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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucién N° 26730
Ref. Expediente N° NC2016/0004392

Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 22 de noviembre
de 2016, con el N° NC2016/0004392, por INCYTE CORPORATION, entr6 a fase nacional
la solicitud de patente de invencién titulada “PROCESOS PARA PREPARAR UN
INHIBIDOR DE JAK1 Y NUEVAS FORMAS DE ESTE”, que corresponde a la solicitud
internacional PCT/US2015/028224 del 29 de abril de 2015.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 790
el 20 de abril de 2017, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 1287, notificado el 20
de marzo de 2019, se requirié al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision
486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las
observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de
los requisitos establecidos por esta Decision para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2016/0004392 el 18
de junio de 2019, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 69 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este
ultimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial’.

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 69 incluidas en el radicado bajo el
N° NC2016/0004392 del 18 de junio de 2019, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que se refieren a un proceso, que difiere del estado de la
técnica mas cercano CO 15097041, en que permite la transformacion de la forma
enantiomérica (2S, 5R) del compuesto 2-(5-(2-((r)-1-hidroxietil)-1h-imidazo[4,5-d]tieno[3,2-
b]piridin-1-il)tetrahidro-2h-piran-2-il)acetonitrilo a la forma enatiomérica (2R,5S).
Adicionalmente, esta diferencia no se encuentra sugerida en el estado de la técnica y, como
consecuencia de ello, se evidencia el efecto de la racemizacion inversa en presencia de una
base fuerte. Sumado a lo anterior, la materia reivindicada, es susceptible de aplicacién
industrial.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 69 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y este
Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.
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SEPTIMO: Que el solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2016/0004392 el 14 de
septiembre de 2018, tituld la invencién como: “PROCESOS E INTERMEDIARIOS PARA
HACER 2-((2R,5S)-5-(2-((R)-1-HIDROXIETIL)-1H-IMIDAZO[4,5-D]TIENOI[3,2-B]PIRIDIN-
1-IL)TETRAHIDRO-2H-PIRAN-2-IL)ACETONITRILO”. Sin embargo, no se acepta, porque
es necesario incluir que corresponde a una forma cristalina anhidra obtenida por
racemizacion inversa, y de acuerdo con el objeto concedido, el titulo de la invencién
quedara de la siguiente manera: “PROCESOS DE RACEMIZACION INVERSA EN
PRESENCIA DE UNA BASE FUERTE PARA OBTENER UNA FORMA CRISTALINA
HIDRATADA DEL COMPUESTO 2-((2R,5S)-5-(2-((R)-1-HIDROXIETIL)-1H-IMIDAZO[4,5-
DJTIENQO[3,2-B]PIRIDIN-1-IL) ~ TETRAHIDRO-2H-PIRAN-2-IL)  ACETONITRILO E
INTERMEDIARIOS”.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invencién a la solicitud que entré en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:

“PROCESOS DE RACEMIZACION INVERSA EN PRESENCIA DE UNA BASE FUERTE
PARA OBTENER UNA FORMA CRISTALINA HIDRATADA DEL COMPUESTO 2-
((2R,5S)-5-(2-((R)-1-HIDROXIETIL)-1H-IMIDAZO[4,5-D] TIENO[3, 2-B]PIRIDIN-1-IL)

TETRAHIDRO-2H-PIRAN-2-IL) ACETONITRILO E INTERMEDIARIOS”

Clasificacion IPC: CO7D 495/14, A61K 31/437, A61P 25/00, A61P 35/00, A61P 37/00.

Reivindicaciones: 1 a 69 incluidas en el radicado bajo el No NC2016/0004392 del 18 de
Junio de 2019, de acuerdo con el anexo 1.

Titular: INCYTE CORPORATION.

Domicilio: 1801 AUGUSTINE CUT-OFF, WILMINGTON, DELAWARE 19803, ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA.

Inventores: Pingli LIU, Dengjin WANG, Michael XIA, Zhongjiang JIA, Jiacheng ZHOU, Shili
CHEN, Lei QIAO, William FRIETZE, Yingrui DAI, Yongzhong WU.

Prioridades N° 30/04/2014, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 61/986,738.
30/04/2014, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 61/986,789.

Solicitud internacional N°: PCT/US2015/028224 Fecha: 29 de abril de 2015.
Vigente desde: 29 de abril de 2015 Hasta: 29 de abril de 2035.
ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se

debera cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la
referida norma comunitaria.
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ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resoluciéon a INCYTE
CORPORATION, advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el
Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la
notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 8 de julio de 2019
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ANEXO 1
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Un proceso para preparar una forma cristalina hidratada de un compuesto de formula
la:

la
a partir de una mezcla de reaccién de partida que comprende el compuesto de
Férmula la y un compuesto de Férmula Ib:

CN
OHQ(\
0
)
N s
]
Ib

N

k

que comprende:

(i) hacer reaccionar la mezcla de reaccion de partida que comprende el compuesto
de Formula la y el compuesto de Férmula Ib con una primera base fuerte en
presencia de un primer componente solvente que comprende alcohol isopropilico;
en donde la primera base fuerte es un alcoxido C4_¢ de metal alcalino;

(i) neutralizar la mezcla de reaccion con acido clorhidrico después de la
racemizacion promovida por bases del paso (i); y

(iii) aislar el producto crudo.

2. Elproceso de la reivindicacion 1 en donde la primera base fuerte es terc-butéxido de
potasio.

3. Elproceso de lareivindicacion 1 o0 2, en donde el compuesto de férmula la se prepara
como un compuesto de férmula Il:
~STCN
OH
43\ 0
NG N * H,0
S
P
Il

N

en donde la preparacion comprende suspender el compuesto de férmula la en un
componente solvente que comprende agua.

4. El proceso de la reivindicaciéon 1 en donde ademas comprende el paso de hacer
reaccionar una mezcla de reaccion de partida que comprende un compuesto de
férmula llla y un compuesto de formula llib:
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]! b
con un compuesto de Férmula IV:
OH
)\CONHZ
v

en presencia de un reactivo alquiloxonio C4 y un segundo componente solvente
que comprende etanol, tetrahidrofurano, o etanol y tetrahidrofurano, para obtener la
mezcla de reaccidén de partida que comprende un compuesto de formula la y un
compuesto de férmula Ib.

5. El proceso de la reivindicacion 4, en donde el compuesto de férmula IV se hace
reaccionar con dicho reactivo de alquiloxonio Cqs en el segundo componente
solvente antes de la reaccion de una mezcla de reaccion de partida que comprende
un compuesto de férmula llla y un compuesto de férmula Illb.

6. El proceso de la reivindicacion 4 o 5, en donde el reactivo de alquiloxonio C4¢ €s
tetrafluoroborato de trietiloxonio.

7. Elproceso de cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en donde ademas comprende
el paso de hacer reaccionar una mezcla de reaccion de partida que comprende un
compuesto de formula Va y un compuesto de formula Vb:

CM\\CN /C(\CN
HN © HN ©

02N AN S O2N N S

L L

Vb

N N

Va
con gas de hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenacion y un tercer
componente solvente que comprende 2,2,2-trifluoroetanol, para obtener la mezcla
de reaccion de partida que comprende un compuesto de férmula llla y un compuesto
de férmula llib.

8. El proceso de la reivindicacién 7, en donde el catalizador de hidrogenacion es
paladio en carbono.

9. El proceso de la reivindicacion 7 o 8, en donde ademas comprende el paso de hacer
reaccionar un compuesto de férmula VI:
CN

O

NH,
VI
o una sal de este, con un compuesto de férmula VII:
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O,N

|
N

VIl
en presencia de una primera base de amina terciaria y un cuarto componente
solvente que comprende N,N-dimetilformamida, en donde:
X es un grupo halo;
para obtener la mezcla de reaccidn de partida que comprende un compuesto de
formula Va y un compuesto de férmula Vb.

X
S
P

10. El proceso de la reivindicacion 9, en donde el compuesto de formula VI, o sal de
este, es una sal de féormula Vla:
CN

(@)

NH,-HCI
Vlia.

11. El proceso de la reivindicacién 9 o 10, en donde X es cloro.

12. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en donde la primera base
de amina terciaria es N-etil-N-isopropilpropan-2-amina.

13. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en donde el compuesto de
férmula VI, o sal de este, es una sal de formula Vla:
CN

@)

NH,-HCI

Via;
el cuarto componente solvente comprende N,N-dimetilformamida; la primera base
de amina terciaria es N-etil-N-isopropilpropan-2-amina; y
X es cloro.

14. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en donde el compuesto de
férmula VI, o sal de este, se produce mediante un proceso que comprende hacer
reaccionar un compuesto de férmula VIII:

CN

O

NHP'

VIII
en condiciones de desproteccidn para formar el compuesto de formula VI, o sal de
este; en donde P! es un grupo protector amina.

15. El proceso de la reivindicacidn 14, en donde las condiciones de desproteccion
implican hacer reaccionar el compuesto de férmula VIl con un primer acido fuerte.
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16. El proceso de la reivindicacion 14 o 15, en donde el primer acido fuerte es HCI.

17. EIl proceso de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16, en donde P! es t-
butoxicarbonilo.

18. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 17, en donde el compuesto de
férmula VIl se prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula IX:

NC., ~ OH

NHP'
IX
en presencia de una segunda base fuerte y un quinto componente solvente que
comprende tetrahidrofurano, en donde ~~~~ indica un enlace cis o trans, y donde
la segunda base fuerte es una base de alcéxido o un alcoxido de metal alcalino.

19. El proceso de la reivindicacion 18, en donde la segunda base fuerte es una base de
alcoxido Cq.

20. Elproceso de lareivindicacion 18, en donde el alcoxido de metal alcalino es metoxido
de sodio.

21. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20, en donde dicho compuesto
de férmula IX se prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar un
compuesto de formula X:

en presencia de un segundo acido fuerte y un sexto componente solvente que
comprende metanol, en donde ~~~ indica un enlace cis o trans.

22. El proceso de la reivindicacion 21, en donde el segundo acido fuerte es acido p-
toluenosulfénico.

23. El proceso de la reivindicacion 21 o 22, en donde dicho compuesto de férmula X se
prepara mediante un proceso que comprende:

(i)  bhacer reaccionar un compuesto de formula XII:
0

HWO
,N7L
P1

Xl
con un reactivo de Wittig en presencia de un séptimo componente solvente que
comprende tetrahidrofurano, en donde dicho reactivo de Wittig se prepara mediante

un proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula XXI:
0

NC\/T\ORb
OR?
XXI
en presencia de una tercera base fuerte, en donde cada uno de R? y RP es

independientemente alquilo C46, en donde la tercera base fuerte es una base de
Péagina 7 de 14
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alcéxido o un alcodxido de metal alcalino.

24. El proceso de la reivindicacién 23, en donde antes de (i), el compuesto de férmula
XXI se hace reaccionar con la tercera base fuerte en dicho séptimo componente
solvente.

25. El proceso de la reivindicacion 23 o 24, en donde cada uno de R? y RP es etilo.

26. El proceso de la reivindicacion 24 o 25, en donde la tercera base fuerte es terc-
butéxido de potasio.

27. El proceso de la reivindicacion 25 o 26, en donde dicho compuesto de férmula Xll se
prepara mediante un proceso que comprende oxidar un compuesto de formula XIlI:

HO/\/\(\O
,N7L
P'I

X1

28. El proceso de la reivindicacion 27, en donde dicha oxidacidon comprende agregar un
primer agente oxidante al compuesto de férmula Xlll para formar una primera
mezcla.

29. El proceso de la reivindicacion 28, en donde el primer agente oxidante es radical
libre de 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO).

30. El proceso de la reivindicacion 28 o 29, en donde dicha adicion de dicho primer
agente oxidante se lleva a cabo en presencia de cloruro de tetra-N-butilamonio.

31. EI proceso de cualquiera de las reivindicaciones 27 a 30, en donde la oxidacién
ademas comprende agregar una base y un segundo agente oxidante a dicha primera
mezcla.

32. EI proceso de la reivindicacién 31, en donde el segundo agente oxidante es un
compuesto de N-halosuccinimida.

33. El proceso de la reivindicacion 31, en donde el segundo agente oxidante es N-
clorosuccinimida.

34. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 27 a 33, en donde dicho compuesto
de férmula XlII se prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar un
compuesto de formula XV:

HO/\/Y\OH

NHP?
XV
con un compuesto de féormula XIV:
MeO._ _OMe
Pl
XV

en presencia de eterato dietilico de trifluoruro de boro y un octavo componente
solvente que comprende acetona.
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35. El proceso de la reivindicacion 34, en donde dicho compuesto de férmula XV se
prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto de
férmula XVI:

0] 0]

MeO OMe
NHP'
XVI
en presencia de un primer agente reductor y un noveno componente solvente que
comprende tetrahidrofurano.

36. Elproceso de lareivindicacion 35, en donde el primer agente reductor es borohidruro
de litio.

37. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 17, en donde el compuesto de
férmula VIl se prepara mediante un proceso que comprende hacer reaccionar un
compuesto de formula XVII:

CN

o)

NHP'

XVII
con gas de hidrogeno en presencia de un catalizador de hidrogenacion y un décimo
componente solvente que comprende metanol.

38. EI proceso de la reivindicacién 37, en donde el catalizador de hidrogenacion es
paladio en carbono.

39. El proceso de la reivindicacion 37 o 38, en donde dicho compuesto de formula XVII
se prepara mediante:

(i) reaccién de un compuesto de férmula XVIII:
o)

0]

NHP'
XVIII
con un reactivo de Wittig en presencia de un undécimo componente solvente que
comprende tetrahidrofurano, dimetilacetamida o tetrahidrofurano y dimetilacetamida,
en donde dicho reactivo de Wittig se prepara mediante un proceso que comprende
hacer reaccionar un compuesto de formula XXII:

XXII
con una cuarta base fuerte, en donde:
cada uno de Ra', R?" y R¢' es independientemente alquilo Cy.;
Y- es un ion de haluro, y en donde
la cuarta base fuerte es una base de alcoxido, un alcoxido de metal alcalino o
hexametildisilazida.
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40. El proceso de la reivindicacion 39, en donde Y- es CI-.

41. EIl proceso de la reivindicacion 39 o 40, en donde cada uno de R?!, Rt y R¢! es
metilo.

42. El proceso de la reivindicacion 39 o 40, en donde cada uno de Ra!, RP' y R¢! es n-
butilo.

43. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 39 a 42, en donde la cuarta base
fuerte es terc-butéxido de potasio.

44. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 39 a 42, en donde la cuarta base
fuerte es hexametildisilazida de litio.

45. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 39 a 44, en donde dicho compuesto
de formula XVIII se forma a través de un proceso que comprende hacer reaccionar
un compuesto de férmula XIX:
0]

MeO OH
NHP'
XIX

en presencia de un acido organico deébil y un duodécimo componente solvente que
comprende tolueno.

46. El proceso de la reivindicacion 45, en donde el acido organico débil es acido acético.

47. El proceso de la reivindicacion 45 o 46, en donde dicho compuesto de férmula XIX
se forma mediante un proceso que comprende:

(1) bhacer reaccionar un compuesto de formula XX:
o)

o)
MeOWOH

NHP'
XX

con un compuesto de férmula XXIII:

O
X1 )J\ Ra2

XXII
en presencia de una segunda base de amina terciaria y un decimotercero
componente solvente que comprende tetrahidrofurano para formar un compuesto de

formula XXIV:
0] O O
MeOWOJ\ R
NHP'
XXIV
en donde
Ra2 es alcoxi Cy.4;
X' es halo.
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48. EIl proceso de la reivindicacion 47, en donde el compuesto de formula XXIII es
cloroformiato de etilo.

49. El proceso de la reivindicacion 47 o0 49, en donde la segunda base de amina terciaria
es N-metilmorfolina.

50. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 47 a 49, que ademas comprende
reducir dicho compuesto de formula XXIV con un segundo agente reductor.

51. El proceso de la reivindicacion 50, en donde dicho segundo agente reductor es
borohidruro de sodio.

52. El proceso de la reivindicacién 1, en donde ademas comprende el paso de hacer
reaccionar una mezcla de reaccion de partida que comprende un compuesto de
férmula llla y un compuesto de formula llib:

/GM\\CN /C(\CN
HN © HN ©

llla b
con (R)-4-metoxi-2,2,5-trimetil-2,5-dihidrooxazol:

/'\/<N
O—,
o una sal de este, para obtener la mezcla de reaccidn de partida que comprende un

compuesto de férmula la y un compuesto de férmula Ib.

53. EI proceso de la reivindicacién 52, en donde dicho (R)-4-metoxi-2,2,5-trimetil-2,5-
dihidrooxazol se prepara mediante la reaccion de (R)-2,2,5-trimetiloxazolidin-4-ona:

X

(@]
con un tetrafluoroborato de trimetiloxonio.

54. EI proceso de la reivindicacidon 53, en donde las etapas de reaccion de (R)-2,2,5-
trimetiloxazolidin-4-ona con tetrafluoroborato de trimetiloxonio para formar (R)-4-
metoxi-2,2,5-trimetil-2,5-dihidrooxazol y reaccién de (R)-4-metoxi-2,2,5-trimetil-2,5-
dihidrooxazol con una mezcla de reacciéon de partida que comprende un compuesto
de formula llla y un compuesto de formula Illb se llevan a cabo en el mismo paso sin
aislar (R)-4-metoxi-2,2,5-trimetil-2,5-dihidrooxazol.

55. El proceso de la reivindicacién 1, en donde ademas comprende el paso de hacer
reaccionar una mezcla de reaccion de partida que comprende un compuesto de
férmula llla y un compuesto de formula llib:

Pagina 11 de 14

www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 5920400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1, 3, 4, 5, 6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombia EI pro reso Mincomercio

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:
Telefono: (571) 5870000 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co 5 y (-1 de odos

al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente

| g Nuestro aporte es fundamental,



.I—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 26730

Ref. Expediente N° NC2016/0004392

“SeN /C(\CN
HN © HN ©
H2N AN S H2N AN S
| J P
N N
lla b
con 2-hidroxipropanimidato de (R)-etilo:
OH
)\fNH

o
para obtener la mezcla de reaccidén de partida que comprende un compuesto de
férmula la y un compuesto de formula Ib.

56. EI proceso de la reivindicacion 55, en donde dicho 2-hidroxipropanimidato de (R)-

etilo se prepara mediante la reaccion de acetato de (R)-1-cianoetilo:
o]

A

con etanol en presencia de un acido fuerte.

57. EI proceso de la reivindicacion 56, en donde dicho acido fuerte utilizado en la
reaccion de acetato de (R)-1-cianoetilo con etanol es cloruro de hidrégeno.

58. Elproceso de de la reivindicacion 56 o 57, en donde dicho acetato de (R)-1-cianoetilo

se forma mediante la reaccion de acetato de (R)-1-amino-1-oxopropan-2-ilo:
0]

o

/'\WNH2

(o]
con cloruro cianurico.

59. EI proceso de la reivindicacion 58, en donde dicho acetato de (R)-1-amino-1-
oxopropan-2-ilo se prepara mediante la proteccion de (R)-2-hidroxipropanamida:

OH

/H(NH2

o
con cloruro de acetilo en presencia de una tercera base de amina terciaria.
60. El proceso de la reivindicacion 59, en donde dicha tercera base de amina terciaria
es 4-metilmorfolina.

61. Una forma cristalina anhidra de un compuesto de férmula la:
STCN

OH
Ag\ 0
N/ \
S
)y
N
la.
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en donde la forma cristalina comprende cuatro picos de XRPD, en términos de 2-
teta, seleccionados de 8,8° £ 0,2°, 16,3° £ 0,2°, 19,1° £ 0,2°, 24,0° £ 0,2°, y 26,4° £
0,2°.

en donde el pico a 8,8° £ 0,2° exhibe una intensidad relativa de aproximadamente
38%, el pico a 16,3° + 0,2° exhibe una intensidad relativa de aproximadamente 99%,
el pico a 19,1° £ 0,2° exhibe una intensidad relativa de aproximadamente 50%, el
pico a 24,0° £ 0,2° exhibe una intensidad relativa de aproximadamente 55%, y el
pico a 26,4° + 0,2° exhibe una intensidad relativa de aproximadamente el 29%.

62. Un proceso para formar la forma anhidra de un compuesto de férmula la de la
reivindicacion 61 que comprende:

(i) agregar n-heptano a una primera mezcla que comprende un compuesto de
formula Il
STCN

OH ‘

Ag\ O

NG N * H,0

S

W,
N

I

y un primer componente solvente, en donde el primer componente solvente
comprende acetato de etilo.

63. El proceso de la reivindicacion 62, en donde el primer componente solvente ademas
comprende metanol.

64. El proceso de la reivindicacion 63, que ademas comprende antes de (i):

(i) disolver el compuesto de formula Il en metanol para formar una segunda
mezcla que comprende el compuesto de formula la y un segundo componente
solvente que comprende metanol;

(iii) filtrar la segunda mezcla; y

(iv) agregar acetato de etilo a la segunda mezcla para formar la primera mezcla.

65. El proceso de la reivindicacién 63 o 64, que ademas comprende calentar la primera
mezcla a una temperatura entre 60 °C a 75 °C.

66. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 63 a 65, que comprende retirar una
porcién del acetato de etilo y metanol para formar la primera mezcla mediante
destilacion.

67. Un proceso para preparar un compuesto de férmula Il
STCN

OH X
Ag\ 0
—N
N

S
Ly

* H,0

N
Il
que comprende suspender una forma anhidra de 2-((2R,5S)-5-(2-((R)-1-hidroxietil)-
1H-imidazo[4,5-d]tieno[3,2-b]piridin-1-il)tetrahidro-2H-piran-2-il)acetonitrilo en un
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componente solvente que comprende agua.

68. El proceso de la reivindicaciéon 67, en donde dicha suspensién se lleva a cabo a una

temperatura de 20°C a 30°C.

69. El proceso de la reivindicacion 67, en donde el componente consiste en agua.
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