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INHIBIDORES DE ROR GAMMA

SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud invoca el beneficio de prioridad de la Solicitud de Patente
Internacional N°: PCT/CN2017/094043, presentada el 24 de julio de 2017, cuyo
contenido se incorpora por completo en la presente a modo de referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
[0002] Los receptores huérfanos relacionados con el 4cido retinoico (ROR) son una
subfamilia de factores de transcripcion en la superfamilia de receptores nucleares de
hormonas esteroides (Jetten & Joo (2006) Adv. Dev. Biol., 2006, 16, 313-355). La
familia ROR consiste en ROR alfa (RORa), ROR beta (RORP) y ROR gamma (RORY),
cada uno codificado por un gen separado (en humanos: RORA, RORB y RORC,
respectivamente; en raton: rora, rorb 'y rorc, respectivamente). Los ROR contienen
cuatro dominios principales compartidos por la mayoria de los receptores nucleares: un
dominio N-terminal, un dominio de unién a ADN (DBD) altamente conservado que
consiste en dos motivos de dedo de zinc, un dominio bisagra y un dominio de union al
ligando (LBD). RORY tiene dos isoformas: RORyl y RORYy2 (también conocido como
RORyt). RORYI es expresado en una variedad de tejidos que incluyen timo, musculos,
rifién e higado, en tanto RORyt es expresado exclusivamente en las células del sistema
inmunologico. RORyt cumple un rol critico en la timopoyesis y en el desarrollo de
varios tejidos linfoides secundarios, y es un regulador clave en la diferenciacion de
células Thl7 (Jetten, 2009, Nucl. Recept. Signal., 7: €003, doi: 10.1621/nrs.07003,
Publicacion electronica del 3 de abril de 2009).
[0003] Las células Thl7 son un subconjunto de células T auxiliares que producen
preferencialmente las citoquinas proinflamatorias IL-17A, IL-17F, IL-21 e IL-22. Las
células Th17 y sus moléculas efectoras, tales como IL-17, IL-21, IL-22, GM-CSF y
CCL20, estan asociados con la patogénesis de varias enfermedades autoinmunes e
inflamatorias, tales como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis
multiple, psoriasis, enfermedad de intestino inflamatorio, alergia y asma (Maddur ef al.,
2012, Am. J. Pathol., 181: 8-18). También son importantes en la patogénesis del acné
(Thiboutot et al., 2014, J. Invest. Dermatol., 134(2): 307-10, doi: 10.1038/5id.2013.400;
Agak et al., 2014, J. Invest. Dermatol., 134(2): 366-73, doi: 10.1038/jid.2013.334,
Publicacion electronica del 7 de agosto de 2013), inflamacion asociada con

endometriosis (Hirata et al., 2010, Endocrinol., 151: 5468-5476; Hirata et al., 2011,
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Fertil Steril., julio; 96(1): 113-7, doi: 10.1016/j.fertnstert.2011.04.060, Publicacion
electronica del 20 de mayo de 2011), y muchas otras condiciones tales como esclerosis
multiple, artritis reumatoide, cancer, sindrome metabolico, obesidad con esteatosis
hepatica, resistencia a insulina y diabetes (Meissburger et al., 2011, EMBO Mol. Med.,
3:637-651; Tosolini et al., 2011, Cancer Res., 71: 1263-1271, doi: 10.1158/0008-
5472.CAN-10-2907, Publicacion electronica del 8 de febrero de 2011; Su et al., 2014,
Immunol. Res., 58: 118-124, doi: 10.1007/s12026-013-8483-y, Publicacion electronica
del 9 de enero de 2014; Carmi et al., 2011, J. Immunol., 186: 3462-3471, doi:
10.4049/jimmunol. 1002901, Publicacién electronica del 7 de febrero de 2011; Chen et
al., 2013, Histopathology, 63: 225-233, doi: 10.1111/his.12156, Publicacion electronica
del 6 de junio de 2013).
[0004] El Compuesto 1 es un inhibidor de RORy y tiene propiedades terapéuticas
contra numerosas enfermedades mediadas por RORy. El Compuesto 1 se describe en la
Patente de los EEUU N°: 9.266.886 y tiene la siguiente formula:
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[0005] A pesar de su potencial para la comercializacion, el Compuesto 1 es
susceptible a oxidacion, en particular en solucion. Esto dificulta la formulacion de sales
y polimorfos farmacéuticamente aceptables que son susceptibles de elaboracion y
formulacion a gran escala. Por lo tanto, persiste la necesidad de generar formas
alternativas de este potente inhibidor.

SINTESIS DE LA INVENCION
[0006] En un aspecto, en la presente se proveen formas de sales de bromuro de
hidrogeno estables del Compuesto 1. A diferencia de otras formas de sales, las sales de
HBr divulgadas se pueden preparar con una preocupacion minima acerca de la
degradacion o con una necesidad minima de tomar precauciones especiales, tal como
trabajar en una atmosfera libre de oxigeno. Véase, por ejemplo, la seccion de Ejemplos
mas adelante.
[0007] En otro aspecto, se divulgan sales cristalinas especificas de mono y

bis(bromuro de hidrogeno) del Compuesto 1, asi como métodos para su preparacion.
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Entre las cinco formas de sales cristalinas caracterizadas, se encontr6 que la Forma D
tiene una actualizacion de humedad significativamente menor que las demas formas
solidas y que es mas reproducible en las sintesis a gran escala, lo cual convierte a esta
forma en una opcidn atractiva para su procesamiento comercial.

[0008] Durante la produccion de la sal de bis(bromuro de hidrégeno), en un primer
intento se empled un proceso de dos pasos que empieza con el Compuesto 1. Este
proceso involucrd la formacion y el aislamiento de una sal de mono(bromuro de
hidrogeno) mediante tratamiento con acido bromhidrico seguido por un segundo paso
de tratamiento independiente con &dcido bromhidrico para formar una sal de bis(bromuro
de hidrogeno) del Compuesto 1. Se utilizé este método de dos pasos porque los intentos
iniciales para producir directamente una version purificada de la sal de bis(bromuro de
hidrogeno) (es decir, sin aislar primero la sal mono(bromuro) no permitieron obtener el
nivel de pureza deseado que se requiere para un procesamiento de lotes grandes. El
método de dos pasos divulgado requeria el uso de HBr y MeOH durante los pasos
finales de la sintesis. Esta transformacion condujo a la contaminacion del producto
debido a la produccion de MeBr. Este problema se resolvio luego mediante la
suspension del producto en una mezcla de acetato de isopropilo y agua. Por lo tanto,
ademas del método de dos pasos y la formacion de la sal de mono y bis(bromuro de
hidrogeno), en la presente se divulgan métodos para eliminar el bromuro de metilo de
una composicion que comprende bromuro de metilo y la Forma cristalina D de una sal
con bis(bromuro de hidrogeno) del Compuesto 1.

[0009] También se encontrd un proceso de un paso para formar la sal de
bis(bromuro de hidrogeno) divulgada directamente a partir del Compuesto 1. En este
aspecto, una neutralizacion de la aminacion reductora de la mezcla de reaccion, que da
como resultado una precipitacion, proporciond al Compuesto 1 como una base libre con
gran pureza y buen rendimiento, en particular a una escala mayor. Por ejemplo, las
reacciones fueron eficaces a una escala de >3 kg con un 98% de rendimiento y una
pureza >99% del area. Véase, por ejemplo, la seccion de Ejemplos. De esto surge que el
tratamiento con una cantidad suficiente de acido bromhidrico permiti¢ obtener la sal de
bis(bromuro de hidrogeno) deseada sin necesidad de usar MeOH. Aunque no se observo
una contaminacion detectable con MeBr, este proceso condujo a la formacion de una
mezcla de las formas cristalinas: Forma E, Forma F y Forma G. Sin embargo, este

problema se resolvido mediante suspension del producto en una mezcla de acetato de
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isopropilo y agua para dar una sola forma cristalina con bis(bromuro de hidrogeno) del
Compuesto 1, es decir, la Forma D. Por lo tanto, ademas del proceso de un paso, en la
presente se proveen métodos para convertir las Formas cristalinas E, F y G de una sal
con bis(bromuro de hidrogeno) del Compuesto 1 en la Forma cristalina D de una sal con
bis(bromuro de hidrégeno) del Compuesto 1.
[0010] En la presente también se proveen métodos para usar las formas divulgadas
para asi tratar una enfermedad o trastorno mediado por RORy.

DESCRIPCION BREVE DE LA FIGURAS
[0011] En la Figura 1 se muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) para la Forma A del Compuesto 1.
[0012] En la Figura 2 se muestra un espectro de calorimetria de barrido diferencial
(DSC) para la Forma A del Compuesto 1.
[0013] En la Figura 3 se muestra un patroén de un analisis gravimétrico térmico
(TGA) para la Forma A del Compuesto 1.
[0014] En la Figura 4 se muestra un trazado de una isoterma de sorcion dinamica de
vapor (DVS) para la Forma A del Compuesto 1.
[0015] En la Figura 5 se muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) para la Forma B del Compuesto 1.
[0016] En la Figura 6 se muestra un espectro de calorimetria de barrido diferencial
(DSC) para la Forma B del Compuesto 1.
[0017] En la Figura 7 se muestra un patroén de un analisis gravimétrico térmico
(TGA) para la Forma B del Compuesto 1.
[0018] En la Figura 8 se muestra un trazado de una isoterma de sorcion dinamica de
vapor (DVS) para la Forma B del Compuesto 1.
[0019] En la Figura 9 se muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) para la Forma C del Compuesto 1.
[0020] En la Figura 10 se muestra un espectro de calorimetria de barrido diferencial
(DSC) para la Forma C del Compuesto 1.
[0021] En la Figura 11 se muestra un patron de un analisis gravimétrico térmico
(TGA) para la Forma C del Compuesto 1.
[0022] En la Figura 12 se muestra un trazado de una isoterma de sorcidon dindmica

de vapor (DVS) para la Forma C del Compuesto 1.



121374-02119

[0023] En la Figura 13 se muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) para la Forma D del Compuesto 1.

[0024] En la Figura 14 se muestra un espectro de calorimetria de barrido diferencial
(DSC) para la Forma D del Compuesto 1.

[0025] En la Figura 15 se muestra un patrén de un analisis gravimeétrico térmico
(TGA) para la Forma D del Compuesto 1.

[0026] En la Figura 16 se muestra un trazado de una isoterma de sorcion dinamica
de vapor (DVS) para la Forma D del Compuesto 1.

[0027] En la Figura 17 se muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) para la Forma E del Compuesto 1.

[0028] En la Figura 18 se muestra un espectro de calorimetria de barrido diferencial
(DSC) para la Forma E del Compuesto 1.

[0029] En la Figura 19 se muestra un patrén de un analisis gravimeétrico térmico
(TGA) para la Forma E del Compuesto 1.

[0030] En la Figura 20 se muestra una superposicion de los patrones de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD) de la Forma A, la Forma B, la Forma C, la Forma D y la
Forma E del Compuesto 1.

[0031] En la Figura 21 se muestra una superposicion de espectros de calorimetria de
barrido diferencial (DSC) de la Forma A, la Forma B, la Forma C, la Forma D y la
Forma E del Compuesto 1.

[0032] En la Figura 22 se muestra una superposicion de patrones de un analisis
gravimétrico térmico (TGA) de la Forma A, la Forma B, la Forma C, la Forma D y la
Forma E del Compuesto 1.

[0033] En la Figura 23 se muestra un espectro de 1H-RMN para Compuesto 1
obtenido en las condiciones que se describen en la presente.

[0034] En la Figura 24 se muestra un espectro de 1H-RMN para una Forma B de la
sal de mono(bromuro de hidrogeno) del Compuesto 1 obtenido en las condiciones que
se describen en la presente.

[0035] En la Figura 25 se muestra un espectro de XRPD para una Forma B de la sal
de mono(bromuro de hidrogeno) del Compuesto 1 obtenido en las condiciones que se

describen en la presente.

DESCRIPCION DETALLADA
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[0036] En un aspecto, en la presente se provee una sal de mono(bromuro de

hidrogeno) de la siguiente formula:

@*ﬁ

//\\

« HBr

en donde la sal de mono(bromuro de hidrégeno) tiene una pureza de >95% tal como,
por ejemplo, >96%, >97%, >98% 0 >99% 0 99,5% o mayor.
[0037] En otro aspecto, en la presente se provee una sal de bis(bromuro de

hidrogeno) de la siguiente formula:

@*ﬁ

//\\

* 2 HBr

en donde la sal de bis(bromuro de hidrogeno) tiene una pureza de >95% tal como, por
ejemplo, >96%, >97%, >98% 0 >99% 0 99,5% o mayor.

[0038] En otros aspectos, en la presente se proveen las Formas cristalinas A, B, C,
D y E del Compuesto 1.

[0039] En aln otros aspectos, en la presente se proveen métodos de elaboracion de
una o mas de las sales y formas cristalinas que se describen en la presente.

1. Definiciones

[0040] Cuando se usa solo, el término “Forma A” se refiere a la Forma cristalina
polimorfica A del Compuesto 1. Los términos “Forma A”, “Forma A del Compuesto 1”
y “Forma cristalina A del Compuesto 1” se usan indistintamente. De manera similar,
cuando se usa solo, el término “Forma B” se refiere a la Forma cristalina polimoérfica B
del Compuesto 1. Los términos “Forma B”, “Forma B del Compuesto 1"’y “Forma
cristalina B del Compuesto 1” se usan indistintamente. De manera similar, cuando se
usa solo, el término “Forma C” se refiere a la Forma cristalina polimorfica C del
Compuesto 1. Los términos “Forma C”, “Forma C del Compuesto 17y “Forma
cristalina C del Compuesto 1” se usan indistintamente. De manera similar, cuando se
usa solo, el término “Forma D” se refiere a la Forma cristalina polimoérfica D del

Compuesto 1. Los términos “Forma D”, “Forma D del Compuesto 1”’ y “Forma
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cristalina D del Compuesto 1” se usan indistintamente. De manera similar, cuando se
usa solo, el término “Forma E” se refiere a la Forma cristalina polimoérfica E del
Compuesto 1. Los términos “Forma E”, “Forma E del Compuesto 17y “Forma
cristalina E del Compuesto 1" se usan indistintamente.

[0041] El término “amorfo” se refiere a un sélido que estd presente en un estado o
una forma no cristalina. Los s6lidos amorfos son ordenamientos desordenados de
moléculas y por ende no tienen una red cristalina o celda unitaria distinguible y en
consecuencia no tienen un orden de gran rango definible. El ordenamiento en estado
solido de los solidos se puede determinar mediante técnicas estandar conocidas en el
arte, por ejemplo, mediante difraccion de rayos X en polvo (XRPD) o calorimetria de
barrido diferencial (DSC). Los solidos amorfos también se pueden diferenciar de los
solidos cristalinos por ejemplo, mediante birrefringencia usando microscopia de luz
polarizada.

[0042] Cuando se usa con referencia a las formas de sales de mono y bis(bromuro
de hidrogeno) del Compuesto 1, asi como las formas polimorficas que se describen en la
presente, pero sin incluir las formas solvatadas de estos compuestos, la “pureza” se
expresa en términos de un porcentaje y se puede calcular dividiendo la masa de las
formas de sales de mono y bis(bromuro de hidrégeno) del Compuesto 1 por la masa
total de la muestra, y luego multiplicando este niumero por 100. Por lo tanto, un 90%
puro o tiene una pureza del 90% se refiere a que la forma de la sal de mono o
bis(bromuro de hidrogeno) del Compuesto 1 designada, o la forma polimorfica
designada conforma un 90% en peso de la muestra. En un aspecto, la pureza de las sales
y formas cristalinas que se describen en la presente son >90%, >95%, >97% y >99%
puras (por ejemplo, >99,1%, 99,2%, 99,3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8% y
99,9%) en peso. En un aspecto, la pureza de las sales y formas cristalinas que se
describen en la presente son >90%, >95%, >97% y >99% puras (por ejemplo, >99,1%,
99,2%, 99,3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8% y 99,9%) en peso y estan libres de
otras formas salinas o polimorficas.

[0043] Cuando la pureza se define en términos del area tal como >99% del area, se
comprendera que se refiere a la pureza del compuesto identificado determinada
mediante el porcentaje del area del pico de HPLC.

[0044] El término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a un

transportador, adyuvante o vehiculo no tdxico que no afecta de manera adversa la
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actividad farmacolégica del compuesto con el cual se formula, y que también sea seguro
para uso humano. Los transportadores, adyuvantes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables que se pueden usar en las composiciones de esta divulgacion incluyen, pero
en un sentido no taxativo, intercambiadores i6nicos, alimina, estearato de aluminio,
estearato de magnesio, lecitina, proteinas séricas, tal como albtimina de suero humano,
sustancias amortiguadoras tales como fosfatos, glicina, acido sorbico, sorbato de
potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales
o electrolitos, tales como sulfato de protamina, fosfato acido disoédico, fosfato acido de
potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio,
polivinilpirrolidona, sustancias basadas en celulosa (por ejemplo, celulosa
microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa, lactosa monohidrato, laurilsulfato de sodio
y crosscarmellosa sodica), polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos,
ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.
[0045] Los términos “tratamiento”, “tratar” y “tratando” se refieren a revertir,
aliviar, retardar el comienzo o inhibir el progreso de una enfermedad o trastorno, o uno
0 mas sintomas de la misma, como se describe en la presente. En una forma de
realizacion, el tratamiento se puede administrar después que se desarrollé uno o mas
sintomas, es decir, un tratamiento terapéutico. En otras formas de realizacion, el
tratamiento se puede administrar en la ausencia de sintomas. Por ejemplo, el
tratamiento se puede administrar a un individuo susceptible antes del comienzo de los
sintomas (por ejemplo, en vista de antecedentes de sintomas y/o en vista de factores
genéticos u otros factores de susceptibilidad), es decir, un tratamiento profilactico. El
tratamiento también puede continuar después de haber resuelto los sintomas, por
ejemplo para reducir la probabilidad de lograr o demorar su recurrencia.

[0046] Los valores 2-theta de los patrones de difraccion de rayos X en polvo para
las formas cristalinas que se describen en la presente pueden variar de un instrumento a
otro y también dependiendo de las variaciones en la preparacion de la muestra y de una
variacion entre lotes. Por ende, no se debe considerar los patrones/asignaciones de
XRPD indicados en la presente como absolutos y pueden variar = 0,2 grados.

[0047] El término "sustancialmente el mismo patrén de XRPD” se refiere a que a
efectos comparativos esta presente por lo menos un 90% de los picos indicados. Se
comprendera ademds que a efectos comparativos se permite una cierta variabilidad en

las intensidades de los picos con respecto a los que se muestran, tal como + 0,2 grados.
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2. Compuestos

[0048] En un aspecto, la presente divulgacion provee la Forma cristalina A, la
Forma cristalina B, la Forma cristalina C, la Forma cristalina D y la Forma cristalina E
del Compuesto 1.

[0049] En un aspecto, la Forma cristalina A del Compuesto 1 esta caracterizada por
al menos tres, al menos cuatro o al menos cinco picos de difraccion de rayos X en polvo
en angulos 26 seleccionados entre 14,90°, 20,28°, 20,70°, 22.00°, 23,34° y 26,46°.
Como alternativa, la Forma cristalina A del Compuesto 1 esta caracterizada por picos de
difraccion de rayos X en polvo en angulos 26 de 14,90°, 20,28°, 20,70°, 22.00°, 23,34°
y 26,46. En otra alternativa, la Forma cristalina A del Compuesto 1 esta caracterizada
por al menos tres, por lo menos cuatro, por lo menos cinco, por lo menos seis, por lo
menos siete, por lo menos ocho, por lo menos nueve, por lo menos diez, por lo menos
once, por lo menos doce, por lo menos trece, por lo menos catorce, por lo menos quince,
por lo menos dieciséis, por lo menos diecisiete, por lo menos dieciocho, por lo menos
diecinueve, por lo menos veinte, por lo menos veintiuno, por lo menos veintidos, por lo
menos veintitrés, por lo menos veinticuatro, por lo menos veinticinco, por lo menos
veintiséis, por lo menos veintisiete, por lo menos veintiocho, por lo menos veintinueve,
por lo menos treinta, por lo menos treinta y uno, por lo menos treinta y dos, por lo
menos treinta y tres, por lo menos treinta y cuatro, por lo menos treinta y cinco, por lo
menos treinta y seis, por lo menos treinta y siete o por lo menos treinta y ocho picos de
difraccion de rayos X en polvo en angulos 26 seleccionados de la Tabla 4. En otra
alternativa, la Forma cristalina A del Compuesto 1 esta caracterizada por picos de
difraccion de rayos X en polvo a 7,54°, 8.04°, 14,24°, 14,90°, 16,32°, 20,28°, 20,70°,
22.00°, 23,34° y 26,46°. En otra alternativa, la Forma cristalina A del Compuesto 1 esta
caracterizada por los picos de difraccion de rayos X en polvo de la Tabla 4. En otro
aspecto, la Forma cristalina A del Compuesto 1 tiene un patrén de XRPD que es
sustancialmente el mismo patron de XRPD que se muestra en la Figura 1. En otro
aspecto, la Forma cristalina A del Compuesto 1 tiene un patron de DSC que es
sustancialmente el mismo patron de DSC que se muestra en la Figura 2. En otro
aspecto, la Forma cristalina A del Compuesto 1 tiene un patréon de TGA que es
sustancialmente el mismo patron de TGA que se muestra en la Figura 3. En un aspecto,
la Forma cristalina A del Compuesto 1 es una sal de bis(bromuro de hidrégeno) que

tiene uno o mas de los picos de XRPD que se definieron precedentemente.
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[0050] En un aspecto, la Forma cristalina B del Compuesto 1 esta caracterizada por
al menos tres, al menos cuatro o al menos cinco picos de difraccion de rayos X en polvo
en angulos 26 seleccionados entre 5,24°, 7,98°, 12,12°,19,42°, 21,18° y 21,52°. Como
alternativa, la Forma cristalina B del Compuesto 1 esta caracterizada por picos de
difraccion de rayos X en polvo en angulos de 20 5,24°, 7,98°, 12,12°, 19,42°, 21,18° y
21,52°. En otra alternativa, la Forma cristalina B del Compuesto 1 esta caracterizada por
al menos tres, por lo menos cuatro, por lo menos cinco, por lo menos seis, por lo menos
siete, por lo menos ocho, por lo menos nueve, por lo menos diez, por lo menos once,
por lo menos doce, por lo menos trece, por lo menos catorce, por lo menos quince, por
lo menos dieciséis, por lo menos diecisiete, por lo menos dieciocho, por lo menos
diecinueve, por lo menos veinte, por lo menos veintiuno, por lo menos veintidés, por lo
menos veintitrés, por lo menos veinticuatro, por lo menos veinticinco, por lo menos
veintiséis, por lo menos veintisiete, por lo menos veintiocho, por lo menos veintinueve,
por lo menos treinta, por lo menos treinta y uno, por lo menos treinta y dos, por lo
menos treinta y tres, por lo menos treinta y cuatro, por lo menos treinta y cinco, por lo
menos treinta y seis, por lo menos treinta y siete, por lo menos treinta y ocho, por lo
menos treinta y nueve, por lo menos cuarenta o por lo menos cuarenta y un picos de
difraccion de rayos X en polvo en angulos 20 seleccionados de la Tabla 5. En otra
alternativa, la Forma cristalina B del Compuesto 1 estéd caracterizada por picos de
difraccion de rayos X en polvo a 3,94°, 5,24°,7,98°, 12,12°, 16,64°, 19,42°, 21,18y
21,52°,26,18°y 27,80°. En otra alternativa, la Forma cristalina B del Compuesto 1 esta
caracterizada por los picos de difraccion de rayos X en polvo de la Tabla 5. En otro
aspecto, la Forma cristalina B del Compuesto 1 tiene un patron de XRPD que es
sustancialmente el mismo patron de XRPD que se muestra en la Figura 5. En otro
aspecto, la Forma cristalina B del Compuesto 1 tiene un patrén de DSC que es
sustancialmente el mismo patréon de DSC que se muestra en la Figura 6. En otro
aspecto, la Forma cristalina B del Compuesto 1 tiene un patréon de TGA que es
sustancialmente el mismo patron de TGA que se muestra en la Figura 7. En un aspecto,
la Forma cristalina B del Compuesto 1 es una sal de mono(bromuro de hidrégeno) que
tiene uno o mas de los picos de XRPD que se definieron precedentemente. En un
aspecto, la Forma cristalina B del Compuesto 1 es un solvato que tiene uno o mas de los
picos de XRPD que se definieron precedentemente. En otro aspecto, la Forma cristalina

B del Compuesto 1 es un solvato con isopropanol que tiene uno o mas de los picos de

10



121374-02119

XRPD que se definieron precedentemente. En ain otro aspecto, la Forma cristalina B
del Compuesto 1 es un solvato con isopropanol de la sal de mono(bromuro de
hidrégeno) que tiene uno o mas de los picos de XRPD que se definieron
precedentemente.

[0051] En un aspecto, la Forma cristalina C del Compuesto 1 esté caracterizada por
al menos tres, al menos cuatro o al menos cinco picos de difraccion de rayos X en polvo
en angulos 26 seleccionados entre 20,28°, 20,70°, 23,18°, 23,34°, 25,24° y 26,46.
Como alternativa, la Forma cristalina C del Compuesto 1 esta caracterizada por picos de
difraccion de rayos X en polvo en angulos 26 de 20,28°, 20,70°, 23,18°, 23,34°, 25,24°
y 26,46. En otro aspecto, la Forma cristalina C del Compuesto 1 tiene un patrén de
XRPD que es sustancialmente el mismo patréon de XRPD que se muestra en la Figura 9.
En otro aspecto, la Forma cristalina C del Compuesto 1 tiene un patrén de DSC que es
sustancialmente el mismo patrén de DSC que se muestra en la Figura 10. En otro
aspecto, la Forma cristalina C del Compuesto 1 tiene un patréon de TGA que es
sustancialmente el mismo patron de TGA que se muestra en la Figura 11. En un
aspecto, la Forma cristalina C del Compuesto 1 es una sal de bis(bromuro de hidrogeno)
que tiene uno o mas de los picos de XRPD que se definieron precedentemente.

[0052] En un aspecto, la Forma cristalina D del Compuesto 1 est4 caracterizada por
al menos tres, al menos cuatro o al menos cinco picos de difraccion de rayos X en polvo
en angulos 26 seleccionados entre 14,24°, 15,24°, 15,90°, 18,54°, 18,82° y 22,46°.
Como alternativa, la Forma cristalina D del Compuesto 1 esta caracterizada por picos de
difraccion de rayos X en polvo en angulos de 20 14,24°, 15,24°, 15,90°, 18,54°, 18,82°
y 22,46°. En otra alternativa, la Forma cristalina D del Compuesto 1 esta caracterizada
por al menos tres, por lo menos cuatro, por lo menos cinco, por lo menos seis, por lo
menos siete, por lo menos ocho, por lo menos nueve, por lo menos diez, por lo menos
once, por lo menos doce, por lo menos trece, por lo menos catorce, por lo menos quince,
por lo menos dieciséis, por lo menos diecisiete, por lo menos dieciocho, por lo menos
diecinueve, por lo menos veinte, por lo menos veintiuno, por lo menos veintidos, por lo
menos veintitrés, por lo menos veinticuatro, por lo menos veinticinco, por lo menos
veintiséis, por lo menos veintisiete, por lo menos veintiocho, por lo menos veintinueve,
por lo menos treinta, por lo menos treinta y uno, por lo menos treinta y dos, por lo
menos treinta y tres, por lo menos treinta y cuatro, por lo menos treinta y cinco o por lo

menos treinta y seis picos de difraccion de rayos X en polvo en angulos 26
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seleccionados de la Tabla 12. En otra alternativa, la Forma cristalina D del Compuesto 1
esta caracterizada por picos de difraccion de rayos X en polvo a 7,58°, 9.02°, 14,56°,
14,24°,15,24°, 15,90°, 17,16°, 18,54°, 18,82°,20,14° y 22,46°. En otra alternativa, la
Forma cristalina D del Compuesto 1 esta caracterizada por picos de difraccion de rayos
X en polvo a 7,58°, 9.02°, 14,56°, 14,24°, 15,24°,15,90°, 17,16°, 18,54°, 18,82°,20,14°,
22,46°,20,70°, 21.02°, 21,70°, 24,36° y 24,58°. En otra alternativa, la Forma cristalina
D del Compuesto 1 esta caracterizada por picos de difraccion de rayos X en polvo a
7,58°,9.02°, 14,56°, 14,24°, 15,24°, 15,90°, 17,16°, 18,54°, 18,82°,20,14°, 22,46°,
20,70°, 21.02°, 21,70°, 24,36°, 24,58°, 25,66°, 25,82°, 26,51°, 26,82°, 29,68° y 33,70°.
En otra alternativa, la Forma cristalina D del Compuesto 1 est4 caracterizada por los
picos de difraccion de rayos X en polvo de la Tabla 12. En otro aspecto, la Forma
cristalina D del Compuesto 1 tiene un patron de XRPD que es sustancialmente el mismo
patron de XRPD que se muestra en la Figura 13. En otro aspecto, la Forma cristalina D
del Compuesto 1 tiene un patron de DSC que es sustancialmente el mismo patron de
DSC que se muestra en la Figura 14. En otro aspecto, la Forma cristalina D del
Compuesto 1 tiene un patron de TGA que es sustancialmente el mismo patron de TGA
que se muestra en la Figura 15. En un aspecto, la Forma cristalina D del Compuesto 1 es
una sal de bis(bromuro de hidrégeno) que tiene uno o mas de los picos de XRPD que se
definieron precedentemente. En un aspecto, la Forma D del Compuesto 1 es un hidrato
(por ejemplo, un dihidrato) que tiene uno o mas de los picos de XRPD que se definieron
precedentemente. En otro aspecto, la Forma D del Compuesto 1 es una sal de
bis(bromuro de hidrégeno) que es un dihidrato y tiene uno o mas de los picos de XRPD
que se definieron precedentemente.

[0053] En un aspecto, la Forma cristalina E del Compuesto 1 esta caracterizada por
al menos tres, al menos cuatro o al menos cinco picos de difraccion de rayos X en polvo
en angulos 20 seleccionados entre 4,1°, 8,3°, 12,70°, 16,64°, 16,98° y 21,32°. Como
alternativa, la Forma cristalina E del Compuesto 1 esta caracterizada por picos de
difraccion de rayos X en polvo en angulos de 26 4,1°, 8,3°, 12,70°, 16,64°, 16,98° y
21,32°. En otra alternativa, la Forma cristalina E del Compuesto 1 esta caracterizada por
al menos tres, por lo menos cuatro, por lo menos cinco, por lo menos seis, por lo menos
siete, por lo menos ocho, por lo menos nueve, por lo menos diez, por lo menos once,
por lo menos doce, por lo menos trece, por lo menos catorce, por lo menos quince, por

lo menos dieciséis, por lo menos diecisiete, por lo menos dieciocho, por lo menos
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diecinueve, por lo menos veinte, por lo menos veintiuno, por lo menos veintidos, por lo
menos veintitrés, por lo menos veinticuatro, por lo menos veinticinco, por lo menos
veintiséis, por lo menos veintisiete, por lo menos veintiocho, por lo menos veintinueve,
por lo menos treinta, por lo menos treinta y uno, por lo menos treinta y dos, por lo
menos treinta y tres, por lo menos treinta y cuatro, por lo menos treinta y cinco o por lo
menos treinta y seis picos de difraccion de rayos X en polvo en angulos 26
seleccionados de la Tabla 10. En otra alternativa, la Forma cristalina E del Compuesto 1
esta caracterizada por los picos de difraccion de rayos X en polvo de la Tabla 10. En
otro aspecto, la Forma cristalina E del Compuesto 1 tiene un patréon de XRPD que es
sustancialmente el mismo patron de XRPD que se muestra en la Figura 17. En otro
aspecto, la Forma cristalina E del Compuesto 1 tiene un patréon de DSC que es
sustancialmente el mismo patréon de DSC que se muestra en la Figura 18. En otro
aspecto, la Forma cristalina E del Compuesto 1 tiene un patrén de TGA que es
sustancialmente el mismo patron de TGA que se muestra en la Figura 19. En un
aspecto, la Forma cristalina E del Compuesto 1 es una sal de bis(bromuro de hidrégeno)
que tiene uno o mas de los picos de XRPD que se definieron precedentemente.

[0054] A efectos comparativos, en las Figuras 20-22 se muestran superposiciones de
XRPD, DSC y TGA de las formas polimorficas.

[0055] En un aspecto, cada una de las Formas cristalinas A, C, D o E puede ser de
manera independiente un solvato tal como por ejemplo, solvatada con agua (es decir, un
hidrato).

3. Usos, formulacion y administracion

[0056] En un aspecto, se proveen métodos de tratamiento de un sujeto (por ejemplo,
un ser humano) con una enfermedad o un trastorno mediado por RORy usando una o
mas de las formas divulgadas del Compuesto 1; 0 una composicion que comprende una
o mas de las formas divulgadas del Compuesto 1 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En un aspecto, la cantidad de una forma divulgada es aquella que sera eficaz
como un agonista o antagonista inverso de RORy en una muestra biologica o en un
sujeto. En determinados aspectos, la composicion provista se formula para su
administracion a un sujeto que necesita dicha composicion. En algunos aspectos, la
composicion provista se formula para su administracion por via oral a un sujeto.

[0057] Las composiciones que se describen en la presente se pueden administrar por

via oral, parenteral, como un rocio por inhalacion, por una ruta topica, rectal, nasal,

13



121374-02119

bucal, vaginal o mediante un reservorio implantado. Segln se usa en la presente, el
término “parenteral” incluye la inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular,
intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional e
intracraneal, o técnicas de infusion.

[0058] Una dosificacion y un régimen de tratamiento especificos para cualquier
sujeto particular dependera de una variedad de factores, incluyendo la edad, el peso
corporal, el estado de salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, el
indice de excrecion, la combinacion de farmacos, el buen juicio del médico a cargo y la
severidad de la enfermedad particular bajo tratamiento. La cantidad de un compuesto
provisto en la composicion también dependera del compuesto particular en la
composicion.

[0059] Las enfermedades y los trastornos que pueden ser tratados usando una o mas
de las formas divulgadas del Compuesto 1 incluyen, pero en un sentido no taxativo,
condiciones inflamatorias, metabdlicas y autoinmunes mediadas por RORy. Estas
condiciones incluyen, por ejemplo, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(COPD), bronquitis, rinitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, acné,
fibrosis quistica, rechazo a aloinjertos, esclerosis multiple, escleroderma, artritis, artritis
reumatoide, artritis reumatoide juvenil, osteoartritis, espondilitis anquilosante, lupus
eritematoso sistémico (SLE), psoriasis, enfermedad de Hashimoto, pancreatitis, diabetes
autoinmune, diabetes tipo I, enfermedad ocular autoinmune, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, enteritis regional, enfermedad de intestino inflamatorio (IBD),
sindrome de intestino inflamatorio (IBS), sindrome de Sjogren, neuritis optica,
obesidad, esteatosis hepatica, inflamacion asociada al tejido adiposo, resistencia a
insulina, diabetes tipo II, neuromielitis Optica, miastenia grave, degeneracion macular
relacionada con la edad, ojo seco, uveitis, sindrome de Guillain-Barré, psoriasis, artritis
psoriatica (PsA), asma resistente a esteroides, enfermedad de Graves, escleritis,
endometriosis, sindrome de apnea obstructiva del suefio (OSAS), enfermedad de
Behget, dermatomiositis, polimiocitis, enfermedad de injerto versus huésped, cirrosis
biliar primaria, fibrosis hepatica, enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD),
sarcoidosis, colangitis esclerosante primaria, enfermedad de tiroides autoinmune,
sindrome polienddcrino autoinmune tipo I, sindrome poliendocrino autoinmune tipo II,
enfermedad celiaca, neuromielitis, artritis idiopatica juvenil, esclerosis sistémica, infarto

de miocardio, hipertension pulmonar, osteoartritis, leishmaniasis cutanea, poliposis
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sinonasal y cancer, incluido pero en un sentido no taxativo cancer de pulmoén, cancer
gastrico, cancer de mama y cancer de colon.

[0060] También estan incluidas las condiciones que estan implicadas en la
regulacion del ritmo circadiano de los individuos e incluyen, por ejemplo, depresion
mayor, trastorno afectivo estacional, trastorno de estrés postraumatico (PTSD),
trastorno bipolar, autismo, epilepsia, mal de Alzheimer y otros trastornos del sistema
nervioso central (SNC) asociados con ritmos de suefio y/o circadianos alterados.
[0061] En un aspecto, las enfermedades y los trastornos tratados con una forma
divulgada del Compuesto 1 incluyen, por ejemplo, asma, dermatitis atopica, acné,
enfermedad de Crohn, enteritis regional, colitis ulcerosa, sindrome de Sjégren, uveitis,
enfermedad de Behget, dermatomiositis, esclerosis multiple, espondilitis anquilosante,
lupus eritematoso sistémico (SLE), escleroderma, psoriasis, artritis psoriatica (PsA),
asma resistente a esteroides y artritis reumatoide en el paciente.

[0062] En un aspecto, el sujeto humano es tratado con una forma divulgada del
Compuesto 1, en donde dicha forma esta presente en una cantidad que permite tratar
una o mas de las enfermedades y los trastornos indicados precedentemente.

[0063] En un aspecto, el sujeto humano es tratado con una composicion que
comprende una forma divulgada del Compuesto 1, en donde dicha forma esta presente
en una cantidad que permite tratar una o mas de las enfermedades y los trastornos
indicados precedentemente.

[0064] En un aspecto, se provee el uso de una forma divulgada del Compuesto 1 en
la elaboracion de un medicamento para tratar uno o mas de las enfermedades y los
trastornos indicados precedentemente.

[0065] En un aspecto, una forma divulgada del Compuesto 1 para usar en el
tratamiento de una o mas de las enfermedades y los trastornos indicados
precedentemente se provee.

[0066] La cantidad de la forma del Compuesto 1 provista que se puede combinar
con vehiculos para producir una forma de dosificacion variard dependiendo del paciente
a tratar y el modo de administracion particular. Las composiciones provistas se pueden
formular de manera tal que se administrara una dosificacion de entre 0,001-100 mg/kg
de peso corporal/dia del inhibidor a un paciente que recibe estas composiciones.
[0067] Una dosificacion y un régimen de tratamiento especificos para cualquier

paciente particular dependera de una variedad de factores, incluyendo la edad, el peso
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corporal, el estado de salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, el
indice de excrecion, la combinacion de farmacos, el buen juicio del médico a cargo y la
severidad de la enfermedad particular bajo tratamiento.
4. Métodos de preparacion generales
[0068] En la presente se proveen procesos para preparar sales de mono y
bis(bromuro de hidrégeno) del Compuesto 1. Los materiales de partida y los métodos de
sintesis para preparar el Compuesto 1 y los materiales precursores se pueden consultar,
por ejemplo, en el Procedimiento General B de la Patente de los EEUU N°: 9.266.886,
cuyos contenidos se incorporan en la presente a modo de referencia.

A. Método de dos pasos
[0069] Inicialmente se desarrolld un proceso de dos pasos para formar la sal de
bis(bromuro de hidrégeno) del Compuesto 1. Véase por ejemplo, el Esquema 5 en la
seccion de Ejemplos, una porcion del cual se muestra aqui como el Esquema 1. Este
proceso comprendia formar y aislar primero una sal de mono(bromuro de hidrogeno)
del Compuesto 1 seguido por conversion de la sal de mono(bromuro de hidrogeno) a la

sal de bis(bromuro de hidrégeno) del Compuesto 1.
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Forma cristalina D

[0070] Por lo tanto, en la presente se proveen métodos para formar una sal de
mono(bromuro de hidrogeno) del Compuesto 1, que comprende los pasos de 1) realizar

una aminacion reductora de un compuesto aldehido representado por la siguiente

H
ro= )
O.

b

formula estructural:

con un compuesto de amina representado por la siguiente férmula estructural:
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en donde la aminacion reductora se lleva a cabo en la presencia de un agente reductor de

b

iminas para formar el Compuesto 1; ii) después la formacion del Compuesto 1 agregar
suficiente acido bromhidrico como para formar la sal de mono(bromuro de hidrégeno)
del Compuesto 1 de la siguiente formula:
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* HBr iy

iii) aislar la sal de mono(bromuro de hidrogeno) del Compuesto 1. En algunos casos, la
sal de mono(bromuro de hidrogeno) del Compuesto 1 es amorfa. En un aspecto, en el
paso ii) el Compuesto 1 se disuelve en una mezcla de isopropanol y acido acético antes
de agregar el acido bromhidrico. En otro aspecto, en el paso ii) la sal de mono(bromuro
de hidrogeno) del Compuesto 1 se precipita por medio de la adicion de acido
bromhidrico. En un aspecto, el compuesto amina se forma in sifu a partir del tratamiento
de una forma de sal acida (por ejemplo, una sal de acido clorhidrico tal como una sal
con dos moléculas de 4cido clorhidrico (di-HCI)) de la amina con una base de amina
terciaria (por ejemplo, trimetilamina o diisopropiletilamina). En un aspecto, el método
precedente ademas comprende el paso de iv) disolver la sal de mono(bromuro de
hidrégeno) aislada del Compuesto 1 en un solvente (por ejemplo, en MeOH) y agregar
MTBE a la solucion y una cantidad suficiente de 4cido bromhidrico para formar la
Forma cristalina D de la sal de bis(bromuro de hidrégeno) del Compuesto 1 de la
siguiente formula:

FsC
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[0071] En un aspecto, se siembra la solucion del paso iv). En un aspecto, la Forma
cristalina D de la sal de bis(bromuro de hidrogeno) del Compuesto 1 precipita de la
solucion en el paso iv) tras enfriarla (por ejemplo, a 5 °C por 30 min/5 a 6 hs) y se filtra.
[0072] Los agentes reductores para realizar las aminaciones reductoras son
conocidos e incluyen, pero en un sentido no taxativo, triacetoxiborohidruro de sodio
(NaBH(OACc)3), borohidruro de sodio (NaBHa4), paladio sobre carbon con Hz y platino
sobre carbon con Ha. Véase por ejemplo, March’s Advanced Organic Chemistry, quinta
edicion, John Wiley & Sons 2001. En un caso, el agente reductor es NaBH(OACc)s.
[0073] La cantidad y la concentracion de acido bromhidrico suficiente para formar
la sal de mono o bis(bromuro de hidrégeno) puede variar. Por ejemplo, se puede usar
entre 35% y 55% de acido bromhidrico, entre 37% y 53% de acido bromhidrico o se
puede usar entre 40% y 48% de acido bromhidrico. En un aspecto, se usa 40% o 48% de
4cido bromhidrico. Las cantidades de 4cido bromhidrico pueden variar en un rango
entre 0,8 equivalentes y 1,4 equivalentes. Por ejemplo, se pueden usar entre 0,9 y 1,3
equivalentes, entre 1,0 y 1,3 equivalentes o entre 1,0 y 1,2 equivalentes. En un aspecto,
se usa 1,0 o 1,2 equivalentes de acido bromhidrico. En un aspecto, se usan 1,2
equivalentes de 40% de acido bromhidrico. En otro aspecto, se usan 1,0 equivalentes de
48% de acido bromhidrico. Estas cantidades y concentraciones se aplican de manera
independiente en ambos pasos de formacion de la sal de mono y bis(bromuro de
hidrogeno). En un aspecto, la concentracion y la cantidad de 4cido bromhidrico
suficiente para formar ambas sales de mono y bis(bromuro de hidrégeno) del
Compuesto 1 son iguales e incluyen por ejemplo, 1,2 equivalentes de 40% de acido
bromhidrico o 1,0 equivalentes de 48% de acido bromhidrico para ambos pasos. En un
aspecto, el acido bromhidrico es una mezcla de bromuro de hidrogeno en acido acético
o0 en &cido bromhidrico acuoso.

[0074] Si bien se encontrd que inicialmente este proceso era de utilidad para formar
el producto deseado, la combinacion de HBr y MeOH dio como resultado
contaminacion del producto, es decir, habia un exceso de bromuro de metilo en el
producto aislado inicialmente. No fue sino después de esfuerzos significativos que se
encontrd que la suspension o formacion de una lechada del producto en una mezcla de
acetato de isopropilo y agua era eficaz para eliminar el exceso de bromuro de metilo.
Aunque también se encontr6 que una mezcla de heptano y agua era eficaz, donde la

solubilidad de la Forma cristalina D de la sal de bis(bromuro de hidrégeno) era mayor
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en la mezcla de acetato de isopropilo/agua, y por consiguiente se eligid esta mezcla a los
efectos de aumentar la escala. A continuacion se muestra una representacion

esquematica de este proceso como el Esquema 2.
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Forma cristalina D
(no hay cantidad detectable de MeBr)

[0075] En la presente se provee entonces un método para eliminar el bromuro de
metilo de una composicion que comprende bromuro de metilo y una sal de bis(bromuro
de hidrogeno) del Compuesto 1 (por ejemplo, la Forma cristalina D de la sal de
bis(bromuro de hidrogeno) del Compuesto 1) que comprende i) suspender la
composicion en una mezcla de acetato de isopropilo/agua o en una mezcla de
heptano/agua; y ii) separar la sal de bis(bromuro de hidrégeno) del compuesto de la
mezcla de acetato de isopropilo/agua o de la mezcla de heptano/agua.

[0076] En un aspecto, la eliminacioén del bromuro de metilo de una composicion que
comprende bromuro de metilo y una sal de bis(bromuro de hidrogeno) del Compuesto 1
comprende suspender la composicion en una mezcla de acetato de isopropilo que
comprende entre 0,25% y 2,5% v/v de agua; y ii) separar la sal de bis(bromuro de
hidrégeno) del compuesto de la mezcla de acetato de isopropilo/agua. En un aspecto, la
mezcla comprende acetato de isopropilo que comprende entre 0,5% y 2,0% v/v de agua,
entre 0,7% y 1,7% v/v de agua, entre 0,8% y 1,5% v/v de agua, entre 0,9% y 1,3% v/v
de agua, entre 0,9% y 1,1% v/v de agua, 0,5%, 0,6%, 0,7%, 0,8%, 0,9%, 1,0%, 1,1%,
1,2%, 1,3%, 1,4% o 1,5%.

[0077] En algunos aspectos, antes de formar la lechada con la composicion, el
bromuro de metilo presente en la composicidon es mayor que 45 ppm, mayor que 50
ppm, mayor que 55 ppm o mayor que 60 ppm. Por ejemplo, la cantidad de bromuro de

metilo presente en la composicion puede comprender entre 50 ppm y 1000 ppm. Las
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cantidades de bromuro de metilo presente en la composicion antes de formar la lechada
se refieren a la cantidad presente en una composicion seca, por ejemplo, antes de
suspender la composicion se seca (por ejemplo, entre aproximadamente 15 y 50 °C tal
como entre 20 y 25 °C) en un vacio de aproximadamente -0,096 MPa durante 20 horas o
mas. En un aspecto adicional, antes de suspender la composicion, el bromuro de metilo
presente en la composicion es mayor que 45 ppm, mayor que 50 ppm, mayor que 55
ppm, mayor que 60 ppm o de entre 50 ppm y 1000 ppm; y la mezcla comprende acetato
de isopropilo que comprende entre 0,5% y 2,0% v/v de agua, entre 0,7% y 1,7% v/v de
agua, entre 0,8% y 1,5% v/v de agua, entre 0,9% y 1,3% v/v de agua, entre 0,9% y 1,1%
v/v de agua, 0,5%, 0,6%, 0,7%, 0,8%, 0,9%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4% o0 1,5% .
[0078] En algunos aspectos, la separacion de la Forma cristalina D de 1a sal de
bis(bromuro de hidrogeno) de la mezcla da como resultado una sal de bis(bromuro de
hidrégeno) de la Forma cristalina D que contiene menos de 45 ppm de bromuro de
metilo. Por ejemplo, en algunos casos, la separacion de la Forma cristalina D de la sal
de bis(bromuro de hidrégeno) de la mezcla da como resultado una sal de bis(bromuro de
hidrogeno) de la Forma cristalina D que comprende menos de 40 ppm, menos de 30
ppm, menos de 20 ppm, menos de 10 ppm, menos de 5 ppm o menos de 1 ppm de
bromuro de metilo. En un aspecto, la separacion de la Forma cristalina D de la sal de
bis(bromuro de hidrogeno) de la mezcla da como resultado una sal de bis(bromuro de
hidrogeno) de la Forma cristalina D que contiene una cantidad de bromuro de metilo por
debajo del nivel de deteccion.

[0079] En algunos aspectos, la separacion de la Forma cristalina D de la sal de
bis(bromuro de hidrégeno) de la mezcla da como resultado una sal de bis(bromuro de
hidrégeno) de la Forma cristalina D que comprende menos de 45 ppm, menos de 40
ppm, menos de 30 ppm, menos de 20 ppm, menos de 10 ppm, menos de 5 ppm o menos
de 1 ppm de bromuro de metilo, o una cantidad de bromuro de metilo que se encuentra
por debajo del nivel de deteccion; y en donde antes de formar la lechada con la
composicion, el bromuro de metilo presente en la composicion comprende mas de 45
ppm, mas de 50 ppm, mas de 55 ppm, mas de 60 ppm o entre 50 ppm y 1000 ppm. En
algunos aspectos, la separacion de la Forma cristalina D de la sal de bis(bromuro de
hidrogeno) de la mezcla da como resultado una sal de bis(bromuro de hidrogeno) de la
Forma cristalina D que comprende menos de 45 ppm, menos de 40 ppm, menos de 30

ppm, menos de 20 ppm, menos de 10 ppm, menos de 5 ppm o menos de 1 ppm de
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bromuro de metilo, o una cantidad de bromuro de metilo que se encuentra por debajo
del nivel de deteccion; en donde antes de suspender la composicion, el bromuro de
metilo presente en la composicion comprende mas de 45 ppm, mas de 50 ppm, mas de
55 ppm, mas de 60 ppm o entre 50 ppm y 1000 ppm; y en donde la mezcla comprende
acetato de isopropilo que comprende entre 0,5% y 2,0% v/v de agua, entre 0,7% y 1,7%
v/v de agua, entre 0,8% y 1,5% v/v de agua, entre 0,9% y 1,3% v/v de agua, entre 0,9%
y 1,1% v/v de agua, 0,5%, 0,6%, 0,7%, 0,8%, 0,9%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4% o
1,5% .
[0080] Mas adelante en la seccion de Ejemplos se proveen procedimientos mas
detallados para este método de dos pasos.

B.
[0081]

Método de un paso
También se identificéd un método de un paso para preparar la sal de
bis(bromuro de hidrégeno) del Compuesto 1. En este caso, se encontrd que el cambio de
solvente de CH2Clz por EtOH en la reaccion de aminacion reductora seguido por
neutralizacion de la mezcla de aminacion reductora, y la precipitacion de la base libre
resultante permitio obtener un producto de base libre altamente purificado, o por lo
menos en una forma suficientemente pura como para poder convertirlo directamente en
la sal de bis(bromuro de hidrégeno) sin el paso separado de aislar la sal de
mono(bromuro de hidrogeno). Este método se muestra mas adelante en el Esquema 6,
una porcion del cual se representa aqui como el Esquema 3.

Esquema 3
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. 3] NaOH
Fag 2 1eq 48% HEMaq)
w0l 2-ProH
o 0.5 val A c0H
WTBE
4 N
" ) HI::-’*S‘;;:R 1eq 43% HBrg
%, 21eq % HBn o
N =2 HBr 2wl AcDH
(no hay cantidad detectable de MeBr) WEK
[0082] Por consiguiente, en un aspecto, en la presente se proveen métodos

alternativos para preparar una forma de base libre del Compuesto 1, donde dicho

método comprende 1) realizar una aminacion reductora de un compuesto aldehido

representado por la siguiente formula estructural:
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H
e
O-

con un compuesto de amina representado por la siguiente formula estructural:

0
X X
o N o”s\\o
/\

en donde la aminacion reductora se lleva a cabo en la presencia de etanol, y en la

b

presencia de un agente reductor de iminas; ii) detener la mezcla de aminacion reductora
con acido; iii) neutralizar la solucion resultante con una base, precipitando de esa
manera la forma de la base libre del compuesto; y iv) aislar la forma de la base libre
precipitada del compuesto de la solucion. En un aspecto, se agrega una solucion del
compuesto aldehido en acetato de isopropilo a la lechada del agente reductor de iminas
en una solucién de trialquilamina y el compuesto amina en etanol. En un aspecto, el
acido usado para detener la reaccion es acido clorhidrico. En un aspecto, la base usada
es una base acuosa tal como una solucion de hidroxido de sodio acuoso. En un aspecto,
la solucion se neutraliza en el paso iii) a un valor de pH de 5 a 7. En un aspecto, el
compuesto amina se forma in sifu a partir del tratamiento de una forma de sal 4cida (por
ejemplo, una sal de acido clorhidrico tal como una sal con dos moléculas de acido
clorhidrico (di-HCl)) de la amina con una base de amina terciaria.

[0083] Nuevamente, las aminas terciarias para realizar las aminaciones reductoras
son conocidas e incluyen, pero en un sentido no taxativo, trialquilaminas tales como
diisopropiletilamina (DIPEA o iPr2NEt) y trimetilamina (TEA). Véase por ejemplo,
March’s Advanced Organic Chemistry, quinta edicion, John Wiley & Sons 2001. En un
caso, la amina usada es DIPEA.

[0084] Nuevamente, los agentes reductores para realizar las aminaciones reductoras
son conocidos e incluyen, pero en un sentido no taxativo, triacetoxiborohidruro de sodio
(NaBH(OACc)3), borohidruro de sodio (NaBHa4), paladio sobre carbon con Hz y platino
sobre carbon con Ha. Véase por ejemplo, March’s Advanced Organic Chemistry, quinta
edicion, John Wiley & Sons 2001. En un caso, el agente reductor es NaBH(OACc)s.
[0085] Luego se puede preparar directamente la sal de bis(bromuro de hidrogeno) a
partir de la base libre, (es decir, sin aislar primero la sal de mono(bromuro de

hidrégeno)) mediante la adicion de suficiente acido bromhidrico a la base libre para
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formar la sal de bis(bromuro de hidrogeno). En un aspecto, la formacion de la sal de
bis(bromuro de hidrégeno) a partir de la base libre ademas comprende la adicion de una
mezcla de isopropanol, MTBE y acido acético. En otro aspecto, la formacion de la sal
de bis(bromuro de hidrogeno) a partir de la base libre ademas comprende la adicion de
una mezcla de 4cido acético y MEK.

[0086] Aqui, la cantidad y concentracion de acido bromhidrico suficiente para
formar la sal de bis(bromuro de hidrégeno) puede variar, pero tipicamente comprenden
entre 2 y 5 equivalentes de, por ejemplo, entre 35% y 55% de acido bromhidrico, entre
37% y 53% de acido bromhidrico o entre 40% y 48% de acido bromhidrico. En un
aspecto, se usa 40% o 48% de acido bromhidrico. En un aspecto, se usan entre 2 y 4
equivalentes, entre 2 y 3 equivalentes, entre 2 y 2,5 equivalentes o 2,1 equivalentes de
40% o 48% de acido bromhidrico.

[0087] Si bien se elimind la necesidad de aislar primero la sal de mono(bromuro de
hidrogeno) antes de formar la sal de bis(bromuro de hidrégeno) con este método de un
paso, y no hubo contaminacioén del producto con bromuro de metilo al evitar el uso de
MeOH, se determin6 que la sal inicial de bis(bromuro de hidrogeno) formada existia
como una mezcla de las Formas cristalinas E, F y G. Las Formas F y G no se
caracterizaron adicionalmente. Para resolver este problema, se encontr6 que la
formacion de una lechada con la mezcla de las formas cristalinas en acetato de
isopropilo/agua dio como resultado la formacion de una sola Forma cristalina D de la

sal de bis(bromuro de hidrégeno). Véase, por ejemplo, el siguiente Esquema 4.

Esquema 4
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[0088] Por lo tanto, en un aspecto, en la presente se provee un método para
convertir las Formas cristalinas E, F y G de la sal de bis(bromuro de hidrégeno) del
Compuesto 1 en la Forma cristalina D de la sal de bis(bromuro de hidrogeno), que
comprende 1) suspender una composicion que comprende una o mas de las Formas
cristalinas E, F y G en una mezcla de acetato de isopropilo/agua que contiene entre
0,25%-2,5% v/v; y ii) separar (por ejemplo, por medio de filtracion) la Forma cristalina
D de la sal de bis(bromuro de hidrégeno) del compuesto a partir de la mezcla de acetato
de isopropilo/agua.

[0089] En un aspecto, la mezcla comprende acetato de isopropilo que comprende
entre 0,5% y 2,0% v/v de agua, entre 0,7% y 1,7% v/v de agua, entre 0,8% y 1,5% v/v
de agua, entre 0,9% y 1,3% v/v de agua, entre 0,9% y 1,1% v/v de agua, 0,5%, 0,6%,
0,7%, 0,8%, 0,9%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4% o 1,5%.

[0090] En un aspecto, la cantidad de las Formas E, F y G presente en la
composicion es mayor que 90% en peso, tal como mayor que 91%, mayor que 92%,
mayor que 93%, mayor que 94%, mayor que 95%, mayor que 96%, mayor que 97% o
mayor que 98%, mayor que 99%.

[0091] En un aspecto, en los métodos que se describen en la presente, cuando el
producto formado es la Forma cristalina D de la sal de bis(bromuro de hidrogeno),
dicho producto se puede caracterizar adicionalmente mediante los picos y datos de
XRPD que se describen en la presente, por ejemplo, mediante por lo menos tres, por lo
menos cuatro o por lo menos cinco picos de difraccion de rayos X en polvo en angulos
20 seleccionados entre 14,24°, 15,24°, 15,90°, 18,54°, 18,82° y 22,46°; o0 mediante los
picos de difraccion de rayos X en polvo en angulos 260 de 14,24°, 15,24°, 15,90°,
18,54°, 18,82° y 22,46°; o mediante por lo menos tres, por lo menos cuatro, por lo
menos cinco, por lo menos seis, por 1o menos siete, por lo menos ocho, por lo menos
nueve, por lo menos diez, por lo menos once, por lo menos doce, por lo menos trece,
por lo menos catorce, por lo menos quince, por lo menos dieciséis, por lo menos
diecisiete, por lo menos dieciocho, por lo menos diecinueve, por lo menos veinte, por lo
menos veintiuno, por lo menos veintidds, por lo menos veintitrés, por lo menos
veinticuatro, por lo menos veinticinco, por lo menos veintiséis, por lo menos veintisiete,
por lo menos veintiocho, por lo menos veintinueve, por lo menos treinta, por lo menos
treinta y uno, por lo menos treinta y dos, por lo menos treinta y tres, por lo menos

treinta y cuatro, por lo menos treinta y cinco o por lo menos treinta y seis picos de
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difraccion de rayos X en polvo en angulos 26 seleccionados de la Tabla 12; o mediante
los picos de difraccion de rayos X en polvo de la Tabla 12.
[0092] De manera similar, las Formas cristalinas E, F y G a las cuales se hizo
referencia en los métodos que se describen en la presente se pueden caracterizar
mediante los picos y datos de XRPD que se describen en la presente para cada una de
estas formas.
[0093] Mas adelante en la seccion de Ejemplos se describen otros procesos,
compuestos y composiciones y estan incluidos en la presente.
EJEMPLOS
[0094] Los siguientes ejemplos no taxativos se proveen para ilustrar la presente
divulgacion con mayor detalle.
Materiales / Métodos
Calorimetria de barrido diferencial (DSC)
[0095] La DSC se efectu6 usando un calorimetro para barrido diferencial TA
Instruments 2920. La calibracion de la temperatura se realizé usando metal de indio
rastreable con NIST. La muestra se colocd en una bandeja de aluminio Tzero (T0C)
crimpeada y el peso se registro con exactitud. Se coloco una bandeja de aluminio ya
pesada configurada como la bandeja de muestra sobre el lado de la referencia de la
celda. Los parametros de adquisicidon de datos y la configuracién de la bandeja para
cada termograma se muestran en la imagen de la figura. El codigo del método en el
termograma es una abreviatura para la temperatura inicial y final, asi como el indice de
calentamiento; por ejemplo, (-30)-250-10 se refiere a "entre —30 °C y 250 °C, a 10
°C/min".
Analisis termogravimétrico (TG)
[0096] Los analisis de TG se efectuaron usando un analizador termogravimétrico
TA Instruments Q5000 IR. La calibracion de la temperatura se efectu6 usando niquel y
Alumel™. Cada muestra se coloc6 en una bandeja de platino. La muestra se sello
herméticamente, se efectuaron perforaciones en la tapa, luego se insert6 en el horno de
TG. El horno se calent6 bajo nitrégeno. Los parametros de adquisicion de datos para
cada termograma se muestran en la imagen de la figura. El codigo del método en el
termograma es una abreviatura para la temperatura inicial y final, asi como el indice de
calentamiento; por ejemplo, 00-350-10 se refiere a "entre temperatura ambiente y 350

°C, a 10 °C/min’".
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Difraccion de rayos X de polvo

[0097] Los patrones de XRPD se recolectaron con un difractometro PANalytical
X'Pert PRO MPD usando un haz incidente de radiacion de Cu producido por una fuente
de foco delgado Optix long. Se us6 un espejo multicapa elipticamente graduado para
enfocar los rayos X Ka de Cu a través de la muestra y sobre el detector. Antes del
analisis, se analizd una muestra de silicio (NIST SRM 640e) para verificar si la posicion
observada del pico Si 111 es consistente con la posicion certificada por NIST. Se
coloco una porcion de la muestra a modo de sandwich entre peliculas de 3 um de
espesor y se analizo en geometria de transmision. Se usaron un cortador de haz, una
extension antidispersion corto y un borde de cuchillo antidispersion para minimizar el
fondo generado por el aire. Se usaron rendijas Soller para los haces incidente y
difractado para minimizar el ensanchamiento de la divergencia axial. Los patrones de
difraccidn se recolectaron usando un detector sensible a posicion de barrido
(X'Celerator) colocado a 240 mm de la muestra y el programa de computacion Data
Collector v. 2,2b. Los parametros de adquisicion de datos para cada patréon se muestran
por encima de la imagen en la seccion de datos de este informe que incluye la rendija de
divergencia (DS) antes del espejo.

Formacion y analisis de las Formas de sales
[0098] Dado que el Compuesto 1 es altamente susceptible a oxidacion,
particularmente en solucion, fue significativamente dificil producir una forma de sal
estable de este compuesto.
[0099] Se condujo un estudio de sales/cocristales en 127 condiciones con 20
coformadores de sales/cocristales y siete sistemas de solventes. Por cada condicion, se
dispersaron aproximadamente 20 mg del Compuesto 1 en el solvente seleccionado en
un vial de vidrio y luego se agrego el coformador de sales/cocristales. La observacion
de las lechadas/suspensiones se siguié mediante aislamiento y analisis de los sélidos
resultantes. Aunque se aislaron y analizaron algunos sélidos cristalinos mediante
XRPD, también se observd decoloracion, posiblemente asociada con una
descomposicion (Tabla 1). Se analizaron los experimentos de estudios de sales que
dieron como resultado un patréon de XRPD unico mediante HPLC-UV y se determin6
que todos estaban compuestos primariamente por productos de degradacion. Una nueva

preparacion y aumento de escala del acido adipico preparada bajo atmoésfera estricta de
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nitrégeno aun resulté primariamente en productos de degradacion y no se analizo

adicionalmente.

Tabla 1
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17 | AcidoDL-ng gp DO  0S WS NE DO
lactico (1:1)
acido NE
18 succinico YS YS WS YS oG DO
(1:1)
acido NE
19 benzoico YS YD DO oS oG DO
(1:1)
acido L- NE
20 ascorbico YS DO BS oS BG DO
(1:1)
) (W)hite [Blanco], (Y)ellow [Amarillo], (O)range [Naranja], (R)ed [Rojo],
Colores: .
Cla B(rown) [Marron]
ve Forma fisica: (_S)ohd [Sélido], (G)el, (D)issolved [Disuelto], (E)mulsion [Emulsion]; NT
= NE, no evaluado

[00100] Con la excepcion de la sal de HBr, el estudio de las sales no prosperd en
cuanto a la identificacion de otras opciones para nuevas formas del Compuesto 1 debido
a la degradacion. Si bien las sales de HCI y sulfato, con menos degradacion que otras,
inicialmente parecian promisorias, se necesitaron técnicas adicionales para reducir la
oxidacion durante su produccion. Por ejemplo, se eligieron los sistemas de solventes en
los cuales el Compuesto 1 tenia una solubilidad limitada para la formacion de las sales
de HCl y sulfatos para limitar la oxidacion, al tiempo que proporcionaron suficiente
solubilidad como para promover la conversion en sales cristalinas. Sin embargo, este
enfoque consume mucho tiempo y no es favorable para los métodos de elaboracion a
gran escala. Ademas, se descubrid que la contraparte sal de HBr no requeria dichos
enfoques ya que era estable bajo atmosfera de oxigeno y no se degradaba durante la
preparacion o después del secado al aire.
[00101] Durante el proceso, y como se describira mas adelante con mayor detalle, se
prepar6 una sal de mono y bis(bromuro de hidrégeno) del Compuesto 1. Si bien ambas
formas no se degradaron durante la preparacion, la sal de mono(bromuro de hidrogeno)
absorbe aproximadamente el doble de la cantidad de agua que la correspondiente forma
de bis(bromuro de hidrogeno). Véase, por ejemplo, las Figuras 8 y 16. De hecho, la sal
de bis(bromuro de hidrégeno) no presenta mas de un 5% de cambio de peso. Esta
constituye una ventaja significativa porque una mayor absorcion de humedad puede
conducir a una menor vida util y a la conversion no deseada a otras formas y/o a una
degradacion.

Formacion y analisis de las Formas cristalinas
[00102] Se llevaron a cabo experimentos de suspension comenzando con la sal

amorfa de bromuro de hidrogeno del Compuesto 1 en diversos solventes con diferentes
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actividades de agua. Se encontrd un total de cinco formas de sales cristalinas de
bromuro de hidrogeno (sales mono y bis-HBr) y se clasificaron como Forma A, Forma
B, Forma C, Forma D y Forma E. Més adelante, se describird un resumen de cada una
de estas cinco formas. La sal amorfa de bromuro de hidrégeno del Compuesto 1 se
preparo6 de acuerdo con el Procedimiento General B que se describe para el Compuesto
2 en la Patente de los EEUU N°: 9.266.886, cuyo contenido se incorpora en la presente
a modo de referencia.

[00103] Entre estas formas, se demostro que la Forma cristalina D de la sal con
bis(H) del Compuesto 1 era la mas 1til, particularmente en vista de sus ventajas sobre
las otras cuatro formas. Primero, la absorcion de humedad de la Forma D es
significativamente menor que en las otras formas. Comparese, por ejemplo, el trazado
de isotermas de DVS de la Forma D (Figura 16) con la Forma A (Figura 4), la Forma B
(Figura 8) y la Forma C (Figura 12).

[00104] A continuacion, desde la perspectiva de la elaboracion, se encontré que la
Forma D era reproducible a gran escala. Por ejemplo, durante la preparacion de la
Forma A, el material inicial producido era un aceite. Si bien esto finalmente se convirtio
en un so6lido, el paso por una etapa de aceite durante las operaciones en planta podria
generar problemas con la formacion del producto a gran escala. Ademas, con respecto a
las Formas C y E, estas formas contenian acetona residual lo cual no es aceptable para
la produccion de API en planta.

[00105]  Por ultimo, la forma D tiene un alto punto de fusion. Esto permite una
estabilidad adicional durante la elaboracion, el transporte y el almacenamiento. A
continuacion se detallan los detalles mas especificos de cada una de las cinco formas de
sales de bromuro de hidrogeno.

Forma Ay Forma B

[00106] Se suspendio la sal de HBr amorfa del Compuesto 1 en varios solventes. Se
suspendieron 50 mg de las sales amorfas de HBr en solventes de acetato de etilo (EA),
etanol (EtOH), metil-ter-butil-éter (MtBE o MTBE), acetato de isopropilo (IPAc), metil
etil cetona (MEK) y metil isobutil cetona (MIBK) (aproximadamente 10 vol) a 10 ° C
durante 20 horas. Se tomaron muestras de las suspensiones bajo proteccion con
nitrogeno y se secaron a 50 ° C durante 10 minutos. Todos los solidos residuales aun

eran amorfos.
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[00107] Se examinaron solventes mixtos con diferentes cantidades de agua. Se
colocaron 50 mg de sal de HBr amorfa en los sistemas de solvente/agua y las
suspensiones se volvieron a suspender a 10 °C durante 2 dias. El material se filtro y la
XRPD se ejecutd en humedo. Luego se seco el material en un horno a 50 °C durante 10
minutos y el solido seco se analizé mediante XRPD. En la siguiente Tabla 1a se

muestran los resultados de estos estudios. Isopropanol es IPA.

Tabla 1a
Solvente Forma antes del secado Forma después del
secado
MtBE/agua = 97/3 Forma A Forma A
MtBE/agua = 94/6 Forma A Forma A
MtBE/agua = 90/10 Forma A Forma A
EA/agua=97/3 Forma A Forma A
EA/agua = 94/6 Forma A Forma A
EA/agua=90/10 Forma A Forma A
EtOH/agua =97/3 Solucion cristalina Solucion cristalina
EtOH/agua = 94/6 Solucion cristalina Solucion cristalina
EtOH/agua = 90/10 Solucion cristalina Solucion cristalina
IPA/agua =97/3 Forma B Forma B
IPA/agua = 94/6 Forma B Forma B
IPA/agua =90/10 Forma B Forma B
[PAc/agua =97/3 Forma A Forma A
IPAc/agua = 94/6 Forma A Forma A
[PAc/agua =90/10 Forma A Forma A

[00108] LaForma Ay la Forma B también se pueden preparar a partir del
Compuesto 1 amorfo, es decir, la forma de base libre en lugar de una forma de sal de
HBr. En este caso, se determinoé que la Forma A era una sal de bis(bromuro de
hidrogeno), y se determin6 que la Forma B era una sal de mono(bromuro de hidrogeno).
Los procedimientos para su formacion se detallan a continuacion.

[00109] Parala Forma A, identificada como una sal de bis(bromuro de hidrégeno), se
disolvid/suspendio 1 g de base libre amorfa (es decir, Compuesto 1) en 10 vol de

acetato de etilo a RT. Luego se agrego por gotas, a RT, una solucion de 40% de
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HBr/agua (0,66 X; 2,00 eq.). Se agregaron semillas de la Forma A y la mezcla se enfrid
a 10 °C y se suspendi6 durante la noche. Luego se filtro la mezcla y se seco a RT
durante la noche.

[00110] A fin de confirmar la formacion de la Forma A a una escala mayor, se llevé
a cabo un experimento de aumento de escala a 5 g. Se cargaron 5 g de la Forma B en el
reactor a RT. Se agregaron por gotas 10 vol de EA/agua = 97/3 a RT seguido por una
solucion de 40% de HBr/agua (0,2X; 0,7 eq.) a RT. Se agregaron semillas de la Forma
Ay se enftio a 10 °C. El sistema se protegio con N2y la mezcla se agito durante la
noche. La mezcla se filtro y se seco a 40°C con agua en un horno. En la Tabla 2 se
muestran los datos analiticos de una muestra tipica de la Forma A. El contenido de
bromo (Br) es del 21,1%, lo cual es indicativo de una sal de bis(bromuro de hidrégeno).
El contenido de IPA y EA confirma que la Forma A no es un solvato de IPA o EA.
Tabla 2

Solvente | Solvente | Br
IPA EA Residual Pureza
residual | residual (%) por
IC
13 ppm N.D. 21,1% 96,3%

[00111] Cuando la Forma A (sal bis) se obtiene directamente a partir de la base libre
amorfa del Compuesto 1 directamente, la purificacion no fue satisfactoria. Por lo tanto,
la Forma A se produjo primariamente a partir de la sal de mono(bromuro de hidrégeno),
la Forma B. El barrido de DVS mostr6 que la Forma A absorbe alrededor de un 20% de
agua a 90% de HR. La Forma A es quimicamente estable a RT y 50 °C bajo vacio. Sin
embargo, se perdio algo de cristalinidad a 50 °C (el patron de XRPD cambid
ligeramente). Ademas, durante el procedimiento de formacion de sales, el material se
transforma en un aceite y luego se convierte en un solido (Forma A).

[00112] Parala Forma B, identificada como una sal de mono(bromuro de hidrégeno),
se disolvid/suspendio 1 g de base libre amorfa (es decir, Compuesto 1) en 10 vol de
isopropanol a RT. Se agrego por gotas 35% de HBr/AcOH (0,48X, 1,15 eq) al reactor a
RT. Se agregaron semillas de la Forma B y la mezcla se enfrié a 10 °C y se suspendid
durante la noche. Luego se filtro la mezcla y se sec6 a RT durante la noche.

[00113] A fin de confirmar si la sal de mono(bromuro de hidrogeno) de la Forma B
se puede generar a partir de la base libre del Compuesto 1, se llevo a cabo un

experimento de aumento de escala. Se disolvieron/suspendieron 5 g de la base libre en
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10 vol de IPA/3% de agua a RT. Se agreg6 por gotas 35% de HBr/AcOH (0,48X, 1,15
eq) al reactor a RT. Se agregaron semillas de la Forma B y la mezcla se enfri6 a 10 °C.
La mezcla se protegio con N2y se suspendid durante la noche. La mezcla se filtro y se
seco a 50 °C durante 5 hs. En la Tabla 3 se muestran los datos analiticos de una muestra
tipica de la Forma B. Seglin se muestra en la Tabla 3, el contenido de IPA es de
alrededor de un 4%. Después de secar el solido a 50 °C, el solido se convirtié en amorfo
y el contenido de IPA se redujo a 3800 pm. Por lo tanto, la Forma B es un potencial
solvato de IPA. El contenido de bromo de la Forma B so6lida (o amorfa por la
conversion) es del 12%. Esto confirma que la Forma B solida (o amorfa) es una mono
sal y no tiene una estructura estable (debido a la conversion). El barrido de DVS mostrd
que la Forma B absorbe alrededor de un 10% de agua a 90% de HR.

Tabla 3

Br
Solvente IPA | Residual Pureza Forma por
residual (%) por XRPD
IC
~4%
(como la Forma B
Forma B) 0 0 (htimeda)
3800 ppm | 1207 | 9T6% | A orfa
(como un (seca)
amorfo)

[00114] En las siguientes Tablas 4 y 5 se proveen los picos de XRPD representativos

para la Forma A y la Forma B.

Tabla 4: Forma A

T}i ta d(A) Altura | % del
7,541 | 11,714 26 25,2
8,04 |10,9878 27 26,2
10,495 | 8,4226 20 19,4
13,061 | 6,773 22 21,4
14,242 | 6,2136 26 25,2

14,899 | 5,9413 55 53,4
16,317 | 5,428 32 31,1
17,72 5,001 11 10,7
17,94 | 4,9403 15 14,6
18,648 | 4,7543 9 8,7
19,405 | 4,5705 13 12,6
19,542 | 4,5387 13 12,6
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Tﬁe o | dA) | Aluma | %del
2028 | 43752 | 103 | 100
20699 | 42876 | 61 | 59.2

22 | 4037 | 69 67
28 | 3897 | 7 6.8
23182 | 3.8337 | 46 | 447
23341 | 3808 | 73 | 709
23745 | 3744 | 13 | 126
25.084 | 35472 | 21 | 204
25242 | 35253 | 26 | 252
2602 | 34216 | 9 8.7
26459 | 33658 | 55 | 534
27121 | 32852 | 26 | 252
275 | 32407 | 2 1.9
28981 | 3.0785 | 27 | 262
20161 | 3.0599 | 27 | 262
20381 | 3.0374 | 29 | 282
3052 | 2.9266 | 6 5.8
3082 | 2.8988 | 8 7.8
31444 | 28427 | 12 | 117
32322 | 27675 | 16 | 15.5
32.501 | 27526 | 17 | 16,5
32784 | 27295 | 16 | 155
33823 | 2.648 | 14 | 136
34203 | 2.6194 | 13 12,6
34799 | 25759 | 17 | 16,5
3523 | 2.5454 | 8 78
35457 | 2.5296 | 12 | 117

Tabla 5: Forma B

2 1 gy | Altura | % del
Theta

394 | 224078 | 151 74
524 | 168507 | 117 | 574
6.897 | 12.8053 | 20 9.8
708 | 11,0698 | 204 | 100
10.622 | 83222 | 46 | 225
11,182 | 7.0062 | 15 74
12119 | 72968 | 130 | 63.7
13462 | 65718 | 11 54
1402 | 63114 | 52 | 255
1442 | 61374 | 8 3.9
14.861 | 5.9564 | 41 | 20.1
1524 | 5.8089 | 5 2.5
1558 | 5.6831 | 47 23
161 | 55004 | 79 | 387
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Tﬁe o | dA) | Aluma | %del
16,641 | 53220 | 132 | 647
1762 | 50294 | 65 | 31.9
18,56 | 47767 | 9 44
19,04 | 46573 | 51 25

1942 | 4,567 | 143 70,1
2048 | 4333 75 36,8
21,18 | 4,1914 | 111 54.4
21,518 | 4,1262 | 113 554
22,681 | 39172 | 46 22,5
23,159 | 3,8374 | 80 39,2
23,74 | 3,7448 8 3,9
24,101 | 3,6896 | 65 31,9
24,58 | 3.6187 | 68 33,3
24,938 | 3,5676 | 68 33,3
2534 | 35119 | 21 10,3
25,641 | 34713 | 58 28.4
26,181 | 3,401 87 2.6

26,9 | 33117 | 46 22,5

278 | 32065 | 88 43,1
2836 | 3,1444 | 28 13,7
28,782 | 3,0993 | 75 36,8
29,678 | 3,0077 | 50 24,5
30,602 | 2,919 27 13,2
30,824 | 2,8984 | 32 15,7
31,138 | 2,8699 | 36 17,6
32,295 | 2,7697 | 29 142
33,118 | 2,7027 | 52 25,5
34,122 | 2,6254 | 15 74

FormaCy Forma E

[00115] Como se explico precedentemente, durante los experimentos de
cristalizacion para la Forma A, el material se convirtié inicialmente en un aceite.
Después de suspender el aceite durante varias horas, el aceite se convirtié gradualmente
en un s6lido. Aunque aqui no se determin6 que fuera problema, el paso por una etapa
oleosa para operaciones en planta podria generar problemas en la formacion del
producto a gran escala. Para superar este problema potencial, se investigaron otros
sistemas de solventes que finalmente condujeron al hallazgo de una nueva forma, la
Forma C.

[00116] En estos experimentos, se cargaron 100 mg de la sal de mono(bromuro de
hidrogeno) de la Forma B en un reactor a RT. Se agregaron 10 vol de acetona/agua =

97/3; DCM/agua = 97/3; EtOH/agua = 97/3; o0 ACN/agua = 97/3 al reactor a RT. Se
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agreg6 por gotas una solucion de 40% de HBr/agua a RT (para obtener la cantidad total
de HBr como 2,0 eq. molares). Se agregaron semillas de la sal de bis(bromuro de
hidrégeno) de la Forma A y la mezcla se enfrio a 5 °C y se suspendi6 durante la noche.

Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 6.

Tabla 6
Sistema de solventes Forma
Acetona/agua Forma C
DCM/agua Forma A
EtOH/agua Solucion cristalina
Acetonitrilo/agua Solucion cristalina

[00117] Como se mostro precedentemente, no se generd ningun solido a partir de un
sistema de EtOH/agua o de acetonitrilo/agua. El sistema DCM/agua produjo la sal bis
(Forma A), sin embargo, este experimento también pas6 por un aceite. El sistema de
acetona/agua cristaliz6 sin problema sin pasar por un aceite en tanto produjo una nueva
forma (denominada Forma C). Una vez identificada, se optimiz6 la formacion de la
Forma C de la siguiente manera.

[00118] Parala Forma C, se carga 1 g de la sal amorfa de mono(bromuro de
hidrogeno) de la Forma B en un reactor a RT. Se agregaron por gotas 10 vol de
acetona/agua = 97/3 seguido por una solucion de 40% de HBr/agua (para obtener la
cantidad total de HBr como 2,0 eq. mol) a RT. Se agregan semillas de la Forma C, la
mezcla se enfria a 5 °C y se suspende durante 2-3 horas. La mezcla se seco a 50 °C
durante la noche.

[00119] Parala FormaE, se carga 1 g de la sal amorfa de mono(bromuro de
hidrogeno) de la Forma B en un reactor. Se agregan por gotas 10 vol de acetona al
reactor a temperatura ambiente seguido por una solucioén de 40% de HBr/agua (para que
la cantidad total de HBr sea 2,0 eq. mol) a RT. Se agregan semillas de la Forma E, la
mezcla se enfria a 5 © C, permanece en suspension durante la noche y luego se seca a 50
° C durante la noche.

[00120] El barrido de DVS de la Forma C mostr6 que el so6lido absorbe 9% de agua a
90% de RH. Después de secar la torta himeda de las Formas Cy E a 50 ° C, se
encontraron algunas particulas marrones/negras sobre la superficie de la torta seca.
Aunque se pueden evitar las particulas de color marron/negro mediante una
optimizacion del procedimiento de secado (temperatura de secado mas baja y proteccion
con N2), este procedimiento de secado no elimind por completo la acetona residual

(acetona residual en el solido> 2,4%). Véase, por ejemplo, la siguiente Tabla 7. Debido

35



121374-02119

a las particulas marrones/negras y al problema de acetona residual, no se seleccionaron

las formas C o E (sistema de acetona/agua) como la forma final para la produccion de

API.
Tabla7
Observacion de la torta | Contenido Solvente
seca de Br- residual
i1 20,8% Acetona:
Sélido blanco 2.4%
‘1 22.4% Acetona:
Sélido blanco 2.7%
[00121] Enla Tabla 8 se muestran los datos analiticos de una tipica Forma C. El

contenido de bromo del s6lido generalmente es de 17,8%-22,4%. La Forma C tiene una

amplia endotermia entre 50-100 °C en el barrido de DSC, y en el barrido de TGA se

muestra un 2,3% de pérdida de peso en este rango de temperatura. El barrido de DVS

también mostr6 que el so6lido absorbe un 9% de agua a 90% de RH.

Tabla 8
Solvente residual Forma Cont;:snrl_do de Pureza
Acetona: 1000
ppm 0 0
IPA: N.D. Forma C 17,8% 99,2%
KF: 2,8%
[00122] Enla Tabla 9 se muestran los datos analiticos de una tipica Forma E.
Tabla 9
. Contenido de | Recuperacion
Solvente residual Forma Br- (por ML) Pureza
Acetona: 5800
ppm 0 0
IPA: ND. Forma E n/d 97% 98.,4%
KF: 2,5%
[00123] En la siguiente Tabla 10 se proveen los picos de XRPD representativos para
la Forma E.

Tabla 10: Forma E

2- [
Theta d(A) Altura | % del
4,1 21’; 34 75 41

5,662 | 15,596 17 9,3
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Tﬁe o | d@) | Al | %del
9
5.801 15°5223 16 8.7
8.3 10f43 157 | 858
11781 | 7.5054 | 15 32
12.659 | 6.9866 | 183 | 100
14.008 | 63168 | 13 71
14241 | 6214 | 12 6.6
14.403 | 6.1446 | 13 7.1
14.677 | 60305 | 11 6
157 | 5.6398 | 16 8.7
1634 | 54203 | 5 2.7
16644 | 53219 | 26 | 142
1698 | 52174 | 84 | 459
17.523 | 5.0560 | 12 6.6
18.388 | 4.8209 | 10 5.5
19.015 | 4.6635 | 9 4.9
19.16 | 4.6284 | 6 33
1944 | 45624 | 5 2.7
2002 | 44315 | 7 3.3
20579 | 43123 | 17 9.3

21,323 | 4,1636 40 21,9
21,68 | 4,0957 30 16,4

21,9 | 40551 | 16 8,7
22,487 | 3,9506 | 10 5,5
22914 | 3.8779 | 10 55
23,685 | 3,7535 | 11 6

24,18 | 3,6777 8 4.4
24419 | 3,6422 | 22 12

24,779 | 3,5901 | 31 16,9
24,779 | 3,5901 | 31 16,9
25,72 | 3,4609 | 20 10,9
26,499 | 3,3608 | 10 55
27,041 | 32947 | 14 7,7
27204 | 32753 | 17 93
28,14 | 3,1685 6 33
28,604 | 3,1181 | 13 7.1

Forma D

[00124] Para preparar la Forma D, se carga 1 g de la sal amorfa de mono(bromuro de
hidrégeno) de la Forma B en un reactor. Se agregan 5 vol de MeOH a RT hasta que el
solido se habia disuelto por completo. Se agrego6 una solucion de 40% HBr/Agua (1,2

eq.) a RT seguido por 8-9 vol de MtBE, y se sembr6. La mezcla se mantiene asi durante
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30 minutos a 1 hora, se enfria a 5 © C durante 30 minutos/5 a 6 horas (dos experimentos
separados; velocidad de enfriamiento rapida/lenta) y se deja en suspension durante la
noche. Se agregan 14-15 vol de MtBE por 2 a 3 hs, la mezcla se deja en suspension
durante 2 a 3 horas, se filtra y luego se seca a 45 °C.

[00125] El aumento de escala de la Forma D se realiz6 de la siguiente manera. Se
cargan 2 g de la mono sal amorfa de la Forma B en un reactor a RT. Se agregaron 5 vol
de MeOH y se asegur6 que el solido se hubiera disuelto por completo. Se agrego por
gotas una solucion de 40% de HBr/agua (1.2 eq.) a RT seguido por 13 vol de MtBE con
siembra (primero se agregan 4 vol y se siembra, seguido por 2 vol y siembra, seguido
por 2 vol y siembra, y asi sucesivamente). La mezcla se suspendié durante media hora,
se enfrio a 5 °C durante 2 hs, se dejo en suspension durante la noche, se agregaron 10
vol de MtBE sobre un periodo de 2 a 3 hs y la mezcla se dejé como una lechada durante
el fin de semana. A continuacion, la mezcla se filtro y se seco a 60 °C y RT durante 5

hs. Los resultados se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11
Lote Forma pureza
1 Forma D 99,5%
2 Forma D 99,5%

[00126] La Forma D también se puede aislar de la forma de sal de bis(bromuro de
hidrégeno) amorfo del Compuesto 1 en un experimento de suspension que comprende
acetona/agua (1:1 v/v). Por ejemplo, una solucion saturada de la forma de sal amorfa de
bis(bromuro de hidrogeno) en acetona/agua (1:1 v/v) se suspende durante una semana a
temperatura ambiente y el s6lido se cosecho para obtener la Forma D. La actividad de
agua (aw) de un volumen igual de una mezcla de acetona y agua es de 0,91. Véase el
informe interno de SSCI, Water Activity Calculations using UNIFAC Calculator, SR-
20150515,01, del 23 de julio de 2015. Cuando se consideran los polimorfos libres de
solvente, se determina la estabilidad termodindmica relativa de dos polimorfos mediante
la diferencia de energia libre de Gibbs a una temperatura y presion dadas. Sin embargo,
cuando se consideran formas de hidratos, la actividad del agua en el solvente contribuye
en la estabilidad fisica relativa y, por ende, en la forma resultante. Véase Qu H, Louhi-
Kultanen M, Kallas J., Solubility and stability of anhydrate/hydrate in solvent mixtures;
Int J Pharm., 2006; 321: 101-107 y Zhu H, Grant DJW, Influence of water activity in

organic solvent + water mixtures on the nature of the crystallizing drug phase.
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2. Ampicillin, Int J Pharm., 1996; 139: 33-43. Este resultado es coherente con la Forma
D como un hidrato e indica que el hidrato es estable a una aw = 0,91.
[00127] En la siguiente Tabla 12 se proveen los picos de XRPD representativos para

la Forma D.

Tabla 12: Forma D

T}i o | d@) | Alum | %del
7579 | 11,655 | 45 36
9002 | 97963 | 64 | 512
13.403 | 6.6006 | 15 12
1424 | 62147 | 85 63
14,562 | 60778 | 31 | 248

15,241 | 58087 | 125 100
159 | 55692 | 103 82,4
168 | 52729 | 22 17,6

17,162 | 5,1624 | 44 352

17,342 | 5,1092 | 26 20,8

18,54 | 4,7817 55 44
18,818 | 4,7117 53 42,4
19,279 | 4,6001 13 10,4
19,643 | 4,5157 20 16

20,14 | 4,4054 48 38,4
20,7 | 4,2873 49 39,2
21,02 | 4,2229 42 33,6
21,699 | 4,0921 49 39,2
22,46 | 3,9553 88 70,4
23,362 | 3,8045 24 19,2
23,698 | 3,7513 17 13,6
24,362 | 3,6505 41 32,8
24,578 | 3,619 29 23,2
24,799 | 3,5873 11 8,8
25,237 | 3,526 35 28
25,406 | 3,503 18 14,4
25,659 | 3,4689 42 33,6
25,822 | 3,4474 59 47,2
26,102 | 3,411 25 20
26,506 | 3,36 27 21,6
26,82 | 3,3213 67 53,6
27,122 | 3,285 19 15,2

27,562 | 3,2336 10 8

28,004 | 3,1835 19 15,2
28,604 | 3,1182 20 16
29,679 | 3,0076 35 28

33,701 | 2,6573 48 38,4
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Formacion en dos pasos

[00128] La formacion en dos pasos para obtener la Forma D, se muestra a
continuacion en el Esquema 5. El intermediario 2 se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento general B descrito en la Patente de los EE. UU. N°: 9.266.886, cuyo

contenido se incorpora en la presente a modo de referencia.

Esquema 5
1.CHClp.-50°c  FoC .
0 2. iPrzNEt 0
i . 3 NaBH(OAC] /
T Yy, ey N s A
\ ) - |
b i N. = ,ﬁ:"“x 4 _(’_> . H s N = g
= «2HC O O Fsl oy 3 a
" 2 \ Y i 3 o o
= s
5, carbon activado
6. cambiar el sohvente por iPrOH
. e 1. MeOH
1.10:1 PrOHHDAC ? ) 2 40% HBr
- ay o : @)
2. 40% HBriag { ) lOL 3.enfriar a10-15 °C
- —_—
o S Y \l"’\r”“‘q
3. Cristalizar —M T H | 4. MTEE
4. Secara 30-45 °C e Mg 5 H.0
: E 5 H,O
™, « HEr Q- a §, Secara 30-45°C
Fat |‘::,C
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Q 0]
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“ = M |/ = agua . s M S
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™ * 2 HBr T “ « 2 HBr @

Faorma cristalina D
(no hay cantidad detectable de MeBr)

Forma cristalina D
(no hay cantidad detectable de MeBr)
[00129]  El intermediario 2 se suspende en diclorometano y la amina es liberada
mediante tratamiento con diisopropiletilamina. La solucion se enfria a -50 °C 'y
posteriormente se trata con NaBH (OAc)3 y el aldehido. Una vez completada la reaccion
de aminacion reductora, el bis(bromuro de hidrégeno) se aisla mediante la siguiente
secuencia de operaciones. La solucion de diclorometano de 3 se acidifica con acido
acético, se trata con carbon activo y se filtra. El solvente se cambia por isopropanol. La
adicion de 40% de HBr acuoso (1,4 equivalentes), enfriamiento a 10-15 °C, siembra y
envejecimiento continuo permitio obtener la sal mono-HBr. Este material se aislo
mediante centrifugacion y se seco a 30-45 °C bajo vacio. La sal mono-HBr es
convertida luego en la sal bis-HBr mediante disolucion de la sal mono en metanol,

agregado de 1,1 equivalentes de 40% de HBr acuoso, luego siembra, seguido por
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adiciones de MTBE y agua. La sal bis-HBr se aisla mediante filtracién y secado a 30-45
°C en vacio. El producto final se aisla como la Forma D de la sal de bis(bromuro de
hidrégeno) con contaminacion por MeBr (aproximadamente 40 ppm o mas a escala de
laboratorio y aproximadamente 227 ppm o mas en la produccion en planta de 100
gramos o mas).

[00130] Después de numerosos intentos y varias condiciones, se descubri6 que la
suspension de la Forma D de la sal de bis(bromuro de hidrogeno) a partir de acetato de
isopropilo que contenia 1% de agua a RT produjo eficazmente la Forma D de la sal de
bis(bromuro de hidrogeno) libre de cantidades detectables de bromuro de metilo. Una
combinacion de heptano y agua también permiti6 eliminar el bromuro de metilo, pero
esta combinacion no se investigo adicionalmente. Mas adelante se provee un resumen
de los experimentos que conducen a estas conclusiones.

[00131] De acuerdo con investigaciones previas, el MeBr residual se podia eliminar
mediante recristalizacion a partir de MeOH/MTBE/H20 = 1,75 V/12 V/0,15 V. Sin
embargo, considerando el riesgo potencial de que el MeOH puede reaccionar con el
HBr contenido en el Compuesto 1, el MTBE solamente se evalué como un solvente de
resuspension. Se llevaron a cabo dos reacciones bajo diferentes atmosferas de No:
agitacion a aproximadamente 30 a 35 °C durante 96 h, con lo cual se observé MeBr
residual de 65 ppm y 40 ppm, respectivamente. Véase la Tabla 13. Después de una
resuspension con 20 V de MTBE a aproximadamente 30 a 35 °C durante 116 h, el MeBr

residual en ambas reacciones disminuy6 a menos de 50 ppm.

Tabla 13
Escala Condiciones MeBr residual (Contenido de| Rendi Nota
(ppm) Br miento
Resuspension con| 164 (48 h)
20 V de MTBE a
30~35°Cy 65 (96 h) MeOH
40 g | agitacion a 180 34 (114 h) 21,1% residual:
rpm. Ajustar a (Corregido (94,1%| 0,07%
20~25 °C. Filtrar por KF) MTBE:
y secar 17 (140 h) 0,23%
Siempre con
balon de N2
40 g Resuspension con| 180 (48 h) 21.4% M.eOH‘
20 V de MTBE a . residual:
o 40 (96 h) (Corregido (93,8%
30~35°Cy KF) 0,12%
agitacién a 180 | 20 (116 h) pot MTBE:
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rpm. 0,11%
Ajustar en 20-25
°C. Filtrar y secar| N.D (140 h)

Flujo de N2
después de 48 h

[00132] El proceso de purificacion desarrollado se empled luego en un estudio de
planta piloto pero fracasé ya que el MeBr residual era de 227 ppm (limitacion: MeBr
residual <40 ppm). Debido a ello, se evaluaron otros solventes (DCM, IPAc y n-
heptano). Después de la investigacion, se encontré que DCM no era una buena eleccion
porque cambid la Forma cristalina, en tanto la Forma cristalina permanecid consistente
con la Forma D después de agitar a aproximadamente 20 a 30 °C durante 3 dias con
IPAc o n-heptano. Por ende se llevaron a cabo estudios acerca de como eliminar el
MeBr residual con IPAc y n-heptano. Véase la Tabla 14. El efecto de eliminar el MeBr
no era diferente después de agitar durante 23 h (n-heptano: 148 ppm; IPAc: 153 ppm).
Sin embargo, dado que la solubilidad de la Forma D de la sal de bis(bromuro de
hidrogeno) era ligeramente mayor que en n-heptano, se eligiéo IPAc como solvente de
resuspension. Los datos de RMN para la Forma cristalina D con bis(bromuro de
hidrégeno) del Compuesto 1 se indican a continuacién: 'H RMN (500 MHz, CD30D): &
9,12 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,57 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 5,22 (d, J= 16 Hz, 1H), 4,89 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,77 (d, /= 17,5
Hz, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,37 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,04 (m,
5H), 1,45 (m, 2H), 1,33 (d, /= 7,0 Hz, 3H), 1,28 (t, /= 7,5 Hz, 3H), 1,23 (m, 2H), 1,11
(d, J=6,5 Hz, 3H).

Tabla 14
o ) MeBr residual
Escala Condiciones Tiempo _
Torta himeda Torta seca

Resuspension de 7 g con 3h 117 201

10 V de IPAc a 20~25 °C
78 bajo baldn de nitrégeno 6h 140 216
23h 121 153
Resuspension de 7 g con 3h 120 201

10 V de n-heptano a

78 | 20-25°C bajo balén de 6h 15 227
nitrégeno 23 h 110 148
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Para estudiar la influencia sobre la cantidad de agua para la mezcla de

IPAc/agua, se llevaron a cabo reacciones con diferentes contenidos de agua en IPAc

(0,25%, 0,5%, 1,0%, 2,0%). Se encontr6 que el agua podia mejorar la eficacia de

eliminar el MeBr y que los mejores resultados se obtenian cuando se usaba 1,0% de

agua (Tabla 15, Ingreso 3; el MeBr residual es menor que 40 ppm después de agitar

durante 6 h). El valor de XRPD era consistente.

Tabla 15
MeB(:)F';?]:')dual Contenid
Condicion . odeBr
Ingreso | Escala Tiempo Torta Torta . Nota
es corregid
humeda seca o0 por KF
Resuspensio 3h 102 91
nde 10
con5V c%e 6h 44 66 MeOH
residual:
IPAc que 20.95% ND
1 10 g contiene ’ N
KF: 5,5% IPAc:
0,25% de 213 h <40 <40 ’
agua a 0,025%
20~25°Cy
a 150 rpm
Resuspensio 3h 87 66
nde 10 gde
S con 5V de 6h <40 51 o MeOH
IPAc que 21,88% residual:
2 10g contiene KF: N.D.
0,5% de 5.85% IPAc:
agua a 23h ND ND ’ 0,029%
20~25°Cy
a 150 rpm
Resuspensio 3h <40 42
nde 10 g de MeOH
S con 5V de 6h <40 <40 21.88% | residual:
IPAc que . N.D.
3 10g contiene 1% . ND 5121;)/ IPAc:
de agua a ND > 0 o
20-25°Cy 0,045%
a 150 rpm
Resuspensio 3h 42 64
nde 10 g de MeOH
S con 5V de 6h <40 <40 22.34% residual:
IPAc que . N.D.
‘ 10g contiene 2% 23h 67 ND 51319:(;/ IPAc:
deaguaa 7770 o
2025°Cy 0,016%
a 150 rpm
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[00134] Laresolucion del problema del exceso de bromuro de metilo permitio
resolver otra desventaja del proceso de dos pasos. Es decir, el proceso de dos pasos
también empled cloruro de metileno como solvente para el procedimiento de aminacion
reductora. A nivel de elaboracion a gran escala, esto requiere de controles estrictos
debido a las regulaciones sobre la calidad de aire y agua. Para superar estos obstaculos,
se abordo6 un enfoque de un paso para obtener la Forma D de la sal de bis(bromuro de
hidrogeno) directamente a partir de la base libre del Compuesto 1.

Formacion en un paso

[00135] El enfoque de un paso se muestra a continuacion en el Esquema 6.
Nuevamente se prepard el Intermediario 2 de acuerdo con el procedimiento general B

descrito en la Patente de los EE. UU. N°: 9.266.886.

Esquema 6
H FaC
i 1 '_'>{;—<:,\f""“'{;~,| D j:_)L
s 2 M i -"-"q-y_‘ = i - .—d“\-:_ g
HN | N ‘Tl' ] —-.-. : ~ s Nf' -Il HJ..« : Tl-' cj\
L N-' Mo 25 g~ NaHB{OAc);, DIPEA, N ,_N.a- M e
-——_\ « 2 HCI oo E_EO‘- 5astt ,--:\ baze libre :'P e
. ZHHCI g
2 31 NaDH 2.1 eq. 48% HBraq),
2 val AcOH
) MEK
F -f-} \ Fal '
Y Q 0
\*—"__ S A\fﬁrﬂzx Resuspender en IPAc/agua Q — ,IL s
T % o SO RRD!
: M - _,/S-' - R | -
= o "T:"' 3 M i 5 o
— . L ) =t oo
= 2 HEr . + 2 HBr
mezcla de las mezcla de las
Formas cristalinas E, Fy G Formas cristalinas E, Fy G
{no hay cantidad detectable de MeBr) {no hay cantidad detectable de MeBr)

[00136] A continuacion se describe una reaccion tipica. Se agrego 2 (5,12 kg, 9,2
mol, 1,0 equiv) a un reactor de 30 gal. A una bombona se carg6 etanol (27,3 1, 7 vol con
relacion a triacetoxiborohidruro de sodio (STAB)) y DIPEA (3,57 kg, 27,6 mol, 3 equiv
con relacion a 2). La solucion de DIPEA/EtOH se agrego al reactor con 2 sin agitacion.
Una nube de clorhidrato de amina formada en el reactor dificultod visualizar la lechada,
de modo que el lote se dejo asentar sin agitacion hasta que se disip6 esta nube. Después
de 35 min, se habia disipado la nube y la mezcla se agit6 suavemente. En una hora se
habian disuelto los solidos. El lote se agit6 suavemente durante la noche a 10 °C y luego
se dreno a 2 del reactor hacia la bombona.

[00137] En el reactor se cargd STAB (3,91 kg, 18,4 mol, 2 equiv) y una solucion
elaborada previamente de DIPEA (2,383 kg, 18,4 mol, 2 equiv) y etanol (27,21, 7 vol
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con relacion a STAB) con el encamisado a -5 °C. Se dejé que la mezcla se enfriara a 0
°C sobre un periodo de 20 min. Se agrego la solucion de 2 en DIPEA/EtOH sobre 27
min seguido por la solucion de aldehido libre en IPAc durante 45 min. La temperatura
maxima durante la adicion del aldehido era de 3,7 °C. La mezcla se agitd durante 1 h'y
se tomaron muestras para verificar si se habia completado la reaccion.

[00138] Lareaccion se detuvo mediante la adicion de HC1 1 N (31,2 1, 8 vol con
relacion a STAB) sobre un periodo de 33 min. La temperatura aument6 a 11 °C durante
esta adicion. Los solidos se disolvieron con la adicion y la solucion se agité por 1 h. La
reaccion detenida se transigio a un reactor Pfaudler, revestido con vidrio, de 100 gal,
con el encamisado definido en 10 °C. En el reactor de 100 gal se cargd una solucion de
NaOH 1 N (31,2 1, 8 vol con relacion a STAB). Después de esta adicion, el pH aumento
a un valor entre aproximadamente 5 y aproximadamente 6 y los solidos precipitaron. La
lechada de la base libre se dejo con agitacion durante la noche a aproximadamente 10
°C por mayor conveniencia. El lote se transfirio luego a un filtro prensa equipado con
un pafio de punto fino. La filtracion inicial se efectud con agitacion esporadica y el lote
se separa del licor sobre un periodo de aproximadamente 4 h. El reactor y la torta de
filtrado se lavaron con agua DI (2 x 16 1) y etanol/agua DI 1:1 (16 1). Los lavados
fueron de aproximadamente 30 min cada uno. La torta hiimeda se acondicion6 durante 2
h bajo 8 psig de nitrogeno y luego se seco con una temperatura de encamisado de 35 °C.
El secado se monitored mediante andlisis de KF. La torta hiimeda contenia 21% de agua
y la torta seca antes de la descarga contenia 5,4% de agua. El rendimiento era de 4,97 kg
(98%). El analisis por HPLC del producto era de 99,7% érea. El ensayo de peso RMN
era del 90,8% en peso (Figura 23) y segtin el andlisis final de KF contenia 4,7% de
agua. El analisis de residuos por ignicion (ROI) de la base libre indicé que contenia un
0,2% de material inorganico residual.

[00139] El material se puede convertir luego en la sal de bis(bromuro de hidrogeno),
por ejemplo, mediante contacto de la base libre (0,8026 g) con acido acético (2 vol,
1,6052 ml) y agitacion de la mezcla a 250 RPM, calentada a 30 °C. Luego se agrega por
gotas una solucion de 48% de HBr (0,3438 ml, 2,1 equiv) durante 9 min. A
continuacion, se agregdé MEK (4,816 ml, 6 vol) sobre un periodo de 50 minutos y la
reaccion se sembro con la Forma D de la sal de bis(bromuro de hidrégeno). Se agrega
MEK (8,000 ml, 10 vol) a razon de una adicion lenta de 2 ml cada 5 min. La mezcla se

enfria luego a 5 °C por 1 hora, se filtra, se lava ¢/MEK (2 x 3,21 ml) y se seca en un
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horno de vacio a 40 °C/21 hs para dar una mezcla de las formas cristalinas E, D y F de
las sales de bis(bromuro de hidrogeno). Este procedimiento también se complet6 a una
escala de 2,5 kg. Estas formas no se caracterizaron adicionalmente. Se debera notar que
una mezcla de acido acético/MEK (o acido acético/acetona) impide la separacion del
producto como un aceite, asi como la produccion de MeBr. Para obtener una sola forma
cristalina, la mezcla de las formas se suspendi6 en acetato de isopropilo con 1% de agua
que dio la Forma D de la sal de bis(bromuro de hidrégeno) con un 98% de rendimiento
y una pureza >99% del area.

Formacion alternativa

[00140] Como alternativa, también se pueden combinar partes del método de un paso
y de dos pasos. Por ejemplo, se puede usar el procedimiento de resuspension de IPA
c/agua para eliminar el bromuro de metilo residual en la formacion del producto de
ambas formas de sales de mono y bis(bromuro de hidrogeno) del proceso de dos pasos.
El solvente para la aminacion reductora también puede ser EtOH en lugar de cloruro de
metileno y la base puede ser iPr2Net. Una estrategia representativa se muestra a
continuacion en el Esquema 3:

Esquema 3

Y o PR =~ sl
1.CHClp -50°C

o EtOH, -10°C) B
o Q

2. iPraMET i ,}

- - 5 = iy - u
ﬁNﬁﬂu/\]/\H ﬁ 1 3. f\.:IHHI:D;"'I.L_.’_ \—-f -~ ‘\\]/ EN,AMW%
e Vi No#g 4. ran N _\l\__- l NZ N

i ) o 0 FC— ) -..4;::j ___{:\ s

s

s~

g

'l

o

[»]

5, carbén activado
&, cambiar &l solvente por iPrOH

1. 10:1 PrOHHOAE '_-?C..s 1. MeOH
2. 40% HBr,, < ‘> 0 2. 40% HBr, oy
- ¥, L J.enfriara10-15 °C
- a = N o __.-""‘a.‘\
3. Cristalizar :_Nijl/ j H T E—
4, Secar a 30-45°C g Nogsg~. 4 MIBE
5. Resuspender en [PAciagua — HEr [ ] 5. H;0
s 6. Secara 30-45°C

/

F.C /0 40% HBr,y, AcOH, MEK;

: F‘.esuspendef en IPAciagua
/ R
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[00141]  Por ejemplo, un proceso a gran escala para formar el producto de
mono(bromuro de hidrogeno) usando las condiciones de EtOH/DIPEA se realizé6 como
sigue. El compuesto 3 se puede preparar de acuerdo con el procedimiento descrito
precedentemente. A continuacion, en un reactor Pfaudler, revestido con vidrio, de 30
gal, se cargo la base libre 3 (4,959 kg, 8,97 mol, 1,0 equiv) ¢ isopropanol (49,51, 10
vol). Se cargd acido acético (1,49 1, 0,3 vol) en la mezcla agitada. Se agreg6 acido
bromhidrico acuoso (48%, 1,664 kg, 9,87 mol, 1,1 equiv) a la mezcla sobre un periodo
de 16 min y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 32 min. Después, el lote
se calent6 a 40 °C durante 48 min. No se observaron so6lidos en este punto. El lote se
enfrio a 6,7 °C durante 5 h. Se noto cristalizacion después de 1,5 h de enfriamiento
(10,6 °C). El lote se agit6é durante la noche a 5 °C para mayor conveniencia. La lechada
espesa se transfirid a un filtro prensa equipado con un pafio tejido comun. El lote se
separo del licor en 1 h. El reactor y la torta de filtrado se lavaron con [PA (2 x 17,5 1).
La agitacion de la torta himeda hizo que se aglomerara, de modo que se acondiciono
bajo presion de nitrogeno durante la noche con el encamisado a 30 °C. Durante la noche
parte del lote se fundio y atraveso el pafio. El filtro se abrio y el residuo se rasp6 del
filtro con cierta dificultad. El residuo se seco6 sobre una bandeja en un horno de vacio a
35 °C. El lote se seco por completo en 22 h, pero fue necesario triturar el material con
un mortero. El rendimiento era de 4,556 kg (80%). El analisis de KF mostrd que el
material contenia 2,97% de agua. La titulacion del material mostrd que el contenido de
HBr era de 11,4%. El analisis por HPLC mostré un 99,8% de 4rea y el ensayo de peso
RMN era de 91,7% en peso (Figura 24). El analisis de XRPD era consistente con la
Forma B observada en lotes anteriores. Véase la Figura 25. Luego puede tener lugar la
conversion en la sal de bis(bromuro de hidrogeno) segun los procedimientos que se
describieron precedentemente.

[00142] Si bien se han descrito numerosas formas de realizacion acerca de ello,
resultara evidente que es posible alterar estos ejemplos basicos para proveer otras
formas de realizacion que utilicen los compuestos y los métodos de esta divulgacion.
Por consiguiente, se podra apreciar que el alcance de esta divulgacion se define en las
reivindicaciones adjuntas en vez de las realizaciones especificas, que han sido
presentadas a modo de ejemplo.

[00143] El contenido de todas las referencias (que incluyen las referencias en la

literatura, patentes emitidas, solicitudes de patente publicadas y solicitudes de patente
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copendientes) citadas en toda esta solicitud se incorporan por completo y expresamente
en la presente a modo de referencia. A menos que se defina de otra manera, todos los
términos técnicos y cientificos usados en la presente tienen el mismo significado que el

comunmente comprendido por el especialista en la técnica.
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