosfied; new olaima 15, 16 and 17 added; all other clsims unchanged.”

4. [Where various kinds of smendments are mads];

*Claims 1-10 unchanged; claims 11 1o 13, 18 and 18 cancefied; olaims 14, 15 and 16 repiacsed by smendsd
dlaim 14; olaim 17 subdivided into amended dsima 15, 16 and 17; new olalms 20 and 21 adkded.”

“Btatement under artiole 18(1)" (Rule 48.4)

The amendments may be sccompanisd by a siatement explaining the amendments and indioating any impact
hd_lu:l;;ﬁnﬁnﬂhuﬂﬂhmmhhdﬂhndh&lﬁmwmhmuﬁdm
The statement will be pubiished with the inlsmational application and the amanded oleima.

R et be |n the language in which the international appplication is to be published.

R mimt be briaf, nol axeseding 500 words If in English or f trarmisied into English.

it should not ba confused with and doss not replase the tstter indioaling the differences batwean the oleims
as flad and 23 smended. It must be Red on a saparate shest and must be identified s such by a heading,
prefersbly by using the words “Staiement under Artils 19(1)."

it may not contain eny disparaging corwnents on the krlemational sasrch report or the relevencs of oiations
cordained in that report. Referenca to citations, relevant o a given claim, contsined In the ihtemational search
report may be matde only in cormnection with an amendment of that olaim.

Consequence Iif a demand for international preliminary sxamination has siresdy been Wed

N, al the fime of fiing any amendments under Article 19, a demand for International preliminary sxamination
has siready been submitted, the spplicant must preferably, al the same ime of filing the amandments wilh the
trismalional Bursey, siso fils a eopy of such amendments with the infemational Prefiminary Exsmining
Authorily (see Rule 82.2(a), fint sentence).

Censaquence with regard to transistion of the intsmational application for sntry into the nalional phase
The spplicanfs altention le drawn to the faoct thal, whers upon entry info the national phass, a trarsiation of the

cleima as amended under Article 18 may have o ba furnished to the deaignaied/elecisd Offiosa, instesd of, o
in addiion o, the translafion of the daims e fed.

- For further datalis on the recuirements of sach designstedielwoted Office, ses Volume H of the PCT Apglicant's

Notsa to Form PCTABA/220 (second sheat) (January 1994)

BNBDOCHY: <XB. __IBAZIONCIENPY_|_»




* TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTE,
Dela
AUTORIDAD DB BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT
Para;
OPINION ESCRITA DE LA
ver forma PCT/ISA/220 ' AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
{Regla 43bis.1 del PCT)
Fecha de envio
{dfa/mes/afio) ver forma PCT/ISA/210 (segunda hoja)
.Referencia de archivo del solicitante o mandatario PARA ACCION ADIC 10N AL:
ver forma PCT/ISA/220 Ver parrafo 2 adelante
No, de sclicitud intemactonal: Facha de presentacién Fecha de Prioridad (dia/mes/afio)
PCT/US2005/034512 internacional (dia/mes/afio)
__27.09.2005 28.09.2004

Clasificaclign de Patente intemnactonal (GIP) o ClasHficacion nacional y CIP
C07D471/04, A61K31/437, A61P07/02

Solickante  * '

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

¢

a
O
X1

O
O
0

L. Esta opinida contiene las indicaciones que ¢stdn relacionadas con lus siguientes mcisos:

Casilla No 1 Base del reporte
Casilla No 1T Prioridad

Casilla No 111 Ningiin establecimiento de! reporte con respecto a la novedad, actividad inventiva, o aplicabilidad Industrial
CasillaNo IV | Carencia de unidad de Ia invencién

CasillaNo Vv Declaracitin razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, actividad inventiva o

Aplicabilidad industriai; ias citas y explicaciones que apoyan lal declaracidn

CasillaNo VI Ciertos documentos citados

Casilla No VU Ciertos defectos en Ja sulicitud internacional

Casilla No VIH Ciertas observaciones en la solicitud internacional,

2, ACCION ADICIONAL

Si se realiza una demanda para examen prefiminar internacional, se considerard que esta opinidn es una opinién escrita de la Autoridad do
Examen Preliminar intemacional excepto que esto no aplica que el solicltante elige una Autoridad diferente de aquella qua es la IPEA, la IPEA

efegida ha notificado a la Oficina Intemacional bajo la Regla 66.1bis(b) de que las opiniones escritas de esta Autoridad de Busqueda
Internaclonal no serin consideradas asl.

Si esta opinidn es, como se proporciond anteriormente, considerada como una opinién escrita del IPEA, se le Invita al solicitante que envie a la
IPEA una respuesta escrita junto con, donde sea aproptado, las enmiendas antes de Ia axpiracién de los tres mesas & partir da la fecha de
envio de la forma PCT/ISA/220 o antes de la expiracion de los 22 meses a partir de la fecha de prioridad, lo que sea que expire al final.

Para opriones adicionales, ver 1a Forma PCT/ISA/200.

3. Para detalles adicicnales ver notas a fa Forma PCT/ISA/220

‘ Nombre y domicilio postal de Ia 1SA: Funcionario autorizado

Oficina Eurcpea de Patentes

Tel +49 89 2399.4465

U D-80298 Munich Seelmann, 1
@) Tel. +49 89 2399-0 Tx; 52656 epmu d

Teléfono. No. +49 89 2399-7480

Forma PCT/ISA/237 (Carétula) (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud internacional No.

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTMUS2005/034512
Casilla No. 1. Base de la opinidn
1. Con regpecto al idloma esta opinién ha sido establecida sobre la base de 1la

policitud internacional en el idioma en el cual ha sido presentado, ha no ser que

se indique de otro bajo este inciso: .

O Eata opinién ha sido establecida con base en la traduccidn del idioma
original Hentro de los idiomas siguientes , “el cual es el idioma de una traduccidén
proporcionada para fines de busgqueda internmacional (bajo la Regla 23.1(b}).

T 2. Con respecto a cualquier secusncia de nucledédtidos y/o de aminodcldos descrita en
la solicitud internacional y necesaria para la invencidén reclamada, esta opinidn
‘ha sido establecida con base de:

tipo de material
un listado de secuencias
tabla(p) relacionadas al listado de secuencias

formato de material
en formato escrito
en forma legible en computadora

gavs aoe

c. momento de depébsito o del envio:

O contenido(s) en la solicitud internacional tal como ge presentd

O presentado(s) con la solicitud internacional, bajo la forma legible en
.computadora )

o

enviado ulterlormente en la presente administracién para los fines bisqueda

3, .D Ademés, en el caso de que mAs de una versién o copia de un listado de
secuencias y/o tablas relacionadas a ésta haya sido presentado o proporcionado,
8e proporcionaron las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias sBubpecuentes adicionales es idénticas a agquella en la solicitud como se
presenté, o no va mhs allé de la solicitud como me preseantd, como sea apropiado.

4, Comentarios adicionales: "

III. Ningln establecimiento de opinién con respecto a la novedad., actividad inventiva y
posibilidad de aplicacién industrial

1. Las cueationes de si la invencidén reclamada parece o no novedosa, que involucre
una actividad inventive (por ser no cbvial o gue sea industrialmente aplicable
no han sido examinadas con respecto a: .
a la solicitud internacional completa

las reivindicacicnes Nos. 24-26 {posibllidad de aplicacién industrial)
debido a que:

X la Bolicitud internacional o las reivindicaciones Nos. 24-26 ge refieren a
. la piguiente materia de interés que no requlere un examen preliminar
internacional (especificar):

ver hoja separada
Qa la descripcién, las reivindicaciones o los dibujos (indicar elementos
particulares abajo) o las reivindicaciones Nos. son tan poco claras que
no pudo ger formulada ninguna opinién significativa (especificar):
a las reivindicaclones, o 1las reivindicaciones Nos. son tan
inadecuadamente apoyadas por la descripcién que no pudo ser formada opinién
significativa.

a nc ha s8ido establecido el reporte de bisgueda Iinternacional para dichas
relvindicaciones Nos.
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(] la Becuenclia de nucleétidos y/o de aminodcidos no cumplen con loe
estdndares provistos por el Anexoc C de las Instrucciones Administrativas en
que:

forma egcrita O no ha sido publicado
(| no ha cumplido con el estédndar

forma legible por computadora [0 no ha sido publicado
- O no ha cumplido con el esténdar

O las tablas relacionadas al 1listado de secuencias de nuclebétidos y/o
aminodcidos, w8i la forma legible por computadora, no cumplen con los
requerimientos técnicos provistos por el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas

a Ver hoja suplementaria. para detalles adicionales

Capsilla No.- V Declaracién motivada bajo la Regla 43bis.l({a)(i) con respectoc a la
novedad, actividad inventiva o posibilidad de saplicacién industrial; citas y
explicaciones que apoyan tal declaracidén

1. DECLARACION
NOVEDAD (N)
Si: Reivindicaciones 1-32
No: Relvindicaciones

ACTIVIDAD INVENTIVA (IS)
§i: Reivindicacionea
No: Reivindicaciones 1-32

POSIBILIDAD DE APLICACION INDUSTRIAL (IA)
s{: Reivindicaciones 1-23, 27-32
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/TPEA/237 (Encro 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA
INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA) PCT/US2005/034512

Respecto al inciso III

Las reivindicaciones 24-26 8e refieren a la materia de
interés considerada por esta Autoridad como cubierta por las
provisiones de la Regla 67.1l{(iv) del PCT. En consecuencia,
no sera formulada ninguna opinién con respecto a la
posibilidad de aplicacién industrial de la materia de interés

de estas reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (1) del PCT).

Respecto al inciso V

1. TECNICA ANTERIOR

Se hace referencia al siguiente documento

D1l: US 2003/191115 a1

2. NOVEDAD

La materia de interés de las reivindicaciones es considerada

como novedosa (Articulo 33(2) del PCT). Los compuestos

reclamados parecen ser formas cristalinas diferentes del

compuesto del ejemplo 33 de D1. Ya que D1 no describe el
_. compuesto en una forma cristalina, la novedad puede ser

reconocida para la presente solicitud.

3. ACTIVIDAD INVENTIVA

La materia de interés de las reivindicaciones no cumple los
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requerimientos del Articulo 33(3) del FPCT. El estado més
parecido de 1la técnica para la presente solicitud es
representado por D1. Dl describe por ejemplo en el ejemplo
33, el inhibidor del factor Xa que no cae bajo la presente
golicitud, debido a que éste no ha sido descrito en una forma
_cristalina, Uinicamente. En la presente solicitud, Be arguye
que tales formas cristalinas conducen a compuestos con la
miema -actividad cualitativa que aquellos descritos en D1. en
vista de la parte experimental y la otra informacién‘como Be
da en la descripcién, se puede asumir que este problema ha
Bido resuelto para los compuestos reclamados. El problema
subyacente a la presente solicitud puede, no obstante, no ser
observado en la provisién de formas novedosas adicionales,
debido a que la Bsolucién propuesta seria considerada como
obvia. Para la persona experta en. la técnica en el campo
farmacéutico, es un trabajo puramente <rutinario el
cristalizar compuestos ac;ivos y buscar formas polimérficas
adicionales. Es también parte del conocimiento general en el
campo que las formas cristalinas tengan c¢iertas ventajas en

el manejo, estabilidad, etc.

Por lo tanto, el problema subyacente a la presente solicitud

debe ser considerado en la provisiém de nuevas formas que
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tengan propiedades inesperadas sobre aquellas del compuesto
de la técnica anterior mAs parecido (D1, ejemplo 33). En
ausencia de resultados de prueba comparativos u otra

informacién apropiada, no es posible decidir si tal problema

ha sido o no resuelto.

Observaciones adicionales:

4; Al menos las reivindicaciones 1, 4, 8, 9, 12, 13 y 16
contienen referencias a la descripcién y/o a los dibujos. De
acuerdo a la Regla 6.2(a) del PCT, las reivindicaciones no
deben contener tales referencias, excepto donde Bsea

absolutamente necesario, lo cual no es el caso aqui.

5. El término "“sBustancialmente® hace no claro el alcance de

lag reivindicaciones (Articulo 6 del PCT).
6. El pArrafo 49 se lee ".. N-3 (también conocido como P-

2), ..". Debe ser aclarado dénde y de dénde es conocida esta

forma como P-2 (lo mismo aplica para la forma P-4).

“Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada)Hojas 1 a 2)(EPO-Enero 2004)
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Docket No. ___10387-PCT
IN THE UNITED STATES RECETVING OFFICE

International Application No.: PCT/US2005/034512
Intemational Filing Date: 27 September 2005

Priority Date: 28 September 2004
Priority Application No. 60/613,656
Applicent: Bristol-Myers Squibb Company
For: CRYSTALLINE FORMS OF A FACTOR XA
INHIBITOR
Via Facsimile 571-273-0459
USRO
Mail Stop PCT
P.0. Box 2327 - Box PCT
Arlington, VA 22202
C ON TO PRIORTI ULE 26 BIS.I [A
Sir or Madam:

In response to the Invitation to Correct Priority Claim mailed on 16 November 2005,
please note that the application number for the second priority claimed in the above noted

international application is 11/235,519 filed 26 September 2005.

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

By: : 4/%.

Jing.G. Sun, Agent for Applicants
Reg. No. 45914

P.O. Box 4000

Princeton, New Jerscy 08543-4000
Telephone: (609) 252-3791

CERTIFICATE OF FACSIMILE TRANSMISSION

1 hereby certify that this paper {along with any paper referred to as

being attached or enclosed) is belng facsimile transmitted to PCT
Operutions at the U1.S. Patent and trademark Office, Fax No. 571-273-0459

DATE OF DEPOSIT__ November 22,2005

/) JNngG.Swn
S L
(signature)

TOTAL PAGES FAXED: 1
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(PCT Rules 26bis.1 and 26bis.2 and SUN, Jing G
Administrative Instructions, Sections 402(c) and 403) Brist;:I-Myer;; Squibb ComghkN 18 ZUUE

P.O. Box 4000

Princeton, Nevqiiémert%‘%éoﬂo
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United States ica .
~ \
Date of mailing (day/month/year) Duc Date f,- —
#_ 29 December 2005 (29.12.2005) Attorpey =
- ———— N ol
Applicant's or agent's file reference .
10387 - PCT IMPORTANT NOTIFICATION
ll:ée.rnational application No. International filing date (day/monthiyear)
PCT/US2005/034512 27 September 2005 (27.09.2005)
Applicant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY et al

The applicant is hereby notified of the following in respect of the priority claim(s) made in the international application. .
1. IE Correction of priority claim. in accordance with the applicant's notice received on: 22 November 20056 {22.11.2005),
the following priority claim has been corrected, according to paragraph 176 of the PCT Receiving Guidelines where

application, to read as follows:
US 26 September 2005 (26.09.2005) 11/235,519
D aven though the indication of the number of the earlier application is missing.

L__] even though the following indication in the priority claim is not the same as the corresponding indication appearing
in the priority document:

-

Z.D Addition of priority claim. in accordance with the applicant's notice received on: ,
the following priotity claim has been added:

B even though the indication of the number of the earlier application is missing.

aven though the following indication in the priority claim is not the same as the corresponding indication appearing
in the priority document: .

3.D As a result of the cotrection and/or addition of {a) priority claimis) under items 1 and/or 2, the (earliest) priority date is:

4, D Priority claim considered not to have been made.
D The applicant failed to.-respond to the Invitation under Rule 26bis.2(a) (Form PCT/IB/316} within the prescribed time limit.
D The applicant's notice was received after the expiration of the prescribed time limit under Rule 26bis.1(a).
D The applicant's notice failed to correct the priority claim so as to comply with the requirements of Rule 4.10.

The applicant may, before the technical preparations for international publication have besn completed and subject to the
payment of a fee, request the International Bureau to publish, together with the internationat application, information
concerning the priority claim, See Rule 26bis.2(c} and the PCT Applicant's Guide, Volume |, Annex B2(IB).

S.D Where multiple priorities have been claimed, the above item{s) relats(s} to the following priority claim(s):

6. A copy of this notification has been sent t{o the receiving Office and

to the International Searching Authority (where the international search report and the written opinion of the International
Searching Authority have not yet been issued).

D the designated Offices (in accordance with Rule 93bis).

The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes :
1211 Geneva 20, Switzerland Céline Faust {Fax 338-8995)
Faesimite No.” (41-22) 338.89.95 Telephone No. (41-22) 338 9729

Form PCT/B/318 (January 2004) 006877627
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NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Section 411)

Date of mailing (day/month/year)
29 December 2005 (29.12.2005)

. T

From the INTERNATIONAL BUREAU

CT/US2005/034512

o

To:

SUN, Jing G.

Bristol-Myers Squibb Company
P.O. Box 4000

Princeton, New Jersey 08543-4000
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Applicent's or agent's file reference

10387 - PCT IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. international filing date (day/month/year}
PCT/US2005/0345612 27 September 2005 (27.09.2005)

International publication date (day/month/vear}

Prionty dale (day/month/vear)
28 September 2004 (28.09.2004)

Applicant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY et al

28 September 2004 (28.09.2004)
26 September 2005 (26.09.2005)

. By means of this Form, which replaces any previously issued notification conceming submission or transmittal of priority

documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the right-hand column or by an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to the Internationat Bureau
in compliance with Rule 17.1(2) or (b).

. (If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, an the date of mailing of

this Form, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17.1(z) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant fails to
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1(c) which provides that no” designated Office may disregard the priority claim concemed before giving the applicant an
opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

. (If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted

or transmitted to the Internatienal Bureau but not in compliance with Rule 17.1¢a) or (b) (the priority document was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not furnished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c}
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, to fumnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

Priority Priori lication N . gional Of Date.of rece
ar PCT receiving Office of_priority document

80/613,856 us
11/235,519 us

21 November 2005 (21.11.2005)
19 December 2005 {19.12.2005)

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

Céline Faust (Fax 338-8995)

Facsimile No. (41-22) 338.89.95
Telephone No. +41 22 338 9729

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Form PCT/1B/304 (January 2004)
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PCT REQUEST
- Original (for SUBMISSION )
o For recsiving Office use only
- 04 International Application No.
D-2 International Fiting Date
0-3 Name of racelving Office and "PCT
International Application®
04 Form PCT/RO/M01 PCT Request
0-4-1  |Preparad Using PCT-SAFE [EASY mode]
Version 3.50 (Build 0002.173)
0-5 Petitlon
The undersigned requests that the
present interational application be
procassed according to the Patent
Cooperation Treaty
0-6 R";“"“tﬂ Office (specified by the  |gpnited States Patent and Trademark
sppicent) Office (USPTO) (RO/US)
0-7 Applicant's or agent's file reference |1 0387 - PCT
! Title of Invention CRYSTALLINE FORMS OF A FACTOR XA
INHIBITOR
1] Applicant
-1 This parson is appl icant only
2 jApphcant for all designated States except US
-4 IName BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
Ii-5 Address Route 206 and Province Line Road
Princeton, New Jersey 08543-4000
United States of America
-6 State of nationalily us
-7 State of residence us
-8 Telephone No. 609-252-4000
n-9 Facsimile No.

609-252-4526

Al

Applicant and/or Inventor

-1~  |This person is
i-1-2  [Applicant for

iM-14  |Name (LAST, First)
-1-5 |Addrass

ill-1-6  [State of nationality

N-4-7  ]State of residence

applicant and inventor
US only

GLEESON, Margaret M.
121 Lorraine Drive

United States of America
Lef]
us

Berkeley Heights, New Jersey 07922

e sm =t a -
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PCT REQUEST
Original (for SUBMISSION )

-2 Appilcant and/or inventor

-2-1  [This parson is applicant and inventor

-2-2  [Applicant for US only

-2-4 |Name (LAST, Firsl} MCGEORGE, Gary

M-2-5 |Address 1 Coral Court
Franklin Park, New Jersey 08823
United States of America

.I1|-2-6 State of nationallty fei:)

1-2-7  [State of residence s

n-3 Applicant and/or Inventor

W-3-1  [This person is applicant and inventor

-3-2  |Applicant for US only

I-3-4 |Nams (LAST, First) CHEN, Bang- Chi:

"-3-5  Address 28 Marion Drive

Plainsborec, New Jarsey 08536
United States of America

-3-6 |[State of nationality us

Ili-3-7  |State of residence s

-4 Appllcant and/or inventor

Hl-4-1  [This person is applicant and inventor

ll-4-2  |Applicant for us only

l§l.4-4 |Name (LAST, Firsf) ZHANG, Huip ing

l-4-5 |Addrass 9 Hudnut Lane
Belle Mead, New Jersey 08502
United States of America

Hl-4-6 |State of nationality CN

iI4-7  |State of residence g

-5 Appllcant and/or inventor

W-5-1  |This person Is applicant and inventor

-5-2 |Applicant for US only

ll-5-4 |Name (LAST, First) MALLEY, Mary F.

0-5-5 jAddress 50 Merion Place
Lawrenceville, New Jersey 0B648
United States of America

M-5-6 |Slate of nationality s

HI-5-7  [State of residence

Us
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39

PCT REQUEST
Original {for SUBMISSION }

n-6 Applicant andlor inventor

-8-1  |This person Is applicant and inventor

M-6-2 |Applicant for us only

li-6-4  [Name (LAST, First) DIMARCO, John D.

-6-5 |Address 16 Neal Drive
Rasgt Brunswick, New Jersey 08816
Onited States of America

66 {State of nationality us

II-6-7 |State of residence us

n-r Applicant and/or Inventor

ili-7-1  {This person is applicant and inventor

-7-2  |Applicant for U8 only

M-7-4 |Name (LAST, First) MURPHY, Denette K.

WI-7-5  |Address 29-H Chicopee Drive
Princeton, New Jersey 08540
United States of America

fIl-7-6  |State of nationality us

ll-7-7  |State of residence Us

n-8 Appllcant and/er inventor

11-8-1  [This personis applicant and inventor

H-8-2 |Applicant for us only'

-84 |Name (LAST. First) YIN, Xiaotian 8.

N-8-5  |Address 18 Paddock Drive
Plainsboro, New Jersey (08536
United States of America

M-8-6 |State of nationality CA

fll.8-7 |[State of residence s

-9 Appiicant and/or Invantor

l-9-1 | This personis applicant and inventor

-9-2 |Applicant for US only

94 |Name (LAST, First) FABIAN, Steven R.

W-9-5  Address 15 Periwinkle Drive
Barnegat, New Jersey 08005
United States of America

l-9-6 |State of nationality us

Il-8-7  |State of residence

US

e e mrm e e 4 epar
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PCT
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Qriginal {for SUBMISSION }

n-1o

Applicant and/or inventor

HI-10-1 |This person Is applicant and inventor
1-40-2 |Applicant for US on 1Y
li1-10-4 {Name (LAST, First) GQUPTA, Jasmine M.
1-10-5 |Address 4203 Twin Oaks Court
Monmouth Junction, New Jergey 08852
, United Statee of America
11I-10-6 |State of nationality IN
II-10-7 {State of residence us
T WA Agent or comman representative; or
address for correspondence
The person identified below is hereby/ agent
has been appointed to act on behalf of
the applicant{s} befora the compeatent
International Authorities as:
W-1-1  |Name (LAST, First) SUN, Jing G.
V-1-2  iAddress Bristol-Myers Squibb Company
P.0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
United States of America
WV-1-3  |Telephone No. 609-252-3791
IV-1-4  |Facsimile No. 609-252-4526
iV-1-6 |Agent's reglstration No, 45,914
V-2 |Additional ageni{s) additional agent(s) with same address as=
firgt named agent
V-2-1 Name(s)

RODNEY, Burton (22,076); WANG, Joseph
C.(44,391); DUNCAN,Laurelee A. (44,096);
KORSEN,Elliott(32,705); GREENBLATT,Gary
D.(47,609); BAXAM,Deanna L. (45,266);
VANATTEN, Mary, K. (35.408);
GIBBONS,Maureen(44,121);

WINSLOW, Anagtasia(40,875);
O'BRIEN,Maureen(42,043); GOLIAN,Paul,
D.(42,591); BABAJKO,Suzanne(32,8B80);
BOGIE, Terence (44,544);
BERGEN,Briana(39,123);

D'AMICO, Stephen(46,652);

DAVIS, Stephen(26,693);
DUNCAN, Sammy (46,675) ;
KILCOYNE,John(33,100};

LAMERDIN, John(44,858);

PROVOOST, Jonathan (44,292);

SHER, Audrey (39,024) ;
ALGIERY,Aldo(31,697);
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Original {for SUBMISSION )

EPPERSON, James {52, 867) ;
MAKUJINA,Shah{41,174); - . -
RYAN, Richard{(30,491); VOLLES,Warren,
K.(33,810); MINGO,Pamela{48,256);
PARLET,Nickki L. {44,996); WILLE,Louis
J.(32,954); CHIN,Jennifer T. (47,487);
KRIEGER, Stuart E.(28,731});

COHEN, Jacqueline M. (51,574)

v DESIGNATIONS
V-1 The filing of this request constitutes
undear Rule 4.8{a), the designation of
ali Contracting States bound by the
PCT on tha international filing date,
for the grant of every kind of
protaction avellable and, where
applicable, for the grant of bath
reglonal and nationat patants.
Vi1 Priority claim of earller national ap
pilcation
VI-1-1  |Filing date 28 September 2004 (28.0%.2004)
Vi1-2 |Number 60/613,656
VI-1-3  |Country us
vi-2 Priority clalm of earlier national
application
Vi2-1  [Flling date 26 September 2005 (26.09.2005)
Vi2-2  [Numbar
VI-2-3 |Country us
Vi3 Priority document request
Tha receiving Office is requested to R -
prapare and transmit to the Intemationat vIi-1, VI-2
Bureau a certified copy of the earlier
application(s) identifiled above as
itam(s):
Vi1 (International Searching Authority

Chosean

European Patent Office (EPO) (ISA/EP)
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Vi Declarations Number of declarations
Vill-1  |Declaration as to the identity of the -

inventor
Vill-2  |Declaration as to the applicant's

antitlement, as at the international filing

date, to apply for and be granted a

patent
VI3  |Declaration as to the applicant's

antiflemant, as at the international fillng

date, 1o claim the priority of the earfier

application
Vill-4  Daclaration of inventorship (only for the |_

purposes of the designation of the

United States of America)
Vill-5  |Declaration as lo non-prejudicial

disclosures or excaptions to lack of

novelty
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Original (for SUBMISSION )

Vill-2-1

Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant’s
entiismeant, as at the internaticnal filing
date, to apply for and be granted a

in a case where the declaration undar
Rute 4.17(tv) is not appropriate:

Name (LAST, First)

patent {Rules 4.17(il) and 51bis.1{a){ii}).

in relation to this international
application

BRISTOL-MYERS SQUIBE COMPANY is entitled
to apply for and be granted a patent by
virtue of the following:

VIi-2-1()

v}

an assignment from GLEESON, Margaret M.
to BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated
27 October 2004 (27.10.2004)

VIIi-2-1(i

v)

an asslignment from MURPHY, Denette K. to
BRISTOL-MYERS SQUIBRB COMPANY, dated 29
October 2004 (29.10.2004)

VIl-2-1(i

v}

an assignment f£rom BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY to MCGEORGE, Gary, dated 02
November 2004 (02.11.2004)

VIN-2-1(i

v)

an assignment from YIN, Xiaotiam 8. to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 29
October 2004 (29.10.2004)

VIlI-2-1{¢

v)

an assignment from FABIAN, Steven R. to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 25
October 2004 (25.10.2004)

Vik2-10

v)

an assigonment from GUPTA, Jasmine M. to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 05
November 2004 (05.11.2004)

Vill-2-1(i| This declaration Is made for the

x)

purposes of:

all designations except the designation
of the United States of Amerlca

e —— e e = s e ———
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vili-3-1

Declaratlon: Entitlement to claim
priority

Declaration as to the applicant's
entilement, as at the Internationat filing
date, to claim the pricrily of the earlier
application specified below, where the
applicant |s not the applicant who filed
the earlier application or where the
applicant's name has changed since the
filing of the earlier application (Rules
4,17(ili) and 51bis. 1{a){i))

Name

in relation to this intermational
application

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

is entitled to claim priority of earlier
application No. 60/613,656 by virtue of
the following:

wwaui an assignment from GLEESON, Margaret M.
to BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated
27 Octobar 2004 (27.10.2004)

SW3“‘ an assignment from MURPHY, Denette K. to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 29
October 2004 (29.10.2004)

ww&ui an assignment from MCGEORGE, Gary to
BRISTOL-MYERS S8QUIBB COMPANY, dated 02
Hovember 2004 (02.11.2004)

VHIl-3-10 an assignment from YIN, Xiaotian 8. to

v BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 29
October 2004 (29.10.2004)

ym&ui an assignment from FABIAN, Steven R. to

) BRISTOL-MYERS. SQUIBB COMPANY, dated 25

. October 2004 {(25.10.2004)

VIi-3-1(0 an assignment from GUPTA, Jasmine M. to

v BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 05
November 2004 (05.11.2004)

VIII-3-1{i1 This declaration is made for the

x)

purposes of:

all designations
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IX Check list . number of sheels elactronic file(s} attached
IX-1 Request! (including dediaration sheets) 9 v
IX-2 Description 43 -
IX-3 Claims 6 -
1X-4  |Abstract 1 v
[X-5 Drawings 17 -
1X-7 TOTAL 16

Accompanying ltems paper document(s) attached slectronic file(s) attached
IX-8 Fes calculation sheet s -
IX-10  Original genaral power of attorney s -
IX-17  |PCT-SAFE physical media - s
iX-19 |Figure of the drawings which should |1

accompany the abstract
iX-20 |Language of filing of the International |[Engl i gh

application
X1 Signature of applicant, agent or

common representative

gﬁl %
X-4-1 Nama (LAST, First) SUN, Jj_ng e
X-1-2 |Mame of signatory
X-1-3  |Capacity
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

1041 Date of actual receipt of the

purported international application
10-2 Drawings:
10-2-1 |Received
10-2-2 |Not received
10-3 Corrected date of actual recelpt due

to later but timely recelved papers or

drawings completing the purported

international appllcetion
10-4 Date of timely recelpt of the required

corrections under PCT Article 11{2)
10-5 Intarnational Searching Authority ISA/EP
10-8 Transmittal of search copy delayed

untll search fea Is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

111 Date of recelpt of the record copy by

the international Bureatl

" a————
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PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET)

. [Thig shest is not part of and

Original (for SUBMISSION }
does not count as a shest of the international application)

Q For receiving Office use only
01 International Application No.
0-2 Date stamp of the racelving Office
0-4 Form PCT/RO/M01 (Annex)

PCT Fea Calculation Shest
D4-1  |Prepared Using PCT-SAFE [EASY mode]

Version 3.50 (Build 0002.173)

0-9 Applicant's or agent’s flle reference 10387 - PCT
2 Applicant BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
12 Calculation of prescribed fees fee amountmultiplier Total amounts (USD)

12-1  |Transmittal fee T & 300
12-2-1 [Search fae 8 & 1000
12-2-2 |International search to be carrled out by |EP

12-3 [International filing fee

{first 30 sheets) " 1211

124 Remaining sheets 46

12-6 Additiohal amount Mi13

12-6 Tolat additional amount 12 598

127 it+i2= i 1809
12-12 | EASY Filing reduction R -87
12-13 [Total Intemational filing fee (i-R) [ = 1722

12-14 |Fea for priority document

Number of priority documents 2
requestad
12-15 Fee par document *X¥z0
12-16  [Total priority documeni fea: P & 40
1217 |TOTAL FEES PAYABLE (T+5+1+P) = 3062
1219 Mode of payment authorization to charge depoait account
12-20  |Deposit account instructions

The recsiving Office

Office (USPTO) (RO/US)

United States Patent and Trademark

12-20-1 {Authorization to charge the total fees /
indicated above
12-20-2 |Authorization to charge any deficlency orl /
credit any overpayment in the total fees
indicated above
12-20-3 |Authonzation to charge the fee for v
priority document
12-21 |Daposit account No. 19-3880
1222 |Date 27 Septembexr 2005 (27.09.2005)
Name and signature

1223

SUN, Jing G.

P

—5k
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PCT
Original ({for SUBMISSION )

13-5+1  |Applicant Remarkes The Serial Number for the priority
filed 26 September 2005 is unknown and
will be provided.

13-2-4 |Validation messages Yallow

Priority Priority 2: Application No. is missing

13-2-6 |Valldation messages Green?

Pectarations Manually inputted data. Please verify
the contents of the information
provided.

Validation messages Green?

Declarations Manually inputted data. Please veritfy
the contents of the information
provided.

13-2-8  |Validation messages Green?

Fees Please confirm that fee schedule

utilized is the latesgt available
13-2.8 |Validation messages Green?

Payment Please ensure that you have a valid
deposit account with the receiving
Office selected.

13-2-10 |Validation messages

Annotate

Green?

All indications that can be made on
the Request form are specifically
provided for by the software. Please

confirm validity of additional
indication.
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The instant invention provides crystalline forms of

1-(3-chlorophenyl)-7-oxo-8{4-(2-ox0-1(2H)pyridinyl)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo{3,4-
cJpyridine-3-carboxamide and its solvates thereof; processas for the production of such
crystalline forms; pharmaceutical compositions comprising such crystalline forms; and

methods of treating thromboembolic disorders with such crystalline forms or such
phamaceutical compositions.

At
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" 10387-PCT
' 1/9
PETITORIO DEL PCT
' Original (para ENVIO)
0 Para uso exclusivo de Ia Oficina receptora
0-1 Solicitud Internacional No.
0-2 Fecha de Presentacién Internacional
0-3 Nombre de la Oficina Receptora y “Solicitud
Internacional PCT”
04 Forma - PCT/R0/101 del Petitorio del PCT
0-4-1 Preparada utilizando PCT-SAFE (modo EASY)
Versién 3.50 (actualizada 0002.173)
0-5 Peticién
El suscrito pide que la presente solicitud
internacional sca procesada de acuerdo al tratado
de cooperacién en materia de patentes
0-6 Oficina Receptora (especificada por el Oficina de Patentcs y Marcas de los Estados
solicitantc) Unidos (USPTO) (RO/US)
0-7 Referencia de presentacién del solicitante 10387-PCT
. 1 Totulo de la invencién FORMAS CRISTALINAS DE UN
INHIBIDOR DEL FACTOR XA,
n Solicitante
- 1II-1 Esta persona es: ¢l solicitante Gnicamente
|12 El solicitante para Todos los estados designados excepto US
-4 Nombre BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
II-5 Domicilio: Route 206 and Providence Line Road
Princeton, New Jersey 085434000
Estados Unidos de América
I1-6 Estado de nacionalidad us /
-7 Estado de residencia us
II-8 Teléfono No. 609-252-4000
11-9 Fix No. 509-252-4526
II1-1 Solicitante y/o Inventor
HI-1-1 Esta persona es: Solicitante e Inventor
MI-1-2 Solicitante para US idnicamente
m-14 Nombre (APELLIDO, Nombre) GLEESON, Margaret M.
II-1-5 Domicilio: 121 Lorraine Drive
Berkeley Heights, New Jersey 07922
Estados Unidos de América
I-1-6 Estado de nacionalidad us
-1-7 Estado dc residencia Us
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s

PETITORIO DEL PCT
Original (para ENVIO)
111-2 Solicitante y/o Inventor
11I-2-1 Esta persona es: Solicitante e Inventor
111-2-2 Solicitanic para US dnicamente
TM-2-4 Nombre (APELLIDO, Nombre) MCGEORGE, Gary
I11-2-5 Domicilio: 1 Coral Court
Franklin Park, New Jersey 08823
Estados Unidos de América
11-2-6 Estado de nacionalidad GB
111-2-7 Estado de residencia Us
1I1-3 Solicitante y/o Inventor
IMI-3-1 - Esta persona es: Solicitante e Inventor
Ii-3-2 Solicitante para US Gnicamentc
Ul-34 Nombre (APELLIDO, Nombrc) CHEN, Bang-Chi
I11-3-5 Domicilio: 28 Marion Drive
Plainsboro, New Jersey 08536
Estados Unidos de América
1I-3-6 Estado de nacionalidad Us
11-3-7 Estado de residencia US
1114 Solicitante y/o Inventor .
I11-4-1 Esta persona es: Solicitante ¢ Inventor
111-4-2 Solicitante para US dnicamente
11144 Nombre (APELLIDO, Nombre) ZHANG, Huiping
11-4-5 Domicilio: 9 Hudnut Lane
Belle Mead, New Jersey 08502
Estados Unidos de América
111-4-6 Estado de nacionalidad CN
111-4-7 Estado de residencia Us
111-5 Solicitante y/o Inventor
IT1-5-1 Esta persona es: Solicitante e Inventor
111-5-2 Solicitante para US tnicamente
I11-5-4 Nombre (APELLIDO, Nombre) MALLEY, Mary F.
I11-5-5 Domicilio: 50 Merion Placc
Lawrenceville, New Jersey 08648
Estados Unidos dc América
q 111-5-6 Estado de nacionalidad US
II-5-7 Estado de rcsidencia US
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PETITORIO DEL PCT
Original (para ENVIO)

111-6 Solicilante y/o Inventor

[1I-6-1 .| Esta persona es: Solicitante ¢ Inventor

NIi-6-2 Solicitante para US dnicamente .

111-64 Nombre (APELLIDO, Nombre) DIMARCO, John D.

[1I-6-5 Domicilio: 16 Neal Drive
Baat Brunswick, New Jersey 08816
Estados Unidos de América

[-6-6 Estado de nacionalidad us

INI-6-7 Estado de residencia Us

IM1-7 Solicitante y/o Inventor

10-7-1 Esta persona es: Solicitante e Inventor

m1-7-2 Solicitante para US dnicamente

11-7-4 Nombre (APELLIDO, Nombre) MURPHY, Denette XK.

NI-7-5 Domicilio: 29-H Chicopec Drive
Princeton, New Jersey 08540
Estados Unidos de América

M1-7-6 Estado de nacionalidad US

m-7-7 Estado de residencia Us

OI-8 Solicitante y/o Inventor

1I-8-1 Esta persona cs: Solicitante e Inventor

111-8-2 Solicitante para US dGnicamente

I11-8-4 Nombre (APELLIDO, Nombre) YIN, Xiaotian S.

111-8-5 Domicilio: 18 Paddock Drive
Plainsboro, Ncew Jersey 08536
Estados Unidos de América

111-8-6 Estado de nacionalidad CA

1I-8-7 Estado de residencia US

-9 Solicitante y/o Inventor

[11-9-1 Esta persona es: Solicitante e Inventor

1-9-2 Solicitante para US (inicamente

11194 Nombre (APELLIDO, Nombre) FABIAN, Steven R.

II1-9-5 Domicilio: 15 Periwinkle Drive
Bamegat, New Jersey 08005
Estados Unidos de América

111-9-6 Estado de nacionalidad Us

NI-9-7 Estado de residencia Us

- T i A—— ——
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ol-10 Solicitante y/o Inventor
UI-10-1 |Esta persona es: Solicitante e inventor
HI-10-2 | Solicitante para US dnicamente
1II-10-4 | Nombre (APELLIDO, Nombre) GUPTA, Jasminc M.
III-10-5 | Domicilio: 4203 Twin Oaks Court
Monmouth Junction, New Jersey 08852
Estados Unidos de América
I1-10-6 | Estado de nacionalidad IN
IOI-10-7  §Estado de residencia UsS
IV-1 Agente o representante comiin; o domicilio para
correspondencia
La persona identificada abajo es scfialada por la | Agente
presente/para actuar a nombre de o de los
solicitante(s) ante las autoridades intemacionalcs
competentes como:
IV-1-1 Nombre (APELLIDO, Nombre) SUN, Jing G.
1vV-1-2 Domicilio: Bristol-Myers Squibb Company
P.O. Box 4000
# Princeton, New Jersey 08543-4000
Estados Unidos de América
1v-1.3 Teléfono No. 609-252-3791
V-14 Fax No. 609-252-4526
IV-1-6 No. del Registro del Agente 45914
V-2 Agente(s) adicionales Agente(s) adicional(es) con ¢l mismo
domicilio que el primer agenic nombrado
Iv-2-1 Nombre(s) RODNEY, Burton (22,076); WANG, Joseph

C. (44,391); DUNCAN, Laurelee A.
(44,096); KORSEN, Elliott (32,705);
GREENBLATT, Gary D. (47.609);
BAXAM, Deanna L. (45,266);
VANATTEN, Mary, K. (39,408);
GIBBONS, Maureen (44,121); WINSLOW,
Anastasia (40,875); O'BRIEN, Maureen
(42,043); GOLIAN, Paul, D. (42,591),
BABAJKO, Suzanne (32,880); BOGIE,
Terence (44,544); BERGEN, Briana
(39,123), D' AMICO, Stephen (46,652);
DAVIS, Stéphen (26,693); DUNCAN,
Sammy (46,675); KILCOYNE, John
(33,100); LAMERDIN, John (44,858);
PROVOOST, Jonathan (44,292); SHER,
Audrcy (39,024); ALGIERI, Aldo (31,697);




11,'5

10387-PCT
59
PETITORIO DEL PCT
Original (para ENVIO)

EPPERSON, James (52,867); MAKUIJINA,
Shah (41,174); RYAN, Richard (30,491);
VOLLES, Warren, X, (33,810); MINGO,
Pamela (48,256); PARLET, Nickki L.
(44,996); WILLE, Louis, J. (32,954); CHIN,
Jennifer T. (47,487); KRIEGER, Stuart E.
(28,731); COHEN, Jacqueline M. (51,574)

A DESIGNACIONES

V-1 La presentacién de esta petitorio constituye bajo

la Regla 4.5(a), la designacién de todos los
Estados contratantes encontrados por el PCT
sobre la fecha de presentacion internacional para
la garantfa de cualquier tipo de proteccién
disponible y, donde aplica, para la garant(a de
las patentes regional y nacional

VI-1 Reivindicacién de prioridad de la primera
solicitud nacional
VI-1-1 Fecha de presentacién 28 Septiembre 2004 (28.09.2004)
VI-1-2 Nimero 60/613,656
VI1-1-3 Oficina Regional us
VI-2 Reivindicacién de prioridad de la primera
solicitud nacional
VI-2-1 Fecha de prescntacién 26 Septiembre 2004 (26.09.2004)
VI-2-2 Nimero
VI-2-3 Oficina Regional Us
VI-2 Petitorio del documento de prioridad

Se le pide a la Oficina Receptora que preparey | VI-1, VI-2
transmita a la Oficina Internacional una copia
certificada de la o las solicitudes previas
identificadas arriba como incisos:

VII-1 Autoridad de Bésqueda Internacional Elegida Oficina de Patentes Europea (EPO) (ISA/EP)
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VIII Declaraciones Nimero dc
declaraciones

VIII-1 Declaracién como la identidad del inventor
VIlI-2 Declaracién como lo autorizé el solicitanic,

conforme a la fecha dc presentacién

internacional
VIII-3 Declaracién como lo autorizé el solicitante,

conforme a la {fecha de presentacién

intemacional, para la reivindicacién de prioridad

de Ia primera solicitud
ViIi4 Declaracién dc la inventoria (linicamente para el

propdsito de la designacién de los Estados

4 Unidos de América)

VIII-5 Declaracién como descripciones no perjudiciales

. | 0 excepciones que carecen de novedad
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VIII-2-1 |Declaraci6n: Autorizacién para solicitar y para

que sca otorgada una patcnte
Declaracién relacionada al derecho del
solicilante, a la fecha del depésilo internacional,

7| del solicitante y de obtener una patcnte (Reglas

4.17(ii) y 51bis. 1(a)(ii)) cn el caso donde Ia
declaracién de conformidad con Ia regla
4.17.iv.) no es apropiada

Nombre

En relacién a csta solicitud inlcrnacional

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
esté autorizado para solicitar y para que le
sea otorgada una patente en virtud dc lo
siguiente:

.1 (ix)

VIII-2-1 Una cesién de GLESSON, Margaret M. a
(iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
fechada el 27 de Octubre del 2004
(27.10.2004)
VIiI-2-1 Una cesiébn de MURPHY, Dcnette K. a
(iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
fechada el 29 de Octubre del 2004
(29.10.2004)
.| VIH-2-1 Una cesién de BRISTOL-MYERS SQUIBB
(iv) COMPANY a MCGEORGE, Gary, fechada
el 02 de Noviembre del 2004 (02.11.2004)
VIi-2-1- Una cesi6én de YIN, Xiaotian S. a BRISTOL-
(iv) MYERS SQUIBB COMPANY, fechada el
29 de Octubre del 2004 (29.10.2004)
VII-2-1- Una ccsién de FABIAN, Steven R, a
(iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
fechada el 25 de Octubre del 2004
. (25.10.2004)
VIII-2-1- Una cesién de GUPTA, Jasmine M. a
@iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
fechada el 05 de Noviembre del 2004
(05.11.2004)
VIII-2-1 |Esta declaracién es realizada para el propdsito |Todas las  designaciones excepto la
de: designacién de los Estados Unidos de

América




A

Declaracién respecto a la autorizacién del
solicitante a la fecha de presentacién
internacional para reclamar la prioridad de la
primera solicitud especificada abajo, donde el
solicitante no es el solicitante quien present6 la
primera solicitud, o donde el nombre del
solicitanie ha cambiado desde la presentacién de
la primera solicitud (Reglas 4.17(1ii) y

51bis. 1(a)(iii))

Nombre

" - 10387-PCT
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Original (para ENVIO)
rVIII-3-1 | Declaracién: Respecto a reclamar la prioridad

En relacién a esla solicitud internacional

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
estd aulorizado para reclamar la prioridad de

la primera solicitud No. 60/613,656 en viriud
de lo siguiente:

L

VI1I-3-1 Una cesién de GLESSON, Margaret M. a
| Giv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
fechada el 27 de Octubre del 2004
(27.10.2004)
VIII-3-1 Una cesion de MURPHY, Denette K. a
.f @iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
fechada el 29 dec Octubre del 2004
(29.10.2004)
VIil-3-1 Una cesibn de MCGEORGE, Gary a
(iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
fechada el 02 de Noviembre del 2004
(02.11.2004)
VIII-3-1 Una cesién de YIN, Xiaotian S. a BRISTOL-
(iv) MYERS SQUIBB COMPANY, fechada el
29 de Octubre del 2004 (29.10.2004)
VIII-3-1 Una cesibn de FABIAN, Steven R. a
(iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
fechada el 25 de Octubre del 2004
(25.10.2004)
VIil-3-1 Una cesibn dc GUPTA, Jasmine M. a
(v) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,

fechada el 05 dec Noviembre del 2004
(05.11.2004)

VIII-3-1
(ix)

Esta declaraci6n es realizada para el propésito
de:

Todas las designaciones
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IX Lista dc Verificacién Nimero dc hojas Archivo(s)
electrénico(s)
anexo(s)

IX-1 Petitorio 9 v
IX-2 Descripcion 43 -
IX-3 Rejvindicaciones 6 -
X4 Resumen 1
IX-5 Dibujos 17 -
IX-7 TOTAL 76

Incisos anexos Documento(s) Archivo(s)

anexo(s) electrénico(s)
anexo(s)

IX-8 Hoja de célculo de derechos v -
X-10 Original del poder general de abogado v
IX-17 PCT-SAFE medio fisico - v
1X-19 Figura de los dibujos que podrfa acompafiarel |1

extracto
IX-20 Idioma de presentacidn de la solicitud Inglés

¢ internacional

X-1 Firma del solicitante, agente o represcntante Riibrica

comin
X-1-1 Nombre SUN, Ping G.
1X-1-2 Nombre del signatario
IX-1-3 Capacidad

PARA LA OFICINA RECEPTORA UNICAMENTE

10-1 Fecha de la recepcién efectiva de la solicitud

internacional pretendida
10-2 Dibujos:
10-2-1 Recibido
10-2-2 No recibido
10-3 Fecha corregida de la recepeién efectiva debida &

documentos recibidos posieriormente pero a tiempo

o los dibujos que comprenden la solicitud

- internacional pretendida
.T0-4 Fecha de la recepcion a tiempo de las correcciones

requeridas bajo el Articulo 11(2) del PCT
10-5 Autoridad de Biisqueda Internacional 1SA/EP
10-6 Transmisién de la copia de bisqueda retrasada hasta

que se paguen los derechos de biisqueda

PARA USO EXCLUSIVO DE LA OFICINA INTERNACIONAL

11-1 Fecha dc recepeién de la copia de registro por la

Oficina Intcmacional
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA -
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2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
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BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domicillado(s) en

Nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
ylo CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, de Bogotd, Colombla, apoderados
verdaderos y legeles con poder especial, amplio y suficlents,
para recaber de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policla, en cualquler instancia
0 recurso, la obtancién de patentes de Invenclén, registros
de marces, disefios Industrieles, modelos de utifidad,
depdeilos de nombres comerclales, lemas comerciales y
ensefias, registros de derechos de autor y contratos sobre
loe mismes, obtencién de certificados de obtentor de
veriedades vegetales, asi como sus prorogas,
renovaciones, anotaciones de {raspaso, camblos de nombre
y/o domicillo; elaborar, tramilar y registrer contratos de
licencla y licencias de cualesqulera clases: Intervenir como
demandante 0 como demandado en cualiquier Instancia y
" recurso anle cualquler Jue2, corporacién, funcionario pablico
o autoridad en acclones Judiclales, administretivas y de
policia tales como: oposiclones al registro de marcas;
acciones de caducidad, cancelacln y nulidad: acclones
reivindicatorias, acclones derivadas de Ia obtencién o
explotacion de licencies; ecclones de competencia desleal;
demarkias pensles; acciones de Indemnizacién de
perjuicios, reclemos y observaclones a eolictudes de
patentaes, disefios industrisles, modelos de utlidad, en el
sjerciclo de medidas cautelares y en otras acclones o
medidas simliares.

A este sfecto, lo(s) facuito(amos) para eievar solicitudes,
formuler descripciones, enmlendas, protastas,
decleraciones, oposiciones, cancelaciones, nuiidades,
apelaciones y reciamos; pagar Impuestos, cuotas y
gravamenss prescritos por le ley; renunclar o desistr &
derechos concedkios o an curso de concesion; rechblir toda
clasa de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en generel, para dar ante dichas autoridades
todos los pasus necesarios el efecto Indicado y tomar lodas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo de mis

(nuestros intereses), con todas las dem#s facultades legaios
necssarias,

Este poder comprande la facultad de ratificar g co
. ml (nuestro) nombre lo actuado as! como la §
desistir, trangiglr, compromatar, Y la de sustiwj
on parte y revocar .sustituciones. Asimismo no
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO yio CAf
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES 4R
domicliado(s) en la Camrera 7 No. 16-584F

{nuesiros) apoderados en Colombla, con §
recibir notficaciones y designar apodp
exirajudiciales.

Otorgado y firmado en

hoy de de
Flma

Nombre

Cargo

; 10 designate judiclal and extrajudicial attomeys.
N G ) '

POWER OF ATTORNEY
| (We) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

domiclledin Princeton, New Jersey, USA

Heraby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

and/or CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or MARTIN
E. TORRES CARDOZO, of Bogota, Colombia, my (our)
true and lawful attomeys with special, ample and sufficlant
power to obtaln from the Colombian aedministretive, judiclal
and police offices and authorities, In any instance, privieges
of patents of invention, reglstration of trademarks, industrial
designs and utlity models; registration of commercial
names, slogans and embiems, registration of copyright and
contrects related thereto, certificates of obtainers of
vegeiables varieties, as well as extensions. renewals and
retordal of assignments and changes of name and domicile
relsted to the above; o prepare, prosecute and register
licenses of any kind; to act as plaintiff or defendant In any
Instance or recourse, and before any Judge, corporation,
‘public officlal or authority In Judiclal, administrative and
pollce actions, such as: oppositions to the registration of
trademarks; caduclty, cancellation end nuillty aclions; claim
actions derived from the obtaining or exploltation of
licenses, action of unfalr competition; criminal proceedings,
actions for payment of damages: claims or observations on
patent applications, modele, industrial designs and utllity
models; In the exercise of preventive measures and In other
acliona or simbar proceedings,

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, protests, declaralions,
opposltions, cancellations, nullities, appesls and claims; to

pay taxes, quotas and assessments prescribed by law,.

renounces or walve the rights granted or In the procass of
granting; to receive ell kinds of documents and veluables,
ghving the respective release of receipt, and, n general, 1o
fake before sald authorities the necessary steps to such
affect, and any measures that they may deem pertinent to
the safeguard of my (our) Interest{s) with all the other
necessery legal powers.

This power Includes the facully to ratify or confirm desist,

sattle and compromise on my (our) behalf, and to substitute
this power in¥hoie or In part and ko revoke substititions. At
psime | (We) hereby appoints JUAN- PABLO
MK SARMIENTO. and/or CARLOS H. PALACIO
ASIWAN and/or MARTIN E. TORRES CARDOZO,
giclled In Carrera 7 No. 16-56, Piso b, my (our)
omey(s) In fact, with powers to receive notifications and

ghited and signed In

//nl t_iay;j;.‘r of

E. Babajko
enior Patent Counsel

200¢

——
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy da de

personalments comparecié ante mi

@ quien conozco, y de quien me coneta que firmé al enterfor

documento, debidaments jurementado declart y dljo que 4l
(ella) es

de

Sociedad legaimente consttulda para un periodo de

duracién que adn no he terminado; qua el declarante esta
autorizado por dicha compafiia para conferir este poder: que

ol selio estampado por 4l al pie de tal poder, en nombrs y
represantacion de [a expresada compafiia, es el sallo oficial
de ella; y que el objeto para el cual se conflere este

. [nstrumento esté comprendido dentro del objeto soclal de fa

o
o~

eocledad.

€l suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la vista las

pruebas de [a existancla de ia socledad.

Estado de
con fecha

Notarlo Pablico {eelio)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de , comparecid{eron

a8 qulen (es) conozco y me consta que es{son) la(s)
peraona{s) firmante(s) del documento que precede y
quien{es) declara{n) que otorgan el mismo pare los fines y

prepésiios que en 8] se exprasan.

Notario Piblico (selio)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NO. DE FRX :

@5 ENE. 2086 84:21PM P3
e ——

p P

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

-

Onthis 11  deyor January of 2006 personally
appeared before me SUZANNE E. BABAJKO
fo me known, and known to me to be the person who

signed the foregaing Instrument who being by me duly
swom did depose and say that he (she) s the

SENIOR PATENT COUNSEL

_of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Which Is legally constiiuted for a term not yet expired, thet
deponent Is evthorized by sald Company to confer thie
Power of Attomey. that the seal affixed hereunto by the
deponent In the name and on behalf of said Corporation s
the corporate seal thereaf; and that the purpose for which
this instrument Is granted [s incduded within the corporale

purpose of company.

"The undersigned Notary Public attests thal he has seen the

documents that prove the exjstance of the company.

JFTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

one® /] " day of Bouary of o0 &
personaily appeared before me ,

- Juzanne B, Babgjko
who Is(are) known to me and who | attest executed the

* foregoing document and he (they) declared he (they)

grent(s) the document for the uses and purposes therein

axpressed.

tary Public ’

“+ "+ ‘SAAURA O, KNOBL ey
-, NOTARY PUBLIC OF NEW ¥ B

OOV I

reggatt ™

“rope.

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED. "'+
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otofgade por
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY domiciliada en Princeton, New
Jersey, Estados Unidos de América. -

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR;
MAURA O KNOBL

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE:
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4. LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE:
MAURA O KNOBL, NOTARIO

CERTIFICADO
5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 13 DE ENERO DE 2006

7.  POR: John E. McCormac, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY

8. NO. A248886

9. SELLO/TIMBRE: 10. FIRMA

(Firma)
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [»1/ MODELO DE. UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [f
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ /
€ Descripcién de la invencién [
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [)}/
¢ Compmba:?a’pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [/] . INCOMPLETA [ ]

DISENO NDUSTRIAL | ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Diseflo Industrial [1

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona gue presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ 1
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica del esquema trazado {1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

Firma Responsabl

Fecha - . Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7y 10
) Conmutador: 382 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: Infof@slc.gov.co
WWW.8iC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA 'b'b
BSUPERINTENDENCIA DE IMDUSTRIA Y COMERCIO 1

Folio 33"

2020
Bogotd D.C.,

Doctor (a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado{a) y/o Representante de
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

REFERENCIA Radicacién No. 7 29765
Solicitud internacional PCT/US2005/034512
Fecha inicio fage naclonal 28/04/2007

Trémite 11
Evento a7e
Actuacifm 416
Oficio No. 3434
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegioc de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referemncia, refine los requisitos de forma establacidos en
la Decisiém 486 de la Comiglén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamentoc y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comerclo, 8se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciocnes para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiledad Industrial.

Jefe dea la divisi des Nuevas Creaciocnes



