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*  INVENTOR (ES) | 3374 Theresa Drive, Flanders, New Jersey 07836 E.UA.

OLARTERAISBECK !

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
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ingmstria v Comercio echa: 2008-12-04 16:38:11  Dep. 2020 NL-“:CEE;A&E’IN
B : Tra. 11 PATENTEIYH Eve 378 FASENA
SUPERINTENDENCIA | A(;l: 411 PRESENTACION Folios: 137

PETITORIO - FORMULARIO UNICU DE SOLICITUD
PATENTE PCT ' ,
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2008/000202

SOLICITUD DE: o

x | Patente de Invencion. ' Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I, Capitulo I1.
@ Nombre: NOVARTIS AG . IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccidn: _ Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel C.C. NIT
71
(71) Nacionalidad o Domicilio: Suiza C.E. Otro
- ‘ Lugar de Constitucion: Suiza '
- - Cual 3
Teléfono: " Fax: 3
E-mail: Numero
) |  IDENTIFICACION

i Nombre: CARLOS R. OLARTE
' C.C.| X | NIT

Direccién: World Trade Center Torre A,

g?::)EDS:g:SgTE Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olarteraisheck.com . Cual___ |
Numero 79782747Bta
TP 74.295

Nombre: 1) Joginder S BAJWA,; 2) David John PARKER,; 3) Joel SLADE;
Direccion: 1) 50 Linwood Avenue, Elmwood Park, New Jersey 07407 E.U.A.:
2) 316 Ridge Road, West Milford, New Jerscy 07480 E.U.A;

(72) Nacionalidad o Domicilio: Estadounidense;
@ PCT (86) B
Salicitud Internacional No. PCTUS2007/070562 Fecha Junio 7, 2007
Publicacion Internacional No. WO 2007/146717 Fecha Diciembre 21, 2007

: Titulo (54) _ PROCEDIMIENTO PARA HACER SALES DE N-HIDROXI-3-[4-[[[2-
: @ (2-METIL-1H-INDOL-3-IL)ETIL]AMINOIMETIL]FENIL]-2E-2-PROPENAMIDA

Clasificacion Internacional (51) Co07D _2.09]1_4 .

i (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de
Prioridad Solicitud
us . Junio 12, 2006 60/804,529 |
: SI| X | NO us Octubre 20, 2006 60/853,259 |

@ Comprobante de pago No. 08-93,849 Fecha Diciembre 2 de 2008
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ANEXQS
Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 07-026.397
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

_Copia de la sclicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traducciéon de la solicitud internacional ai castellanc. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos). '

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

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrate de acceso.

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

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

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

- ’ B

- /

9

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIR

Solicito la concesidén de la patente,

7782.747 Bta T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMEMTE EN INGLES

Noita del traductor:

E documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Qlarte y/o J.

lary Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro Heva los siguientes datos en inglés.

. Ademas, ' yo, el Notario Pablico, certifico por el presente que las

CERTIFICACION NOTARIAL

En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del seior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residents
en Wisen/50, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccion comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suizo. La
autenticidad  de la firmas fue establecida por  mecio de' la

comparacion.
i

fu

anteriores personas han ejecutado el anterior documento como

apoderados de Novartis AG.

. Ademds, yo, el Notario Pablico certifico por el presente que Novartis

AG, con.su principal lugar  de negocios en Pasilea, Suiza, esta
debidamente  constituida, estd  actualmente vigente -y que los

propositos para los cuales se otorgd el Documento de Poder esidn

\ 9‘}%

Al
n

P

., . L3
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4. Ademas, yo, el Neotario Pablico, certifico por el presente que fas

anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documenio

cde PPoder v que por este instrumento, su representacion es legal.

La base para mis certificaciones de los puntos Z, 3y 4 fue la exhibicidn
de los siguientes documentos autenticos:

- Doc:ﬁmento de Poder de Novartis AG fechado el 19 7de junio de
20006 vy
Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

20006,
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico del Canton de la

civdad de Basilea, Suiza.

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

|
Hay una A/;?roﬂ‘i//a de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

042/ 13584,
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Certiticacion:

Certifico que la presente es una lraduccion verdadera y completa del
docurnento adjunto: “"Novartis”

Fecha: 12 de Septiembre de 2000.

"I"racf(_;cwr: Jorge Envique Sl'er/"a Reyes.

Licencia No. 270 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direcrcién‘: Carrera 15 No. 99-13.0ficina 411. Bogota, Colombia.

Teféfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

fz-meils treseserl@yalieo. com. Neo, 8346
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Fietipe MMendos

. Siman Salina

Power of Atterney Poder O o

Guillenan 1 hahi

Guacigla Mol
The undersizned, ) i1 susrito,

NOVARTIS AG
domicitiado en

Lichtstrasse 35, CH-40506 Basel / Swilzerlaud

Iy micans ol these pregents horeby grants o Carlos  por medio tlul_lnl‘esclilc olorga a Carlos R,
1L Olarte and/or X lan Raisheck amd/or Qlarte y/o J. lan Raisbeek y/o Ana
Ana Mavia Frievi and/or Juan Guiltermo  Maria  Frieri y/o Juan  Guillermo
Moure and/or Matalia  Castro 1wl and  NMoure y/o Nalalia Castro poder especial,
sulhcicnt Power of Attorney 1o file, proseenly,  amplio y suficiente  para  presentar,  tramitir,
obtain, defend and enlorce any and all of the  oblener, delender y  hacer respetar ludas vy
company’s Patents for bnventions, Ulility Dloedels,  cualyuiera de las Patentes Jde knvencion, Modelus
Layont-Designs  (lopugraphics)  of  Integrated de  Ulilidad,  Lsquemas  de Trazades  de
Cirenils, Industeial  Designs,  Trdemarks, Circuitos  Integradus, Diseiios  hudustrinles,”

domiciled in

Advertising Slogans, Teade MNames, Commercial Marcas, Lcenas Cuomercinles, Mombres
Emblems, Geographical Indications, Protection of  Comerciales, Enscias Comecruinles, -
Trade Seerels, Ohtainer’s Cerfilicates,  UDenominaciones de  Origen, Proteccion de
Copyrights, Registration  of Doewain Names,  Sceretus  Empresariaices, Certificados  de

Health Repistrations, or any elher intellectual  Oblentor, Percchos de Autar, Regisfro de
prapervty vight in (he Republic of Colombia, to Nombres de Dominie, Registros Sanitarios, o
which cend it cmpowers tham o take all sieps  cualguier otro bicu de propiedad intelectuanl de
necessacy belure any adimiisiiative or judicial- o compaiifa en la Repablica de Colombia, a cuyo
authority ol any class tor the objects steted, o file electu Jus faculla para Jdur todos los pasos
pelitions, secowrses, replics amd oppositions, pay  necesarios ante coalguicr autoridad adininisteativa
faxes and annuitics, request testimonies, receive o judicial de cualyuier jeraguin para cwnplic con
documents and securitics, abandon applications and 1o encomendado, clevar solicitndes,  recursos,
collecl relunds. Suflicicnt power is hereby granted  respucslas  y  oposiciongs, pagar impuestos  y
to receive nolifications on behall of the Company, to - anvalidades,  solicidar  testimuonios, recibir
confer powers on hose wlho wre W represent the  documentus y valores, desistic y percibir. Se
cotupany jodicially and cxtrajudicially, tv answer in concede poder bastante para recibir nolilficaciones
cowrl in e matter of all claims and demands that o nombre de Ta compaiiia, otorgar poderes a
nmay be presented in} connection with the vbjects  quienes vayan a represenlar a la compaiita judicial
stated, giving them Iiké:wisc powcer 1o subsstitute these y extrajudicialmente, responder en juicio a todas

. i o ) . .
presents inid revolee such substitulions. las reclamaciones o dennandas que por molivo de

| : ‘ o encomendado  sc presentaren,  dindoles
¢ . . - . -
: asimismo  [aealtad para sustituir et prescoie y
i revocar dichas sustitucioncs.
i
| :
! -
! 7 :
| ¢ >
R, YRria,
signature/ G Al -
i

- / ? - '
A Craen o

Date/Vecha: June 27, 2006
City,Country/Ciudad, Pais: Bascl, Switzerland

Waorld ‘l‘l{'ul(j: Ccul:cr - Tawe A, Calle il()() Ma. 8A =37, Pisu L), Bugotd D.C., Colombia
el - 57 1 60 1-2700, Bax -+ 57 1 GOV-7T99, oMeeiolanciaisbeelecum, www.plireraisbeck. coin
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Altestation i
! .
i | :
1 On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 i(two thousand and six}, T, the
undersigned Nolary Public certify herewith the authenticity jof the signatures of Mr.

Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4050

» Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
coniparison. :

i 2 Further, 1, the Nolary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
i culed the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.
\ 3 Further, 1, the Notary Pubiic certify herewilth that Novartis AG, having ils principal
‘ place of business located;in Basel / Swilzerland, is duly incorporated, is currenlly in
: existence, and thal the purposes for which the Power of Altorney is granted ave
" within Lhe scape of its corporate purposes. '

4

Further, I, the Notary I’ulﬁlic certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is. legal,

i

The foundation for my cerlifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) w'_as the exhibition of the following authentic documents:
: i . -
Po'}Ner of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (lwo thou-
‘ sahd and six); and
!

t

i .
Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novarlis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand .and six)..

. | , o -
BASEL, Switzerland, this 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

i

CAdaelg e

Dr. Matthias Staehelin, Notary Public
A\:\\ in the Canlton of Basel-Cily, Switzerland
\

\\ \, My license expires on March' L1 (eleven),
2009 (twa thousand and nine).

Leg.Prot.Nr. 975 /2006
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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: KELLY ANN
STRITENBERGER.

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO OFICIAL

4. CERTIFICADO CON EL SELLO DE: NOTARIO PUBLICO
CERTIFICO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 13 DE NOVIEMBRE DE 2008

7. POR: R. David Rousseau Tesorero de New Jersey
8. No. A345919

Q. SELLO: DEL ESTADO DE NEW JERSEY

10.  FIRMA: (ILEGIBLE)

{0



Caso 50252

Por medio de la presente certifico que el documento adjunto es una copia original
del documento de cesion de los inventores a NOVARTIS AG., para la presente
solicitud titulada PROCESO PARA LA FABRICACION DE SALES DE N-
HIDROXI-3-[4[[[2-(2-METIL-1H-INDOL -3-IL}ETIL]JAMINO]METIL]FENIL]-2E-2-
PROPENAMIDA Y MATERIALES DE LOS MISMOS, dicha cesion ha sido
gjecutada por Joginder S. BAJWA el 6 de marzo de 2007, David John
PARKER el 6 de marzo de 2007, Joel SLADE el 6 de marzo de 2007.

Fecha 11 de noviembre de 2008

(firma) Norma Gallina

RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey)
Condado de Morris ) s.s.:

Comparecio ante mi el 11 de noviembre de 2008, personalmente comparecié ante
mi Norma Gallina, personaje conocido y ef cual ejecuto el anterior instrumento, y el
cual afirmd que ejecutd el mismo, por voluntad propia, por lo motivos expuestos en
el mismo.

(sello)

(Fdo) KELLY ANN STRITENBERGER
Notario Publico de New Jersey
Mi Comisién vence el 26 de Enero de 2012



Caso de Patente: 50251
CESION
Por buena y onerosa consideracién, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros
(1) Joginder S. BAJWA, (2) David John PARKER (3) Joel SLADE
Respectivamente residiendo en:

(1) 50 Linwood Avenue, Elmwood Park, New Jersey 07407 Estados Unidos de
America, ciudadano de Estados Unidos,

(2) 316 Ridge Road, West Milford, New Jersey 07480, Estados Unidos de
America ciudadano de Estados Unidos.

(3) 14 Theresa Drive, Flanders, New Jersey 07836 Estados Unidos de America,
ciudadano de Estados Unidos de America.

Por medio de la presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una
compafia constituida bajo las leyes de la confederacion Suiza, de Lichstrasse 35,
4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios y representantes legales todos
nuestros derechos titulo e interés para todos los paises del mundo, excepto
Austria, y Novartis Pharma GmbH, una compafia constituida bajo las Leyes de
Austria de Bruner Strasse 59, 1230 Vienna, Austria y sus sucesores, cesionarios y
representantes legales todos nuestros derechos titulo e interés para Austria
(Novartis AG y Novartis Pharma GmbH, llamados de ahora en adelante
colectivamente los CESIONARIOS) en y para (1) todos nuestros inventos vy
descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada:

PROCESO PARA LA FABRICACION DE SALES DE N-HIDROXI-3-[4[[[2-(2-
METIL-1H-INDOL-3-IL)ETILJAMINOIMETIL]FENIL]-2E-2-PROPENAMIDA Y
MATERIALES DE LOS MISMOS

Y presentada en la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de Los Estados

‘Unidos De América el , 20 y de acuerdo con la Solicitud

numero * y/o archivada bajo el nimero RO/US el 7 de junio de
2007, y de acuerdo con la solicitud de Patente Internacional nUmero
PCT/US2007/070562*(2) la solicitud de Patente identificada en (1), (3) todas las
fases nacionales de dicha solicitud de patente internacional identificada en, (1), (4)
todas las demas solicitudes de patentes en todas las regiones y paises que
reivindiquen prioridad de la(s) solicitud(es} de Patentes Provisionales o no
provisicnales presentada(s) en la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de
Los Estados Unidos el 12 de junio de 2006 y de acuerdo con la solicitud numero
60/804,529, v el 20 de octubre de 2006 y de acuerdo con la solicitud No.
60/853,259 (5) por todas las solicitudes de Patentes, todos los derechos de
prioridad basados en la solicitud de Patente en Los Estados Unidos identificada en
{4) en todos los paises y regiones bajo la convencion de Paris para la proteccion
de la propiedad industrial, la Convencion Inter-Americana relacionado con
Patentes, Invenciones Disefios y Modelos Industriales y todos los demas




convenios internacionales a los cuales esté suscrito o que intente hacerlo, y si la
Patente de los Estados Unidos identificada en (4) es una solicitud de Patente
provisional, bajo 35USC 119(e) (incluyendo el derecho a presentar solicitud de
Patente en dichas invenciones y descubrimientos en nombre de los
CESIONARIOS o sus designados o en nuestros nombres, a su eleccion y de
acuerdo a las leyes aplicables en todos los paises o regiones), (6) Todas las
continuaciones o divisicnes de cualquiera de las solicitudes de Patente en Los
Estados Unidos o de solicitud de Patente Internacional identificada en (1) y
cualquier solicitud de Patente dentro del rango de (4) (incluyendo futuras
continuaciones y divisiones taies como, pero no limitadas a, continuaciones de
continuaciones de divisiones), (7) todas las Patentes que sean otorgadas en
cualquiera de dichas solicitudes de Patente, (8) todas los registros de y
confirmaciones de, y certificados de importacién basados en, una o mas dichas
Patentes y (9) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones de dichas
patentes, registros, confirmaciones y certificados de importacidon y certificados de
re reexaminacion, expedidos para dichas patentes y certificados de proteccion
basados en dichas patentes y solicitudes para tales re otorgamientos,
renovaciones, extensiones, certificados de re-exanimacién y certificados de
proteccion, asi mismo para ser conservada y disfrutada por dichos CESIONARIOS
y sus sucesores, asighados y representantes legales, en su totalidad por dichas
patentes, registros, confirmaciones, certificados de importacion, certificados de
reexaminacion, certificados suplementarios de proteccidén, re otorgamientos,
renovaciones y extensiones que puedan ser expedidas, proporcionar todos los
terminos para que todas las patentes puedan ser concedidas, para conservar y
disfrutar plenamente y totalmente por nosotros, asi mismo como lo hariamos si
esta cesion no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO y sus
representantes para incorporar en este instrumento el ndmero de la solicitud y la
fecha de presentacion de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO o sus sucesores
asignados o representantes legales, ejecutaremos y entregaremos cualquier y
todos los documentos necesarios y deseables para perfeccionar el titulo de los
anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, registros
confirmaciones, certificados de importacion, re-otorgamientos, renovaciones,
extensiones, certificados de reexaminacion, certificados de proteccién adicional
dentro del rango de (8) y (9) a nombre del CESIONARIO, sus cesionarios,
sucesores, u otros representantes legales, incluyendo la ejecucion y consecucion
de cualquier y todo documento adicional que evidencie esta cesion y venta segun
sea necesario o0 deseable en la Oficina de Patentes u otra Oficina o Agencia para
la Propiedad Intelectual o similar de cualquier pais o region, (ii) al requerirse, pero
a expensas del CESIONARIO o de sus sucesores, asignados, o representantes
legales ejecutaremos todas las solicitudes dentro del rango de adicionales de
Patente (3), (4) y (6) y todas las solicitudes dentro del rango (8) o (9) y (iii) y
realizaremoes las declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos los
actos juridicos necesarios para ello, sin compensacién adicional, pero a expensas

(3



del CESIONARIQ, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.
Ejecutado el 6 de marzo de 2007.

Joginder S. BAJWA, (firma ilegible) L.S.

Reconocimiento

Estado de New Jersey )
) S.S:
Condado se Morris )

El dia 6 de marzo dei 2007, se presento ante mi personalmente Joginder S.
BAJWA demostrando ante mi ser la misma persona descrita aqui y de ser quien
gjecuto este documento y reconoce haberlo hecho por su propia voluntad con el
propdsito aqui descrito.

Sello.
Firma ilegible
Notario Publico
Kelly Ann Stritenberger
Notario Publico de New Jersey
Mi comisién vence el 26 de Enero de 2012

Ejecutado el 6 de marzo de 2007.

David John PARKER, (firma ilegible) L.S.

Reconocimiento

Estado de New Jersey )
)S.S.
Condado se Morris )

E! dia 6 de marzo del 2007, se presento ante mi personalmente David John
PARKER demostrando ante mi ser la misma persona descrita aqui y de ser quien
ejecuto este documento y reconoce haberlo hecho por su propia voluntad con el
proposito aqui descrito.

Sello.
Firma ilegible
Notario Publico
Kelly Ann Stritenberger
Notario Publico de New Jersey
Mi comision vence el 26 de Enero de 2012




g

Ejecutado el 6 de marzo de 2007.

Joel SLADE_ (firma ilegible) L..S.

Reconocimiento

Estado de New Jersey )
}S.S.:
Condado se Morris )

El dia 6 de marzo del 2007, se presento ante mi personalmente Joel SLADE,
demostrando ante mi ser la misma persona descrita aqui y de ser quien ejecuto
este documento y reconoce haberlo hecho por su propia voluntad con el propésito
aqui descrito.

Sello.
Firma ileqible
Notario Publico
Kelly Ann Stritenberger
Notario Publico de New Jersey
Mi comisién vence el 26 de Enero de 2012
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| hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from
the inventors to NOVARTIS AG, of a patent application entitled, PROCESS FOR
MAKING SALTS OF N-HYDROXY-3-[4-[[[2-(2-METHYL-1H-INDOL-3-
YL)ETHYL]JAMINO]JMETHYL]PHENYL]-2E-2-PROPENAMIDE AND STARTING
MATERIALS THEREFOR said Assignment having been executed by Joginder
S. BAJWA on March 6, 2007, David John PARKER on March 6, 2007 and Joel

SLADE on March 6, 2007.

I8
Date: November 11, 2008 ‘Zm/u) é ZZ

Norma Gallina

ACKNOWLEDGEMENT
State of New Jersey )
) s.s.
County of _Moms )
Onthis 't day of November , 2008, personally appeared before me
Norma Gallina to me known, and known by me to be the same
person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that
he (she) executed the same, of his (her) own free will for the purpose set forth. .
y ¢ g /L"’-'p/\\_
J Notary Public df
(Seal) KELLY ANN STRITENBERGER

A Notary Public of New Jersey
My Commission Expires January 26, 2012
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ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which are hereby acknowledged, we

(1) Joginder S. BAJWA, (2) David John PARKER and (3) Joel SLADE

respectively residing at

1. 50 Linwood Avenue, ElImwood Park, New Jersey 07407 USA, citizen of USA
3. 316 Ridge Road, West Milford, New Jersey 07480 USA, citizen of USA
4. 14 Theresa Drive, Ftanders, New Jersey 07836 USA, citizen of USA

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all of our right, title and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vienna,
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all of our right, title and interest for Austria
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES") in and to
(1) all of our inventions and discoveries described in the patent application(s) titled ,

PROCESS FOR MAKING SALTS OF N-HYDROXY-3-[4-[[[2-(2-METHYL-1H-INDOL-3-
YLETHYUIAMINOIMETHYLIPHENYL]-2E-2-PROPENAMIDE

and filed in the United States Patent and Trademark Officeon ___ , 20___ and accorded
Application Number * and/or filed in the RO/US on _07 June 2007 and accorded

International Patent Application Number PCT/US07/070562%, {2) the patent application(s) identified in (1),
(3) all national stages of any international patent application identified in (1), {4) all other patent applications
in all countries and regions claiming the priority of the provisional or non-provisional patent application filed
in the United States Patent and Trademark Office on 12 June 2006 and accorded Application Number
60/804,529 and on 20 October 2006 and accorded Application Number 60/853,259 (5) for all patent
applications, ali rights of priority based upon the United States patent application identified in (4) in all
countries and regions under the Paris Convention for the Protection of Industrial Property, the Inter-
American Convention relating to Inventions, Patents, Designs, and Industrial Models and all other
international agreements to which the United States now is or hereafter becomes a signatory and, if the
United States patent application identified in (4) is a provisional patent application, under 35 USC 119(e)
{including the right to file patent applications on said inventions and discoveries in the names of
ASSIGNEES or their designees or in our names, at their election and in accordance with applicable law in
all countries and regions), (6) all continuations and divisions of any United States patent application or
international patent application designating the United States identified in (1), any national stages of any
international application identified in (1) and any patent applications within the scope of (4) (including further
continuations and divisions such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of
divisions), {(2)-(4)} and (6) hereinafter referred to collectively as “patent applicaticns”), (7} all patents that are
granted on any of said patent applications, (8) all registrations and confirmations of, and importation
certificates based upon, one or more of said patents and applications for such registrations, confirmations
and importation certificates and (9) all reissues, renewals and extensions of said patents, registrations,
confirmations and importation certificates, reexamination certificates issued for said patents and
supplementary protection certificates based upon said patents and applications for such reissues, renewals,
extensions, reexamination certificates and supplementary protection certificates, the same to be held and -
enjoyed by said ASSIGNEES and their successors, assigns and legal representatives to the full ends of the
terms for which said patents, registrations, confirmations, importation certificates, reexamination certificates,
supplementary protection certificates, reissues, renewals and extensions may be granted, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not

been made.

*We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this Assignment the filing date(s)
and Application Number(s) of said patent application(s) when notified thereof.
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And we hereby covenant and agree that we will, at any time, (i) upon the request, but at the expense, of
ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives execute and deliver all documents that
may be necessary or desirable to perfect the title to the foregoing inventions and discoveries, patent
applications, patents, registrations, confirmations, importation certificates, reissues, renewals, extensions,
reexamination certificates, supplementary protection certificates and applications within the scope of (8) and
(9) in ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives, including the execution and '
procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be necessary or
desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency or the like of
any country or region, (ii) upon the request, but at the expense, of ASSIGNEES or their successors, assigns
or legal representatives execute all additional patent applications within the scope of (3), (4) and (6) and all
applications within the scope of (8) or (9) and (iii) make all rightful oaths and declarations and do all lawfu!
acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at the expense
of ASSIGNEES or theirsuccessors, assigns or legal representatives. \

Executed this ‘/QM\ day of }’((}_( cin_ 2007

/%W/W/yéq/ﬁn L.S.

%qfdér S. BAJW/

ACKNOWLEDGEMENT

 State ofi\m);ﬂ,(@la )
. )s.s.:
County of LS )

On this (.cw\ day of ,QathC,(:r\ ,20.(5]__ personally appeared before me
Joginder S. BAJWA tc me known and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free

will for the purpose set forth.

(Seal) . . - N -

it e
i Lol uienlions
, _)Notary Public \R

C/ NBERGER
¥ ANN sm\TE
ﬁ‘l’:ury ubtic of h:ewua::;% .
Wy COmmssnon Expires

2012
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_ 7 Y . _
Executed this {2 day of L( alCyy_ 2007
L.S.

David John KER

ACKNOWLEDGEMENT

State of _AJes s YT, )
/ L >
N L )sse
County of jJn(([ < )

On this (O‘HK" day of ¢Ja LN 2007 personally appeared before me

David John Parker to me known and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free
will for the purpose set forth.

(Seal)

k { /a JAJI\//—frd{Z;J'—Q{J&OJ\D )
f -~ Y Notary Public i(‘
)

7" KELLY ANN STRITENBERGER
A Notary Public of New Jersey
My Commission Expires January 26, 2012

. ‘\(J’\_ . . —
Executed this _ (O dayof_L-(a ech 20 (O

Joeﬂ /MMQQ | LS.
)

Joel SLADE

i

ACKNOWLEDGEMENT

State of _A jQi’J ) e )
)s.s.:

County of Adogis, )

7N , _ |
On this (C) day of A_A«L’Q_((;{f\ , 20 (7 , personally appeared before me
Joel SLADE - to me known and known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing Assignment and acknowtedged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the

purpose set forth.

[ g ﬂ/fl—&uwj)

LY

Notary Pu

KELLY ANN STRITENBERGER
A Notary Public of New Jersey
My Commission Expires January 26, 2012
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PROCESS FOR MAKING SALTS OF N-HYDROXY-3-[4-[[[2-(2-METHYL-
1H-INDOL-3-YL)ETHYLJAMINO|METHYL]|PHENYL]-2E-2-
PROPENAMIDE .

'BACKGROUND OF THE INVENTION

Field of the Invention .
[0001] This invention relates to processes for making salts of N-hydroxy-3-[4-
[[[2-(2-methyl'-lH-indol-_3-yl)ethyl}amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenami46. '

Related Background Art ‘

[0002] The compound N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
ylethylJamino]methyl] phenyl}-2E-2-propenamide (alternatively, N-hy.dr'(;x.y-s-
(4-{[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethylamino]-methyl} -phenyl)-acrylamide) has

the formula

) ' . 0

N _
{0003] as described in WO 62/225 77. Valuable phé.nnacological propérties are
attributed to this compound; thus, it can be used, for example, as a histone
deacetylase inhibitor useful in therapy for diseases which respond to inhiBitidn of
histone deacetylase activity. WO 02/22577 does not disclose any spemﬁc salts or
salt hydrates or solvates of N- -hydroxy-3- [4 -[[{2-(2-methyl-1H-indol-3-
y])_cthyl]ammo]methyl]phenyl]-2E-2-propenam1de.

SUMMARY OF THE INVENTION
[0064] The present invention is directed to a method of pféparing a crystélline
salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yl)ethyl]amlno]methyl]phenyl] 2E-2-propenamide comprising the steps of’ (a)
dissolving or suspendmg N hydroxy-3-[4-{[[2-(2-metliy]- -1H-indol-3-

)
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yl)ethyl]aminb]methyl]phenyl]-ZE-Z-propenamide free base in an’appropriate

- amount of solvent; and (b) tréatiﬁg the N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-'methyl-1H-indol-
,3-yl)ethyl]amino]rﬁethyl]phenyl];ZE-Z;propenamide'free base at an appropriate
temperature with a salt forming agent, wherein the salt formilng agent is se]é’cted '
from the group consisting of suppliers of hydrochloride, lactate, male;ate,_
mesylate, tartarate, acetate, benzoate, citrate, furr_larate, geﬂtisﬁte, malate,
malonate, oxalate, phosphate, bropionate, sulfate, sucqinafe, sodium, potassium,
calcium or zinc ions. _ ' ,
[0005] Thei present invention is further directed 1o a method of preparing the
hydroéh}oride salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yI)ethyl]amino]methyl]phenyl]¢2E-2-propenamide comprising the steps of: (a)
suspending N-hydroxy-3-[4-{[[2-(2-methyl-1H-indol-3- |
yDethyl]Jamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base mdnohydrate in
ethanol; (b) addihg hydrochloric acid dropwise Qith stirring at ambient
temperature, wherein the hydrochloric acid is present in a 50% molar excess
amount; (c) stirring the reaction mixture for a time sufficient to cause
precipitation of the hydrochloride salt; and (d) cooling the reaction mixture; and
bptibnally (e) isolating the precipitated hydrochloride salt of N-hydroxy-3-[4-
[[[2-(2-methyl-1 H-indo143-yl)ethyl]amino]methyi]phenyl]-2E-2-pr0penamide; ®
washing the salt with cold ethanol; and (g) drying the salt. _
[0006] The present inventioﬁ is further directed to a method of preparing the 1-
lartarate salt of N-hydroxy-3-[4-([[2-‘(2-methyl- 1H-indol-3-
yl)ethy]]amino]methyljphényl]-2E-2-propenamide comprising the stéps of: (a)
suspending N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1 H-indol-3-
yhethyl]lamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base monohydrate in
ethanol; (b) adding l-tartaric acid dropwise with stirring at 60°C, wherein the I-
“tartaric a;id is present in a 10% molar excess amount; (c) stirriﬁg the reaction
mixture for a time sufﬁcient to cause precipitation of the |-tartarate saft; and (d)
cooling the reaction mixture; and optionally (e) isolating the precipitated I-
tartarate salt of N-hydroxy-3-[4-({[2-(2-methyl-1H-indol-3-- S
ylethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide; (f) washing thé salt with cold
-ethanol; and (g) dr’yihg the salt. '
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[0007] The presenf invention is further directed to a method of prepa-ring the
lactate monohydrate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yDethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide comprising the steps of: (a)
suspending N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3- ' .
yl)ethy]]amino]methyl]phenyf}-ZEQ-propenamide free base monohydréte in
acetone; (b) adding lactic acid dropwise with stirring at ambient tempéréture,
wheréin the lactic acid is present in an equimolar ahount; (c) stirring the reaction
mixture for a time sufficient to cause precipitation of the lactate monohydrate |
salt; and (d) cooling the reaction mixture; and optionally (e} isoiating the
precipitated lactate monohydrate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-
ind01-3-yl)cthyl]ainino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide;'(f) washing the salt
with cold acetone; and (g) drying the salt. _ |
[0008] The present invention is further directed to a method of prepériiig the
anhydrous lactate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-!1H-indol-3-
yhethyllamino]methyl]phenyl]-2E- 2-propenam1de comprising the steps of: (a)
providing a solution of lactic acid; (b) suspending N-hydroxy-3- [4- [[[2 -(2-
methyl-lH-mdol-3-yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl]_-2E-2—propenam1de free base -
in water; (c) heating the suspension to an appropriate temperaturei (d) addinglthe
solution of lactic acid to form a solution; (e) seeding the solution witha
suspension of the anhydrous lactate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-
indol-3-yl)ethyl]amino]methyl]phenyl}-2E-2-propenamide; (f) stirring the
solution for a time; (g) heatiﬁg the solution to a second apbropriate tempefature;
(h) stirring the solution for a time; (i} cooling the solution; ana §)) sl'irring‘the '
solution for a time sufficient to precipitate the anhydrous lactate salt of N-
hydroxy—3—[4—[[[2—(2-methyl-lH-ind01-3«y-l)ethyl-]amino]methyl]phenyl]-ZE—2-'
prépen.amide; and optiqnaliy (k) isolating the precipitated anhydrous lactate salt
of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1 H—indol-3-yI)ethyl]ami-no]methyl]phényl]-
2E-2-propenamide; (1) washing the salt with water; and (m) drying the salt. _
[0009] This invention is further directed to a method of preparing the anhydrous
lactate salt of N-hydroxy-3-[4-[[{2-(2- methyl 1H-indol-3-
yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl] 2E-2-propenamide comprising the steps of® (a)
providing a solution of lactic acid; {b) suspending N-hydroxy-3-{4-[{[2-(2-

A
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methy_l-lH-indol_-3-yl)ethyl]amino]methyl]phenylj-2E—2-propenar'nide free base .
in a 1:1 mixture of ethanol and water; (c) heating the suspensioh to an appropriate
temperature; (d) ad_di'ng the solutibn of .lactic acid to form a solution;' (e} cooling
the solution; (f) seeding the soli.ntjon with anhydrous lactate éalt of N-hydroxy-3-
[4-[{[2-(2-methyl-1 H-indoi-3-yl)ethyl]amino]methyl]phenyl] -2E-2-propenamide;
(g) stirring the solution for a time; (h) cooling the solution; and (i} stirring the
solution for a time sufficient to precipitate the anhydrous lactate salt of N-
hydroxy-3 —[4—[[[2—(2-m>ethyl-l 1H-indol-3 -yD)ethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-
propenamidé; and optionally (j) isolating the precipitated anhydrous lactate salt
of N~Hydroxy-3-[4- [[[2-(2-methyl-1 H—indo]-3-yl)ethyl]amino]rﬁethyl]phenyl]-
2E-2-propenamide; (k) Washing_the salt with watef; and (1) drying the salt.

{0010] The present invention is further directed to a method of preparing the>
mesylate salt of N-hydroxy_3-[4-[[[2-(2-methyl-1 H-indol-3- | |
' yl)cthyl]arni110]rﬁethyl]phenyl]-ZE-Z-propenamicie comprising the steps of: (a)
suspending N-hydroxy-3-[4-[{[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yl)ethyl]arﬁino]methyl]phenyl]-2E-2—propenamide free base monohydrate in
ethyl acetate; (b) adding methanesulfonic acid dropwise with stirfing at ambient
femperature, wherein the methanesulfonic acid is present in an equimolar
amount, to produce a precipitate; (¢) heating the reaction mixture to a temperature
ranging from about 40°C to about 50°C for a time ranging from about 2 to about
4 hours; and (d) cooling the reaction mixture to precipitate the mesylate salt; and
optionally (e) isolating the precif:itated mesylate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2- . '
methyl-1 H-indol-B-yl)ethyl]amino]mefhyl]phenyl]—2E-2-p.ropenamide; 49
washing the salt with cold ethyl acetate; and (g) drying the salt.

{0011} The present invention is further directed to a method of preparing the
maleate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl] 2E-2-propenamide comprising the steps of: (a)
suspendmg N- hydroxy -3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yl)ethyljamino]methyl]phenyl]-2E-2- propenalmde free base monohydrate in
acetone; (b) adding maleic acid dropwise with stirring at 45°C, wherein the
maleic acid is present in an equimolar amount; (¢) stirrin;g the reaction mixture

for a time sufficient to-cause precipitation of the maleate salt; and (d) cooling the
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reaction mixture; and optionally (¢) isolating the precipitated maleate salt of N--
hydroxy-3-[4?[[[2-(2.-methyl-1 H-indol-3-yl)ethyl}Jamino]methyl]phenyl]-2E-2-
propenamide; (f), washing the salt with cold acetone; and (g) drying the salt.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION . _
[0012] As used herein, “salt” refers to a compound prepared by the reaction of an
orgariic acid or base drug with a pharmaceutically acceptable mineral or organic
acid or base; as usediherein “salt” includes hydra'tes and solvates of salts made in
, accordance with this invention. Exemplary pharmaceutlcally acceptable mmeral
or organic acids or bases are as hsted in Tables 1-8 in Handbook of -
Pharmaceutical Salts, P.H. Stahl and C.G. Wermuth (eds.), VHCA, Zurich 2002,
pp- 334-345. Co-pénding U.S. Pat-ent Applicétion No. XX/XXX,XXX (Attom'ey'
Docket No. 50249), filed concurrently Herewith, addresses tﬁé actual salts of N-
hydrdxy~3-[4-'[[[2-‘(2-methyl-lH-indol-B-yl)ethy]]amino]methyl]phenyl]—2E—2— ‘
propenamide; the disclosure of that co-pending application is incorporated in its
entirety by reference herein. As used herein, “polymorﬁh“ refers to a distinct
“crystal modification” or “polymorphic form” or “crystalline fdrm"’, which
differs from another with respect to x-ray powder diffraction patlém,
physicochemical and/or pharrﬁacokinetic properties, and thermodynamic
stability. Co-pending U.S. Patent Application No. xx/xxx,xxx (Attorney Docket |
No. 50249) filed concurrently herewith, addresses the various polymorphlc |
forms of N-hydroxy-3-[4- [[[2 -(2-methyl-1H-indol-3-
yl)ethyl]Jamino]methyl]phenyl}-2E-2-propenamide and salts thereof- thé '
disclosure of that co- pending appllcatlon is incorporated in 1ts entxrety by
reference herein. |
[0013] The first embodiment of the present invention is directed to a method of
preparing a crystailline‘salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indo]-3-
yl)ethyl]amino]methyl] phenyl]-2E-2-propenamide comprising the steps of (a)
dissolving or suspending N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl- 1H-indol-3-
yl)ethyl]mnmo]methyl]phenyl] 2E-2-propenamide free base in an appropnate
amount of solvent and (b) treating the N-hydroxy-3- [4 [[[2 (2- methyl 1H-indol-
3- yl)elhyl]ammo]methyl]phenyl] 2E- 2-propenam1de free base at.an appropnatc
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temperature with a salt fdrming agent, wherein the salt forming agent is selected
from the group consisting of suppliers of hydrochloride,'lactatek, maleate,
mesylate, tartarate, acetate, benzolate,l citrate, fumarate, gentisate, mélate,
malonate, oxalate, phosphate, propionatc, sulfate, succinate, ‘sodium, potassium,
calcium or zinc ions. V

[0014] In the ﬁrét step of the inventive method, N-hydroxy-3-[4-[({2-(2-methyl-
]H-indol-3-yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenainide free base is
dissolved or suspended in an appropriate amount of solvent at an appropriate
temperature. N-hydroxy-3-[4-[{[2-(2-methyl-1H-indol-3- _
yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2—propcnamide free base suitable for use in
the present invention can take any hydrate, solvate or polymorphic form. In a
preferred embodiment of the present invention, N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-rr_1eth$rl-
1H-indol-3Tyl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-ZE-Z-propenamide free base
monohydrate form H, is employed. | A

[0015] Solvents suitable for use in the present invention include, without
limitation, é;ha.nol, isopropyl alcohol, acetone, ethyl acetate, ethanol/water '
mixture, isopropyl alcohol/water mixture, acetone/water mixture, -acet_onitrile,
tetra.hydrofuran, 2-propanol and mixtures thereof. . ,

[0016] In the second step of the present inventivi: method, the'N'—hydroxy-3¥[4-
[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-y])ethyl]amino]methyl]}phenyl]-2E-2-propenamide
freé base is treated at an appropriate temperature with an éppropriate salt forming
agent selected from suppliers of Bydrochloride, lactate, maleate, mesylate,
-lartarate, acetate, benzoate; citrate,'fumafatc, gentisaie, malate, malonate, oxalate,
phosphate, propionate, sulfate, succinate, sodiﬁm, potassium, calcium or zinc
ions. The appropriate temperature typically ranges from about 0°C to about 60°C,
more preferably from about ambient temperature to about 60°C. Moét of the
potential salt forming agents are capable of forming a salt at arﬁbient temperatﬁre;
suppliers for citrate, tartarate and propionate required elevated temperéture for
salt formation. |

[0017] Suitable suppliers of hydrochloride, lactate, maleate, niesylate‘, tartarate,
acetate, benzoate, citrate, fumarate, gentisate, malate, malonate, oxalate, |

phosphate, propionate, sulfate, succinate, sodium, potassium, calcium or zinc ions
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include correspond.ing acids, i.e., hydrochloric acid, lactic acid, maleic. acid,
methanesulfonic acid, tartaric acid, acetic acid,. benzoic acid, citric acid, furnaric.
acid, gentisic acid, malic acid, malonic acid, oxalic acid, phosphoric acid,
propionic acid, sulfuric acid, succinic acid, NaOH, KOH, CaCl,, and ZnCl,.
Suitable suppliers include, without limitation, those listed abové, as wel:l as
variously substituted countefparts of those listed above. One of ordina.ry. skill in -
the art will readily understand that the suitable supbliers are the s'alt-forming
agents used in the methods of this invention. _ ' |

[0018] Typically the salt forming agent is provided in an equimolar amount as
compared with the amount of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indo]-3- .
‘yl)ethyl]amino]méthyl]phenyl]-ZE-2-propenamide used. In other embodiments
of the invention, the salt forming agent can bé provided in an excess, i.e., in é :
molar ratio of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3- | _
yDethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide to salt forming agent ranging
from about 1:1 to about 1:2. ' '
[0019] In optidnal steps of the present inventive method, the temperéiure of the
mixture of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-" |
yDethyllamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide and salt formihg agent is
lowered, the salt is isolated by filtration or some other suitable means and the
isolated salt is dried to remove residual solvent. For example, where the mixtul_'e‘
of N-hydroxy-S—[4-[[[2-(2-‘rriethyl-1H-indol-3-yl)efhyl]amino]methyl]phenyl]-.
2E-2-propenamide and salt férming agent affords a clear soluﬁon, it has béen _
found helpful to lowef the téemperature to about 4°C in order to produce a
precipitate. l ) »
[0020] It is important to note that variation of thé parameters of the present
inventive method results in the achievement of various polymorphic forms of the
salts of N-hydroxy-3-[4-[[[2-.(2-methyl-lH-indol—3-
yDethyl]lamino}methyl}phenyl]-2E-2-propenamide. This is made clear in the’
below-presented examples and in co-pending U.S, Patent Application No..
xx/xxx,xxx (Attorney Docket No. 50251).

[0021] A preferred embodiment of the present inv'ention‘ is directed to a method

of preparing the hydrochloride salt of N-hydroxy-3¥[4l[[[2-(2-methyl-l H-indol-" -
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3-yl)e;hyl]amino]methy]]phenyl]-ZE-2-prépenamiﬂe éoﬁlprising the steps of: (a)
suspending N-hydroxy-3-[4-{{[2-(2-methyl-1H-indol-3- '
'yl)ethy]]amino]mei_hyl]phenyl]-2E-2-pfopenamide free base monohydrate in_
ethanol; (b).adding h_ydrochlorié acid dropwige with stirring ét ambient -
temperature, wherein the hydrochloric acid is preseﬁt in a 50% molar excess
amount; (c) stjrrihg the reaction mixture for a time sufficient to cause
precipitation of the hydrochlorilde salt; and (d) cooling the reaction mixture.
Optional steps for this émboc_liment of the ihventioln include (e) isdlating the
precipildted hydrochloride salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methy]-1H-indol-3-
yhethyl)Jamino]methyl]phenyl]-2E-2- propenamxde $3] washmg the salt with cold
ethanol; and (g) drying the salt,

[0022} Another preferred embodiment of the present invention is directed to .a
method of preparing the I-tartarate salt of N-hydroxy-B-[4—[[[2-(2-methyl-lH- 7
indo]-S-yl)et_l'_ly]]amino]methyl]phenyl]-ZE-Z-propenamide comprising the steps
of: '(a) suspending N-hydroxy-3-[4-[{[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yhethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base monohydrate in
ethanol; (b) adding I-tartaric acid dropwise with stirring at 6Q°C, wherein the |-
tartaric acid is present in a 10% molar excess amount; (c) stirring the reaction
mixture for'a time sufficient to cause precipitatioh of the I-tartarate salt; and (d)
copling the reaction mixture. Option'al steps for this embodiment include (e)
isolating the precipitated I-tartarate salt of N-hydroxy-3-{4-[[[2-(2-methy]-1H-
" indol-3- yI)ethyl]ammo]methyl]phenyl] 2E- 2-pr0penam1de 6 washmg the salt
with cold ethanol; and (g) drying the salt.

[0023] Yet another preferred embodiment of the present invention is directed to
a ﬁethod of preparing the lactate monohydrate salt of N-hydroxy-3-[4-{{[2-(2-
methyl-1H-indol-3-yl)ethyl]amino]methyl] phenyl]-ZE-Z-propenamidé
comprising the steps of: (a) suspending N-hydroxy- 3-[4-{[[2-(2- methy] 1H-.
indol-3- yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl] -2E-2-propenamide free base
monohydrate in acetone; (b) adding lactic acid dropwise with stirring at ambient
temperature, wherein the lactic acid is present in an equimolar amount; {c)
stirring the reaction mixture for a time sufficient to cause precipitaﬁon of tﬁe

lactate monohydrate salt; and (d) cooling the reaction mixture. Optional steps for

29
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this embodiment include (¢} isolating the precipitated lactate monohydrél_te salt of
N-hydrgx‘y‘-B;[4-[[[2-(2-methyl-1H—indol—3—yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-2E—2—
propenamide; (f) washing the salt with cold acetone; and (g) drying the salt. ‘ '
[0024] Still another preferred embodiment of the present invention is directed to
a method of preparing the anhydrous lactate salt of N-hydroxy—l3-[4-[[{2:-(2-.
methyl-lH-ihd01-3-yi)ethyl]émino]methyl]phenyl]-2E-2-propengmide o
combrising the steps of: (a) providing a solution of lactic acid; (b) éuspending N-
hydroxy-3-[4-[[[2-(2'-methyl-1H-ir_ndol-3-yl)ethyl]‘a.mino]lmethyl]phehyl]-ZE-Q- |

. propenamide free base-in water; (c) heating the suspension to an appropriate
temperature such as about 48°C; (d) adding the solution of lactic acid- té form a
‘sdlution; (e) seedihg the solution with a suspensiion of the aiihydrous lactate salt
of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl]Jamino] methyl]pheﬁylj- ,
2E-2-propenamide; (f) stirring the solution for a time; (g) heating the solution to a
second appropriate temperature; (h) stirring the solution. for a time; (i) cooling the
solution; and (j) stirring the solution for a time sufficient to precipitate the
anhydrous lactate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-] H-indol.-3-l
‘yl)ethyl]amino]methy]]phenyl]-2E-2-pr0penamidc, Preferably lactic acid is
provided in an amount ranging from about 1.1 molar equivalent to about 1.3
molar equivalent with respect to the free base. Preferably the lactic acid solution
is added slowly o;/er a period of time such as over 30 minutes. Preferably
crystéllization takes pléce at a temperature ranging from about 15°C to about
50°C. Optional steps for this. embodiment include (k) isolating the precipitated.
anhydrous lactate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-mefhyl-1 H-iﬁdol-}-
yl)ethyl]amino]m;:thyl]phenyl]-25-2-propenamide; (1) washing the salt with
water; and (m) drying the salt. Drying is prefe‘rab!y conducted in vacuo at a
temperéture of about 50°C. Ina preferred embodiment, step (a) is accompliélied
by diluting DL-lactic acid in water, heating to a temperature of about 90°C for a
pelriod of time of about 15 hours and then cooling. - '

. [0025] Still another preferred embodiment of the present invention is directed to
an alternative method of prepaﬁng the anhydrous lactate salt of N-hydroxy-3-[4-
[[[2-(2-methyl-1 i-I—ind01—3-yl)ethyl]amino]methyl]phenyi]-2E-2-pr0penamide

comprising the steps of: (;1) providing a solution of lactic acid; (b) suspending N-
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hydroxy-3-[4-[[[24(2-meihyl-1H-indol-3-yl)ethyl]éunind]methyl]p’henyl]-2E-2- :
propenamide free base in a I:1 ﬁixtmc of ethanol and water; (é) heating the
suspension to an abpi’opriate temperatu.re such as about 60°C; (d) adding the
solution of lactic acid to form a solution; (¢) cooling the solﬁtion; (f) seeding the
 solution with anhydroﬁs lactate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-
3-ylyethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide; (g) sﬁrring the solution for
a time; (h) coolihg the solution; and (i) stirring the. solution for a time sufficient to
precipitate the anhydroﬁs.lac.tate salt of N-hydroxy-3-{4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-
3-yl)ethyi]amino]methy!]phenyl}-2E-2-propenamide. Preferably the lactic acid
solution is added slowly over a period of time such as over 30 rﬁiﬁutes. Optional
steps for this embodiment include (j) isolating the precipitated anhydrous lactate
salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3- : |
yl)ethyl]amino]methylt}phenyl]-2E-2-propenamide; (k) washing the Isalt with
water; and (1) drying the salt. Drying is preferably conducted in vacuo at a
temperature of about 45°C. In a preferred embodiment, step (a) is accomplished
by diluting DL-lactic acid in water, heating to a temperature of about 90°C fora
period of time of about 15 hours and then coollng

[0026] Still another preferred embodiment of the present mventlon is directed to
a method of preparing the mesylate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-
indol-3-yl)ethyl]amino]methyl] phenyl]-2E-2-propenamide éomprising the steps
of. :l (a) suspending N-hydroxy-B-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yljethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base monohydrate in
ethyl acetate; (b) addiﬁg methanesulfonié acid dropwise with stirring at ambient
temperature, wherein the methanesulfonic acid is present in an equimolar
amount, to produce a precipitate; (c) heating the reaction mixture to a temperature
ranging from about 40°C to about 50°C for a time ranging from abouf 2 to about
4 hours; and (d) coo]mg the reaction mixture. Optional steps for this embodlment
‘ include (e) isolating the precipitated mesylate salt of N- hydroxy-3-[4- [[[2 -(2-
methyl-1H-indol-3-yl)ethyl]Jamino}methyl]phenyl)-2E-2-propenamide; (f)
washing the salt with cold ethyl acetate; and (g) drying the salt. It is ﬁoted that a
yellow powder is initially formed in step (b); the yellow powder i§ a polymorph

of the mesylate salt that contains more than the equimolar amount of

Ji
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methanesulfonic acid. Asa result, this solid is vefy highly hygroscoﬁc. _
However, upbn gentle heating in step (c), the yellow powder is converted to a
white crystalline solid that contains an equimolar amount of the methanesulfoﬁic
acid. This salt.is non-hygroscopic. It is important to add the methanesulfonic ’
acid at ambient temperature and to then increase the temperatufe; addition of the
methanesulfonic acid at a higher temperature afforded immediate precipitation of
the salt as a soft and gummy material. |

[0027] Yet another preferred embodiment of the ‘present.invention is directed to
. amethod of preparing the maleate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-
indol-3-yl)ethyl]amino]methyl]phen'yl]-2E-2-pr0penamide comprising the steps -
of: (a) suspending N-hydroxy-3-[4-{[(2-(2- methyl 1H-indol-3-
yl)ethyllamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base monohydrate in
acetone; (b) adding maleic acid dropwise with stirring at 45°C, wherein the
maleic acid is present in an-equimolar amount; {c) stirring the reaction mixture
for a time sufficient to cause precipitation of the maleate salt; and (d) cooling the
reaction rﬁixtufc. Optional steps:for this embodiment include () i_soiating the
precipﬁated maleate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2—met:l'.1yl—lH-indol-S;
yDethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide; (f) washing the salt with ¢old
acetone; and (g) drying the salt.

[0028] Specific embodiments of the invention will now be demonstrated by
reference Lo the following cxamples. It should be understood that thesé examples
are disclosed solely by way of illustrating the invention and should not be taken
in any way to limit the scope of the present invention. .
10029] In the following examples, with regard to crystallinity, “excellent” refers
to a material having XRPD main peaks which are sharp and have intensities -
above 70 counts;“good” réfers to a material having XRPD main peaks whiéﬁ are -
sh.érp and have intensities within 30-70 counts; and “poor” refers to a material
having XRPD main peaks which are broad and have intensities Vbelow. 30 counts.
In addition, “loss on drying” (LOD) refers to weighi loss determined betWeen
ambient and decomposition temperatures. The later is approximated by the onset
of the first derivative of tljev thermogravimetric curve vs. temperature. This is not

the true onset, since weight loss does not occur with the same rate for all the saits.

3
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Hence, the actual decomposition temperature may be Jower than that stated. Salt
formation, stoichiometry, and thé presence or absence _of solvents is confirmed by
observing the "H-NMR chemical shifts-(-)f the corresponding salt forming agents
and reaction solvents (the tables contain one characteristic cﬁemical shift for salt
forming agents or solvents). Water content could not be extracted from the NMR
data, because vthe' water peaks were broad. The extent of protonation of the free’
base is assessed by the change in the chemical shift of the benzylic (Hbz) prétons.
Further, salts of the present ipvention precipitated out as free-ﬂowivng powders
(FFP), sticky amorphous materials (SAM) (which had a gummy consislency that
tended fo agglomerate, forming a single spherical mass or stick 1o the walls of the
reaction vessel) or amorphous.gels (AG). F mally, “ indicates a measurement

not taken.
EXAMPLE 1

‘ - Preparation of Acetate Salt
[0030] About 40 to 50 mg of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H:indol-3-

| yl)éthyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base monohydrate was
susbeqded in 1 ml of a solvent as listed in Table 1. A stoichiometric amc;unit of
acetic acid was subsequently added to the suspens.ion. The mixture was stirred at
either 60°C or ambient temperature (where a clear solution formed, stirring |

_continued at 4°C). Solids were collected by filtration and analyzed by XRPD,
TGA and in some mstances lH-NMR

Table 1.
Solvent | T,°C ' | Physical | Crystallinity | LOD, % 'H-NMR
Appear. and Form T decomposition : .
: {Tdosoivation) ) . -
Acetone ambient | FFP Excellent 13.5(107.9) | 1.89 (acetate, 3H) |
: 184 147.9 2.08 {acetone, 6H) -
_ , 3.74 (Hyy)
IPA 60 FFP Good ~10.5(72.5) | —
A 148.7
AcOEt 60 | FFP Good 9.3 (105.1) 1.89 (acetate, 3H)
A 147.9 3.73 (Hyy) )

£
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[0031] The salt fofming reaction in acetone prodﬁced a highly crystaliine salt, -
with the ratio of N-Hydroxy-3-[4-[{[2-(2-methyl-1H-indol-3-

yl)ethyljamino]methy!]phenyl]-2E-2-propenamide to acetate of 1:1, identified as

a stoichiometric acetone solvate S,. The salt forming reaction in isopropyl
alcohol and ethyl acetate at 60°C produced the same crystalline, non- solvated '
acetate salt {(form A). The accompamed weight loss above 105°C is elther due to-

the loss of water (1f the saltis a hydrate) or loss of acetic acid or both.
EXAMPLE 2

Preparation of Benzoate Salt
[0032] About 40 to 50 mg of N-hydroxy-3-{4-[[[2-(2-methyl-1H- mdol 3-
y])ethyl]ammo]methyl]phcnyl] 2E- 2-propenam1de free base monohydrate was
suspended in 1 ml of a solvent as listed in Table 2. A stoichiometric ar_nount of
benzoic acid was subsequently added to the suspension. The mixture was stirred
at ambient temperature (where a clear solution formed, stirring contin.ued at 4°C).
Solids were collected by filtration and analyzed By XRPD, TGA and in some
instances 'H-NMR. - '

PCT/US2007/070362

Table 2.
Solvent Ti°C Physical | Crystallinity | LOD % | "H-NMR
_ . Appear. and Form T docomposition o
EtOH:H,O | ambient | FFP excellent 1.5 —
(1:0.05) o Sa prior to dec.
. o at110°C -
iPAH,0 ambient | FFP excellent 63" 1.02 (IPA, 6H)
(1:0.05) : Sy ~ | (isothermal 3.83 (Hpa)
. ' at 120 °C) :
EtOH ambient { FFP- | excellent 52 1.04 (EtOH, 5H)
' Sa "| (isothermal | 3.43 (EtOH, 1H)
at 120 °C}) 7.93 (benzoate, 2H)
~ | 385 (Hi)
IPA ambient | FFP Excellent 1.5 % prior —_
S : dec. at 100
°C
Acetone ambient | FFP- Excellent 0.5 % 7.93 (benzoate, 2H)
. A 160.2 3.84 (Hy;)

* Isothermal hold at 120°C for 10 minutes

st
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[0033] The salt fdnning.reaction in ethanot alone and With water produced the -
same éthanol solvate Sx. The stoichiometry of the protonated ;
base:benzoate:ethanol is 1:1:0.5 By NMR Solvent loss and decomposition are
clbsely spaéed events at the heating rate of 10°C/min, and the ethanol content
could not be determined initially. Eventually, it was determined by holding at
120°C for 1-0 min. The LOD of 5.2 % corresponds to 0.5 moles of ethanol per
formula unit. Isopropyl alcohoi alone and with water produced the same
isopropanol (IPA) solvéte SB. The stoichibmet:y of the protonated base:benzoate
is1:1 by NM R. Solvent loss and decomposition are closely spaced at the he;iting
rate of 10°C/min, and the isopropanol content could not be determined initially.
Eventually, it was determined by holding at 120°C for 10 miﬁ. The 6.3% LOD
corresponds to 0.5 moles of IPA per formula unit. Based on solvent content énd
XRPD patterns, the two solvates SA and SB appeared to be isostrucfura]. The
salt forming ;eaétion in acetone produced benzoate salt that did not contain any
solvent or water, a 1:1 stoichiometric salt of excellent crystallinity and high

decomposition temperature (form A).

EXAMPLE 3

: Formation of Hydrochloﬁde Salt
[0034] About 40 to 50 mg of N-hydroxy-3-[4-{[{2-(2-methyl-1H-indol-3- -
* . yDethyl]Jamino]methyl]phenyl}-2E-2-propenamide free base was suspended in |
ml of a solvent as listed in Table 3. A‘st(’)ichiomet_ric amount of hydrochioric
acid was subsequently added to the suspension. The mixture was stirred at either
60°C or ambient temperature (where a clear solution formed, stirring continued at -
4°C). Solids were collected by filtration and analyzed by XRPD, TGA and in :
_some instances 'H-NMR.

Table 3.
Solvent T, °C Physical Crystallinity | LOD,% | 'H-NMR
Appear. and Form T docomposit
EtOH:H;0 60 Clear solut. to Excellent 0.5 4.20{Hy;)
(1:0.05) FFP A .
EtOH Ambient | Clear solut, to excellent 1.1 4.19 (Hu)
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FFP A : 232.3 .
IPA - | Ambient | FFP excellent —_ . 4.18 (Hp,)
: . yellow to white | A ) .
powder
Acetone Ambient { FFP to SAMto | excellent — 4.18 (Hpz)
FFP . A . ,
AcOEt Ambient | FFP to SAMto | excellent — —
"FFP A '

[0035] All the above five reactions produced the same crystallme salt. The salt

was anhydrous and decomposed at high temperature
- EXAMPLE 4

Formation of Hemi-Citrate .Salt
[0036] About 40 to 50 mg of N- hydroxy 3-[4-[[[2- (2—methyl 1H-1ndol 3
yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl] 2E-2-propenamide free base was suspended in 1
ml of a solvent as listed in Table 4. A stoichiometric amount of c1tr1c_ acid was
subsequently added to the suspension. The mixture was stirred at either 60°C or
ambient temperature (where a clear solution formed, stirming contiﬁued at4°C)..
Solids were collected by filtration and analyzed by XRPD, TGA énd in some
instances 'H-NMR. |

Table 4. _
Solvent T,°C Physical | Crystallinity LOD, % 'H-NMR
' Appear. | and Form Tgocomposit . _
IPA:H,0 60 SAM to excellent 0.4 3.98 (Hy:) -
(1:0.05) - | FFP A 184.3
Acetone ambient’ | FFP to excellent 50t058 | —
60 . | SAM to A
FFP
EtOH 60 SAM to excellent - — -
. FFP A
IPA:H,0 60 SAM to excelient 0.3 —
(1:0.025) 1 FFP . A 181.0
IPA:HO 60 SAM to excellent —_ -
(1:0.05) FFP A . )
AcetoneH, | 60 -8AM to excellent = -
0 (1:0.025) ’ FFP A
Acetone:H; | 60 SAM to excellent 0.7 —
0 (1:0.05) ) FFP A 177.0
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|0037] Heating to 60°C (acetone and ethanol), as well as the introduction of
water (isopropyl alcohol and water, acetone and water at 60°C) yielded a highly
crysﬁlliline salt that does not contain any solvent or water. A high LOD value for -
acetone at ambient/60°C is due te the presence of amorphous material within the
crystalline powder. The stoichiometry of the salt could not be determined by 'H-
NMR in DMSO-dg, since the expected peak for the citrate ion coincides with that
of the solvent. However, >C-NMR spectroscopy indicated the presence of two
C = O signals at 177.3 and 171.6 ppm. The foﬁer is due to the protonated
carboxylic group and the latter to the unprotonated carboxylate. Therefore, the

salt stoichiometry is either 2:1 (most likely) or 1:1.
EXAMPLE 5

Formation of Hemi-Fumarate Salt

[0038] About 40 to 50 mg of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-

| y])ethyl]aminé]methyl]pheny]]-2E-2-propenamide free base monchydrate was
suspended in | ml of a solvent as listed in Table 5. A stoichiometric amount of
fu_n%aric acid was su.bsequently added to the suspension. The mixture was stirred
at either _60‘.’C or ambient temperature {(where a clear solution formed, stirring
continued at 4°C). Solids were collected by.ﬁltration and analyzed by XRPD,

. TGA and in some instances l[-I—NMR.

Table 5. _
Solvent T,°C Physical | Crystallinity | LOD, % "H-NMR
Appear. and Form T posit
EtOH ambient | FFP to excellent | 1.1+17 3.93 (Hyz)
SAM to B (2-step) 6.50 (1H, fumarate)
FFP 213.2
IPA ambient FFP consists of 34+6.0 3.91 (Huy}
- oneintense | {2-step) 6.50 (1H, fumarate)
peak: 159.8 only small amaunt of
Ha 1 IPA
EtOH:H,0 | ambient | FFP ta excellent 0.7 1390 (Hw)
(1:0.05) SAMto | A 217.4 6.48 (1H, fumarate)
FFP :
IPA:H,0 ambient | FFP excellent 1.5 _
(1.0.05)
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IPA:H,O ~ | ambient | FFP excellent | — |-

(1:0.05) . A

1 EtOH:H,O ambient | FFP to poor 0.7 - —_—

(1:0.025) SAM to A 154 8

. FFP
EtOH:H,0 ambient | FFP to excellent 0.9 3.80 {Hy) .
(1:005) | _ ?,‘.—‘B" to A 2171 6.49 (1H, fumarate)

[003l9] The salt forming reaction in isopropy alcohol and acetone at ambient
temperature produced fumarate salts of stoichiometry 2:1 (protonated
base:fumarate), i.e., hgrﬁi;ﬁmarate salts.  Although none of them was a solvate, .
they had poor crystéllinity and a low decomposition 1cmper;iture. The LOD for |
isopropyl alcohol at ambient temperature was most likely éssociated with thé-loss
of water (most likely HA form). The salt formling reaction in ethanol, ethanol and
water, and isopropyl alcohol and water, all at ambient temperature or 60°C, -
produced a fumnarate salt of Stoichiometry 2:1 (protonatéd base:fumarate) ), i.e.,
hemi-fumarate salt. The salt forming reaction in ethanol and water ah'd‘isopfopyl
alcohol and water (1:0.05), ambient br 60°C, produced identical XRPD spectra
(anhydrous Form A). The spectrum of the salt formed by ethanol-at ambient
temperature, albeit similar, displays some small differences and it may represent '

a unique, hemi-fumarate pelymorph (Form B) of similar structure.
EXAMPLE 6

~ Formation of Gentisate Salt
10040] About 40 to 50 mg of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2—methyl-lH-'indol-.'S- _
yl)_ethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-propénamide free base was suspended in1
ml of a solvent as; listed in Table 6. A stoichiometric amount of 2,5~ |
dihydroxybenzoic acid (gentisic acid) was subsequently added to the suépension.
The mixture was stirred at either 60°C or ambient temperature {where a clear
solution formed, stirring continued at 4°C). Solids were collected by filtration

and analyzed by XRPD, TGA and in some instances 'H-NMR.

3§
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Table 6.
Solvent T,°C | Physical | Crystallinity | LOD, % "H-NMR
o ' | Appear. | and Form Tdec@m
EtOH:H,O0 | 60 Clear | excellent 0.3 | 4.18 (Hyz} e
(1:0.05) solut to | A 2355 6.61 (1H, gentisate)
FFP :

[0041] The gentisate salt prepared was highly crystalline, énhydrous, and
decomposed at a very high temperature. The stoichiometry of the saltis 1:1 by
NMR. | |

EXAMPLE 7

Formati'ori of Monchydrate Lactate Salt »
{0042] A_boﬁt 40 to 50 mg of N-hydroxj—3—[4-[[[2-(2¢methy1-lHl—indol-B-
Ayl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base was suspended in 1
ml of a solvent as listed in Table 7. A stoichiometric amount of lactic acid was
subsequently added to the suspension. The mixture was stirred at ambient
temperature ‘and when a clear solution formed, stirring continued at 4°C. Solids

were collected by filtration and analyzed by XRPD, TGA and 'H-NMR.

Table 7.
| Solvent T,°C Physical Crystallinity | LOD, % "H-NMR
I Appear. and Form {T sesaivation) .
- Tdecompoalt.
IPA 4 FFP excellent | 4.3(79.3) —
Acetone 4 FFP excellent 4.5(77.8) 4.18 (Hyz)
) Ha 148.5 ‘

[0043] The salt fdrming reaction in isopropyl alcohol and acefone at 4°C

produced a stoichiometric {1:1) lactate salt, a monohydrate. The salt is

crystalline, begins to dehydrate above 77°C, and decomposes above 150°C. 7



WO 2007/146717 ‘ " -PCT/US2007/070562

-20 -
EXAMPLE 9

_ Formation of Hemi-Malate Salt .
(0046] About 40 0 50 mg of N-hydfoxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-ind01-3- '
yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenﬁmide free base monohydrate was
suspended in 1 ml of a solvent as listed in Table 9. A stoichiometric amount of
malic acid Wés subsequently added to the suspension. The mixture was stirred at
either 60°C or ambient temperature {where a clear' SOl;.ltiOl’l formed, stirring
continued at 4°C). Solids were collected by filtration and analyzed by XRPD,
TGA and in some instances "H-NMR.

Table 9.
Solvent T,°C Physical | Crystallinity | LOD,% | 'H-NMR
' Appear. and Form T docompos.
| EtOH:H,0 | 60 SAM to excellent 1.9 3.96 (Hpz)
(1:0.05) FFP A 206.0 3.83 (0.5H, maiate)
EtOH’ 60 SAM to excellent 04 —
‘ FFP | A 199.3
IPA 60 SAM to excellent —_ . -
' FFP A :
Acetone 60 SAM to excellent 06 3.97 (Hyz) -
' FFP S, 95 '3.84 (0.5H, malate)
EtOH:H0 ambient | SAM to excellent — _—_ .
{1:0.05) FFP A '

[0047] The salt forming reaction in ethanol and water, ethanol and isoprop.yl
alcohol produced the same crystalline and anhydrous hemi-malate salt. The
difference in LOD between ethanol and water (1:0.05) and ethanol may reflect
varying amounts of amorphous material in the two samples. The salt forming
reaction in acetone afforded a different hemi-malate salt that continuously loses
weight above ~95°C. This salt is an acetone solvate (form S,). Solvent loss and

decomposition are closely spaced thermal events.
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EXAMPLE 8

Formation of Maleate Salt
|0644] About 40 to SO mg of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
ylethyllamino]methyl]phenyl]}-2E-2-propenamide free base monohy,drétc-:. was’
suspended in | ml of a solvent as listed in Table 8. A stoichiometric amount of .
maleic acid was subsequently added to the suspension. The mixture was stirred
at either 60°C orv ambient temperature (where a clear solution formed, stirring
. continued at 4°C). Solids were collected by filtration and analyzed by XRPD,
_TGA and in some instances 'H-NMR.

Table 8.
Solvent T,°C . | Physical | Crystallinity { LOD;% 'H-NMR.
. Appear. and Form T aacompostt.
EtOH RTto | Clear Excellent ‘1 6.2 (RT) 4.22 (Hpy).
4 solut. to Ha ? 150 6.01 (2H, maleate)
FFP : :
IPA 60 SAM to Excellent 0.2 4.22 (Hp,)
. FFP A 178.1 8.01 (2H, maleate)
Acetone 60 SAM to Excellent 0.2 4.22 (Hyz) _
FFP A 176.1 6.01 (2H, maleate) .

{0045] The salt forming reaction in isopropyl alcohol and acetone at 60°C
produced highly crystalline, anhydroils solids that decompose above ~180°C. By
Maleic acid was the only di'carboxylic acid that produced a 1:1 salt with N-
}_lydroxy-3-[4-[[[2-(2-met_hyl- 1 H-indol-B'-yl)ethyl]amino]lmethyl] phenyl]-2E-2-
propenamide. Its 1H-NMR spectrum displays a resonance at 6.01 ppm, '
corresponding to the two olefinic pfotons, and a resonance at 10.79 Appr.n due to
one unprotonated carboxylic acid. Maleic acid also formed a salt with high water
content that is lost under mild heating conditions. It is likely that the salt foﬁning '

reaction in ethanol (RT to 4°C) produced a hydrate (form Hp).

4
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EXAMPLE 10 -

~ Formation of Hemi-Malonate Salt
[0048] About 40 to 50 mg of N-hydroxy-3-{4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl] 2E- 2-propenam1de free base was suspended inl
ml of a solvent as listed in Table 10. A stoichiometric amount malonic acid was
subsequently added to the suspension. The mixture was stirred at either 60°C or
ambient temperature (where a clear solution formcd, st_irﬁng continued at 4°C). '
Solids were collected by filtration and a.nalyzed by XRPD, TGA and in some
instances 'H-NMR.

Table 10. _
Solvent T,°C Physical | Crystallinity | LOD,% | 'H-NMR
‘ . Appear. | and Form T dacompos.
EtOH 60 SAM.to poor 1.0 -
FFP A 169.5 . :
IPA . |60 SAM to good 1.5 - 4.00 (Hg,)
FFP A | 174.1 2,89 (1H, malonate)
Acetone 60 SAM to good — — ’
FFP A
Acetone ambient | FFP to good — —
SAM to A
FFP

[0049] All reactions afforded the same hemi-malonate salt.- The crystallinity is |
usually good, although an amorphous halo could be seen in all the XRPD spectra.
The water associated with these materials is likely due to mcreased moisture
sorption by the amorphous component. Ambient condmons durmg synthesis"

appear to produce a better quality salt.
EXAMPLE 11

Formation of Mesylate Salt

~ [0050] About 40 to 50 mg of N-hydroxy-3-[4-[{[2-(2-methyl-1H-indo]-3-
yDethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base monohydrate was
suspended in | ml of a'soluent as listed in Table 11. A stoichiometric amount of

methanesulfonic acid was subsequently added to the suspension. The mixture

42
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was stirred at eithér 60°C or ambient temperature (where a clear solution formed,
stirring continued at 4°C). Solids were collected by ﬁl_tfation and analyzed by’

XRPD, TGA and in some instances 'H-NMR.

Table 11.
Solvent 7,°C Physical | Crystallinity | LOD, % 'H-NMR
» Appear. | and Form T o | ‘
Acetone 60 SAMto | Excellent 16, 4,22 (Hpz)
FFP A+B? - 172.8 2.33(~ 5H, methane
' ' sulfonate)
AcOEt ambient | FFP Excellent 1.3+13 | 422 (Hy)
- A (2-step) 2.36 (~ 5H, methane
170.9 _sulfonate)

|0051) The salt forming lreacti-o'n in ethyl acetate afforded a yellow salt, upon
stirring at room temperature. The salt (form A) is crystalline, displays a 2-step
weight loss and, by NMR, does not contain any solvent but appears to have more
than one molecule of methanesulfonate (mesylate). The salt forming reaction.in
acetone afforded isolation of a white powder after heating at 60°C. It displayed
excellent crystallinity but may be a composite of more than one polymorphic
form (forms A and B). By NMR, it does not contain any solvent but appears to
contain more than 6ne molecule of ﬁ1ethanesulfonate. Another salt forming
reactic‘)‘n in ethyl acetate, in which reaction is initiated at ambient temperature and
then thé obtained yellowish powder suspens'ion is heated to 50°C, afforded

isolation of a new form B, as shown in Figure 5.
EXAMPLE 12

Formation of Oxalate Salt
[0052] About 40 to 50 mg of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yl)ethyl]amino]methfyl]phenyl]-213-2-pr6penamide free base was suspended in 1
ml of a solvent as listed in Table 12: A stoichiometric amount of salt forming
agént oxalic acid was subsequcﬁtly added to the suspension. The mixture was
stirred at either 60°C:_dr ambient temperature (where a clear solution formed,
stirring continued at 4°C). Solids were collected by filtration and analyzed by
XRPD, TGA and in some instances '"H-NMR.
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Table 12. ‘ ‘
Soivent T, °C | Physical | Crystallinity | LOD,% - 'H-NMR

~ { Appear. | and Form T decompos., :
EtOH:H,O | 60 FFP Poor - —_
(1:0.05) , .
IPA:H,0 60 FFP Poor — —_
(1:0.05)
EtOH ambient | waxy Amorphous —_ —_

’ solid )

IPA ambient | waxy Amorphous | — —_

| solid '
Acetone ambient | waxy ‘Amorphous’ | — _ —

solid :

{0053} Oxalate salts, although pfécipitated irﬁmediately upon addit'inon of oxalic
acid to suspensions of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yhethylJamino]methyl)phenyl]-2E-2-propenamide, were hard to isolate and

- appear to absorb water during filtration.
EXAMPLE 13

Formation of Phosphate Salf |
[0054] About 40 to 50 mg of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
ybethyl]amino]methyl)phenyl]-2E-2-propenamide free base monohydrate was
suspended in 1 ml of a solvent as listed in Table 13. A stoichiometric amount of
phosphoric acid was subsequently added to the suspension. The mixture was
stirred at either 60°C or ambient temperature (where a clear solution formed,
stirring continued at 4°C); Solids were collected by filtration and analyzed bj(
XRPD, TGA and in some instances 'H-NMR. . B

Table 13.

Salvent T/°C Physical | Crystallinity | LOD % ‘HNMR
Appear. and Form T aecompos. '

EtOH:H,0 60 FFP " | excellent 7.0 .1 3.94 (Heo)

1(1:0.05) Ha 179.6
EtOH ambient | FFP good ~6.86 1.1 (~1.5 H, EtOH)
) "Sa : 4.00 {Hy;)
IPA ambient. | FFP excellent ~7.0 1.02 (34 H, IPA)
: - Ss : 400 (He)
Acetone RTt1060 | SAMto | excellent | 1.0 4.00 (Hy,)
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FFP A 187.4
AcOEt RT to 60 | SAMto good 1.2 —
FFP A 175.5

[0055] The salt forming reaction in ethano! and isopropyl alcohol gave ethanol

and isopropanol hemi-solvates (forms Sa and S, respectively). In ethanol and

water, only traces of ethanol were detected by NMR, in spite of the large LOD.

The material is either hygroscopic or a hydrate (form Ha) that loses water upon

gentle heating and vacuum conditions (the loss of water measured by TGA is

complete in by ~60°C at 10°C/min). The salt forming reaction in acetone and

ethyl acetate produced the same crystalline and anhydrous phosphate salt (form

A). The stoichiometry is most likely 1:1. The salt displays a high decomposition

temperature.

EXAMPLE 14

Formation of Propionaté Salt
[0056] About 40 to 50 mg of N-hydroxy-3-[4-[{[2-(2-methyl-1H-indol-3-

yl)ethyllamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base monchydrate was

suspended in 1 ml of a solvent as listed in Table 14. A stoichiometric amount of

propionic acid was subsequently added to the suspension. The mixture was

stirred at either 60°C or ambient temperature (where a clear solution formed,

stirring continued at 4°C). Solids were collected by filtration and analyzed by
XRPD, TGA and in some instances 'H-NMR.

Table 14,
Solvent T,°C Physical | Crystallinity | LOD,% | 'H-NMR
Appear. | and Form Tgecompos.
IPA 60 FFP excellent 15.1 0.97 {3H, propionic)
Sa ' 1.02 (~4 H, IPA)
: 3.73 (Hpz)
| Acetone 60 FFP Excellent 7.0 '0.97 (3H, propionic)-
) A 98.9 3.73 (Hbz)
AcOEt 60 FFP . Excellent 6.3 —
A 1 ~100
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[0057] A salt forming reaction in ethanol affoﬂrde-d the unreacted freé base (mbst
likely form Hp). Isopropyl alcohol produced an IPA solvate of the propioriaté
salt (form SA). Based on NMR, the IPA content is ~0.5. The salt shows a weiAght‘
loss of 15%, which corresponds to the loss of IPA plus an unidentified
component. - The salt forming reaction in acetone and ethy! acetate prod:uced the |
same crystalline and unsc;lvated salt {(form A). A weight loss of 6.3 tb 7%, that -
starts at ~100°C, is due to water (if the salt is a hydrate), propionic acid or a
decomposition product. Upon completion of weight loss (~140°C), the salt

. decomposes. It should be pointed out that when the matenial is dissolved in ,
DMSO for NMR, free propionic acid and only traces of propionate were
detected. | ‘ i

EXAMPLE 15

Formation of Sulfate-Salt :
[0058] About 40 t0 50 mg of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(é-rf1ethyl-1H-ind;)l—3-
ylethyl]Jamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base mondhydrate was
suspended in | ml of a solvent as listed in Table 15. A stoichiometric amount of
sulfuric acid was subsequently added to the suspension. The mixture was stirred
at either 60°C or ambient temperature (where a clear solution formed, stifring
contihued at 4°C). Solids were collected by filtration and anal_yzed by XRPD _
TGA and in some instances 'H-NMR. .

Table 15. )
Solvent T,°C Physical | Crystallinity | LOD, % | 'H-NMR
Appear. and Form Tdecompon.
IPA 60 SAM to excellent 89t012 | 1.02 (6H, IPA)
: FFP Sa 162 1.10 (3H, IPA%)
4.22 (Hbz)
AcOEt ambient | FFP Poor | ~867 4.22 (Hyo)
' A ~ 160 '

[0059] The salt forming reaction in isopropyl alcohol afforded isolation of a
white crystalline salt. It was identified as an isopropanol solvate (form Sa),
containing 1.5 mol of IPA per formula unit. In DMSO, 0.5 mol of IPA is
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protonated. The salt forming reaction in ethyl acetate afforded isolation of a
yellow hygroscopic powder (form A). During filtration, the sarhple visibly

absorbed moisture, and its poor crystallinity is attributed to this effect.

EXAMPLE 16

Formation of Hemi-Succinate Salt
[0060] About 40 to 50 mg of N-hydroxy-3-[4-[[[2—(2-methyl-lH-indol-3-
yl)ethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base mdnohydrate was
suspended in | ml of a solvent as listed in Table 16. A stoichiometric amount of
succinic acid was sﬁbsequemly added to the suspension. The mixture was stirred
at either 60°C or ambient temperature (where a clear s_olution formed, stirring
continued at 4°é). Solids were collected by filtration and analyzed by XRPD,
TGA and in some instances 'H-NMR.

Table 16.

Solvent T,°C Physical | Crystallinity | LOD, % H-NMR
. Appear. and Form T docompos.
EtOH:H,0 60 | SAMto Excellent 1.1 2.31 (2H, sdccinate)
{1:0.08) - FFP A 203.7 3.86 (Hy)
IPA:H,0 - | 60 SAM to Excellent 46 2.31 (2H, succinate)
(1.0.05) FFP Ha 3.85 (Hp,)
| EtOH ambient | FFP to Excellent 1.1 2.31 (2H, succinate)
- - [ SAMto A 194.6 3.85 (Hy2)
| FFP ,
1PA ambient | FFP Good 28+46 | 1.02(~3H, IPA)
' Sa | 1906){2- | 2.32 (2H, succinate)
- step) 3.88 (Hyy)
155.8
Acetone ambient | FFP Good 1 1.5+1.3 | 2.31(2H, succinate)
B8 (2-step) 3.86 (Hs2)
: 162.3
AcOQEt ambient | FFP Good 1.3+29 | —
: B 154.5
EtOH 60 SAM to Excellent - —_
: ' FFP A
EtOH:H,0 60 SAM to Excellent | 1.0 2.31 (2H, succinate)
(1:0.025) FFP A 187.3 3.85 (H,;) '
EtOH:H,O | 60 SAM to Excellent = ——
(1:0.05) FFP A
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[0061] Four distinctly different hemi-succinété salts were isolated: a
moﬁohydrate (form A) (ethanol at ambient), a hemi-solvate of isopropanol (form -
Sa) (isopropyl alcohol)', and two unsolvated forms A and B. Form A displays -
higher crystallinity, minimal weight loss up to 200°C, and higher decomiposition
temperature.. In addition, it could be syn;hesized' .reproducibly, as deﬁnohsﬁated _

in ethanol.and ethanol and water at 60°C.

EXAMPLE 17

Formation of Hemi-Tartarate Salt
[0062] About 40 to S0 mg of N-hydroxy-3-[4-[[{2-(2-methyl-1H-indol-3-.
yl)ethyl}amino]methﬁl]phenyl]-2E-2-pr'openafnide free base monochydrate was .
suspended in I ml of a solvent as listed in Table 17. A stoichiometric amoﬁh;'of
tartaric acid was éubsequently added to the suspension. The mixﬁne was sti&_ed
at either 60°C or ambiem temperature (where a clear solution formed, stirring
continued at 4°C). Solids were cbllécted by filtration and analyzed by XRPD,
TGA and in some instances "H-NMR. ' |

Table 17. )
Solvent T/°C Physical | Crystallinity |LOD % | 'H-NMR
Appear. and Form T docompos. .

EtOH:HzO.‘ RT t0 60 | FFP to Excellent 0.5 3.86 (1H, tartarate)
(1:0.05) SAMto A .| 2086.9 3.95 (Hy)

: FFP. : :
EtOH:H,QO 60 .l SAM to Excellent — —_
(1:0.025) .| FFP A ) '
EtOH:H,O | 80 | SAMto Excellent 0.5 3.86 (1H, tartarate) |
(1:0.05) - FFP A 207.6 3.95 (Hy,)
EtOH 60 SAM to Excellent - | — —

- FFP A . _ o
IPA:H,0 60 1 SAM to Good 1.9 and 3.90 (1H, tartarate)
(1:0.05 FFP - 34 3.96 (Hy,)

: > 160 °C

[0063] The salt forming reaction of the free base with tartaric acid required
heating to elevated temperatures. A highly crystélline, anhydrous salt that

decomposed above 200°C was isolated as a hemi-tartarate and was labeled as

4
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form A. Form B was isolated once in isopropyi alcohol and water at 60°C and, -
although very similar in structure with A, significant differences were seen in its
XRPD pattern.. |

EXAMPLE 18

Formation of Anhydrous Lactate Salt
[0064] DL-lactic acxd (4.0g, 85% solution in water, correspondmg to 3.4 g pure
DL-lactic acid) is diluted with water (27.2g), and the solution is heated to 90°C
(inner temperature) for 15 hours. The solution is allowed to cool down to room
temperature and is used as lactic acid solution for the following salt formation
step. | |
[0065] N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indo]-3- .
yl)ethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base (10.0 g) is plaéed in
a 4-necked reaction flask with mechanical stirrer. Demineralized water (110.5 g)
is addéd, and the suspension is heated to 65°C (inner temperature) within 30
minutes. The DL-lactic acid solution is added to this suspension during 30 min at
65°C. During the addition of the lactate salt solution, the suspension converted
into a solut_iop. The addition funnel is rinsed with demineralized water (9. 1 g}
and the solution is stirred at 65°C for an additional 30 minutes. The solution is
cooled down to 45°C (inner temperature) aﬂd seed crystals (10mg N-hydroxy-3-
[4-{[[2-(2-methyl-1 H-indol-3~yl)ethyl]amino]methyl]bhenyl]-2E-2-propenarriide
lactate monohydrate) are added at this temperature. The suspension is cooled
down to 33°C and is stirred for additional 20 hours at this temperature. The
suspension is re-heated to 65°C, stirred for 1 hour at this temperature and is
cooled to 33°C wnthm 1 hour. After additional stirring for 3 hours at 33°C, the
product is isolated by filtration, and the filter cake is washed with demmerahzed
water (2x 20g). The wet filter-cake is dried in vacuo at 50°C to obtain the
anhydrous N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3- '
yl)eihyil]amirio]methyl]phenyl]—ZE—Z-prbpenamide lactate salt as a crystalline
product. The product is identical to the monohydrate salt (form HA) in HPLC and
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in 1H-NMR, with the exception of the integrals of water signals in thé 1H-NMR
spectra. ' f | ' A
[0066] In additional salt formation experiments carried out according to the
procedure described above, the product solution was filtered at 65°C before
cooling to 45°C, seeding and crystallization. In all cases, form A (anhydrate

forim) was obtained as product.
. EXAMPLE 19

Formation of Anhydrous Lactate Salt » .
[0067] DL-lactic acid (2.0g, 85% solution in water, corresponding to 1.7 g pure
DL-lactic acid) is diluted with water (13.6 g), and the solution is heated to 90°C
(inher temperature) for 15 hours. The solution was allowed to cool aown_tq room
temperature and is used as lactic acid éolution for the following salt formation
step.
[0068] N-hydroxy-3-{4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3- :
ylethyljamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base (5.0 g) is placedina
4-necked reaction flask with mechanical stirrer. Demineralized water (54.85 g) is
added, and the suspension is heated to 48°C (inner temperature) within 30
minutes. The DL-lactic acid solution is added to this suspension during 30
minutes at 48°C. A solutioh is formed. Seed crystals are added (as a s'uspensio'n
of Smg N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3- | '
yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide lactate salt, anhydrate form ‘A,
1n 0.25g of water) and stirring is continued for 2 additional hours at 48°C. The
temperature is raised to 65°C (inner temperature) within 30 minutes, and thc
suspension is stirred for additional 2.5 hours at this temperature. Then the
temperam'r_e is cooled down to 48°C within 2 hours, and stirring is continued at
this temperature for additional 22 hours. The product is isolated by filtration and
the filter cake is washed with demineralized water (2x 10g). The wet filter-cake
is dried in vacuo at 50°C to oEtain anﬁydrous N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-
indol-3-yl)ethyl}amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide lactate salt (form A)

as a crystalline product.
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EXAMPLE 20

 Conversion of Monohydré.te Lactate Salt to Aﬁhydrous Lactate Salt
[0069] DL-lactic aéid {(0.59 g, 85% solution in water, corresiaonding to0.5¢g
pure DL-lactic acid) is diluted with water (4.ig), and the solution is-heated to
90°C (innef temperature) for 15 hours. The solution is allowed to cool down to
room tempéféture and 1s used as lactic acid solution for the following salt
formation step. - o
[0070] 10g ofN-hydroxy-3-t4-[[[2-(2-methyl-1H-ind01-3-
yDethylJamino}methyl]phenyl]-2E-2-propenamide lactate salt monohydrate -is
placed in a 4-necked reaction flask, Water (110.9 g) is added, followed by the
addition of the lactic acid solution. The addition funnel of the lactic acid is rinsed
~with water (15.65 g). The suspension is Heated to 82°C (inner temperature) to -
obtain a sol.ution. The solution is stirred for 15 minutes at 82°C and is hot filtered
tnto another reaction flask to obtain a clear solution. The temperature is cooled
. down to 505C, and seed crystals are added (as a suspension of 10mg N-hydroxy-
3-[4-[[[2-(2-'methy1-1 H-indol-3-yl)ethyl]Jamino]methyl]phenyl}-2E-2-
proﬁenamide lactate salt, anhydrate form, in 0.5g of water). The temperature is
cooled down 10 33°C and stirring is continued for additional 19 hours at this
temperature. The formed suspension is heated again to 65°C (inne'r temperature)
within 45 minutes, stirred at 65°C for 1 hour and c061¢d down to 33°C within 1
hour. After stirring at 33 °C for additional 3 hours, the product is isolated by
filtration and the wet filter cake is washed with water (50 g). The product is dried
in vacuo at 50°C to obtain crystalline anhydrous N—hydroxy-3-[4-[[[2-(2-rhet_hy1-
1H-indol-3-yl)ethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide lactate salt (form
A). :

EXAMPLE 21

. Formation of Anhydrous Lactate Salt
[0071] DL-lactic acid (8.0g, 85% solution in water, corresponding to 6.8 g pure
DL-lactic acid) was diluted with water (54.4 g), and the solution was heated to

90°C (inner temperature) for 15 hours. The solution was allowed to-cool down to
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room temperature and was used as lactic acid solution for the followiﬁg'salt I ‘

. formation step. |

[0072] N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3- _
yDethyl}amino]}methyl]phenyl]-2E-2-propenamide (20 g) is placed ina 1L glass
reactor, and ethanol/water (209.4 g of a 1:1 w/w mixture) is adcied. The: light
vellow suspension is heatéd to 60°C (inner temperature) within 30 mimitds, and -
the lactic acid solution is added during 30 minutes at this temperatufe. The .
* addition funnel is rinsed with water (10 g). The solution is cooled to 38°C within )
2 hours, and seed crystals (20 mg of N—hydroxy-3;[4‘-[[[2-(2-rnethyl-1H-indol-3- .
yl)ethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide lactate salt, anhydrate form)

éfe added at 38°C. After stirring at 38°C for add_itional 2 hours, the mixture is
cooled down to 25°C within 6 hours. Cooling is continued from 25°C to 1l0°C :
within 5 hours, from 10°C to 5°C within 4 hours and from 5°C to 2°C within 1
hour. The suspension is stirred for additional 2 hours at.2°C, and the product is
isolated by filtration. The wet filter cake is washed with water (2 x 30g), and the
product is dried in vacuo at 45°C. to obtain crystalline anhydrous N—hydroxy-3-[4-
[[[2-(2-methyl-1 H-indol-3-yl)ethyl]amino]methyl]phen'yﬂ-2E-2-propenamide :

lactate salt (form A).
EXAMPLE 22

Formatibn of Sodium Salt
[0073] About 50 mg of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yl)ethyl]amino]fnethyi]phenyl]-2E-2-propenamide free base monohydrate was
suspended in T ml of méthanol. A stoichiometric amount of sodium hydroxide
was subsequently added to the suspension, The mixture was stirréd at 50°C. -
Once a clear solution formed, stirring continued at 4°C. Solids were collected by
filtration and analyzed by XRPD and TGA. The sodium salt of N-hydroxy-3-[4-
' [[[2-(2.-methyl-1H-indol-3-yl)éthyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-probenafﬁide |
was isolated as a yél}ow highly hygroscopic powder, which absorbed moisture

during filtration.

St
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EXAMPLE 23

| Formation of Potassium Salt
[0074] About 50 mg of N-hydroxy-?;-[4-[[[2-(2-methyl—1 H-indol-3-
yl)ethy]]amiho]methy{]phenyl]-2E-2-propenémide free base monohydrate was
suspended in 1 ml of methanol.. A stoichiometric amount of potassium h\ydroxide
was subsequently added to the suspension. The mixture was stirred at 50°C.
Once a clear solution formed, stirring continued af 4°C. Solids were collected by
filtration and analyzed by XRPD and TGA. The potassium salt of N-hydroxy-3-
{4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3 -yl)ethyl]amino]r'ne;chyl]phenyl] -2E-2-propenamide
was isolated as a yelloviz highly hygroscopic po@dér, which absorbed moisture

during filtration.
EXAMPLE 24

Formation of Calcium Salt
[0075] About 50 mg of N-hydroxy-3-[4-{[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
ylhethylJamino]methyljphenyl}-2E-2-propenamide free base ménohydrate was
suspended in | ml of methanol. A stoichiometric amount of sodium hydroxide
was subsequently added to the suspension. The mixture was stirred at 50°C.
Once a clear solution formed, a stoichiometric amount of calcium dichloride was
added causing an immediate precipitation of yellowish solid. Solids were
collected by filtration and analyzed By' XRPD and TGA. The calcium salt of N-
hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl]amino]methyi]phenyl]-2E-2-
propenamide was lgss hygroscopic than the sodium or potassium salt of N-
hydroxy-3-[4- [[[2;(2-methyl-l H-indol-3-yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]~2E—2-

. propenamide and could be readily isolated.
EXAMPLE 25

. , Formation of Zinc Salt
[0076] About 50 mg of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methy]-1H-indo]-3-
yl)ethylJaminolmethyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base monohydrate was
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suspended in 1 ml of methanol, A stoichiome‘tric>am0unt of sodium h.ydroxider
was subsequently added to the suspension. The mixture was stirred at 50°C.
Once a clear solution formed, a stoichiometric amount of zinc sulfate was addéd
causing an immediate precipitation of yellowish solid. Solids were collected by
filtration and analyzed by XRPD and TGA. The zinc salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-
(2-methyl-1 H-indol-'3-yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-pr0penamide was
less hygroscopic than the sodium or potassium salt of N-hydroxy-3;[4-['[[2-(2-
methyl-] H-indol-3-yl)cthyl]amino]methy']]phenyi]-2E—2-propenamide and cbuld

be readily isolated.
EXAMPLE 26 -

Formation of Hydrochlorlde Salt
[0077] 3.67 g (10-mmol) of the free base monohydrate (N-hydroxy-3-[4- [[[2 (2-
methyl-1H-indol-3-yl)ethylJamino]methyljphenyl]-2E-2-propenamide) and 40 ml _
of absolute ethanol were charged in a 250 ml 3-neck flask equipped with a
-magnetic stirfer and an addition funnel. To the stirred s‘u'spension>were added
dropwise 7.5 ml of 2 M HCI (15 mmol, 50% excess), affording a clear solution.
A white solid precipitated out within 10 minutes, and stirring continued at
ambient for an additional 2 hours. The mixture was cooled in an ice bath for -
approximately 30 min, and the white solid was recovered by ﬁltratioh. It was
washed once-with cold ethanol (10ml) and dried overnight under vacuum to yield
3.72 g of the chloride Salt~ofN-hydroxy-3-[4-[[[2-(2;methy1-lH-indol-?:- " |
yDethyl]Jamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide (96.2%).
[0078) 1t should be noted that HCI was used in excess to improve thie yield,
 although equimolar amounts afforded yields of greater than 80%; Di-salt
formation via protonation of the methyl-1H-indol-3-y! ring does not occur'even
when HCl is used in large excess. Reactions with 1, 1.5, and 2 equivalents of
HCI afforded the same monochloride salt-as a product. In addition, NMR data
show no shifts for any of the protons in the vicinity of the ring, as it would have

- happened upon protonation.
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EXAMPLE 27

‘ Formation of L-Tartarate Salt _
[0079) 3.67_ g (10 ﬁlmol) of the free base monohydrate (N -hydroxy-3-[4-[[{2—(2- '
methyl-1H-indol-3-yl)ethylJamino]methylJphenyl}-2E-2-propenamide) and 50 ml
6f absolute ethanol were charged in a 250 ml 3-neck flask equipped with a
magnetic stirrer and an addition funnel. The mixture was hez_ited to 60°C, and to
the hot suspension were added drbpwise 0.83 g (5 YSmmol 10% excess) of |-
tartaric acid dissolved in 15 m] absclute ethanol. Initially, large yellow
agglomerates formed that prevented adequate stirring, but overtime these were
converted to free flowing and stirrable yellow-powder. Stirring continued at
60°C for 2 hours. The mixture was subsequently cooled to room temperature‘ and
placed in an ice bath for approximately 3'0 min. The yellow powder was ‘
‘recovered by filtration and washed once by cold absolute ethanol (10mi). Ii was
dried ovemig.ht under vacuum to yield 4.1 g of the l-tartarate (hemi-tartarate) salt
of N- hydroxy 3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol- 3-yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl]
2E- 2-propenam1de (96.6%).

EXAMPLE 28

Formation of Lactate Monohydrate Salt
[0080] 3.67g (10mmol) of the free base monohydrate'(N-hydroxy-B-[4u[[[2-(2-
methyl-1H-indol-3-yl)ethylJamino]methyl] phenyl]-2E-2-propenamide) and 75 ml
of acetone were charged in a 250 m} 3-neck flask equipped with a magnetic
stirrer and an addition funnel. To the stirred suspension wére added dropwisé 10
ml of 1 M lactic acid in water (10 mmol) dissolved in 20 ml acetone, affording a
clear solution. Stirring continued at ambient and a white solid precipitated out
after approx1male]y I hour. The mixture was cooled in an ice bath and stirred for
an additional hour. The white solid was recovered by filtration and washed once
with cold acetone (15ml). It was subsequently dried under vacuum to yield 3.94
g of the lactate monohydrate salt of N-hydroxy-3-{4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
_yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-pfopenamide (86.2%).

55
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EXAMPLE 29

Formation of Mesylate Salt
[0081] 3.67 g (10 mmol) of the free base monohydrate (N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-
methyl- lH indol-3- yl)ethyl]ammo]methy]]phenyl] 2E-2-propenamide) and 75 ml
of ethyl acetate were charged in a 250 ml 3-neck flask equipped with a
mechanical stirrer and an addition funnel. To the stirred suspension were added
dropwise 0.65 ml (16 mmol) of methane suifonic acid dissolved in 20 ml of ethyl
_acetate, affording a stirrable suspension of a ﬁee flowing yellow powder. The
mixture was heated to 50°C and kept there overnight, and during that time the
yellow powder converted to a white solid. The suspension was cooled to room
temperature and the white solid was recovered bﬁ( filtration. It was washed once
with ¢old ethyl acetate (15 ml) and dri_ed overnight under vacﬁum to yield 4.38 g
of the mesylate salt of N-hydroxy-3-[4-[{[2-(2-methy]l-1H-indol-3- .
yl)ethyl)Jamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide (98.3%). _
[0082] - It is noted that the initially formed yellow powdér is a polymorph of the’
mesylate salt that contains more than the equimolar amoint of methane sulfonic -
acid. As aresult, this solid is very highly hygroscopic. Upon gentle heating to
40 or 50°C and within 2 to 4 hours, the yellow powder converts to a white
crystalline solid that contains the equimolar amount of the methane sulfoﬁic acid.
This salt is non-hygroscopic. It is also advised that addition of the 'rnétha.ne .V
sulfonic acid is done at ambient temperature and the temperature increased
afterwards. It was observed that addition at higher temperature affo'rded the -

immediate precipitation of the salt as a soft and gummy material. -
EXAMPLE 30

Formanon of Maleate Salt
[0083] 3.67 g (10 mmol) of the free base monohydrate (N-hydroxy-3-[4-{ [[2 (2-
methyl-1H-indol-3-yl)ethyl]amino]methyl]phenyl}-2E-2-propenamide) and 75 ml
of acetone were charged in a 250 ml 3-neck flask equipped with a mechanical
stirrer and an addition funnel. The mixture was heated to 45°C, and to the hot

suspension were added dropwise 1.16g (10mmol) of maleic acid dissolved in 25
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ml acetone. Although the addition was slow, the salt precipitated out as a soft
gummj/ solid hindering stirring. .Stirring continued ovprhight at 45°C and during
that time the solid converted to a ‘whi‘té free-flowing powder. The mixture was
cooled to room temperature and placed in an ice bath for apﬁroximately 30 min.
‘The white solid was recovered by filtration, washed once with cold acetone (15
ml), and dried overnight under vacuum to yield 4.21 g of the maleate salt of N-
hydroxy-3-{4-[[[2-(2-methy]-] H-indol-3-yl)ethyl]amino]methyl]pheﬁyl]-2E-2-
propenamide (90.5%), - o
{0084] It is noted that a more preferablei solvent for synthesis is 2-propanol.
During optimization, however, it was observed that, in addition to the desired
form, anofher polymorph with a low decomposi‘tion temperatﬁre (118.9°C) could
be isolated from 2-propano! as a yellow powder. |
[0085] While the invention has been described above with referencé'to specific
émbodiments_ théreof, it is apparent that many changes, modifications, and
variations can be made without departing from the inventive concept disclosed
herein. Acép(dingly, it is intended to embrace all such changes, modifications,
and variations that fall within the spirit and broad scope of the appended claims.
All patent applications, patents, and other publications cited‘herein are
incorporated by reference in their entirety. ‘ .
[0086] EXAMPLE 31
[0087] Formation of the Lactate Salt
A flow diagram for the synthesis of LBH589 lactate is provided in Figure -
A. A nomenclature reference index of the intermediates is provided below in the
Nomenclaure Reference Index:
Nomenclaturé reference index

Compound Chemical name

1 4-Bromo-benzaldehyde

2 Methyl acrylate '

3 (2E)-3-(formylphenyl)-2-propenoic acid, methyl ester

4 3-[4-[[[2-(2-Methyl-1H-indol-3-yl)ethyl]amino)methyl]phenyl}-2-

propenoic acid, methyl ester, monohydrochloride
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5 (2E)-N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-
_ yl)ethyl]amino}mcihyl]phenyl]-2-pfopena.rhide _
6 2-hydroxypropanoic acid, compd. with 2(E)-N—hydroxy’-3-[4-[[[2-_
(2-methyl-1H-indol-3-yl)ethylJamino]methyl]phenyl}-2-

‘ propenamide _ | -
Z3a " 2-Methyl-1H-indole-3-ethanamine
Z3b | 5-Chloro-2-pentanone
Z3c Phenylhydrazine

Figure A: Synthesis of LBH589 Lactate

1. Lachic ax
w2 £ heat = NHOH
2 oejump
\ - |
™, . HO o,
£ jtrug subatance)

© Calal0, - CHO, HO
MW, 4575
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A The manufacture of LBH589 lactate (6) drug substance is via 2 convergeht
synthesis; the point of convérgenge is the condensation of indole-amine Z3a with
‘aldehyde 3. | |

The synthesns of indole-amine ZBa involves reaction of S5-chloro-2
pentanone (Z3b) with phenylhydrazine (Z3c) in ethanol at reﬂux {variation of
Fischer indolc; synthesis). '

Product isolation is by an extractive work-gp.follo'wed by cryStallization.
Preparation of aldehydé 3is by palladium catalyzed vinylation (Heck-type
reaction; Pd(QAc)2/P(o-Tol)3/Bu3N in refluxing CH3CN) of 4-bromo- _
benzyiadehyde (1) with methyl acrylate (2) with product isolation via precipitation
from dilute HCl solution. Intermediates Z3a and'3l are then cdndensed to an imine
intermediate, which is reduced using sodium borohydride in methanol below 0 °C
(reductive amination). The product indole-ester 4, isolated by precipitation _frofn
dilute HCI, is recrystallized from metﬁanol/water, if necessary. The indole ester 4
is convérted to crude LBHS89 free base S via reaction with hydroxylamine and
sodium hydroxide in water/methanol below 0°C. The crude LBH589 free base 5
is then purified by reérystallizationfrom hot ethanol/water, if necessary. LBH589
'freelbase 5 is treated with 85% aqueous racezhic lactic acid and water at ambient
temperatﬁre. After seeding, the mixture is heated to approximately 65°C, stirred at ' -

" this temperature and slowly cooled to 45-50°C. The resulting slurry is filtered and
washed with water and dried ;td afford LBH589 lactate (6).

If necessary the LBHS589 lactate 6 may be recrystallised once again from
water in the presence of 30 mol% racemic lactic acid. Finally the LBH589 lactate
is delumped to give the drug substance. If a rework of the LBH589 lactate drug
sﬁbstance 6 is required, the LBH589 lactate salt is treated with sodium hydroxide
in ethanol/water to liberate the LBH589 free base S followed by lactate salt
formation and delumping as described above.

All starting materials, reagems and solvents ﬁsed in the syntheéis of :
LBHS589 lactate are tested accordmg to internal spec1ﬂcatlons or are purchased

from established suppliers against a cemﬁcate of analy31s
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A method of preparing a crystalline salt of N-hydroxy-37[4-[[[2-(2-met'hyl‘-'
lH-indél-3-yl)¢thyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide comprising the '
steps of: ) , .
(ay - dissolving. or suspehdingN hydr&xy-B [4-[[[2-(2- methyl: 1 H-indol-
3-ylethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2- propenamldc free base in an appropnate

amount of solvent; and

(b) treating the N- hydroxy -3-[4- [[[2 (2-methy1 lH-mdol 3-
yl)cthyl]ammo]methyl]phenyl] 2E-2- propenamide free base at an appropnate
temperature with a salt forming agent,

wherein the salt forming agent 1s selected from the group con51st1ng of .
suppliérs of hydrochloride, lactate, maleate, mesylate, tartarate, acetate, benzoate,
citrate, fumarate, gentisate, malate, malonate, oxalate, phosphate, propiqﬁate,‘

sulfate, succinate, sodium, potassium, calcium or zinc ions.

2. The method of claim 1, wherein the solvent is s€lected from the group
consisting of ethanol, isopropyl alcohol, acetone, ethyl acetate, ethanol/water .
mixture, isopropyl alcohol/water mixture, acetone/water mixture, acetonitrile,

tetrahydrofuran, 2-propanol and mixtures thereof.

3. The method of claim 1, wherein the temperature in step (b) ranges from »

ambient temperature to about 60°C.

4, The method of claim l wherein the salt forming agent is selected from the
group consisting of hydrochlonc acid, lactic acid, maleic acid, methanesulfomc
acwl, tartaric acid, acetic acid, benzoic acid, citric acid, fumaric acxd, gentisic acid,
malic acid, malonic acid, oxalic acid, phosphoric acid, propionic acid, sulfuric

acid, succinic acid, NaOH, KOH, CaCl,, and ZnCl,.

5. The method of claim 1, wherein a molar ratio of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-
methyl-1H-indol-3-ylethyl]Jamino}methyl]phenyl]-2E-2-propenamide to salt

forming agent ranges from about 1:1 to about 1:2.

6o
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6. The method of claim 1, wherein equimolar amounts of N-hydroxy-3-[4- -
[[[2-(2>-methyl-1 H-ind_ol-3-y'l)ethyl]amino]methyl]phe'ny1]—2E—2ﬂpropenamide and

salt forming agent aré used:

7. The method of claim 1 further comprising the step of: _
(c) lowering the temperature of the mixture of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-
indol-3-yl)ethyl]Jamino]methyljphenyl]-2E-2-propenamide and salt forming agent.
8. The method of claim 1 further combrising the step of:

(d) isolating the salt.

9. The method of claim 1 further comprising the step of;
(d) drying the salt.

10, A rﬁethod of preparing the hydrochloride salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-
methyl-1H-indol-3-yhethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide comprising
the steps of:. ’ :
| (a)  suspending N-hydroxy-3-[4-[{[2-(2-methyl-1H-indol-3-
yl)éihyl]amino]methyl]phenyl]-ZE-Z-propenémidc free base monchydrate in
ethanol; : ' ' |

(b)  adding hydrochloric acid dropwise‘ with stirring at ambient
temperatﬁre, wherein the hydrochloric acid is present in a 50% molar excess
amount; |

(c) stirring the reaction mixture for a time sufficient to cause
precipitation of the hydrochloride salt; and |

(d) cooling the reaction mixture.

11. The method of claim 10 further comprising the steps of:
' (e)  isolating the precipitated hydrochloride salt of N-hydro’xy-?o-[é.l'-{[[Z- '
(2-methyl-1 H-indol-3-yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenémide;
0 waéhing the salt with cold ethanol; and ‘
() drying the salt,

b
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12. A method of preparing the |-tartarate salt 6f‘N-hydroxy-3-[4-t[[2-(2- B
methyl-1H-indol-3- yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl] -2E- 2-propenam1de compnsmg
the steps of: o

(@)  suspending N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-] H—indol-?a-
yl)ethyl]aqnino]methyl]phenyl] 2F;-2-propenamide free base in ethanol;

(b) adding I-tartaric acid dropwise with stirring at 60°C, wherem the 1-
tartaric acid is present in a 10% molar excess amount;

(c) stirring the reaction mixture for a time suﬁicient to cause
. precipitation of the i-tartarate salt; and

(d) cooling the reaction mixture.

13. The method of claim 12 further compnsmg the steps of:

(e) isolating the precipitated l-tartarate salt of N- hydroxy—3 -[4-{1[2- (2-
methyl-1H-indol-3-yl)ethyl}aminc]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide; ‘

'6)) washing the salt with cold ethanol; and _ '

(2) drying the salt. -

14, A method of preparing the lactate monohy&rate salt of N-hydroxy-3-{4-
[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)ethyl]amino]methyl]phenyl}-2E-2-propenamide
comprising the steps of: |

(a) suspending N- -hydroxy-3-[4-[[[2-(2- methyl tH-indol-3- .
yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl] 2E- 2-propenam1de free base monohydrate in
acetone;

(b) adding lactic acid dropwise with stirring at ambient temperature;
wherein the lactic acid is present in an equimoiar amount;. ' o
(c) stirring the reaction mixture for a time suﬁﬁcient to cause

precipitation of the lactate monohydrate salt; and

(d) cooling the reaction mixture.

15. The method of claim 14 further comprising the steps of:
(e) isolating the precipitated lactate monohydrate salt of N- hydroxy-3—
[4-[[[2-(2-methyi-] H-mdol-3-yl)ethyl]a.mmo]methyl]phenyl}-2E-2-pr0penam1de;
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(f)  washing the salt with cold acetone; and -

(2) drying the salt.

16. A method of preparing the anhydrous lactate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-
methyl—lH-indol-3-yl)éthyl]amiﬁo]mcthyl]phenyl]-2E.-2-propenamide cqmprising A
the steps of: ' '

(a) providing a solution of lactic acid; ‘

(b) suspending _N-hydfoxy-3-[4-’[[[2-v(2.-methy]-] H-indol-3-
yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-ZE-z-pr0penamide free base in water;

(©) heating the sﬁspension to an appropriate temperature;

(d) adding .the solution of lactic acid to form a solution;

(e) seeding the solution with a suspension of the anhydrous lactate salt
of N-hydro>_(y-3‘-[4—[[[2-(2-methy]- 1 H-iﬁdol-B-yl)ethyl]amino]methyl]phenyl]-Z_E-
-2-propenamide; '

(D stirring the solution for a time;

{g) ' heating the solution to a second appropriate temperature;

(h) stirring the solution for a time; ' '

(i) cooling the sotution; and ,

(j) _ stirring the solution for a time sufficient to precipitate the anhydrous |
lactate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyi-1H-indol-3-
yl)ethyl]émino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide.

17. The method of claim 16 further éomprising the steps of:

(k)  isolating the precipitated anhydrous lactate salt of N-hydroxy-3-[4-
[[[2-(2-methyl-} H-indol-3-yl)elhyl]amino]methyl]phenyl]~2E-2-pr0penamid§;

()] waé}iing the salt with water; and

(m)  drying the salt.

18. A method of preparing the anhydrous lactate salt of N—hydroxy¥3—[4-[[[2-(2-.
methyl-1H-indo!-3 -yl)ethyi]amino]methyl]phenyl]-ZlE-Z-prqunamide comprising
the steps of: ' -

(a) providing a solution of lactic acid;



WO 2007/146717 _ PCT/US2007/070562
-43 -

(b) suspendmg N-hydroxy-3-[4- [[[2 (2 methyl-1H-indol-3-
yl)ethyl]am1no]methyl]phenyl] -2E-2-propenamide free base in a 1:1 mixture of
ethanol and water; '

tc) heating the suspension to an appropriate temperature;

@) adding the}s‘olution of lactic acid to form a solution;

(e) - cooling the solution;

| (3] seeding the solution with anhydrous. lactate salt of N-hydrox>y-3-[4- .
[[[2-(2-methyl-1H—indoI—3—yl)ethy]]amino]methyl]phenyl]-2E-2-pr0penam;dé; '

() stirring the solution for a time; .

(h) cooling the solution; and

@ stirring the solutlon for a time sufﬁc1ent to precipitate the anhydrous
lactate salt of N-hydroxy-3- [4 [[[2 -(2- methyl 1H-indol-3-
y1)ethyl]ammo]methyl]phenyl] 2E.2-propenamide.

19. The method of claim 18 further comprising the steps of:
()  isolating the precipitated anhydrous lactate salt of N- hydroxy 3-[4-
T[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)ethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide;
(k)  washing the salt with water; and '

(D drying the salt.

20. A method of preparing the mesylate salt of N-hydroxy-.3-[4-[.[[2-(2-metﬁyl-
1 H-indol-3-yl)ethyl]arhino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide comprisi-n'g the
steps of: | . , - '
(a) suspendihg N-hydroxy-3-[4-([{2-(2-methyl-1 H-indol-3-
yl)ethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide free base monohydrate ini ethyl
-acetate; | ‘
®) adding methanesuifonic acid dropwise with stirring at ambient
_ temperature, wherein the methanesulfonic acid is present in an equimolar amount,
to produce a precipitate; | .
(c) heating the reaction mixture to a temperature ranging from about

40°C to about 50°C for a time ranging from about 2 to about 4 hours; and
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(d) cooling the reactlon mixture to precxpxtate the mesylate salt of N-:
hydroxy -3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol- 3 yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl] -2E-2-

propenamide. -

. The melhod of claim 20 further compnsmg the steps of’
(e) isolating the precipitated mesylate salt of N- hydroxy-3 [4 f{[2-(2-
methyl-1 H-indol-3-yl)ethyl]ammo]methyl]phenyl]-2E-2-propenam1de;
H washing‘thc sglt with cold ethyl acetate; and
(2) - drying the salt.

22. A method of preparing the maleate salt of N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-
1H-indol-3-yDethylJamino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide comprising the
steps of: ‘

(a) | ~ suspending _N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3—
ylethyl]lamino]methyl]phenyl}-2E-2-propenamide free base monohydrate in
acetone; ‘

(b) adding maleic acid dropwise with stlmng at 45°C, wherein the
malelc acid is present in an equimolar a.mount

(©) stirring the reaction mixture for a time sufficient to cause
precipitation of the maleate salt, ‘ '

(d) cooling the reaction mixture.

23. The method of claim 22 further comprising the steps of: _

(e) isolating the precipitated maleate salt of N-hydroxy-3-[4-{[[2-(2-
methyl-1H-indol-3-yl)ethyl]amino]jmethyl]phenyl]-2E-2-propenamide;

3] waéhing the salt with cold acetone; and

(g)  drying the salt.
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PROCEDIMIENTO PARA HACER SALES DE N-HIDROXI-3-[4-[[[2-(2-

METIL-1H-INDOL-3-IL)ETIL]JAMINOIMETIL]FENIL]-2E-2-

PROPENAMIDA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencién

Esta invencion se refiere a procedimientos para hacer sales de
N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il}etill]amino]metil]fenil]-2E-2-

propenamida.

Antecedentes de la Invencién

El compuesto N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indoi-3-il)etil]-
amino]lmetillfenil]-2E-2-propenamida (alternativamente, N-hidroxi-3-
(4—{[2—(2-meti|-1H-indol-3-iI)-etiIamino]-metil}-fenil)-acrilamida) tiene

la formula

Iz

como se describe en WO 02/22577. A este compuesto se atribuyen
valiosas propiedades farmacolégicas; de esta manera, se puede
utilizar, como un inhibidor de histona-desacetilasa en terapia para
enfermeéiades gque responden a la inhibicion de la actividad de

histona-desacetilasa. WO 02/22577 no describe ninguna sal o
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hidratos de sal especificos o solvatos de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-

1H-indol-3-il)etillamino]metil]fenil]-2E-2-propenamida.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién esta dirigida a un método para preparar
una sal cristalina de N-hidroxi-3-{4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]-
amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida, que comprende los pasos de:
(a) disolver o suspender ia base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-
1H-indol-3-il)etilJ]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida en una
cantidad de solvente apropiada; y (b) tratar la base libre de N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etiljJamino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida a una temperatura apropiada-con un agente formador de
sal, en donde el agente formador de sal se selecciona del grupo que
consiste de proveedores de iones de clorhidrato, Iactatd, mafeato,
mesilato, tartarato, acetato, benzoato, citrato, fumarato, gentisato,
malato, malonato, oxalato, fosfato, propionato, suifato, succinato,
sodio, potasio, calcio o zinc.

La presente invencidén tambiéen esta dirigida a un método para
preparar la sal de clorhidrato de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-
3-iletill]amino}metil]fenil]-2E-2-propenamida, que comprende los
pasos de: (a) suspender el monohidrato de base libre de N-hidroxi—3-
[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil}]-2E-2-propenamida
en etanol; (b) agregar gota a gota la sal de clorhidrato con agitacion

a temperatura ambiente, en donde el acido clorhidrico esta presente
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en un acceso molar de 50%; (c) agitar la mezcia de reacciéon durante

un tiempo suficiente para ocasionar la precipitacion de la sal de

‘clorhidrato; y (d) enfriar la mezcla de reaccidon; y opcionalmente (e)

aislar la sal de clorhidrato precipitada de N-hidroxi-3-{4-[[[2-{2-metil-
1H-indol-3-if)etiljamino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida; (f) lavar la sal
con etanol frio; y (g) secar ia sal.

La presente invencién ademas esta dirigida a un método para
preparar la sal de 1-tartarato de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-
3-1I)etil]lamino]metil]feniI]-2E-2-propenamida, que comprende los
pasos de: (a) suspender el monohidrato de base libre de N-hidroxi-3-
[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida
en etanol; (b) agregar gota a gota acido 1-tartarico con agitacion a
60°C, en donde el acido 1-tartarico esta presente en una cantid.ad de
exceso molar de 10%,; (c) agitar la mezcla de reacciéon durante un
tiempo suficiente para ocasionar la precipitacion de l|la sal de 1-
tartarato; y (d) enfriar la mezcla de reacciéon; y opcionaimente (e)
aislar la sal de 1-tartarato precipitada de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-
tH-indol-3-il)etillamino]lmetil]lfenil]-2E-2-propenamida; (f) lavar la sal
con etancl frio; y (g) secar la sal.

La presente invencion ademas esta dirigida a un meétodo para
preparar la sal de lactato-monohidrato de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-
1H-indcel-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida, gque
comprende los pasos de: {a) suspender el monohidrato de base libre
de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilJamino]metil]fenil]-2E-

Z2-propenamida en acetona; (b) agregar gota a gota acido lactico con
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agitacion a temperatura ambiente, en donde el acido lactico esta
presente en una cantidad equimolar; (c) agitar la mezcla de reaccidn
durante un tiempo suficiente para ocasionar la precipitacién de la sal
de lactato-monohidrato; y (d) enfriar la mezcla de reaccidon; y
copcionalmente (e) aislar la sal de lactato-monohidrato precipitada de
N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida,; (f) lavar la sal con acetona fria,; y (g) secar |la sal.

La presente invencion ademas esta dirigida a un método para
preparar la sal de lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etill]amino]metil]fenil}-2E-2-propenamida, que comprende
los pasos de: (a) proporcionar una solucion de acido lactico; (b)
suspender la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[{2-(2-metil-1H-indol-3-
iNetillamino]metil]fenil]-2E-2-propenamida en agua; (c) calentar la
suspension a una temperatura apropiada; y (d) agregar {a solucidn de
acido lactico para formar una solucién; (e) sembrar la solucién con
una suspensién de la sal de 1.actato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etillaminco]metil]fenil]-2E-2-propenamida; (f) agitar
la solucidon durante un tiempo; (g) calentar la solucion a una segunda
temperatura apropiada; (h)vagitar la solucion durante un tiempo, (i)
enfriar la solucién; (j) agitar la solucidén durante un tiempo suficiente
para precipitar la sal de lactato anhidra de N-hidroxi-3-{4-[[[2-(2-
metil-1H-indol-3-it)etilJ]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida; y
opcionalmente (k) aislar la sal de lactato anhidra precipitada de N-
hidroxi-3—[4-[[[2-(2-meiiI-1H-indol—3-i|)etil]amino]metiI]fenil]~2E-2-

propenamida; (1) lavar la sal con etanol frio; y {m) secar la sal.
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La presente invencion ademas esta dirigida a un metodo para
preparar ia sal de lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
indol-3-it)etil]amino]metil]fenil]-2ZE-2-propenamida, que comprende
los pasos de: (a) proporcionar una scolucion de acido lactico; (b)

suspender la base Jibre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-

ilYetillJaminolmetil]fenil]-2E-2-propenamida en una mezcla de 1:1 de .

etancol y agua; (c) calentar la suspensiéon a una temperatura
apropiada, (d) agregar la solucion de acido lactico para formar una
solucidon; y {(e) enfriar la solucidn; (f) sembrar la solucién con la sal
de lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
ilyetilJamino]metil]fenii]-2E-2-propenamida; (g) agitar la solucién
durante un tiempo; (h) enfriar la solucién; y (i) agitar ia solucién
durante un tiempo suficiente para precipitar la sal de lactato anhidra
de N-hidroxi-3-[4-[[{2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilJ]aminolmetiljfenil]-2E-
2-propenamida; y opcionalmente (j) aislar la sal de lactato anhidré
precipitada de N-hidroxi-3-[4-[{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]-
metil]fenil]-2ZE-2-propenamida; (k) lavar |la sal con agua; y (l) secar la
sal.

La presente invencidon ademas esta dirigida a un metodo para
preparar la sal de mesilato de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
ietillJaminolmetillfenil}-2E-2-propenamida, que comprende los pasos
de: (a) suspender el monohidrato de base »libre de N-hidroxi-3-14-[[[2-
(2-metil-1H-indol-3-il)etill]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida en
acetato de etilo; (b) agregar gota a gota acido metansulfdénico con

agitacion a temperatura ambiente, en donde el acido metansulfénico
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estd presente en una cantidad equimolar para producir un

precipitado; (c) catentar la mezcla de reaccién a una temperatura
gque varia de aproximadamente 40°C a aproximadamente 50°C
durante un tiempo que varia de aproximadamente 2 aproximadamente
4 horas, y (d) enfriar la mezcla de reaccion para precipitar fa sal de
mesilato; y opcionalmente (e) aislar la sal de mesilato precipitada de
N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etiljamino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida; (f) lavar la sal con acetato de etilo; y (g) secar la sal.
La presente invenciéon ademas esta dirigida a un método para
preparar la sal de maleato de N-hidroxi-3-{4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
iyetillJaminc]metil]fenil]-2E-2-propenamida, que comprende Ios‘pasos
de: (a) suspender el monohidrato de base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-
(2-méti|-1H-indol-3-i|)etif]amino]metiI]fenit]-2E-2-propenamida en
acetona; (b) agregar gota a gota acido maleico con agitacién a 45°C,
en donde el acido maleico esta presente en una cantidad equimolar;
(c) agitar la mezcla de reaccidon durante un tiempo suficiente para
ocasionar la precipitaciéon de la sal de maleato; y (d) enfriar la
mezcla de reaccion; y opcionalmente (e) aislar la sal de maleat6
precipitada de N-hidroxi-3-[4-[[{2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]-
metil)fenil]-2E-2-propenamida; (f) lavar la sal con acetona fria; y (g}

secar la sal.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se utiliza aqui, “sal” se refiere a un compuesto preparado

>a
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a través de la reaccidén de un farmaco de acido organico o base con
un acido o base mineral u organica farmacéuticamente aceptable;
como se utiliza aqui, "sal" incluye hidratos y scolvatos de sales
hechas de acuerdo con la invencién. Los acidos o bases minerales u
organicos farmacéuticamente aceptables itustrativos se ilustran en
los Cuadros 1-8 en Handbook of Pharmaceutical Salts, P.H. Stahl
and C. G. Wermuth (eds), VHCA, Zurich 2002, pp. 334-345 La
Solicitud de Patente de E.U.A. copendiente No. xx/xxx,xxx (No. de
Apoderado 502489), presentado concurrentemente con la misma, se
dirige a sales actuales de N-hidroxi-3-[4-[[{2-(2-metil-1H-indol-3-
ietillamino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida; ia descripciéon de Ila

solicitud copendiente se incorpora en su totalidad por referencia.

Como se utiliza en la presente “polimorfo” se refiere a una

‘“modificacién de cristal” o “forma polimérfica” o “forma cristalina”
distinta, que difieren una de la otra con respecto a patrones de
difraccion de peclvo de rayos x, propiedades fisicoquimicas y/o
farmacocinéticas, y estabilidad termodinamica. La Solicitud de
Patente de E.U.A. copendiente No. xx/xxx,xxx (No. de Apoderado
50249), presentada concurrentemente con la misma, dirige las varias
fdrmas polimérficas de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indoI-3-
ietillamino]metillfenil]-2E-2-propenamida y sus sales; |a descripcidn
de esa solicitud copendiente se incorpora aqui por referencia en su
totalidad.

La primera modalidad de la presente invencién esta dirigida a

un método para preparar una sal cristatina de N-hidroxi-3-f4-[[[2-(2-

73
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metil-1H-indol-3-lil)etil]amino]metil]feniI]-2E-2-propenamida, que
comprende los pasos de: (a) disolver o suspender la base libre de N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metiI-1H-'indol-3-i|)eti!]amino]metil}fenil]-ZE-Z-
propenamida en una cantidad apropiada de solvente; y (b) tratar la
base libre de N-hidroxi-3-{4-[{[2-(2-metil-1H-indoi-3-il)etil]amino]-
metillfenil]-2E-2-propenamida a una temperatura apropiada con un
agente formador de sal, en donde el agente formador de sal se
selecciona del grupo que consiste de proveedores de iohes de
clorhidrato, lactato, maleato, mesilato, tartarato, acetato, benzoato,
citrate, fumarato, gentisato, malato, malonato, oxalato, fosfato,
propionato, sulfato, succinato, sodio, potasio, calcio o0 zinc.

En el primer paso del método de ia invencion, se disolvié o
suspendio la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metiI-1H-indoI-3;
ietill]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida en una cantidad apropiada
de solvente a una temperatura apropiada. La base libre de N-hidroxi-
3-[4-{[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]Jamino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida adecuada para utilizarse en la presente invencidn
puede tomar cualquier forma de hidrato, solvato o polimérfica. En
una modalidad preferida de la presente invencién, se emplea la
forma Ha del monohidrato de base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-
meti|-1H-indol-3-iI)etiI}amino]metil]fenil]-Zé-2-propenamida.

Los solventes adecuados para utilizarse en ia presente
invencion incluyen, sin Ilimitacién, etanol, alcoho! isopropilico,
acetona, acetato de etilo, mezcla de etanol/agua, mezcla de alcohol

isopropilico/agua, mezcla de acetonal/agua, acetonitrilo,
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tetrahidrofurano, 2-propanol y sus mezclas.

En el segundo paso del método de |la presente, la base libre de
N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida se trata a una temperatura apropiada con un agente
formador de sal seleccionado dé proveedores de iones de
clorhidrato, lactato, maleato, mesilato, tartarato, acetato, benzoato,
citrato, -fumarato, gentisato, malato, malonato, oxalato, fosfato,
propionato, sulfato, succinato, sodio, potasio, calcio o zinc. La
temperatura apropiada tipicamente varia de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 60°C, de ©preferencia de aproximadamente
temperatura ambiente a aproximadamente 60°C. La mayocria de los
agentes formadores de sal potenciales son capaces de formar una
sal a temperatura ambiente; proveedores para citrato, tartarato vy
propionato requirieron de temperatura elevada para la formacién de
sal.

Los proveedores adecuados de iones de clorhidrato, lactato',
maleato, mesilato, tartarato, acetato, benzoato, citrato, fumarato,
gentisato, malato, malonato, oxalato, fosfato, propionato, sulfato,
succinato, sodio, potasio, calcio o} zinc incluyen acidos
correspondientes, es decir, acido clorhidrico, acido lactico, acido
maleico, acido metansulfénico, acido tartarico, acido acético, acido
benzoico, acido citrico, acido fuméarico, acido gentisico, acido
malico, acido masénico, acido oxalico, acido fosférico, acido
propiénico, acido sulfurico, acido succinico, NaOH, KOH, CaCl, vy

ZnCl,. Los proveedores adecuados incluyen, sin iimitacién, aquellos
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listados anteriormente, asi como contrapartes variablemente
sustituidas de los listados anteriormente. Un experto en la técnica
facilmente entendera que los proveedores adecuados son los agentes
formadores de sal utilizados en los métodos de esta invencion. |

Tipicamente, el agente formador de sal se proporciona en una
cantidad equimolar segun comparado con la cantidad de la N-hidroxi-
3-[4-[[[2-(2-metit-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida utilizada. En otras modalidades de la invencién, el
agente formador de sal puede ser provisto en un exceso, es decir, en
una relacion molar de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indoI-3-
iYetillJamino]metillfenil]-2E-2-propenamida a agente formador de sa‘l
variando de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:2.

En pasos opcionales del método de la presente invencion, la
temperatura de la mezcla de N—hidroxi-3-[4—[[[2—(2-meti|-1H-indoI‘B-
ietillaminojmetil}fenil]-2E-2-propenamida y agente formadcr de sal
se reduce, la sal se aisla mediante filtracion o algunos otros medios
adecuados y la sal aislada se seca para remover el solvente
residual. Por ejemplo, cuando la mezcla de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etilJamino]metii]fenil]-2E-2-propenamida y agente
formador de sal proporciona una solucion clara, se ha encontrado util
reducir la temperatura a aproximadamente 4°C con el fin de producir
un precipitado.

Es importante observar gue la variacién de los parametros del
método de la presente invencién da como resultado la obtencién de

varias formas polimérficas de las sales de N-hidrdxi-S-[4-[[[2-(2-
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metit-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida. Esto se
hace evidente en los ejemplos presentados méas adelante y en la
Solicitud de Patente de E.U.A. copendiente No. xx/xxx,xxx (No. de
Apoderado 50251). |

Unla modalidad preferida de la presente invencién esta dirigida
a un método para preparar la sal de clorhidrato de N-hidroxi-3-[4;
[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etill]aminolmetil]lfenil]-2E-2-propenamida
que comprende los pasos de: {a) suspender el monohidrato de base
libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]-
fenil]-2E-2-propenamida en etanol; (b) agregar gota a gota acido
clorhidrico con agitaciéon a temperatura ambiente, en donde el acido
clorhidrico esta presente en una cantidad de exceso molar de 50%;
(c) agitar la mezcla de reaccién durante un tiempo suficiente para
ocasionar 1a precipitacién de la sal de clorhidrato; y {(d} enfriar la
mezcla de reaccidéon. Los pasos opcionales para esta modalidad de la
invencion incluyen, (e) aislar la sal de clorhidrato precipitada de N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indo!-3-il)etill]amino]lmetil]fenil]-2E-2-
propenamida; (f) lavar la sal con etanol frio; y (g) secar la sal.

Otra modalidad preferida de la presente invencidén esta dirigida
a un meétodo para preparar la sal de 1-tartarato de N-hidroxi-3-[4-
[[[2-(2-meti|-1H-indo|-3-il)etil]amino]metiI]feniI]-2E-2-propenamida,
que comprende los pasos de: (a) suspender el monohidrato de base
libre de AN-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-meti|-1H-indof-3-i|)eti|]amino]metil]‘-
fenil]-2E-2-propenamida en etanol; (b) agregar gota a gota acido 1-

tartarico con agitacién a 60°C, en donde el acido 1-tartarico esta

7
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presente en una cantidad de exceso molar del 10%; (c) agitar la
mezcla de reaccién durante un tiempo suficiente para ocasionar la
precipitacion de la sal de 1-tartarato; y (d) enfriar fa mezcla de
reaccion. Los pasos opcionales para esta modalidad incluyen, (e)
aislar la sal de 1-tartarato precipitada de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-
1H-indol-3-il)etiljJamino]metii]fenii]-2E-2-propenamida; (f) lavar la sal
con etano!; y (g) secar la sal.

QOtra modalidad muy preferida de la presente invencién esta
dirigida a un método para preparar la sal de lactato-monohidrato de
N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]J]amino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida, que comprende los pasos de: (a) suspender el
monohidratc de la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metii-1H-indol-
3-il)etillamino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida en acetona; (b) agregar
gota a gota acido lactico con agitacién a temperatura ambient-e, en
donde el acido lactico esta presente en una cantidad equimolar; (c)
agitar la mezcla de reacciéon durante un tiempo suficiente para
ocasionar la precipitacién de la sal de lactato-monohidrato; y (d)
enfriar la mezcla de reaccién. Los pasos opcionales para esta
modalidad incluyen (e) aislar la sal de lactato-monohidrato
precipitada de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]-
metillfenil]-2E-2-propenamida; (f) lavar la sal con acetona fria, y (g)
secar la sal.

Otra modalidad preferida de la presente invencion ademas esta
dirigida a un método para preparar la sal de iactato anhidra de N-

hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-
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propenamida, que comprende los pasos de: (a) proporcionar una

solucion de acido lactico; (b) suspender la base libre de N-hidroxi-3-

[4-{[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]]amino]metillfenil]-2E-2-propenamida
en agua,; (c) callentar la suspensién a una temperatura apropiada tal
como aproximadamente 48°C; y (d) agregar la solucién de acido
lactico para formar una solucion; (e) sembrar la solucién con una
suspension de la sal de lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etillamino]metil]fenil]-2E-2-propenamida; (f) agitar
la solucion durante un tiempo; (g) calentar ia sclucidn a una segunda
temperatura apropiada; (h) agitar la soluciéon durante un tiempo; (i)
enfriar la solucidén; y (j) agitar la solucién durante un tiempo
suficiente para precipitar la sal de lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-
([[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]metil]fenil]-2E-2-propenamida. \
Preferiblemente, e! acido lactico se proporciona en una cantidad que
varia de aproximadamente 1.1 equivalentes molares a
aproximadamente 1.3 equivalentes molares con respecto a ia base
libre. Preferiblemente, la solucidn de acido lactico se agrega
lentamente durante un periodo de tiempo tal como durante 30
minutos. De preferencia, la cristalizacién se presenta a una
temperatura que varia de aproximadamente 15°C a aproximadamente
50°C. Los pasos opcionales para esta modalidad incluyen, (k) aislar
la sal de lactato anhidra precipitada de N-hidroxi-3-[4-[[{2-(2-metil-
1H-indol-3-il)etilJamino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida; (I) lavar la sal
con agua; y (m) secar la sal. El secado se conduce preferiblemente

al vacio a una temperatura de aproximadamente 50°C. En una
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modalidad preferida, el paso (a) se logra diluyendo acido DL-lactico
en agua, calentado a una temperatura de aproximadamente 90°C
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 15 horas vy
después enfr'iando.

Otra modalidad mas de la presente invencién ademas esta
dirigida a un método alternativo para preparar la sal de lactato
anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]lmetili]-
fenil]-2E-2-propenamida, que comprende los pasos de: (a)
proporcionar una soluciéon de acide lactico;, (b) suspender la base
libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il}eti!l]amino]metil]-
fenil]-2E-2-propenamida en una mezcla de 1:1 de etanoil y agua; (c)
calentar la suspensién a una temperatura apropiad-a tal como
aproximadamente 60°C; (d) agregar la solucién de acido lactico para
formar una solucion; (e) enfriar !a solucién; (f) sembrar la solucién
con la sal de lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-
3-il)etill]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida; (g) agitar la solucién
durante un tiempo; (h) enfriar la solucién; y (i) agitar la solucidn
durante un tiempo suficiente para precipitar la sal de lactato anhid‘ra
de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil}-2E-
2-propenamida. Preferiblemente, la solucién de acido lactico se
agrega lentamente durante un periodoc de tiempo tal como durante 30
minutos. Los pasos opcionales para esta modalidad incluyen, (j)
aislar la sal de lactato anhidra precipitada de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida; (k) lavar

ta sal con agua; y (lI) secar la sal. El secado se conduce
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preferiblemente al vacio a una temperatura de aproximadamente
45°C. En una modalidad preferida, el paso (a) se logra diluyendo
acido DL-lactico en agua, calentando a una temperatura de
aproximadamente 90°C durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 15 horas, y después enfriando.

En otra modalidad preferida, la presente invencion esta dirigida
a un método para preparar la sal de mesilato de N-hidroxi-3-[4-[[[2-
(2-metil-1H-indol-3-il)etilJaminojmetil]fenil}-2E-2-propenamida, gque
comprende los pasos de: (a) suspender el monohidrato de la base
libre de N-hidroxi-3-{4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etiljamino]metil]-
fenil}-2E-2-propenamida en acetato de etilo; (b) agregar gota a gota
acido metansulféonico con agitacidén a temperatura ambiente, en
donde el &cido metansulfénico esta presente en una cantidad
equimolar, para producir un precipitado; (c) calentar la mezcla de
reaccion a una temperatura que varia de aproximadamente 40°C a
aproximadamente 50°C durante un tiempo que varié de
aproximadamente 2 aproximadamente 4 horas; y (d) enfriar la mezcla
de reaccion. Los pasos opcionales para esta modalidad incluyen, (e)
aislar la sal de mesilato precipitada de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-
1H-indol-3-il)etill]aminc]metillfenil]-2E-2-propenamida; (f) lavar la sal
con acetato de etilo; y (g) secar la sal. Se observa que inicialmente
en el paso (b) se forma un polve amarillo, el polvo amafillo €S un
polimorfo de la sal de mesilato que contiene mas de la cantidad
equimolar de ‘écido metilsulfonico. Como resuitado, este sélido es

muy altamente higroscépico. Sin embargo, bajo calentamiento
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moderado en el paso (¢), el polvo amarilio se convierte a un sélido
cristalino blanco que contiene una cantidad equimolar del acido
metansulfonico. Esta sal es no higroscopica. Es importante agregar
el acido metansulfénico a temperatura ambiente y después
incrementar la temperatura; la adicién del acide metansulfénico a
una temperatura mas alta proporciona la precipitacidn inmediata de
la sal como un material suave y gomoso.

En otra modalidad mas, la presente invencién esta dirigida a un
metodo para preparar la sal de maleato de N-hidroxi-3-[4-{[[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etil]amino])metil]fenil]-2E-2-propenamida, - que
comprende los pasos de: (a) suspender el monohidrato de la base
libre de N-hidroxi-3-[4-[[i2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillJamino]metil]-
fenil]-2E-2-propenamida en acetona; (b) agregar gota a gota acido
maleico con agitacion a 45°C, en donde e! acido maleico esta
presente en una cantidad equimolar; (c) agitar la mezcla de reaccion
durante un tiempo suficiente para ocasionar la precipitacion de la sal
de maleato; y (d) enfriar la mezcla de reaccion. Los pasos opcionales
para esta modalidad incluyen, (e) aislar la sal de maleato precipitada
de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etill]amino]metil]fenil]-2E-
2-propenamida; (f) lavar la sal con acetona fria; y (g) secar la sal.

Ahora se demostraran modalidades especificas de la invencidn
haciendo referencia a los siguientes ejemplos. Se debe entender que
estos ejemplos se describen sclamente a manera de ilustrar Ié
invencion y no deben ser tomados de ninguna forma para iimitar el

alcance de la presente invencidn.
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En los siguiente ejemplos, con respecto a cristalinidad,
“excelente” se refiere a un material que tiene picos principales XRPD
que son agudos y tienen intensidades por arribé de 70 cuentas;
“buena” se refiere a un material que tiene picos principales de XRPD
gque son agudos y tienen intensidades dentro de 30-70 cuentas; y
“pobre” se refiere a un material que tiene picos principales XRPD
que son amplics v que tienen intensidades por debajo de 30 cuentas.
Ademas, “pérdida en seco” (LOD) se refiere a la peéerdida de peso
determinada entre temperaturas ambiental y de descomposicién. Esta
ultima es aproximada por el inicio del primer derivado de la curva
termogravimétrica contra temperatura. Este no es el inicio verdadero,
ya que la pérdida de peso no ocurre con la misma velocidad para
todas las sales. Por lo tanto, la temperatura de descomposicidén real
puede ser mas baja que aquella establecida. La formacién de sal,
estequiometria y la presencia o ausencia de solventes se confirmé
observando los desplazamientos quimicos de 'H-NMR de los agentes
formadores de sal correspondientes vy s-olventes de reaccion (los
cuadros contienen un desplazamiento quimico caracteristico  para
agentes formadores de sal o solventes). El contenido de agua puede
no ser extraido de los datos de NMR, ya que los picos de agua
fueron amplios. El grado de protonacién de la base libre se
determina a través del cambio en el desplazamiento quimico de
protones bencilicos {(Hy;). Ademas, las sales de la presente invencién
se precipitaron como poivos de flujc libre (FFP), materiales amorfos

pegajosos (SAM) (los cuales tienen una. consistencia gomosa que
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tiende a aglomerarse, formando una masa esférica individual o
pegandose a las paredes del recipiente de reaccion) o geles amorfos

(AG). Finalmente, “—" indica una medida no tomada.

EJEMPLO 1

Preparacién de Sal de Acetato

Se suspendieron aproximadamente 40 a 50 mg de monohidrato
de la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]-
amino]metit]fenil]-2E-2-propenamida en 1 ml de un solvente como se
presenta en el Cuadro 1. Subsecuentemente se agregd a la
suspensidén una cantidad estequiométrica de acido acetico. La mezcla
se agitdo ya sea a 60°C o a temperatura ambiente (cuando se forma
una solucién clara, la agitacion se continua a 4°C). Los sélidos se
recagieron a través de filtracién y se analizaron mediante XRPD,

TGA y en algunos casos 'H-NMR.

Cuadro 1
Solvente | T, °C Apariencia | Cristalinidad | LOD, H-NMR
Fisica y Forma % T descomposicién
(TdesolvataciOn)
Acetona | Ambiente | FFP Excelente 13.5(107.9) 1.89 (acetato; 3H)
: Sa 147.9 2.08 (acetona, 6H)
3.74 (Hy,)
(PA 60 FFP Buena ~10.5(725) | —
A 148.7
AcQOEt 60 FFP Buena 9.3 (105.1) 1.89 (acetato 3H)
A 147.9 3.73 (Hy,)

La reaccion formadora de sal en acetona produjo una sal

altamente cristalina, con la relaciéon de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-
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1H-indol-3-il)etil]amine]metil]fenil]-2E-2-propenamida a acetato de
1:1, identificada como un solvato de acetona estequiométrica S,. La
reaccion formadora de sal en alcohol isopropilico y acetato de etilo a
60°C produjo la misma sal de acetato no solvatada, cristalina (forma
A). La pérdida de peso acompafiante por arriba de 105°C se debid ya
sea a la pérdida de agua (y las sales de un hidrato) o a la pérdida de

adcido acético, o ambos.

EJEMPLO 2

Preparacién de la Sal de Benzoato

Se suspendieron aproximadamente 40 a 50 mg de monohidrato
de la base libre de N-hidroxi-3-[4-[{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]-
amino]lmetillfenil]l-2E-2-propenamida en 1 ml| de un solvente como se
enlista en el Cuadro 2. Subsecuentemente se agregéd a la suspensién
una cantidad estequiométrica de acido benzoico. La mezcla se agito
a temperatura ambiente (cuando se forma una solucién clara, la
agitacion se continua a 4°C). Los sélidos se recogieron a traves de
filtracién y se analizaron mediante XRPD, TGA y en algunos casos

"H-NMR.
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Cuadro 2
Solvente | T,°C Apariencia Cristalinidad | LOD, H-NMR
Fisica y Forma %o T descomposicién
EtOH:H,O | Ambiente | FFP Excelente 1.5 partes de | _
(1:0.05) . Sa desc. a 110°C
IPAHO | Ambiente | FFP Excelente 6.3* 1.02 (IPA, 6H)
(1.0.5) Sh (isoterma a | 3.83(Hy)
120°C)
EtOH Ambiente | FFP Excelente 52* 04 (E1OH, 5H)
Sa (soterma a 343(EtOH 1H)
120°C) 7.93 (benzoato, 2H)
3.85 (Hyy)
IPA Ambiente | FFP Excelente 1.5% partes | -
Sg de desc. Al
100°C
Acetona | Ambiente | FFP Excelente 0.5% 7.93 (benzeato, 2H)
A 160.2 3.84 (Hy,)

* isoterma mantenida a 120°C durante 10 minutos.

La reaccion formadora de sal en etanol solo y con agua produjo

el mismo solvato de etanol S.. La estequiometria de la

base:benzoato:etanol protonada es de 1:1:0.5 a través de NMR. La
péerdida de solvente y la descomposicidén son eventos estrechamente

separados a la velocidad de calentamiento de 10°C/min, y el

contenido de etanol no pudo ser determinado inicialmente.

Finalmente, se determiné manteniendo a 102°C durante 10 minutos.

La LOD de 5.2% corresponde a 0.5 moles de etanol por unidad de
formula. EIl alcohol isopropilico solo y con agua produjeron el mismo

solvato de isopropanol (IPA) SB. La estequiometria de Ila

base:benzoato protonada es de 1:1 a través de NMR. La pérdida de

»

solvente y la composicion estan estrechamente separados a la

velocidad de calentamiento de 10°C/min, y el contenido de

56
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isopropanol no puede ser determinado en forma inicial. Finalmente,
se determind manteniendo a 120°C durante 10 minutos. La LOD de
6.3% corresponde a 0.5 moles de IPA por unidad de férmula. Con
base en el contenido de solvente y los patrones de XRPD, los dos
solvatos SA y SB parecieron ser isoestructurales. La reaccidn
formadora de sal en acetona produjo la sal de benzoato que no
contuvo ningun solvente ¢ agua, una sal estequiométrica de 1:1 de

excelente cristalinidad y alta temperatura de composicion (forma A).

EJEMPLO 3

Formacion de la Sal de Clerhidrato

Se suspendieron aproximadamente 40 a 50 mg de la base libre
de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]lmetil}fenil]-2E-
2-propenamida en 1 ml de un scolvente como se enlista en el Cuadro
3. Subsecuentemente se agrego a la suspensiéon una cantidad
estequiométrica de acido clorhidrico. La mezcla se agité ya sea a
60°C o0 a temperatura ambiente (cuando se forma una solucién clara,
fa agitacion se continua a 4°C}. Los solidos se recogieron mediante
filtracién y se analizaron mediante XRPD, TGA y en algunos casos

"H-NMR.

&Y
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Cuadro 3

Solvente | T,°C Apariencia Cristalinidad | LOD, 'H-NMR
Fisica y Forma %o T descompasicion

EtOH:H,O | 60 Solucién clara | Excelente 05 4,20 (Hy)

(1:0.05) aFFP A

EtOH Ambiente | Solucion clara | Excelente 1.1 419 (He)
aFFP A 232.3

IPA Ambiente | FFP polvo | Excelente - 4,18 (Hy)
amarillo alA
blanco

Acetona | Ambiente | FFP a SAN a | Excelente — 4.18 (Hy)
FFP A

AcOEt Ambiente | FFP a SAM a | Excelente — —
FFP A

Todas las cinco reacciones anteriores produjeron ia misma sal

cristalina. La sal fue anhidra y se descompuso a una alta

temperatura.

EJEMPLO 4

Formaciéon de la Sal de Hemi-Citrato

Se suspendieron de aproximadamente 40 a 50 mg de la base
libre de N-hidroxi-3-{4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]-
fenil]-2E-2-propenamida en 1 ml de un solvato como se enlista en el
Cuadro 4. Subsecuentemente se agregd a la suspension una cantidad
estequiométrica de acido citrico. La mezcla se agitd ya sea a 60°C o
a temperatura ambiente (cuando se forma una solucién clara, la
agitaciéon se continua a 4°C). Los sélidos se recogieron mediante
filtracién y se analizaron mediante XRPD, TGA y en algunos casos

"H-NMR.
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Cuadro 4
Solvente T,°C Apariencia | Cristalinidad | LOD, 'H-NMR
Fisica y Forma %T gescomposicién
IPA: H,O 60 SAM a FFP Excelente 0.4 3.98 (Hy)
(1:05) A 184.3
Acetona Ambiente | FFP a SAM a | Excelente 50a58 —
60 FFP A
EtOH 60 SAM a FFP Excelente — —_—
A
IPA: H,O 60 SAM a FFP Excelente 03 —
(1:0.025) A 181.0
IPA: H,O 60 SAM a FFP Excelente — —
(1:0.5) A
Acetona:H,O | 60 SAM a FFP Excelente — —
(1:0.025) A
Acetona: 60 SAM a FFP Excelente Q7 —
H,O (1:0.5) A 177.0

El calentamiento a 60°C (acetona y etanol), asi como la
introduccién de agua (alcoho!l iscpropilico y agua, acetona y agua a
60°C) produjo una sal altamente cristalina que no contiene ningun

solvente o agua. Un alto valor de LOD para acetona a temperatura

ambiente/60°C se debid a la presencia de un material amorfo dentro ’

del polvo cristalino. La estequiometria de la sal no puede ser
determinada mediante "H-NMR en DMSO-dg, ya que el pico esperado
para el iéon de citrato coincide con aquel del solvente. Sin embargo,
la espectroscopia de '"*C-NMR indico la presencia de dos sefales
'"C=0a 177.3 y 171.6 ppm. La primera se debid al grupo carboxilico
protonado y la ultima al carboxilato no protonado. Por lo tanto, la
estequiometria de sal es ya sea de 2:1 (muy probablemente) o de

1:1.
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EJEMPLO §

aproximadamente 4C a

50 mg del

monohidrato de la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-

3-il)etillJaminolmetil]fenil]-2E-2-propenamida en 1 ml de un solvente

como se enlista en el Cuadro 5. Subsecuentemente se agregd. a la

suspensidén una

cantidad estequiométrica de acido fumarico. La

mezcla se agitd ya sea a 80°C o a temperatura ambiente (cuando se

formo una solucién clara, la agitaciéon se continué a 4°C). Los solidos

se recogieron mediante filtracion y se analizaron mediante XRPD,

TGA y en algunos casos 'H-NMR.

Cuadro 5
Solvente | T,°C Apariencia Cristalinidad | LOD, 'H-NMR
Fisica y Forma %T gescomposicion
EtOH Ambiente | FFP a SAM a | Excelente 11+17 3.93 (Hy)
FFP B (2-paso) 6.50 (1H, fumarato)
2132
IPA Ambiente | FFP Consiste de 34+6.0 3.91 (Hy)
un pico (2-paso) 6.50 (1H, fumarato)
intenso 159.8 Solo una pequefa
Ha cantidad de IPA
EtOH:H,O | Ambiente | FFP a SAM a | Excelente 0.7 3.90 (Hy)
(1:0.05) FFP A 2174 6.49 (1H, fumarato)
IPAH,0 Ambiente | FFP Excelente 1.5 -—
(1.0.5) A 20.8.2
IPA: H,O | Ambiente | FFP Excelente — -
(1:0.5) A
EtOH:H.,O | Ambiente | FFP a SAM a | Pobre 0.7 —
(1:0.025) FFP 154.8
EtOH:HO | Ambiente | FFP a SAM a | Exceiente 09 3.90 (Hy,)
(1:0.05) FFP A 2171 6.49 (1H, fumarato)
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La reaccion formadora de sal en alcohol isopreopilico y acetona
a temperatura ambiente produjo sales de fumarato con una
estequiometria de 2:1 (base protonada:fumarato), es decir, sales de
hemi-fumarato. Aungque ninguna de ellas fue un solvato, tuvieron una
pobre cristalinidad a una baja temperatura de composicién. EI LOD
para el alcohol isopropilico a temperatura ambiente muy
probablemente estuvo asociado con l|la pérdida de agua (muy
probablemente la forma Ha). La reaccién formadora de sal en eténol,

etanol y agua, y alcohol isopropilico y agua, todo a temperatura

A

ambiente o 60°C, produjo una sal de fumarato con una

estequiometria de 2:1 (base protonada:fumarato), es decir, sal de
hemi-fumarato. La reaccidén formadora de etano!l y agua y alcohol
isopropilico y agua (1:0.5), a temperatura ambiente 0 a 60°C, produjo
espectros XRPD identicos (anhidros de Forma A). El espectro de la
sal formada mediante etancl a temperatura ambiente, aunque similar,
presenta algunas pequefias diferencias y puede representar un

polimorfo de hemi-fumarato unico (Forma B) de estructura similar.

EJEMPLO 6

Formacion de Sal de Gentisato
Se suspendieron de aproximadamente 40 a 50 mg de la base
libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etiljamino]metil]-
fenil}-2E-2-propenamida en 1 ml de un solvente como se enlista en el
Cuadro 6. Subsecuentemente se agregd a la suspension una cantidad

estequiométrica de acido 2,5-dihidroxibenzoico (acido gentisico). La
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mezcla se agitd ya sea a 60°C o a temperatura ambiente (cuando se
formé una solucién clara, la agitacion se continud a 4°C). Los solidos
se recogieron mediante filtracion y se analizaron mediante XRPD,

TGA y en algunos casos 'H-NMR.

Cuadro 6
Solvente | T,°C Apariencia Cristalinidad | LOD, H-NMR
. FiSica y FOI'ma o/OTdescomp(sicién
EtOH:H,O | 80 Solucién clara | Excelente 0.3 418 (Hy,)
(1.0.05) aFFP A 2355 6.61 (1H, gentisato)

La sal de gentisato preparada fue altamente cristalina, anhidra
y se descompuso a una temperatura muy alta. La estequiometria de

las sales de 1:1 a través de NMR.

EJEMPLO 7

Formacion de la Sal de Monohidrato-Lactato

Se suspendieron de aproximadamente 40 a 50 mg de la base
libre de  N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]lmetil]-
fenil]-2E-2-propenamida en 1 ml de un solvente como se enlista en el
Cuadro 7. Subsecuentemente se agrego a la suspension una cantidad
estequiomeétrica de acido lactico. La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente y cuando se formdé una solucidén clara, la agitacién se
continud a 4°C. Los sélidos se recogieron a través de filtracién y se

analizaron mediante XRPD, TGA y en algunos casos 'H-NMR.
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Cuadro 7
Solvente | T,°C Apariencia Cristalinidad | LOD, % H-NMR
Fisica y Forma (T desotvacién)
Tdescomposicibn

(PA 4 FFP Excelente 4.3 (79.3) -—

Ha 156.3
5 Acetona 4 FFP Excelente 4.5 (77.8) 4.18 (Hyy)

Ha 1495

La reaccion formadora de sal en alcohol isopropilico y acetona

a 4°C produjo wuna sal de lactato estequiométrica (1:1), un

monohidrato. La sal fue cristalina, comenzé a deshidratarse por

10 arriba de 77°C, y se descompuso por arriba de 150°C.

EJEMPLO 8

Formacion de la Sal de Maleato

Se suspendieron de aproximadamente 40 a 50 mg del
15 monohidrato de la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indo}-
3-ih)yetillamino]metii]fenil]-2E-2-propenamida en 1 m! de un solvente
como se enlista en el Cuadro 8. Subsecuentemente se agreg6 a la
suspensién

una maleico. La

cantidad estequiométrica de acido
mezcla se agitéo ya sea a 60°C o a temperatura ambiente (cuando se
20 formé una solucién clara, la agitacion se continué a 4°C). Los solidos

se recogieron mediante filtracién y se analizaron mediante XRPD,

TGA y en algunos casos 'H-NMR.

25
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Cuadro 8
Solvente | T,°C Apariencia | Cristalinidad | LOD, 'H-NMR
Fisica y Forma % T descomposicién
EtOH RTa4 Solucién clara | Excelente 6.2 (RT) 4.22 (Hy)
aFFP Ha? 150 6.01 (2H, maleato)
IPA 60 SAM a FFP Excelente 02 4.22 (Hyy)
A 1781 6.01 (2H, maleato)
Acetona | 60 SAM a FFP Excelente 0.2 4.22 (Hy,)
A 176.1 6.01 (2H, maleato)

La reaccion formadora de sal en alcoho!l isopropilico y acetona
a 60°C produjo soélidos anhidro altamente cristalinos que se
descomponen por arriba de aproximadamente 180°C. E| acido
maleico fue el Unico acido dicarboxilico que produjo una sal de 1:1
con N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amina]lmetil]fenil]-
2E-2-propenamida. Su espectro de tH-NMR presenta una resonancia
a 6.01 ppm, correspondiendo a los dos protones olefinicos, y una
resonancia a 10.79 ppm debido a un acido carboxilico no protonado.
El 4cido maleico también formdé una sal con un contenido de agua
que se perdio bajo condiciones de calentamiento moderado. Es muy
probable que la reaccién formadora de sal en etanol (temperatura

ambiente a 4°C) produjo un hidrato (forma Ha).

EJEMPLO 9

Formacién de la Sal de Hemi-Malato
Se suspendieron de aproximadamente 40 a 50 mg del
monohidrato de la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-{2-metil-1H-indo!-

3-il)etill]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida en 1 ml de un solvente

b
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como se enlista en el Cuadro 9. Subsecuentemente se agregd a la

suspension una cantidad estequiomeétrica del acido maleicc. La
mezcla se agitd ya sea a 60°C o a temperatura ambiente (cuando se
formo una solucidon clara, la agitacién se continudé a 4°C). Los sélidos
se recogieron mediante filtracién y se analizaron mediante XRPD,

TGA y en algunos casos 'H-NMR.

Cuadro 9
Solvente | T,°C Apariencia Cristalinidad | LOD, H-NMR
Fisica y Forma %T gescomposicién

EtOH:H,O | 60 SAM a FFP Excelente 1.9 3.96 (Hy)
(1:0.5) A 206.0 3.83 (0.5H, malato)
EtOH 60 SAMaFFP Excelente 04 —

A 199.3
IPA 60 SAM a FFP Excelente — e

A
Acetona 80 SAM a FFP Excelente 0.6 3.97 (Hy)

Sa 95 3.84 (0.5H, malato)
EtOH:H,C | ambiente | SAM a FFP Excelente - —
(1:0.05) a

La reacciéon formadora de sal en etanol y agua, etanol y alcohol

isopropilico, produjo la misma sal de hemi-malato cristalina vy
anhidra. La diferencia en LOD entre etanol y agua (1:0.05) y etanol
puede reflejar cantidades variables de material amorfo en las dos
muestras. La reaccién formadora de sal en acetona proporciond una
sal de hemi-malato diferente que continuamente pierde peso por
arriba de aproximadamente 925°C. Esta sal es un solvato de acetonas
(forma Sa.). La pérdida de solvente y la descomposicidon son eventos

térmicos estrechamente separados.
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EJEMPLO 10

Formacion de la Sal de Hemi-Malonato

Se suspendiercn de aproximadamente 40 a 50 mg de la base
libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]-
fenil]-2E-2-propenamida en 1 ml de un solvente como se enlista en el
Cuadro 10. Subsecuentemente se agregd a la suspension una
cantidad estequiomeétrica de acido maldnico. La mezcla se agité ya
sea a 60°C o a temperatura ambiente (cuando se formdé una solucidn
clara, la agitacion se continué a 4°C). Los sélidos se recogieron
mediante filtracién y se analizaron mediante XRPD, TGA y en

algunos casos 'H-NMR.

Cuadro 10
Solvente | T,°C Apariencia | Cristalinidad | LOD, H-NMR
Fisica y Forma % T descomposicién
EtOH 60 SAM aFFP Pobre 1.0
A 169.5
IPA 60 SAM aFFP Buena 1.5 4.00 (Hy)
A 1741 2.69 {1H, malonato)
Acetona 60 SAMa FFP Buena — —
A
Acetona Ambiente | FFP a SAM a | Buena — —
FFP A

Todas las reacciones proporcionarcn la misma sal de hemi-

malonato. La cristalinidad es usualmente buena, aunque se pudo ver

un halégeno amorfo en todos los espectros de XRPD. El agua

asociada con estos materiales probablemente se debe a la absorcion
incrementada de humedad por

parte del componente amorfo. Las

17
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condiciones ambientales durante la sintesis parecieron producir una

sal de mejor calidad.

EJEMPLO 11

Formacién de la Sal de Mesilato

Se suspendieron de aproximadamente 40

a 50 mg del

monohidrato de la base libre de N-hidroxi-3-[4-{[[2-(2-metil-1H-indol-

3-il)etill]amino]metil]lfenil]-2E-2-propenamida en 1 ml de un solvente

como se enlista en el Cuadro 11. Subsecuentemente se agregd a la

suspension una cantidad estequiométrica de acido metansulfénico.

La mezcla se agité ya sea a 60°C o a temperatura ambiente (cuando

se formoé una solucién clara, la agitacién se continuo a 4°C). Los

solidos se recogieron mediante filtracion y se analizaron mediante

XRPD, TGA y en algunos casos 'H-NMR.

Cuadro 11
Solvente | T,°C Apariencia Cristalinidad | LOD, H-NMR
Fisica y Forma % T descomposicién
Acetona 60 SAM a FFP Excelente 16 4.22 (Hyy)
A+B? 172.8 233 (~8H, metan
sulfonato)
AcQEt ambiente | FFP Excelente 1.3+1.3 422 (He)
A (2-paso) 2.36 (~5H, metan
170.9 sulfonato)

La reaccion formadora de sal en acetato de etilo proporcioné

una sal amarilla, despues de agitar a temperatura ambiente. La sal

(forma A) es cristalina, presenta una peérdida de peso de 2 pasos vy,

%
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mediante NMR, no contiene ningun solvente, perc parece tener mas
de una molécula de metansulfonato (mesilato). La reaccién
formadora de sal en acetona proporciondé el aislamiento de un polvo
blanco después de calentar a 80°C. Presentd una excelente
cristalinidad pero puede ser un material compuesto de mas de una
forma polimeérica (formas A y B). A través de NMR, no contiene
ningun solvente, pero parece contener una molécula de
metansulfonato. Qtra reaccion formador;a de sal en acetato de etilo,
en donde la reaccidén se inicio a temperatura ambiente y después la
suspensién de polvo amarillento obtenida se calentdé a 50°C,
proporciono el aislamiento de una nueva forma B, como se muestra

en la Figura 5.

EJEMPLO 12

Formacién de la Sal de Oxalato

Se suspendieron de aproximadamenﬁe 40 a 50 mg de la base
libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]-
fenil]-2E-2-propenamida en 1 ml de un sclvente como se enlista en el
Cuadro 12. Subsecuentemente se agregd a la suspensién una
cantidad estequiométrica del agente formador de sal, acido oxalico.
La mezcla se agité ya sea a 60°C o a temperatura ambiente (cuando
se formo una solucion clara, la agitacién se continud a 4°C). Los
sélidos se recogieron mediante filtracién y se analizaron mediante

XRPD, TGA y en algunos casos 'H-NMR.
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Cuadro 12
Solvente | T,°C Apariencia Cristalinidad | LOD, 'H-NMR
. Fisica y Forma °/°Tda‘-composicién

EtOH:H,O | 60 FFP Pobre — —

(1:0.5)

IPAH,O 60 FFP pobre — —

(1:0.05)

EiOH ambiente ! Palido Amorfa — —
solido v

IPA ambiente | Palido Amorfa —_ —_—
sdlido

Acetona ambiente | Palido Amorfa -— —
Solido

Las sales de oxalato, aunque precipitadas inmediatamente
después de 'a adicion de acido oxalico a suspensiones de N-hidroxi-
3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil}fenii]-2E-2-
propenamida, fueron duras para aislar y parecieron absorber agua

durante la filtracidn.

EJEMPLO 13

Formacién de la Sal de Fosfato

Se suspendieron de aproximadamente 40 a 50 mg del
monohidrato de la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-
3-ilYetiljJamino]metil]fenil]-2E-2-propenamida en 1 m! de un solvente
como se enlista en el Cuadro 13. Subsecuentemente se agregd a Ié
suspension una cantidad estequiométrica de &cido fosforico. La
mezcla se agitdé ya sea a 60°C o a temperatura ambiente (cuando se
formé una soluciéon clara, la agitacion se continud a 4°C). Los sdlidos

se recogieron mediante filtracién y se analizaron mediante XRPD,
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TGA y en algunos casos 'H-NMR.
Cuadro 13
Solvente | T/°C Apariencia | Cristalinidad | LOD, 'H-NMR
Fisica y Forma %o T gescomposicion
EtOH:H,O | 60 FFP Excelente 7.0 3.94 (Hy,)
(1:0.05) Ha 179.6
EtOH Ambiente | FFP Buena ~6.6 1.1 (~1.5 H, EtOH)
Sa 4.00 (Hy)
IPA Ambiente | FFP Excelente ~7.0 1.02 (34 H, IPA)
Ss 4.00 (Hy,)
Acetona RT a60 SAM aFFP Excelente 1.0 4.00 (Hy)
A 187 .4
AcOEt "RTa60 SAMaFFP Buena 1.2 —
A 175.5

La reaccion formadora de sal en etanol y alcohol isopropilico
proporcioné hemi-sclvatos de etano!l e isopropanoi (formas Sa y Sg,
respectivamente). En etanol y agua, solo se detectaron huelias de
etanol a través de NMR, a pesar del LODmgrande. El material es ya
sea higroscdpico o un hidrato (Forma Ha) que pierde agua después
de un calentamiento moderado y condiciones a vaci6 (la pérdida de
agua medida a través de TGA se completd en aproximadamente 60°C
a 10°C/min}. La reaccién formadora de sal y acetona en acetato de
etilo produjo la misma sal de fosfato cristalina y anhidra (forma A).
La estequiometria muy probablemente es de 1:1. La sal presenta una

alta temperatura de descomposicion.

bi
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EJEMPLO 14

Formacion de la Sal de Propionato

Se suspendieron de aproximadamente 40 a 50 mg del
monohidrato de la base libre de N-hidroxi-3-[4-{[[2-(2-metil-1H-indol-
3-iYetillaminojmetiljfenil]-2E-2-propenamida en 1 ml de un solvente
como se enlista en el Cuadro 14. Subsecuentemente se agreg6 a la
suspension una cantidad estequiométrica de acido propidnico. La
mezcla se agitdé ya sea a 60°C o a temperatura ambiente (cuando se
formé una solucion clara, la agitacién se continud a 4°C). Los solidos
se recogieron mediante filtracion y se analizaron mediante XRPD,

TGA y en algunos casos 'H-NMR.

Cuadro 14
Solvente | T,°C Apariencia Cristalinidad | LOD, H.NMR
Fisica y Forma % T descomposicion

IPA 60 FFP Excelente 151 0.97 (3H, propionico)

Sa 1.02 (~4 H, IPA)
3.73 (Hy)

Acetona | 60 FFP Excelente 7.0 0.97 (3H, propionico)
A 98.9 3.73 (Hy,)

AcOEt 60 FFP Excelente 6.3 -

o A ~100

Una reaccidn formadora de sal en etanol proporcioné ta base
libre sin reaccionar (muy probablemente la forma Hg). EIl alcohol
isopropilico produjo un sclvato de IPA de |la sal de propionatoe (forma
S.). Basandose en el NMR, el contenido de IPA es de
aproximadamente 0.5. La sal muestra una pérdida de peso de 15%,

lo cual corresponde a la perdida de IPA mas un componente no

)
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identificado. La reaccion formadora de sal en acetona y acetato de
etilo produjo la misma sal cristalina y no solvatada (forma A). Una
pérdida de peso de 6.3 a 7% que inicié a aproximadamente 100°C, se
debio al agua (si la sal es un hidrato), acido propiénico o un
producto de descomposicion. Después de terminar la pérdida de peso
{(aproximadamente 140°C), |la sal se descompuso. Se debe observar
gue cuando el material se disuelve en DMSO para NMR, se

detectaron acidc propidnico libre y solamente trazas de propionato.

EJEMPLO 15

Formacién de la Sal de Sulifato

Se suspendieron de aproximadamente 40 a 50 mg det
monohidrato de la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indo]!-
3-il)etillJamino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida en 1 ml de un solvente
como se enlista en el Cuadro 15 Subsecuentemente se agregd a la
suspensién una cantidad estequiomeétrica de acide sulfdrico. La
mezcla se agité ya sea a 60°C o a temperatura ambiente (cuando se
formoé una soluciéon clara, la agitacion se continud a 4°C). Los sélidos

se recogieron mediante filtracién y se analizaron mediante XRPD,

TGA y en algunos casos 'H-NMR.

Cuadro 15
Solvente | T,°C Apariencia Cristalinidad | LOD, 'H-NMR
Fisica y Forma YT descomposicion

IPA 60 SAM a FFP Excelente 89a12 1.02 (6H, IPA)

Sa 162 1.10 (3H, IPA")
' 4.22 (Hy)

AcOEt Ambiente | FFP Pobre ~6.7 4,22 (Hy)

A ~ 160
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La reaccion formadora de sal en afcohol isopropilico
proporciond el aislamiento de una sal cristalina blanca. Se identificd
como un solvato de isopropanol (forma S,), conteniendo 1.5 moles de
IPA por unidad de formula. En DMS, se protonaron 0.5 moles de |PA.
La reaccion formadora de sal en acetato de etilo proporciond el
aislamiento de un polvo higroscopico amarillo (forma A). Durante la
filtracién, la humedad absorbida visiblemente de muestra, y su pobre

cristalinidad se atribuyen a este efecto.

EJEMPLO 16

Formacién de la Sal de Hemi-Succinato

Se suspendieron de aproximadamente 40 a 50 mg del
monohidrato de la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-
3-ilYetill]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida en 1 ml de un solvente
como se enlista en el Cuadro 16. Subsecuentemente se agrego a la
suspension una cantidad estequiométrica de acido succinico. La
mezcla se agitd ya sea a 60°C o a temperatura ambiente (cuando se
formd una solucion clara, la agitaciéon se continudé a 4°C). Los sélidos
se recogieron mediante filtracion y se analizaron mediante XRPD,

TGA y en algunos casos 'H-NMR.
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Cuadro 16
Solvente | T,°C Apariencia Cristalinidad | LOD, H-NMR
Fisica y Forma Yo T descomposicion
EtOH:H,O | 60 SAM a FFP Excelente 1.1 2.31(2H, succinato)
(1:0.05) A 203.7 3.86 (Hyy)
IPAH,O | 80 SAM a FFP Excelente 46 2.31 (2H, succinato)
(1:0.05) Ha 3.85 (Hy,)
EtOH ambiente | FFP a SAMa | Excelente 1.1 2.31 (2H, succinato)
FFP A 194.6 3.85 (Hy,)
IPA Ambiente | FFP Bueno 28+46 1.02 (~ 3H, IPA)
Sa (90.6)(2-paso) | 2.32 (2H, succinato)
155.8 3.88 (Hy)
Acetona Ambiente | FFP Bueno 15+1.3 2.31 (2H, succinato)
B (2-paso) 3.86 (Hy)
162.3
AcOEt Ambiente | FFP Bueno 1.3+29 —
B 154.5
EtOH 60 SAM a FFP Excelente — —
A
EtOH:H,O | 60 SAM a FFP Excelente 1.0 2.31 (2H, succinato)
(1:.0.025) A 197.3 3.85 (Hy)
EtOH:H,O | 80 SAM a FFP Excelente —_ —
(1:0.05) A

Se aislaron cuatro sales de hemi-succinato muy diferentes:
monohidrato

isopropanaol

{forma A)

(forma S,)

(etanol

(alcohol

isopropilico),

a ambiente), un

y dos

hemi-solvato de

un

formas no

solvatadas A y B. La forma A presenta una cristalinidad mas alta,
una peérdida de pesc minima hasta 200°C, y una temperatura de
descomposicion mas alta. Ademas, puede ser sintetizada de manera

reproducible, como se demuesira en etanol y etanol y agua a 60°C.

EJEMPLO 17

Formacion de la Sal de Hemi-Tartarato

Se suspendieron de aproximadamente 40 a 50 mg del
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monohidrato de la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-
3-il)etillJamino]metillfenil]-2E-2-propenamida en 1 ml| de un solvente
como se enlista en el Cuadro 17. Subsecuentemente se agreg?¢ a la
suspensién una cantidad estequiométrica de 4&acido tartarico. La
mezcla se agitd ya sea a 60°C o a temperatura ambiente (cuando se

formo una solucién clara, 'a agitaciéon se continud a 4°C). Los sdlidos

se recogieron mediante filtracién y se analizaron mediante XRPD,

TGA y en algunos casos 'H-NMR,

Cuadro 17
Solvente | T/°C Apariencia Cristalinidad | LOD, H-NMR
Fisica Yy Forma O/OTdescomposicién

EtOH:H,O | RT a60 FFP a SAM a | Excelente 05 3.86 (1H, tartarato)
(1:0.05) FFP A 206.8 395 (Hy)
EtOH:H,O | 60 SAM a FFP Excelente -— —
(1:0.025) A
EtOH:-H,O | €0 SAM a FFP Excelente 05 3.86 (1H, tartarato)
{1:0.05) A 2076 3.95 (Hw)
EtOH 60 SAM a FFP Excelente — —

A
IPA:H,O | 60 SAM a FFP Bueno 19y 3.90 (1H, tartarato)
(1:0.05) B 3.4>160°C 3.96 (Hy,)

La reaccién de

la base

calentamiento a temperaturas elevadsas.

cristalina se descompuso por

arriba de 200°C,

libre con acido tartarico

Una sal anhidra,

requirio de

altamente

se aisld como un

hemi-tartarato y se marco como la forma A. La forma B se aisido una
vez en alcohol isopropilico y agua a 60°C y, aunque muy similar en
se ven diferencias

estructura con A, importantes en su patron de

XRPD.
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EJEMPLO 18
Formacién de la Sal de Lactato Anhidra

Se diluyo acido DL-lactico (4.0 g, 85% de solucién en agua,
correspondiente a 3.4 g de acido DL-lactico puro} en 27.2 g de agua,
y la solucién se calenté a 90°C (temperatura interna) durante 15
horas. La solucién se dejo enfriar a temperatura ambiente y se utilizd
como una solucion de acido lactico para el siguiente paso de
formacidén de sal.

Se colocd |la base libre de N-hidroxi-3-[{4-[[[2-(2-metil-1H-indol-
3-ihetill]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida (10.0 g) en una matraz
de reaccion de 4 cuellos con agitador mecanico. Se agregaron 110.5
g de agua desmineralizada, y la suspensién se calenté a 6€5°C
(temperatura interna) en 30 minutos. La solucién de acido DL-lactico
se agregod a esta suspension durante 30 minutos a 65°C. Durante la
adicion de la solucién de sal de lactato, la suspensiéon se convi»rtic’) a
una solucion. El embudo de adicion se enjuagé con 9.1 g de agua
desmineralizada, y la soluciéon se agité a 65°C durante 30 minutos
mas. La soluciéon se enfrio a 45°C (t'emperatura interna) y se
agregaron, a esta temperatura, cristales de siembra (10 mg del
lactato-monohidrato de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil}-
amino]metil]fenill-2E-2-propenamida). La suspension se enfrio a
33°C y se agité durante 20 horas mas a esta temperatura. La
suspension se volvié a calentar a 65°C, se agitd durante 1 hora a
temperatura ambiente a 33°C en una hora. Después de agitar durante

3 horas mas a 33°C, el producto se aislé mediante filtracion, y la

b2
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torta de filtro se lavé con agua desmineralizada (2x20g). La torta de
filtro humeda se secé al! vacio a 50°C para obtener la sal de lactato
anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etill]amino]metil]-
fenil]-2E-2-propenamida como un producto cristalino. El producto fue
idéntico a la sal de monohidrato (forma Ha) en HPLC vy en 1H-NMR,
con la excepcion de las integrales de sefiales de agua en el espectro
1TH-NMR.

En experimentos de formacion de sal adicionales realizados de
acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente, la solucion del
producto se filtr6 a 65°C antes de enfriar a 45°C, sembrar vy
cristalizar. En todos los casos, se obtuvo la forma A (forma

anhidrato) como producto.

EJEMPLO 19

Formacion de la Sal de Lactato Anhidra

Se diluyd acido DL-lactico (2.0 g, 85% de solucién en agua, que
carresponde a 1.7 g de acido DL-lactico puro) con 13.6g de agua, y
la solucion se calenté a 90°C (temperatura interna) durante 15 horas.
La solucion se dejd enfriar a temperatura ambiente y se utilizé como
una solucion de acido lactico para el siguiente paso de formacion de
sal. |

Se co.loc() la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-Indol-
3-ih)etill]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida (5.0 g) en una matraz de
reaccion de 4 cuellos con agitador mecanico. Se agregaron 54.85 g

de agua desmineralizada, la suspension se calento a 65°C

I0%
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(temperatura interna) en 30 minutos. La solucién de acido DL-lactico
se agregd a esta suspensién durante 30 minutos a 48°C. se forma
una solucién. Se agregaron cristales de siembra (como wuna
suspension de 5 mg de la sal de lactato de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-
metil-1H-indo!-3-il)etillamino}jmetillfenil]-2E-2-propenamida, forma A
anhidrato, en 0.25 g de agua) y la agitacién se continué durante 2
horas mas a 48°C. La temperatura se elevd a B5°C (temperatura
interna) en 30 minutos, y la suspension se agitd durante 2.5 horas
mas a esta temperatura. Después, la temperatura 48°C en 2 horas, y
la agitacién se continuo a esta temperatura durante 22 horas mas. El
producto se aislé mediante filtracidén, y la torta de filtro se lavd con
agua desmineralizada (2x10g). La torta de filtro humeda se secd al
vacio a 50°C para obtener la sal de lactate anhidra de N-hidroxi-3-[4-
{[[2-(2-metil-1H-indal-3-il)etillaming]metil}fenil}]-2E-2-propenamida

(forma A) como un producto cristalino.

EJEMPLO 20

Conversion de la Sal de Monohidrato-Lactato a fa Sal de Lactato
Anhidro

Se diluyd acido DL-lactico (0.59 g, 85% de solucion. en agua,

que corresponde a 0.5 g de acido DL-lactico puro) con 4.1 g de agua,

y la solucién se calentdo a 90°C (temperatura interna) durante 15

horas. La solucién se dejd enfriar a temperatura ambiente y se utilizd

como la solucién de acido lactico para el siguiente paso de formacién

de sal.
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Se colocaron 10 g del monohidrato de la sal de lactato de N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etiljJamino]metil}fenil}-2E-2-
propenamida en una matraz de reaccién de 4 cuellos. Se agregaron
110.9 g de agua, seguido por la adicién de la solucién de acido
lactico. El embudo de adicidén del acido lactico se enjuagd con 15.65
g de agua. La suspensién se calenté a 82°C (temperatura interna)
para obtener una solucion. La solucidén se agitdé durante 15 minutos a
82°C y se filtré caliente a otro matraz de reaccién para obtener una
solucién clara. La temperatura se enfric a 50°C y se agregaron
cristales de siembra (como una suspension de 10 mg de la sal de
lactato de N-hidroxi-3-{4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]-
fenil]-2E-2-propenamida, forma anhidrato, en 0.5g de agua). Lé
temperatura se enfrio a 33°C y se continuo la agitacién durante 19
horas mas a esta temperatura. La suspension formada se calentd de
nuevo a 65°C (temperatura interna) en 45 minutos, se agité a 635°C
durante 1 hora y se enfrid a 33°C en una hora. Despues de agitar a
33°C durante 3 horas mas, el producto se aisldo mediante filtracion, y
la torta de filtro humeda se lavo con 50 g de agua. El producto se
seco al vacic a 50°C para obtener la sal de lactate de N-hidroxi-3-[4-
[[[2-(2-metif-1H-indol-3~-il)etilJamino]metil]fenil]-2E-2-propenamida

cristalina anhidra (forma A).

EJEMPLO 21

Formacién de la Sal de Lactato Anhidra

Se diluyo acido DL-lactico (8.0 g, 85% de solucidén en agua, que

(10
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corresponde a 6.8 g de acido DL-lactico puro) con 54.4 g de agua, y
la solucion se calento a 90°C (temperatura interna) durante 15 horas.
La solucion se dejd enfriar a temperatura ambiente y se utilizé como
una solucion de acido lactico para el siguiente paso de formacion de
sal.

Se colocaron 20 g de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indoI-3-
ilyetill]aminolmetil]fenil]-2E-2-propenamida en un reactor de vidrio de
1L, y se agregd etanol/agua (209.4g de una mezcla de 1:1 p/p). la
suspension amarillo claro se calentd a 60°C (temperatura interna) en
30 minutos, y la solucidén de acido DL-lactico se agregd en 30
minutos a esta temperatura. El embudo de adicién se enjuago con
10g de agua. La solucion se enfrio a 38°C en 2 horas, y se
agregaron, a 38°C, cristales de siembra (20 mg de la sal de lactato
de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-
2-propenamida, forma anhidrato). Despuéé de agitar a 38°C durante
2 horas mas, la mezclia se enfrio a 25°C en 6 horas. El enfriamiento
se continud de 25°C a 10°C en 5 horas,‘de 10°C A 5°C en 4 horas y
de 5°C a 2°C en 1 hora. La suspension se agité durante 2 horas mas
a 2°C, y el producto se aislé mediante filtracion. La torta de filtro se
lave con agua (2x30g), y el producto se seco al vacio a 45°C para
obtener la sal de lactato de N-hidroxi-3-{4-[[[2-(2-metil-1H-indoI-3-
ietill]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida cristalina anhidra (forma

A).
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EJEMPLO 22

Formacion de la Sal de Sodio

Se suspendieron aproximadamente 50 mg de monohidrato de la
base |libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]-
metil]fenil}]-2E-2-propenamida en 1 ml de metanol. Subsecuentemente
se agrego a la suspensién una cantidad estegquiométrica de hidréxido
de sodio. La mezcla se agité a 50°C. Una vez que se formd una
solucién clara, la agitacion se continuo a 4°C. Se recogieron los
sdlidos a través de filtraciéon y se analizaron mediante XRPD y TGA.
La sal de sodio de N-hidroxi-3-{4-[[[2-(2-metil-1H-indo]-3-
ilYetillJamino]lmetil]fenil]l-2E-2-propenamida se aisldé como un polvo
altamente higroscodpico de color amarillo, &l cual absorbio humedad

durante la filtracidn.

EJEMPLO 23

Formacion de la Sal de Potasio

Se suspendieron aproximadamente 50 mg de monohidrato de la
base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]-
metil]lfenil]-2E-2-propenamida en 1 ml de metanol. Subsecuentemente
se agrego a la suspensidon una cantidad estequiométrica de hidréxido
de potasio. La mezcla se agité a 50°C. Una vez que se forméd una
solucion clara, la agitacién se continuo a 4°C. Los solidos se
recogieron a través de filtracion y se analizaron mediante XRPD vy
TGA. La sal de potasio de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-

iYetillJamino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida se aislo como un polvo
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altamente higroscépico de color amarillo, el cual absorbido humedad

durante la filtracion.

EJEMPLO 24

Formacidén de la Sal de Calcio

Se suspendieron aproximadamente 50 mg del monohidratc de la
base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-Iindol-3-il)etil]amino]-
metil]fenil]-2E-2-propenamida en 1 ml de metanol. Subsecuentemente
se agregd a la suspension una cantidad estequiomeétrica de hidréxido
de sodio. La mezcla se agité a 50°C. Una vez que se formo una
solucidn clara, se agregdé una cantidad estequiométrica de bicloruro
de calcio ocasionando una precipitacion inmediata de un sélido
amarillento. Los sélidos se recogieron mediante filtracidn y se
analizaron mediante XRPD y TGA. La sal de calcio de N—hidroxi-3-[4;
[[[2-(2-metil-1H-indal-3-il)etilJamino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida
fue menos higroscdpica que la sal de sodio o de potasio de N-
hidroxi-3-[{4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il}etil]]aminc]metil]fenil]-2E-2-

propenamida, y se puede aislar facilmente.

EJEMPLO 25

Formacion de la Sal de Zinc
Se suspendieron aproximadamente 50 mg del monohidrato de la
base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]-
metil]fenil]-2E-2-propenamida en 1 m! de metancl. Subsecuentemente

se agrego6 a la suspension una cantidad estequiométrica de hidréxido
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de sodio. La mezcla se agité a 50°C. Una vez que se formdé una
solucidn clara, se agrego una cantidad estequiométrica de sulifato de
zinc ccasionando una precipitacién inmediata del sélido amarillento.
Los solidos se recogieron mediante filtraciédn y se analizaron
mediante XRPD y TGA. La sal de zinc de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-
1H-indol-3-ihetill]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida fue menos
higroscopica gque la sal de sodio o de potasio de N-hidroxi-3-[4-[[[2-
(2-metil-1H-indol-3-il)etilJ]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida, y se

puede aislar faciimente.

EJEMPLO 26

Formacion de la Sal de Clorhidrato

Se cargaron 3.67 g (10 mmoles) del monohidrato de la base
libre (N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metif-1H-indof—3-il)etil]amino}me.til]fenif]-
2E-2-propenamida) y 40 ml de etanol absoluto en un matraz de 3
cuellcs de 250 ml| equipado con un agitador magnético y un embudo
de adicion. A la suspensidén agitada se le agregaron gota a gota
7.5 ml de 2 M HCI (15 mmoles, 50% excesoc), proporcionando una
solucion clara. Un sélido blanco se precipité en 10 minutos, y ta
agitacidn se continud a temperatura ambiente durante 2 horas mas.
La mezcla se enfrio en un bano de hielo durante aproximadamente 30
minutos, y el sélido blanco se recuperdo mediante filtracién. Se lavd
una vez con 10 ml de etanol frio y se secd durante la ndche bajo
vacio para producir 3.72 g de la sal de cloruro de N-hidroxi-3-[4-

[[{2-(2-metil-1H-indoi-3-il)etil]amino]metiljfenil]-2E-2-propenamida

4
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(96.2%)

Se debe observar que el HCI se utiliz6 en un exceso para
mejorar el rendimiento, aunque cantidades equimolares
proporcionaron rendimientos mayores de 80%. No ocurrid la
formacién de la di-sal a través de protonacién del anillo metil-1H-
indol-3-ilo aun se utilizé HCI en un gran excesc. Las reacciones con
1, 1.5 y 2 equivalentes de HCI| proporcionaron la misma sal de
monocloruro como un producto. Ademas, los datos de NMR no
muestran desplazamientos para ninguno de los protones cerca del

anillo, como podria haber sucedido después de la protonacion.

EJEMPLO 27

Formacidon de |la sal de L-Tartarato

Se cargaron 3.67 g (10 mmoles) del monohidrato de base libre
(N-hidroxi-3-[4-[{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida) y 50 ml de etanol absoluto en un matraz de 3 cuellos
de 250 ml equipado con un agitador magnetico y un embudo de
adicion. La mezcla se calenté a 60°C, yv a la suspension caliente se
agregaron, gota a gota 0.83 g (5.5 mmoles, 10% exceso) de acido 1-
tartarico disuelto en 15 ml| de etanol absoluto. Inicialmente, se
formaron aglomerados de color amarillo grandes que evitaron una
adecuada agitacién, pero con el tiempo éstos se convirtieron a un
productc de flujo libre, de color amarillo que se pudo agitar. La
agitacion se continud a 60°C durante 2 horas. La mezcla

subsecuentemente se enfrio a temperatura ambiente y se colé con un

1o
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bafio de hielo durante aproximadamente 30 minutos. El polve amarillo
se recuperd mediante filtracion y se lavé una vez con 10 mi de etanol
absoluto frio. Se secd durante la noche bajo vacic para producir 4.1g
de la sal de 1-tartarato (hemi-tartarato) de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-

metil-1H-indol-3-il)etill]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida (96.6%).

EJEMPLO 28

Formaci&n de la Sal de Lactato-Monohidrato

Se cargaron 3.67 g (10 mmoles) del monohidrato de base libre
(N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilJamino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida) y 75 ml de acetona en un matraz de 3 cuellos de
250 ml, equipado con un agitador magnético y un embudo de adicion.
A la suspensidén agitada se le agregaron, gota a gota 10 ml de 1 M de
acido lactico en 10 mmoles de agua disueito en 20 m! de acetona,
proporcionando una solucién clara. La agitacién se continudé a
temperatura ambiente y se precipitdé un sélido blanco después de
aproximadamente 1 hora. La mezcla se enfric en un bafo de hiélo y
se agitd durante 1 hora mas. El sélido blaﬁco se recuperdo mediante
filtracién y se lavo una vez con 15 ml de acetona fria.
Subsecuentemente se secd bajo vacio para producir 3.94 g de la sal
de lactato-monohidrato de N-hidroxi-3-{4-[[[2-(2-metil-1H-indoI-3-

iDetill]aminao]lmetillfenil]-2E-2-propenamida (86.2%).
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EJEMPLO 29

Formacidon de la Sal de Mesilato

Se cargaron 3.67 g (10 mmoles) del m-onohidrato de base libre
(N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]]amino]metil}fenit]-2E-2-
propenamida) v 75 ml de acetato de etilo en un matraz de 3 cuellos
de 250 ml equipado con un agitador mecanico y un embudo de
adicion. A la suspensidn agitada se le agregaron, gota a gota 0.65 ml
(10 mmoles) de acido metansulfénico disuelto en ml de acetato -de
etilo, proporcionando una solucion que se puede agitar de un
producto amarillo de flujo libre. La mezcia se calenté a 50°C y se
mantuve durante la noche, y durante ese tiempo el polvo amarillo se
convirtié a un solido blanco. La suspensién se enfrié a temperatura
ambiente y el sdélido blanco se recuperd a través de filtracion. Se
lavo una vez con 15 ml de acetato de etilo frio y se secéd durante la
noche bajo vacio para producir 4.38 g de la sal de mesilato de N-
hidroxi-3-[4-[{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida (98.3%).

Se debe observar que el polvo amarillo inicialmente formado es
un polimorfo de la sal de mesilato que contiene mas de una cantidad
equimolar de acido metansulfonico. Como resultado, este sélido es
altamente higroscépico. Después del calentamiento moderado a 40 o
50°C y en 2 a 4 horas, el producto amarillo se convierte a un solido
cristalino blanco que contiene la cantidad equimolar del acido
metansulfénico. Esta sal e€s no higroscopica. También se aconseja

que la adicion de! acido metansulfénico se realice a temperatura

[t



10

15

20

25

21

ambiente y la temperatura se incremente después. Se observo que la
adicién a una temperatura mas alta proporciond la precipitaciéon

inmediata de la sal como un material suave y gomoso.

EJEMPLO 30

Formacion de la Sal de Maleato

Se cargaron 3.67 g (10 mmoles) del monohidrato de la base
iibre (N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-i)etillamino]metil]fenil]-
2E-2-propenamida) y 75 ml de acetona en un matraz de 3 cuellos de
250 ml, equipado con un agitador mecdanico y un embudc de adician.
La mezcla se calentd a 45°C, y a la suspensidén caliente se le
agregaron, gota a gota 1.16 ml (10 mmoles) de acido maleico
disuelto en 25 ml de acetona. Aunque la adicion fue lenta, la sal se
precipito como un saélido gomoso suave impidiendo la agitacion. La
agitacidon se continudé durante la noche a 45°C y durante ese tiempo
el sélido se convirtié a un polvo de flujo libre blanco. La mezcla se
enfrio a temperatura ambiente y se colocd en un bafio de hielo
durante aproximadamente 30 minutos. El soiido blanco se recuperd
mediante filtracién, se lavo una vez con 15 ml de acetona fria, y se
seco durante la noche bajo vacio para producir 4.21 g de la sal de
maleato de N-hidroxi-3-[4-[{[2-(2-metil-1H-indcl-3-il)etii]amino]-
metil]fenil]-2E-2-propenamida (90.5%).

Se debe observar que un solvente muy preferido para la
sintesis de 2-propanol. Sin embargo, durantie la optimizacién, se

observd que, ademas de la forma deseada, otro polimorfo con una
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baja temperatura de descomposicion (118.9°C) pudo ser aislado é
partir de 2-propanol como un polvo amarilloc.

Aungue la invencién ha sido descrita anteriormente con
referencia a sus modalidades especificas, es evidente que se pueden
hacer muchos cambios, modificaciones y variaciones sin apartarse
del concepto de la invencién aqui descrito. Por consiguiente, se
pretende abarcar todos estos cambios, modificaciones y variaciones
para que caigan dentro del espiritu y amplic alcance de las
reivindicaciones anexas. Todas las solicitudes de patente, patentes y
otras publicaciones citadas aqui se incorporado aqui por referencia

en su totalidad.

EJEMPLO 31

Formacion de_la Sal de Lactato
En ta Figura A se proporciona un diagrama de flujo para la
sintesis de lactato LBH589. A continuacidén se proporciona un indice
de referencia de nomenclatura de los intermediarios en el indice de
Referencia de Nemenclatura: |

indice de referencia de nomenclatura

Compuesto Nombre quimico

1 4-bromo-benzaldehido

2 acrilato de metilo

3 ester metilico del acido (2E)-3-(formilfenil)-2-

propenoico

4 monoclorhidrato de ester metilico del acido 3-[4-
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[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]lmetil]fenil]-2-
propenoico
(2E)-N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
ietillamino]metil]fenil]-2-propenamida

acido 2-hidroxipropanoico, compuesto con 2(E)-N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indo!-3-il)etilJamino]-
metilifenil]-2-propenamida
2-metil-1H-indol-etanamina

5-cloro-2-pentanocona

fenilhidrazina
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Figura A: Sintesis de Lactato LBH589
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La fabricacion de la sustancia de farmaco de lactato (6)
LBH589 es a través de una sintesis convergente, el punto de
convergencia es la condensacion de indol-amina Z3a con aldehido 3.

La sintesis de la indol-amina Z3a involucra la reaccién de 5-

25 cloro-2-pentanona (Z3b) con fenilhidracina (Z3c) en etanol a reflujo
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(variacién de sintesis de indol de Fischer).

El asilamiento del producto es a través de un procesamiento de
ex‘tracci()n seguido por cristalizacion. La preparacion del aldehido 3
es a iravés de vinilacién catalizada con paladio (reaccion de tipo
Heck; Pd(OAc)2/P(o-Tol)3/Bu3N en CH3CN a reflujo) de 4-bromo-
benzaldehido (1) con acrilate de metilo (2) con aislamiento del
producto a través de precipitacion a partir de una solucion diluida de
HCI. Los intermediarios Z3z y 3 después son condensados a un
intermediario de imina, la cual se reduce utilizando borohidruro de
sodio en metanol por debajo de 0°C (afinacién reductiva). EI
broducto indol-éster 4, aislado a través de precipitaciéon del HCI
diluido, es recristalizado a partir de metanol/agua si es necesario. Ei
indol-éster 4 es convertido a la base libre cruda LBH589 §, a través
de la reaccién con  hidroxilamina e hidréoxido de sodio en
agua/metanol por bajo de 0°C. La base cruda 5§ LBH589, después se
purifico a través de cristalizacidén a partir de etanol calientefagua, si
es necesario. La base libre 5 LBHS89 se tratd con 85% de acido
lactico racémico acuoso y agua a temperatura ambiente. Después de
sembrar, la mezcla se calentd a aproximadamente 65°C, se agitd a
esa temperatura' y se agitdo lentamente a 45-50°C. La lechada
resultante se filtré y se lavo con agua y se seco para dar lactato de
LNH589 (6).

Si es neceéario, el lactato de LBHS589 (6) puede ser
recristalizado una vez méas a partir de agua en presencia de 30%

meolar de acido lactico racémico. Finalmente, el lactato de LBH589 se

Y
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des-agrumé para proporcionar la sustancia del farmaco. Si se
requiere de un trabajo adicional de la sustancia del farmaco 6 de
lactato de LBH589, la sal de lactato de LBH589 se trata con
hidréxido de sodio en e.tanollagua para liberar la base libre 5 de
LBH589 seguido por la formacién de la sal de lactato y des-agrumado
como se describe anteriormente.

Todos los materiales de partida, reactivos y solventes
utilizados en la sintesis de lactato de LBH589% se 'probaron de
acuerdo con especificaciones internas o se compraron de

proveedores establecidos contra un certificado de analisis.

A
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar una sal cristalina de N-hidroxi-3-[4-
[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etiljamino]metil]fenil}]-2E-2-propenamida,
gque comprende los pascs de:

(a) disolver o suspender la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etillamino]lmetil]fenil)-2E-2-propenamida en una
cantidad de solvente apropiado,; y

(b) tratar la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indo!-
3-il)etillamino]metil]fenil]-2ZE-2-propenamida a una temperatura
apropiada con un agente formador de sal,

en donde el agente formador de sal se selecciona del grupo
que consiste de proveedeores de iones de clorhidrato, lactato,
maleato, mesilato, tartarato, acetato, benzoato, citrato, fumarato,
gentisato, malato, malonato, oxalato, fosfato, propionato, sulfato,
succinato, sodio, potasio, calcio y zinc.

2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
solvente se selecciona del grupo que consiste de etancl, alcohol
isopropilico, acetona, acetato de etilo, mezcla de etanol/agua,
mezcla sde alcohol isopropilico/agua, mezcla de acetona/agua,
aceténitrilo, tetrahidrofurano, 2-propanol y mezcla de los mismos.

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la
temperatura en el paso (b) varia de temperatura ambiente a
aproximadamente 60°C.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el
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agente formador de sal se selecciona del grupo que consiste de

acido clorhidrico, acido lactico, acido maleico, acido metansuifénico,

acido tartarico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido

fumarico, acido gentisico, acido malico, acido maldénico, acido
oxalico, acido fosférico, acido propiénico, écido sulfarice, acido
succinico, NaOH, KOH, CaCl, y ZnClI,.

5. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la
relacion molar de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]-
amino]lmetillfenil]-2E-2-propenamida al agente formador de sal varia
de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:2.

6. El método de acuerdo con la reiv.indicacic'm 1, en donde se
utilizan cantidades equimolares de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etillamino]metil]fenil]-2E-2-propenamida y el agente
formador de sal.

7. ElI meétodo de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende ademas el paso de:

(c) reducir la temperatura de la mezcla de N-hidroxi-3-[4-[[[2-
(2-meti|-1H-indol-3-i|)et’i|]amino]metil]feniI]-2E-2-prop.enamida y el
agente formador de sal.

8. EI método de acuerdo con Ila reivindicacion 1, qué
comprende ademas el paso de:

(d) aislar la sal.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que
comprende ademas el paso de:

{(d) secar la sal.
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10. Un método para preparar la sal de clorhidrato de N-hidroxi-
3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil}-2E-2-
propenamida, que comprende los pasos de:

(a) suspender el monohidrato de base libre de N-hidroxi-3-[4-
[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il}etiljaminc]metilifenil]-2E-2-propenamida en
etanol;

(b) agreéar gota a gota acido clorhidrico con agitacién a
temperatura ambiente, en donde el acido clorhidrico esta presente en
una cantidad de exceso molar de 50%;

{c) agitar la mezcfa de reaccidon durante un tiempo suficiente
para ocasionar la precipitaciéon de la sal de clorhidrato; y

(d) enfriar la mezcla de reaccidn.

11. El meétodo de acuerdo con la reivindicacién 10, que
comprende ademas los pasos de:

(e) aislar la sal de claorhidrato precipitada de N-hidroxi-3-{4-
[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilJ]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida;

(f) tavar ta sal con etanol frio; y

(g) secar la sal,

12. Un método para preparar la sa! de 1-tartarato de N-hidroxi-
3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino}lmetil]fenil]-2E-2-
propenamida, que comprende los pasos de:

(a) suspender la base libre de N-hidroxi-3-[4-[{[2-(2-metil-T1H-
indol-3-il)etill]amino]metil]fenil}-2E-2-propenamida en etanol;

(b) agregar gota a gota acido 1-tartarico con agitacién de 60°C,

en donde el acido 1-tartarico esta presente en una cantidad de
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exceso de 10% molar;

(c) agitar ta mezcla de reaccion durante un tiempo suficiente
para ocasionar la precipitacién de la sal de 1-tartarato; y

(d) enfriar la mezcla de reaccion.

5 13. El método de acuerde con la reivindicacion 12, que
comprende ademas los pasos de:

(e) aislar la sal de 1-tartarato precipitada de N-hidroxi-3-[4-
[{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilJ]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida,

(f) lavar la sal con etanol frio; vy

10 (g) secar la sal.

14. Un método para preparar la sal de lactato-monohidrato de
N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]]amino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida, que comprende los pasos de:

(a) suspender el monohidrato de 1a base iibre de N-hidroxi-3-[4-

15 [[(2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida en
acetona;

(b) agregar gota a gota .acido Ilactico con agitacién a
temperatura ambiente, en donde el acido lactico esta presente en
una cantidad equimolar;

20 (c) agitar la mezcla de reaccién durante un tiempo suficiente
para ocasionar la precipitacidn de la sal de lactato-monohidrato; y

(d) enfriar la mezcia de reaccioén.

15. El método de acuerdo con la reivindicacién 14, que
comprende ademas |los pasos de:

25 (e) aislar la sal de lactato-monohidrato precipitada de N-
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hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilJamino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida;

(fy lavar la sal con acetona fria; y

(g) secar la sal.

5 16. Un métode para preparar la sal de lactato anhidra de N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]metil]fenil]-2E-2-
propenamida, que comprende los pasos de:

{(a) proporcionar una solucién de acido lactico;
(b) suspender la base libre de N-hidroxi-3-[4-{[[2-(2-metil-TH-

10 indol-3-il)etiljJaminc]metillfenil]-2E-2-propenamida en agua;,

(c) calentar la suspensidén a una temperatura apropiada;

(d) agregar la soluciéon de acido lactico para formar una
solucion;

() sembrar la solucién con una suspensién de la sal de lactato

15 anhidra de N-hidroxi-3-{4-[{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]metil]-
fenil]-2E-2-propenamida;

(f) agitar la solucidn durante un tiempo;
(g) calentar ta solucidén a una segunda temperatura apropiada;
(h) agitar la solucidon durante un tiempo;
20 (i) enfriar la solucion; y
(j) agitar la solucién durante un tiempo suficiente para
precipitar la sal de lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[{2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etill]amino]metillfenil]-2E-2-propenamida.
17. E! método de acuerdo con la reivindicacién 16, que

25 comprende ademas los pasos de:



10

15

20

25

19

62

(k) aislar la sal de lactato anhidra precipitada de N-hidroxi-3-
[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]lmetil]fenil]-2ZE-2-propenamida,

(1) lavar la sal con agusa; vy

(m) secar la sal.

18. Un método_para preparar la sal de lactato anhidra de N-
hidroxi-3-[4-{[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenii]-2E-2-
propenamida, gue comprende los pasos de:

(a) proporcionar una soluciéon de acido lactico,

{(b) suspender la base libre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etillamino]metil}fenil}-2E-2-propenamida en una mezcla de
1:1 de etanot y agua;

(c) calentar la suspension a una temperatura apropiada;

(d) agregar la sociucion de acido lactice para formar una
solucion;

(e) enfriar la solucién;

(fy sembrar la solucién con 'a sal de lactato anhidra de N-
hidroxi-3-{4-[{[2-(2-metil-1H-indol-3-il}etill]amino]lmetil]fenil]-2E-2-
propenamida;

(g) agitar la solucidén durante un tiempo;

(h) enfriar la solucion; y

(i) agitar la solucién durante un tiempo suficiente para
precipitar fa sal de lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
indo!-3-il)etillamino]metil]fenil]-2E-2-propenamida.

19. EI método de acuerdo con la reivindicacién 18, gque

comprende ademas los pasos de:
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(j) aislar la sal de lactato anhidra precipitada de N-hidroxi-3-[4-
[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida;,

(k) lavar la sal con agua; y

(1) secar la sal.

20. Un método para preparar la sal de mesilato de N-hidroxi-3-
[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil}-2E-2-propenamida,
que comprende 10s pasos de:

(a) suspender el monohidrato de la base libre de N-hidroxi-3-[4-
[[{2-(2-metil-1H-indal-3-il)etil]amino]metii]fenil]-2E-2-propenamida en
acetato de etilo; |

(b) agregar gota a gota acido metansuifénico con agitacion a
temperatura ambiente, en donde al &cido metansulfénico esta
presente en una cantidad equimolar, para producir un precipitado;

{c} calentar la mezcla de reaccién a una temperatura que varia
de aproximadamente 40°C a 50°C durante un tiempo que varia de
aproximadamente 2 a aproximadamente 4 horas; vy

{d) enfriar la mezcla de reaccion para precipitar la sal de
mesilato de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il}etil]amino]metil}-
fenil]-2E-2-propenamida.

21. El método de acuerdo con la reivindicacion 20, que
comprende ademas |los pasas de:

(e) aislar la sal de metilato precipitada de N-hidroxi-3-[4-[[[2-
(2-m¢ti|-1H—indol-3-i|)eti|]amino]metil]feniI]-2E-2-propenamida;

(fy lavar la sal con acetato de etilo frio; y

(g) secar la sal.
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22. Un método para preparar la sal de maleato de N-hidroxi-3-
[4-([[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida,
gue comprende los pasos de:

(a) suspender el monohidrato de la base libre de N-hidroxi-3-[4-

[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etiljJamino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida en

acetona;

(b) agregar gota a gota acido maleico con agitacion a 45°C, en
donde el acido maleico esta presente en una cantidad equimolar;

(c) agitar la mezcla de reaccién durante un tiempo suficiente
para ocasionar la precipitacién de la sal de maleato;

(d) enfriar la mezcla de reaccion.

23. ElI método de acuerdo con la reivindicacién 22, que
comprende ademas los pasos de:

(e) aislar la sal de maleato precipitada de N-hidroxi-3-{4-[[[2-
(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]metil]fenil]-2E-2-propenamida;,

(f) lavar la sal con acetona fria; y

(g) secar la sal.

G}
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Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado{a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacidn No. 08 129405
Solicitud internacional PCT/US2007/070562
Fecha inicio fase nacional 12/01/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 7586
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cocoperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular OUnica de la Superintendencia
de 1Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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