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DESCRIPCION
Formas de sal de colina de un inhibidor de la capside del VIH
CAMPO TECNICO

[0001] La presente divulgacion se refiere a formas de sal de colina de un inhibidor de la capside del VIH, y composiciones
farmacéuticas del mismo, para su uso en el tratamiento o prevencion de una infeccion viral por Retroviridae que incluye
una infeccién causada por el virus del VIH.

ANTECEDENTES

[0002] Los virus de ARN monocatenario positivo que comprenden la familia Retroviridae incluyen los de la
subfamilia Orthoretrovirinaey los  géneros Alpharetrovirus, = Betaretrovirus, ~ Gammaretrovirus,  Deltaretrovirus,
Epsilonretrovirus, Lentivirus y Spumavirus que causan muchas enfermedades humanas y animales. Entre los lentivirus,
la infeccién por VIH-1 en humanos conduce al agotamiento de las células T auxiliares y a la disfuncién inmunoldgica, lo
que produce inmunodeficiencia y vulnerabilidad a las infecciones oportunistas. El tratamiento de las infecciones por VIH-
1 con terapias antirretrovirales de gran actividad (TARGA) ha demostrado ser eficaz para reducir la carga viral y retrasar
significativamente la progresion de la enfermedad (Hammer, SM, et al.; JAMA 2008, 300: 555-570). Sin embargo, estos
tratamientos podrian conducir a la aparicion de cepas de VIH resistentes a las terapias actuales (Taiwo, B., International
Journal of Infectious Diseases 2009, 13: 552-559; Smith, RJ, et al., Science 2010, 327: 697-701). Por lo tanto, existe una
necesidad constante de descubrir nuevos agentes antirretrovirales y desarrollar métodos para su preparacion y
purificacion, asi como preparar formulaciones farmacéuticas mejoradas de los mismos. Las formas de sal de colina del
inhibidor de la capside del VIH descritas en este documento ayudan a satisfacer estas y otras necesidades. Los
documentos W02016/033243 y W0O2014/134566 describen compuestos similares y su uso médico en el tratamiento de
la infeccion por VIH.

RESUMEN

[0003] La presente solicitud proporciona una sal de colina del Compuesto 1:

Compuesto 1.

[0004] La presente solicitud proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende una sal de colina del
Compuesto 1, o una forma cristalina de los mismos descrita en este documento, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

[0005] La presente solicitud proporciona ademas una forma cristalina de la sal de colina del Compuesto 1.

[0006] La presente solicitud proporciona ademas una sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina del mismo, para
uso en terapia.

[0007] La presente solicitud proporciona ademas una sal de colina de formar el Compuesto 1, o cristalina del mismo, para
su uso en un método de tratamiento o prevencion de un virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de la sal de colina, o forma cristalina, a un sujeto que lo necesite.

[0008] La presente solicitud proporciona ademas un proceso de aumento de la cantidad de un compuesto isémero del
Isémero A:
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Isébmero A

en relacion con una cantidad de un compuesto isémero del Isémero B:

Isémero B

o la cantidad de un compuesto isomérico del Ismero B con respecto a la cantidad de un compuesto isomérico del Isémero
A, en una mezcla de partida que comprende ambos compuestos isoméricos, comprendiendo el proceso: poner en contacto
la mezcla de partida con hidréxido de N, N, N-trimetiletanolamonio en la presencia de un disolvente para formar una mezcla
de sal de N,N,N-trimetiletanolamonio de ambos compuestos isoméricos, en la que la mezcla de sal tiene una cantidad
aumentada de la sal isomérica del Isémero A en relacion con la cantidad de la sal isomérica del Isémero B, o una cantidad
aumentada de la sal isomérica del Isdmero B con respecto a la cantidad de la sal isomérica del Isémero A, cuando se
compara con las cantidades relativas de los compuestos isoméricos del Isomero A y el Isémero B en la mezcla de partida.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0009]

La Figura 1 muestra espectros de 'H-RMN caracteristicos de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
Compuesto 1, enriquecida en el isémero B (traza superior) y enriquecida en el Isémero A (traza inferior).

La Figura 2 muestra un patrén de XRPD caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
Compuesto 1 a partir de alcohol isopropilico (traza superior: cristales en masa; traza inferior: agujas).

La Figura 3 muestra un patrén de XRPD caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
Compuesto 1, Material A.

La Figura 4 muestra un patrén de XRPD caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
Compuesto 1, Forma cristalina I.

La Figura 5 muestra un termograma DSC caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
Compuesto 1, Forma cristalina I.

La Figura 6 muestra un patron XRPD caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto
1, Forma cristalina Il

La Figura 7 muestra un termograma DSC caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
Compuesto 1, Forma cristalina 11.

La Figura 8 muestra un patron XRPD caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto
1, forma cristalina Ill.

La Figura 9 muestra un termograma de DSC caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
Compuesto 1, Forma cristalina lll.

La Figura 10 muestra un patron XRPD caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto
1, Forma cristalina 1V.

La Figura 11 muestra un termograma DSC caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
Compuesto 1, Forma IV cristalina.

La Figura 12 muestra un patron XRPD caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto
1, Forma cristalina V.

La Figura 13 muestra un termograma DSC caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
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Compuesto 1, Forma V cristalina.

La Figura 14 muestra un patron XRPD caracteristico de la sal (colina) de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto
1, Forma VI cristalina.

La Figura 15 muestra un termograma de DSC caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
Compuesto 1, Forma VI cristalina.

La Figura 16 muestra un patron de XRPD caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
Compuesto 1, Forma VI cristalina.

La Figura 17 muestra un termograma de DSC caracteristico de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
Compuesto 1, Forma VI cristalina.

La Figura 18 muestra un patron de XRPD caracteristico de la forma de solvato de etanol de la sal de N,N,N-
trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1.

La Figura 19 muestra un patrén de XRPD caracteristico de la forma de solvato de tetrahidrofurano de la sal de N,N,N-
trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1.

La Figura 20 muestra un patron XRPD caracteristico de la forma de solvato de metil terc-butil éter de la sal de N,N,N-
trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1.

DESCRIPCION DETALLADA

[0010] La presente invencion se refiere a nuevas formas solidas, que son sales de colina, del inhibidor de la capside del
VIH N-((S)-1-(3-(4-cloro-3-(metilsulfonamido)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-(metilsulfonil)but-1-in-1-il)
piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-((3bS,4aR)-5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-
ciclopropal[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-1-il)acetamida (es decir, Compuesto 1, ver mas abajo). Un experto en la técnica
entendera que una estructura compuesta se puede nombrar o identificar usando sistemas de nomenclatura y simbolos
comunmente reconocidos. A modo de ejemplo, el compuesto se puede nombrar o identificar con nombres comunes,
nombres sistematicos o no sistematicos. Los sistemas de nomenclatura y los simbolos que se reconocen cominmente
en la técnica de la quimica, incluidos, entre otros, el Chemical Abstract Service (CAS) y la International Union of Pure and
Applied Chemistry (IUPAC). En consecuencia, la estructura del compuesto para el Compuesto 1 proporcionado
anteriormente también puede denominarse o identificarse como N-((S)-1-(3-(4-cloro-3-(metilsulfonamido)-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-(metilsulfonil)but- 1-in-1-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etilo)-2-((3bS,4aR)-5,5-
difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-1-il)acetamida.

Compuesto 1

[0011] El compuesto 1 puede ser un acido débil (pKA 6.7 en sulfonamida) o una base débil (pKa <1 en piridina) y consta
de dos atropisdmeros, Isémero A e Isémero B, que pueden rotar a lo largo de uno de los enlaces C-C, como se ha
mostrado a continuacion. En solucion, los dos atropisémeros coexisten en la proporciéon de aproximadamente 1: 5a 1: 8
(Isémero A: Isdomero B), dependiendo de las temperaturas y el pH. Los dos atropisomeros se pueden separar por
cromatografia pero se reequilibran en solucién (t12= 1-2 horas a 37°C y la barrera de energia rotacional es de
aproximadamente 24 kcal/mol).

Isébmero A Isémero B
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[0012] Como se describe en el presente documento, el isémero A o el isémero B puede ser enriquecido por cristalizacion.
Para las sales de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) descritas en el presente documento, cualquiera de los atropisdmeros
puede enriquecerse mediante la formacion de diferentes formas cristalinas.

[0013] Las formas sdlidas de la invencion incluyen formas de sal (tanto amorfas y cristalinas) de compuesto 1. Como se
utiliza aqui, "forma soélida" generalmente se refiere a una sustancia quimica solida que puede ser amorfa o cristalina. En
algunas realizaciones, la forma solida de la invencion es una sal de colina del Compuesto 1 que puede ser amorfa o
cristalina. Las sales de colina cristalinas del Compuesto 1 pueden existir en diferentes formas cristalinas (es decir, tener
diferentes formas polimérficas o pseudopolimorficas).

[0014] Como se usa en este documento, se entiende que "forma cristalina" se refiere a una configuracion de celosia de
una sustancia cristalina (por ejemplo, una sal). Las diferentes formas cristalinas de la misma sustancia suelen tener
diferentes redes cristalinas (por ejemplo, células unitarias) que se atribuyen a diferentes propiedades fisicas que son
caracteristicas de cada una de las formas cristalinas. En algunos casos, diferentes configuraciones de celosia tienen
diferente contenido de agua o disolvente.

[0015] Segun la presente invencién, una forma cristalina de una sal de colina del Compuesto 1 puede ser util en la sintesis
y/o purificacion del compuesto 1. Por ejemplo, una forma cristalina de una sal de colina del Compuesto 1 puede ser un
intermedio en la sintesis del Compuesto 1. Ademas, diferentes formas cristalinas de sales de colina del Compuesto 1
pueden tener diferentes propiedades con respecto a la biodisponibilidad, estabilidad, pureza y/o capacidad de fabricacion
para usos médicos o farmacéuticos. Las variaciones en la estructura cristalina de una sustancia farmacéutica o ingrediente
activo pueden afectar la velocidad de disolucion (que puede afectar la biodisponibilidad, etc.), la capacidad de fabricacion
(p. €j., facilidad de manejo, capacidad para preparar consistentemente dosis de concentracion conocida) y la estabilidad
(p- €j., estabilidad térmica, vida util, etc.) de un producto farmacéutico o ingrediente activo. Tales variaciones pueden
afectar la preparacion o formulacién de composiciones farmacéuticas en diferentes formas de dosificacion o
administracion, tales como soluciones o formas de dosificacion oral sdlidas que incluyen tabletas y capsulas. En
comparacién con otras formas tales como formas no cristalinas o amorfas, las formas cristalinas pueden proporcionar
higroscopicidad deseada o adecuada, controles del tamafio de particula, velocidad de disolucion, solubilidad, pureza,
estabilidad fisica y quimica, capacidad de fabricacion, rendimiento y/o control del proceso. Por tanto, las formas cristalinas
de las sales de colina del Compuesto 1 pueden proporcionar ventajas tales como mejorar el proceso de fabricacion del
compuesto, la estabilidad o capacidad de almacenamiento de una forma de producto farmacéutico del compuesto, la
estabilidad o capacidad de almacenamiento de una sustancia farmacéutica del compuesto. y/o la biodisponibilidad y/o
estabilidad del compuesto como agente activo.

[0016] Se ha encontrado que el uso de ciertos disolventes y/o procesos para producir diferentes formas cristalinas de las
sales de colina del Compuesto 1 que pueden presentar una o mas de las caracteristicas favorables descritas
anteriormente. Los procesos para la preparacion de las formas cristalinas descritos en este documento y la caracterizacion
de estas formas cristalinas se describen en detalle a continuacion.

[0017] En algunas formas de realizacion, las sales de colina descritas en el presente documento, o formas cristalinas de
las mismas, se purifican o se aislan sustancialmente. Por "sustancialmente aislado" se entiende que la sal de colina, o
una forma cristalina de la misma, esta al menos parcial o sustancialmente separada del entorno en el que se formé o
detectd. La separacion parcial puede incluir, por ejemplo, una composicion enriquecida en la sal de colina o la forma
cristalina de la invencioén. La separacion sustancial puede incluir composiciones que contienen al menos aproximadamente
50%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80%, al menos
aproximadamente 90%, al menos aproximadamente 95%, al menos aproximadamente 97% o al menos aproximadamente
el 99% en peso de la sal de colina, o forma cristalina de la invencion. En algunas formas de realizacion, la sal de colina o
la forma cristalina de la invencion se puede preparar con una pureza de aproximadamente 75% o mas, 80% o mas, 85%
o mas, 90% o mas, 95% o mas, 98% o mas, 0 99% o mas.

[0018] Las diferentes formas cristalinas pueden identificarse por métodos de caracterizacion de estado solido, tales como
por difraccion de polvo de rayos X (XRPD). Otros métodos de caracterizacion, como la calorimetria diferencial de barrido
(DSC), ayudan aun mas a identificar la forma, asi como a determinar la estabilidad y el contenido de agua/disolvente.

[0019] Un patrén XRPD de reflexiones (picos) se considera tipicamente una huella digital de una forma cristalina particular.
Es bien sabido que las intensidades relativas de los picos de XRPD pueden variar ampliamente dependiendo, entre otras
cosas, de la técnica de preparacion de la muestra, la distribucion del tamano de los cristales, los diversos filtros usados,
el procedimiento de montaje de la muestra y el instrumento particular empleado. En algunos casos, se pueden observar
nuevos picos o los picos existentes pueden desaparecer, segun el tipo de instrumento o la configuracion. Como se usa
en este documento, el término "pico" se refiere a una reflexién que tiene una altura/intensidad relativa de al menos
aproximadamente el 5% de la altura/intensidad maxima del pico. Ademas, la variacién del instrumento y otros factores
pueden afectar los valores 2-theta. Por lo tanto, las asignaciones de picos, como las que se informan en este documento,
pueden variar en mas o menos aproximadamente 0,2° (2-theta), y el término "sustancialmente" y "aproximadamente"
como se usa en el contexto de XRPD en este documento pretende abarcar las variaciones mencionadas anteriormente.

[0020] De la misma manera, las lecturas de temperatura en relacion con DSC pueden variar sobre + 3°C en funcién del
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instrumento, los ajustes particulares, la preparacion de muestras, etc. Por consiguiente, una forma cristalina presentada
en este documento que tiene un termograma de DSC "sustancialmente"” como se muestra en cualquiera de las Figuras o
el término "aproximadamente" se entiende que se adapta a dicha variacion.

[0021] La presente invencion proporciona formas cristalinas de ciertos compuestos o sales de los mismos. En algunas
formas de realizacion, la forma cristalina puede ser sustancialmente anhidra. En algunas formas de realizacion, la forma
cristalina se puede hidratar o solvatar.

Compuesto 1 Sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina)

[0022] En algunas formas de realizacion, el compuesto 1 se puede aislar como una sal de N,N,N-trimetiletanolamonio
(colina) que puede ser amorfa o cristalina. En algunas formas de realizacion, la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina)
del Compuesto 1 es cristalina.

[0023] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1 se
selecciona del Material cristalino A, la Forma cristalina |, la Forma cristalina Il, la Forma cristalina Ill, la Forma cristalina
IV, la Forma cristalina V, la Forma cristalina VI y la Forma cristalina VII.

[0024] En algunas formas de realizacion, el Material cristalino A de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene un perfil de XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 3.

[0025] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina | de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene un perfil de XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 4.

[0026] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina | de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene al menos uno, al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al
menos ocho o al menos nueve picos de XRPD, en términos de 2-theta + 0,2°, seleccionados entre 5,5°, 7,5°, 7,9°, 14,9°,
15,7°, 16,8°, 17,6°, 19,3°y 22 4°.

[0027] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina | de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1 se
caracteriza por un termograma DSC sustancialmente como se muestra en la Figura 5.

[0028] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina | de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1 se
caracteriza por un termograma de DSC que tiene un inicio de fusion de aproximadamente 157°C.

[0029] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina Il de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene un perfil de XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 6.

[0030] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina Il de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene al menos uno, al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al
menos ocho o al menos nueve picos de XRPD, en términos de 2-theta + 0,2°, seleccionado entre 7,5°, 9,6°, 14,0°, 14,9°,
16,1°, 16,9°, 20,8°, 21,0° y 26,5°.

[0031] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina Il de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
se caracteriza por un termograma DSC sustancialmente como se muestra en la Figura 7.

[0032] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina Il de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
se caracteriza por un termograma de DSC que tiene un inicio de fusién de aproximadamente 147°C.

[0033] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina lll de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene un perfil de XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 8.

[0034] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina 1l de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene al menos uno, al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al
menos ocho o al menos nueve picos de XRPD, en términos de 2-theta + 0,2°, seleccionado entre 7,8°, 8,1°, 8,3°, 15,0°,
15,7°, 16,7°, 20,0°, 21,1°y 21,7°.

[0035] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina 1l de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
se caracteriza por un termograma DSC sustancialmente como se muestra en la Figura 9.

[0036] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina 1l de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
se caracteriza por un termograma de DSC que tiene un inicio de fusion de aproximadamente 144°C.

[0037] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina IV de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene un perfil de XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 10.
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[0038] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina IV de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene al menos uno, al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al
menos ocho, o al menos nueve picos XRPD, en términos de 2-theta + 0,2°, seleccionados entre 7,5°, 8,0°, 14,8°, 16,1°,
17,0°, 20,3°, 21,1°, 24,6°, y 26,7°.

[0039] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina IV de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
se caracteriza por un termograma DSC sustancialmente como se muestra en la Figura 11.

[0040] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina IV de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
se caracteriza por un termograma de DSC que tiene un inicio de fusion de aproximadamente 136°C.

[0041] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina V de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene un perfil de XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 12.

[0042] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina V de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene al menos uno, al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al
menos ocho o al menos nueve picos de XRPD, en términos de 2-theta + 0,2°, seleccionados entre 6,9°, 7,9°, 10,7°, 16,7°,
17,6° 21,1°, 21,8°,22,8° y 26,9°.

[0043] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina V de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
se caracteriza por un termograma DSC sustancialmente como se muestra en la Figura 13.

[0044] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina V de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
se caracteriza por un termograma de DSC que tiene un inicio de fusion de aproximadamente 159°C.

[0045] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina VI de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene un perfil de XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 14.

[0046] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina VI de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene al menos uno, al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al
menos ocho o al menos nueve picos de XRPD, en términos de 2-theta + 0,2°, seleccionado entre 6,1°, 8,6°, 9,5°, 15,4°,
20,4°, 21,9°, 22,5°, 24,2° y 25,2°,

[0047] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina VI de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
se caracteriza por un termograma DSC sustancialmente como se muestra en la Figura 15.

[0048] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina VI de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
se caracteriza por un termograma de DSC que tiene un inicio de fusién de aproximadamente 121°C.

[0049] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina VIl de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene un perfil de XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 16.

[0050] En algunas formas de realizacion, la Forma cristalina VII de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
tiene al menos uno, al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al
menos ocho o al menos nueve picos de XRPD, en términos de 2-theta * 0,2°, seleccionados entre 4,7°, 7,3°, 8,9°, 9,5°,
18,3°, 20,5°, 22,3°, 24,9° y 28,4°.

[0051] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina VIl de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
se caracteriza por un termograma DSC sustancialmente como se muestra en la Figura 17.

[0052] En algunas formas de realizacion, la Forma cristalina VII de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1
se caracteriza por un termograma de DSC que tiene un inicio de fusién de aproximadamente 144°C.

[0053] En algunas formas de realizacién, esta solvatada la forma cristalina de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del
compuesto 1.

[0054] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1 es
un solvato de etanol.

[0055] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1,
solvato de etanol tiene un perfil de XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 18.

[0056] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1 es
un solvato de tetrahidrofurano.

[0057] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1,
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solvato tetrahidrofurano tiene un perfil de XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 19.

[0058] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1 es
un solvato de metil terc-butil éter.

[0059] En algunas formas de realizacion, la forma cristalina de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio del Compuesto 1, el
solvato de terc-butil metil éter tiene un perfil de XRPD sustancialmente como se muestra en la Figura 20.

[0060] La presente solicitud proporciona ademas un proceso de aumento de la cantidad de un compuesto isomérico del
isdmero A:

Isébmero A

en relacion con una cantidad de un compuesto isomérico del isémero B:

Isémero B

o la cantidad de un compuesto isomérico de Isémero B relativo a la cantidad de un compuesto isomérico de Isémero A,
en una mezcla de partida que comprende ambos compuestos isoméricos, comprendiendo el proceso:

[0061] Poner en contacto la mezcla de partida con hidréxido de N,N,N-trimetiletanolamonio en presencia de un disolvente
para formar una mezcla de sal de N,N,N-trimetiletanolamonio de ambos compuestos isoméricos, en la que la mezcla de
sal tiene una mayor cantidad de la sal isomérica del Isémero A en relacion con la cantidad de la sal isomérica del Ismero
B, o una mayor cantidad de la sal de isémero de isémero B en relacién con la cantidad de sal isomérica del isdmero A,
cuando se compara con las cantidades relativas de los compuestos isoméricos del isémero A y el isomero B en la mezcla
de partida.

[0062] En algunas formas de realizacion, el proceso comprende el aumento de la cantidad de un compuesto isomérico
del isémero A en relacién con una cantidad de un compuesto isémero de Isémero B. En algunas formas de realizacion, el
disolvente se selecciona del grupo que consiste de acetonitrilo, 2-metiltetrahidrofurano, acetato de isopropilo, etanol,
isopropanol, tetrahidrofurano, metil terc-butil éter e isopropil éter, o cualquier mezcla de los mismos. En algunas formas
de realizacion, el proceso de incrementar la cantidad de un compuesto isomérico del Isémero A con respecto a la cantidad
de un compuesto isomérico del Isémero B comprende ademas secar la mezcla de sal para formar una segunda mezcla
de sal que comprende una cantidad incrementada de un compuesto isomérico del Isémero a con respecto a una cantidad
de un compuesto isémero de Isémero B.

[0063] En algunas formas de realizacion, el procedimiento comprende el aumento de la cantidad de un compuesto isémero
del Isémero B en relacién con una cantidad de un compuesto isémero de Isémero A. En algunas formas de realizacion,
la disolvente se selecciona del grupo que consiste en metanol, isopropanol, diclorometano, éter isopropilico, heptano y
tolueno, o cualquier mezcla de los mismos.

[0064] En algunas formas de realizacion, la sal de colina, o forma cristalina de los mismos descrita en este documento
esta enriquecida en el ismero A. En algunas formas de realizacion, la sal de colina o forma cristalina desvelada en este
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documento se enriquece en Isémero B. Como se usa aqui, el término "enriquecido” se refiere a una cantidad aumentada
de un compuesto, sal o compuesto isomérico particular en una mezcla en comparacion con la cantidad del compuesto,
sal o compuesto isomérico en la mezcla antes de enriquecerse. Por ejemplo, una mezcla enriquecida en un compuesto
isomérico del isdbmero A tiene una mayor cantidad del compuesto isomérico del isémero A con respecto al compuesto
isomérico del isomero B en comparacion con las cantidades relativas de los compuestos isoméricos del isémero Ay el
isdmero B en un mezcla de partida.

[0065] La siguiente descripcion se hace con el entendimiento de que la presente descripcion ha de ser considerada como
una ejemplificacion de la materia reivindicada, y no esta destinada a limitar las reivindicaciones adjuntas a las formas de
realizacion especificas ilustradas. Los titulos utilizados a lo largo de esta divulgacion se proporcionan por conveniencia y
no deben interpretarse como una limitacion de las afirmaciones de ninguna manera. Las formas de realizacion ilustradas
bajo cualquier encabezado pueden combinarse con las formas de realizacion ilustradas bajo cualquier otro encabezado.

[0066] A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen el
mismo significado que cominmente comprendido por un experto ordinario en la técnica.

[0067] Cuando los nombres comerciales se utilizan en este documento, se pretende que incluya de forma independiente
el producto nombre comercial y el (los) ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) del producto nombre comercial.

[0068] Tal como se utiliza aqui y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un” y “una”, “el” y “ella” incluyen
referentes plurales a menos que el contexto claramente dicte otra cosa. Por tanto, por ejemplo, la referencia al
"compuesto” incluye una pluralidad de tales compuestos y la referencia al "ensayo” incluye la referencia a uno o mas
ensayos, y asi sucesivamente.

[0069] "Farmacéuticamente aceptable" se refiere a compuestos, sales, composiciones, formas de dosificacion y otros
materiales que son Utiles en la preparacion de una composicion farmacéutica que es adecuada para uso farmacéutico
veterinario o humano.

[0070] "Excipiente farmacéuticamente aceptable" incluye, sin limitacion, cualquier adyuvante, vehiculo, excipiente,
deslizante, agente edulcorante, diluyente, conservante, tinte/colorante, potenciador del sabor, tensioactivo, agente
humectante, agente dispersante, agente de suspension, estabilizador, agente isoténico, solvente o emulsionante que ha
sido aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos como aceptable para su uso en
humanos o animales domésticos.

[0071] "Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un compuesto que es farmacéuticamente aceptable y
que posee (o se puede convertir en una forma que posee) la actividad farmacoldgica deseada del compuesto original.

[0072] "Sujeto" y "sujetos” se refieren a seres humanos, animales domésticos (p. €j., perros y gatos), animales de granja
(p- €j., vacas, caballos, ovejas, cabras y cerdos), animales de laboratorio (p. €j., ratones, ratas, hamsters, conejillos de
Indias, cerdos, conejos, perros y monos), y similares.

[0073] Como se usa en el presente documento, "tratamiento” o "tratar" es un enfoque para obtener resultados beneficiosos
o deseados. Para los fines de la presente descripcion, los resultados beneficiosos o deseados incluyen, entre otros, el
alivio de un sintoma y/o la disminucién de la extension de un sintoma y/o la prevencion del empeoramiento de un sintoma
asociado con una enfermedad o afecciéon. En una forma de realizacion, "tratamiento” o "tratar" incluye uno o mas de los
siguientes: a) inhibir la enfermedad o condicién (p. e€j., disminuir uno o mas sintomas resultantes de la enfermedad o
condicion, y/o disminuir la extension de la enfermedad o condicidn); b) ralentizar o detener el desarrollo de uno o mas
sintomas asociados con la enfermedad o afeccion (p. €j., estabilizar la enfermedad o afeccion, retrasar el empeoramiento
o la progresion de la enfermedad o afeccion); y/o c) aliviar la enfermedad o afeccién, por ejemplo, provocando la regresion
de los sintomas clinicos, mejorando el estado de la enfermedad, retrasando la progresion de la enfermedad, aumentando
la calidad de vida y/o prolongando la supervivencia.

[0074] Como se usa en el presente documento, "retrasar” el desarrollo de una enfermedad o afeccion significa aplazar,
dificultar, ralentizar, retrasar, estabilizar y/o posponer el desarrollo de la enfermedad o afeccion. Este retraso puede ser
de duracioén variable, dependiendo de la historia de la enfermedad y/o del sujeto a tratar. Como es evidente para un
experto en la materia, un retraso suficiente o significativo puede, en efecto, abarcar la prevencion, en el sentido de que el
sujeto no desarrolla la enfermedad o afeccion. Por ejemplo, un método que "retrasa" el desarrollo del SIDA es un método
que reduce la probabilidad de desarrollo de la enfermedad en un periodo de tiempo determinado y/o reduce la extension
de la enfermedad en un periodo de tiempo determinado, en comparacién con no usar el método. Tales comparaciones
pueden basarse en estudios clinicos, utilizando un nimero estadisticamente significativo de sujetos. Por ejemplo, el
desarrollo del SIDA se puede detectar usando métodos conocidos, como confirmar el estado VIH+ de un sujeto y evaluar
el recuento de células T del sujeto u otra indicacion del desarrollo del SIDA, como fatiga extrema, pérdida de peso, diarrea
persistente, fiebre alta, ganglios linfaticos inflamados en el cuello, las axilas o la ingle, o la presencia de una afeccion
oportunista que se sabe que esta asociada con el SIDA (p. €j., una afeccioén que generalmente no esta presente en sujetos
con sistemas inmunitarios funcionales pero si ocurre en pacientes con SIDA). El desarrollo también puede referirse a la
progresion de la enfermedad que puede ser inicialmente indetectable e incluye ocurrencia, recurrencia e inicio.
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[0075] Como se usa en el presente documento, "prevencion” o "prevenir" se refiere a un régimen que protege contra la
aparicion de la enfermedad o trastorno de manera que no se desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad. Por lo
tanto, "prevencion” se refiere a la administracion de una terapia (p. €j., administracion de una sustancia terapéutica) a un
sujeto antes de que los signos de la enfermedad sean detectables en el sujeto (p. €j., administracién de una sustancia
terapéutica a un sujeto en ausencia de agente infeccioso detectable (por ejemplo, virus) en el sujeto). El sujeto puede ser
un individuo en riesgo de desarrollar la enfermedad o el trastorno, tal como un individuo que tiene uno o mas factores de
riesgo que se sabe que estan asociados con el desarrollo o la aparicion de la enfermedad o el trastorno. Por lo tanto, el
término "prevenir la infeccion por VIH" se refiere a administrar a un sujeto que no tiene una infeccion por VIH detectable
una sustancia terapéutica anti-VIH. Se entiende que el sujeto de la terapia preventiva anti-VIH puede ser un individuo en
riesgo de contraer el virus del VIH. Ademas, se entiende que la prevencién puede no dar como resultado una proteccion
completa contra la aparicion de la enfermedad o trastorno. En algunos casos, la prevencion incluye reducir el riesgo de
desarrollar la enfermedad o el trastorno. La reduccion del riesgo puede no resultar en la eliminacién completa del riesgo
de desarrollar la enfermedad o el trastorno.

[0076] Como se usa en el presente documento, un individuo "en riesgo" es un individuo que esta en riesgo de desarrollar
una afeccion a tratar. Un individuo "en riesgo" puede o no tener una enfermedad o condicion detectable, y puede o no
haber mostrado una enfermedad detectable antes del tratamiento de los métodos descritos en el presente documento. En
riesgo indica que un individuo tiene uno o mas de los denominados factores de riesgo, que son parametros medibles que
se correlacionan con el desarrollo de una enfermedad o afeccion y son conocidos en la técnica. Un individuo que tiene
uno o mas de estos factores de riesgo tiene una mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad o condicién que un
individuo sin estos factores de riesgo. Por ejemplo, los individuos en riesgo de SIDA son aquellos que tienen VIH.

[0077] Como se usa en el presente documento, el término "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" se refiere
a una cantidad que es eficaz para provocar la respuesta biolégica o médica deseada, incluida la cantidad de un compuesto
que, cuando se administra a un sujeto para el tratamiento de una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento
para la enfermedad o hasta una cantidad que es eficaz para proteger contra la contratacion o aparicion de una
enfermedad. La cantidad eficaz variara dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad y la edad, peso, etc.,
del sujeto a tratar. La cantidad efectiva puede incluir un rango de cantidades. Como se entiende en la técnica, una cantidad
eficaz puede estar en una o mas dosis, es decir, puede ser necesaria una dosis Unica o dosis multiples para lograr el
resultado del tratamiento deseado. Se puede considerar una cantidad efectiva en el contexto de la administracion de uno
0 mas agentes terapéuticos, y se puede considerar que un solo agente se administra en una cantidad efectiva si, junto
con uno o mas agentes, se puede lograr un resultado deseable o beneficioso o se consigue. Las dosis adecuadas de
cualquier compuesto coadministrado pueden reducirse opcionalmente debido a la accion combinada (p. €j., efectos
aditivos o sinérgicos) de los compuestos.

[0078] Los "enantidmeros" son un par de estereoisémeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una
mezcla 1:1 de un par de enantidmeros es una mezcla "racémica". Una mezcla de enantidmeros en una proporcion distinta
de 1:1 es una mezcla "escalémica".

[0079] Los "diasterecisdmeros" son estereoisémeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no son
imagenes especulares entre si.

[0080] La estereoquimica absoluta se especifica segun el sistema Cahn-Ingold-Prelog R-S. Cuando un compuesto es un
enantidmero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral se puede especificar mediante R o S. Los compuestos
resueltos cuya configuracion absoluta se desconoce se pueden designar (+) o (-) dependiendo de la direccién (dextro o
levorrotatoria) que hacen girar la luz polarizada plana a la longitud de onda de la linea D del sodio. Algunos de los
compuestos y sales descritos en el presente documento contienen uno o mas centros asimeétricos y/o rotacion impedida
alrededor de un eje de enlace y, por lo tanto, pueden dar lugar a enantidmeros, diastereémeros y otras formas
estereoisdmeras que pueden definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como (R) o (S). La presente descripcion
pretende incluir todos los posibles isémeros, incluidas mezclas racémicas, mezclas escalematicas, mezclas
diastereoisdbmeras, formas Opticamente puras y mezclas intermedias. Los isdbmeros (R) y (S) 6pticamente activos se
pueden preparar usando sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver usando técnicas convencionales.

[0081] Salvo que se defina expresamente lo contrario, la presente divulgacion incluye todos los tautomeros de los
compuestos detallados en el presente documento, incluso si solo se representa expresamente un tautémero (p. €j. pueden
existir tautdbmeros). Por ejemplo, si se hace referencia a un compuesto que contiene una amida (p. €j., por estructura o
nombre quimico), se entiende que el tautdmero del acido imidico correspondiente esta incluido en esta descripcion y se
describe de la misma manera que si la amida se mencionara expresamente ya sea sola o junto con el acido imidico.
Cuando puedan existir mas de dos tautomeros, la presente descripcion incluye todos esos tautdmeros incluso si solo se
representa una sola forma tautomérica por nombre quimico y/o estructura.

[0082] Un experto en la técnica entiende que esta descripcion también incluye cualquier sal descrita en el presente

documento que puede enriquecerse en cualquiera o todos los atomos por encima de las proporciones isotépicas naturales
con uno o mas isétopos tales como, entre otros, deuterio (Il o D).
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[0083] Se dan a conocer también sales de colina del Compuesto 1 en el que de 1 a n atomos de hidrégeno unidos a un
atomo de carbono puede estar reemplazado por un atomo de deuterio o D, en el que n es el nimero de atomos de
hidrégeno en la molécula. Como se sabe en la técnica, el atomo de deuterio es un isétopo no radiactivo del atomo de
hidrégeno. Tales sales pueden aumentar la resistencia al metabolismo y, por lo tanto, pueden ser Utiles para aumentar la
vida media de los compuestos cuando se administran a un mamifero. Véase, por ejemplo, Foster, "Deuterium Isotope
Effects in Studies of Drug Metabolism", Trends Pharmacol. Sci., 5(12):524-527 (1984). Tales sales se sintetizan por
medios bien conocidos en la técnica, por ejemplo empleando materiales de partida en los que uno o mas atomos de
hidrégeno han sido reemplazados por deuterio.

[0084] Los ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en las sales descritas también incluyen isétopos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltor, cloro y yodo, como 2H 3H, ''C, 13C, *C, N, 5N, 150, 70, 80, 3'P, 32P, 38,
18F, 36CJ, 123] y 125], respectivamente. La sustitucion con isétopos emisores de positrones, como ''C, 8F, 150 y N, puede
ser Util en los estudios de topografia por emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor del sustrato.
Las sales marcadas isotopicamente pueden prepararse generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por
los expertos en la materia o mediante procesos analogos a los descritos en los Ejemplos que se exponen a continuacion
usando un reactivo marcado isotopicamente en lugar del reactivo no marcado empleado anteriormente.

[0085] Los compuestos descritos en este documento pueden tener centros quirales y/o centros isdmeros geométricos
(isomeros E y Z), y ha de entenderse que todos estos isdmeros 6pticos, enantiomeros, diastereoisémeros y geométricos
se abarcan. Cuando los compuestos se representan en su forma quiral, se entiende que la forma de realizacién abarca,
pero no se limita a la forma diastereoisémera o enantioméricamente enriquecida especifica. Cuando no se especifica la
quiralidad pero esta presente, se entiende que la forma de realizaciéon esta dirigida a la forma diastereomérica o
enantioméricamente enriquecida especifica; o una mezcla racémica o escalemica de dicho(s) compuesto(s).

[0086] En una forma de realizacion preferida, la divulgacion actual se relaciona con el uso de las sales de colina y formas
cristalinas de la invencion en el tratamiento de una infeccion viral por Retroviridae que incluye una infeccién causada por
el virus VIH que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de la sal de colina o forma cristalina a un
sujeto que lo necesite.

[0087] En una forma de realizacién preferida, la divulgacion actual se refiere al uso de las sales de colina y formas
cristalinas de la invencion en el tratamiento de una infeccion viral por Retroviridae que incluye una infeccidon causada por
el virus VIH que comprende la administraciéon de una cantidad terapéuticamente eficaz de la sal de colina o forma cristalina
a un sujeto que la necesita.

[0088] Un objetivo deseable es descubrir un compuesto, una sal de colina, o forma cristalina de los mismos que tiene un
CEso bajo. El valor CEsp se refiere a la concentracion de un compuesto en un ensayo que alcanza el 50 % de la eficacia
maxima. Un compuesto, sal o forma cristalina con una CEsg inferior logra una eficacia similar con el compuesto inferior,
sal, o concentracion de forma cristalina relativa a un compuesto, sal o forma cristalina con un mayor CEsp. Por lo tanto,
una CEsy inferior se prefiere generalmente para el desarrollo de farmacos.

[0089] Un objetivo deseable es descubrir un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, o forma cristalina de la misma
que tiene una buena estabilidad fisica y/o quimica. Un aumento en la estabilidad general de un compuesto, sal o forma
cristalina puede proporcionar un aumento en el tiempo de circulacion en el cuerpo. Con menos degradacion, se puede
administrar un compuesto estable, una sal o una forma cristalina en dosis mas bajas y aun asi mantener la eficacia.
Ademas, con menos degradacién, hay menos preocupacion por los subproductos de la degradacién de un compuesto o
sal.

[0090] Un objetivo deseable es descubrir un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, o forma cristalina de la misma
que tiene una mejor farmacocinética y/o perfiles farmacodinamicos y larga vida media. Es ventajoso que un farmaco tenga
un aclaramiento moderado o bajo y una vida media prolongada, ya que esto puede conducir a una buena biodisponibilidad
y una exposicion alta en la exposicion sistémica. Reducir el aclaramiento y aumentar el tiempo de vida media de un
compuesto, sal o forma cristalina podria reducir la dosis diaria requerida para la eficacia y, por lo tanto, brindar un mejor
perfil de eficacia y seguridad. Por lo tanto, los perfiles farmacocinéticos y/o farmacodinamicos mejorados y la vida media
prolongada pueden proporcionar un mejor cumplimiento por parte del paciente.

[0091] Un objetivo deseable es descubrir un compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable, o forma cristalina de la
misma que tiene un buen perfil farmacocinético de una formulacion inyectable de liberacion lenta. Es ventajoso que un
farmaco tenga un CEsp bajo y una farmacocinética de accion prolongada, ya que esto puede conducir a una baja
frecuencia de administracion. La reduccion de la frecuencia de administracion puede proporcionar un mejor cumplimiento
por parte del paciente. Reducir la frecuencia de administracién puede ser deseable para pacientes con acceso dificil o
limitado a la atencion médica.

Meétodos de uso

[0092] En algunas formas de realizacion, las sales de colina o las formas cristalinas descritas en el presente documento
se usan para prevenir una infeccion por VIH en un sujeto. En algunas formas de realizacion, las sales de colina o las
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formas cristalinas descritas en el presente documento se usan para prevenir una infeccién por VIH en un sujeto con riesgo
de infecciéon. En algunas formas de realizacion, las sales de colina o las formas cristalinas descritas en el presente
documento se usan para la profilaxis previa a la exposicion (PrEP) para reducir el riesgo de VIH-1 adquirido sexualmente.
Se cree que las sales o formas cristalinas farmacéuticamente aceptables descritas en este documento son activas contra
los principales mutantes del VIH-1 seleccionados por inhibidores de la proteasa (PI) clinicos, inhibidores de la transcriptasa
inversa nucledsidos (NRTI), inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTI) e inhibidores de integrasa
(INSTI).

[0093] En ciertas formas de realizacién, una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del mismo, para uso
en la terapia médica de una infeccién por VIH (por ejemplo, VIH-1 o la replicacion del virus VIH (por ejemplo, VIH-1) o
SIDA o retraso se describe la aparicion del SIDA en un sujeto (p. €j., un ser humano)).

[0094] Una forma de realizacion se refiere a una sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina del mismo, para uso
en el tratamiento profilactico o terapéutico de una infeccién por VIH o el SIDA o para uso en el tratamiento terapéutico o
retrasar la aparicion del SIDA.

[0095] En ciertas formas de realizacion, se describe una sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina del mismo, para
uso en el tratamiento profilactico o terapéutico de una infecciéon por VIH.

[0096] En ciertas formas de realizacion, la administracion es a un sujeto (por ejemplo, un ser humano) en necesidad del
tratamiento. En ciertas formas de realizacion, la administracion es a un sujeto (p. €j., un ser humano) que esta en riesgo
de desarrollar SIDA.

[0097] En el presente documento se describe una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del mismo, para
uso en terapia. En una forma de realizacion, la sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, se usa en un método
para tratar una infeccion por VIH o la replicacion del virus VIH o el SIDA o para retrasar la aparicion del SIDA en un sujeto
(p. €j., un ser humano).

[0098] También se describe en el presente documento una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del
mismo, para usar en un método para tratar o prevenir la infeccion por VIH en un sujeto que lo necesite. En ciertas formas
de realizacién, se proporciona una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del mismo, para usar en un
método para tratar la infeccion por VIH en un sujeto que lo necesite. En ciertas formas de realizacion, el sujeto que lo
necesita es un ser humano que ha sido infectado con VIH. En ciertas formas de realizacion, el sujeto que lo necesita es
un ser humano que ha sido infectado con VIH pero que no ha desarrollado SIDA. En ciertas formas de realizacion, el
sujeto que lo necesita es un sujeto en riesgo de desarrollar SIDA. En ciertas formas de realizacion, el sujeto que lo necesita
es un ser humano que ha sido infectado con VIH y que ha desarrollado SIDA.

[0099] En algunas formas de realizacion, aqui se describe una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del
mismo, para usar en un método para tratar o prevenir la infeccion por VIH en un sujeto que lo necesite. En ciertas formas
de realizacién, se proporciona una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del mismo, para usar en un
método para tratar la infeccion por VIH en un sujeto que lo necesite. En ciertas formas de realizacion, el sujeto que lo
necesita es un ser humano que ha sido infectado con VIH. En ciertas formas de realizacion, el sujeto que lo necesita es
un ser humano que ha sido infectado con VIH pero que no ha desarrollado SIDA. En ciertas formas de realizacion, el
sujeto que lo necesita es un sujeto en riesgo de desarrollar SIDA. En ciertas formas de realizacion, el sujeto que lo necesita
es un ser humano que ha sido infectado con VIH y que ha desarrollado SIDA.

[0100] En una forma de realizacion particular, se proporciona una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina
del mismo, para evitar que la infeccién por VIH se arraigue si el individuo esta expuesto al virus y/o para evitar que el virus
establezca una infeccién permanente y/o para prevenir la aparicion de sintomas de la enfermedad y/o para evitar que el
virus alcance niveles detectables en la sangre, por ejemplo, para profilaxis de pre-exposicion (PrEP) o profilaxis posterior
a la exposicion (PEP). Por consiguiente, en ciertas formas de realizacion, se proporcionan métodos para reducir el riesgo
de contraer el VIH (p. €j., VIH-1 y/o VIH-2). Por ejemplo, los métodos para reducir el riesgo de contraer el VIH (p. €j., VIH-
1 y/o VIH-2) comprenden la administracion de una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del mismo. En
determinadas formas de realizacién, los métodos para reducir el riesgo de contraer el VIH (p. ej., VIH-1 y/o VIH-2)
comprenden la administracion de una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del mismo, y un excipiente de colina.

[0101] En algunas formas de realizacion, se proporciona una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina de la
misma, para evitar que la infeccion por VIH se arraigue si el individuo esta expuesto al virus y/o para evitar que el virus
establezca una infeccién permanente y/o para prevenir la aparicion de sintomas de la enfermedad y/o para evitar que el
virus alcance niveles detectables en sangre, por ejemplo para la profilaxis previa a la exposicion (PrEP) o la profilaxis
posterior a la exposicion (PEP). Por consiguiente, en ciertas formas de realizacion, se proporcionan métodos para reducir
el riesgo de contraer el VIH (p. gj., VIH-1 y/o VIH-2). Por ejemplo, los métodos para reducir el riesgo de contraer el VIH
(p. €j., VIH-1 y/o VIH-2) comprenden la administracion de una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del
mismo.
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[0102] En ciertas formas de realizacion, los métodos para reducir el riesgo de contraer el VIH (p. €j., VIH-1 y/o VIH-2)
comprenden la administracién de una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
una sal de colina del Compuesto 1, o la forma cristalina del mismo, y un excipiente de colina.

[0103] Los ejemplos de personas con alto riesgo de contraer el VIH incluyen, sin limitacion, una persona que tiene riesgo
de transmision sexual del VIH.

[0104] En determinadas formas de realizacion, la reduccion del riesgo de contraer el VIH es al menos aproximadamente
un 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o 95 %. En determinadas formas de realizacion, la reduccion del riesgo de
contraer el VIH es de al menos un 75 %. En determinadas formas de realizacion, la reduccion del riesgo de contraer el
VIH es de aproximadamente el 80 %, el 85 % o el 90 %.

[0105] También se describe en el presente documento una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del
mismo, para usar en el tratamiento terapéutico o para retrasar la aparicion del SIDA.

[0106] También se describe en el presente documento una sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina del mismo,
para uso en el tratamiento profilactico o terapéutico de una infeccién por VIH.

[0107] En ciertas formas de realizacion, una sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, puede usarse como
herramienta de investigacion.

Vias de administracion

[0108] La sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina (también denominada en el presente documento como el
ingrediente activo) puede administrarse por cualquier via apropiada para la afeccion a tratar. Las rutas adecuadas incluyen
oral, rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal y sublingual), transdérmica, vaginal y parenteral (incluyendo subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural) y similares. Se apreciara que la ruta preferida puede variar
con, por ejemplo, la condicion del destinatario. En ciertas formas de realizacion, los compuestos divulgados se pueden
dosificar por via parenteral. En ciertas formas de realizacion, los compuestos descritos se pueden dosificar por via
intravenosa, subcutanea o intramuscular. En ciertas formas de realizacién, los compuestos, las sales y las formas
cristalinas descritas estan biodisponibles por via oral y se pueden dosificar por via oral.

[0109] En algunas formas de realizacion, la sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, puede administrarse con
una jeringa adecuada para la administracion del compuesto. En algunas formas de realizacion, la jeringa es desechable.
En algunas formas de realizacion, la jeringa es reutilizable. En algunas formas de realizacion, la jeringa se llena
previamente con la sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina.

[0110] En algunas formas de realizacion, la sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto 1, o un cocristal o una forma
cristalina del mismo, puede administrarse mediante inyeccion, utilizando un dispositivo de inyeccion. En algunas formas
de realizacion, el dispositivo de inyeccion es o incluye una jeringa, que puede emplearse manualmente, o como parte de
un dispositivo de inyeccion que contiene una jeringa, como, entre otros, uno con un protector de seguridad de la aguja.
Se puede usar una amplia variedad de dispositivos de inyeccion, como, por ejemplo, y sin limitacién, un autoinyector de
mano o portatil, un inyector manual de mano o portatil, un inyector corporal, una jeringa, un inyector de chorro o un inyector
de pluma, cada uno de los cuales puede ser reutilizable o desechable.

[0111] En algunas formas de realizacion, la sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, puede administrarse con
un autoinyector que comprende una jeringa. En algunas formas de realizacion, la jeringa es desechable. En algunas
formas de realizacion, la jeringa es reutilizable. En algunas formas de realizacion, la jeringa se llena previamente con la
sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina.

Régimen de dosificacion

[0112] La sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, puede administrarse a un sujeto de acuerdo con un régimen
de dosificacién eficaz para un periodo deseado de tiempo o duracién, tal como al menos un dia, al menos una semana,
al menos un mes, al menos 2 meses, al menos 3 meses, al menos 4 meses, al menos 6 meses, o al menos alrededor de
12 meses o mas. En una variacién, la sal o la forma cristalina se administra en un horario diario o intermitente. En una
variacion, la sal o la forma cristalina se administra mensualmente. En una variacién, la sal o la forma cristalina se
administra cada dos meses. En una variante, la sal o la forma cristalina se administra cada tres meses. En una variante,
la sal o la forma cristalina se administra cada cuatro meses. En una variante, la sal o la forma cristalina se administra cada
cinco meses. En una variacion, la sal o la forma cristalina se administra cada 6 meses.

[0113] En algunas formas de realizacion, la sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina del mismo, se puede
administrar a un sujeto durante al menos aproximadamente un mes, al menos aproximadamente 4 meses, o al menos
aproximadamente 6 meses. En algunas formas de realizacion, la sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina,
puede administrarse por via subcutanea a un sujeto durante al menos aproximadamente un mes. En algunas formas de
realizaciéon, la sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, puede administrarse por via subcutanea o
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intramuscular a un sujeto durante al menos aproximadamente 4 meses, o al menos aproximadamente 6 meses.

[0114] La dosificacion o la frecuencia de dosificacion de la sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, puede
ajustarse durante el curso del tratamiento, segun el criterio del médico que la administre.

[0115] En algunas formas de realizacion, la dosificacion o la frecuencia de dosificacion de la sal de colina del Compuesto
1, o su forma cristalina, puede ajustarse durante el curso del tratamiento, segun el criterio del médico que administra.

[0116] La sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina de los mismos se puede administrar a un sujeto (por ejemplo,
un ser humano) en una cantidad eficaz. En ciertas formas de realizacion, la sal de colina del Compuesto 1, o su forma
cristalina, se administra una vez al dia.

[0117] En algunas formas de realizacion, la sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, puede administrarse a
un sujeto (p. €j., un ser humano) en una cantidad terapéuticamente eficaz. En algunas formas de realizacion, la sal de
colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, se administra una vez al dia. En algunas formas de realizacion, la sal de
colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, se administra mensualmente. En algunas formas de realizacion, la sal de
colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, se administra cada tres meses. En algunas formas de realizacion, la sal de
colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, se administra cada cuatro meses. En algunas formas de realizacion, la sal
de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, se administra cada seis meses.

[0118] Una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del mismo, descrita en el presente documento puede
administrarse en una cantidad de dosificacion que sea eficaz. Por ejemplo, la cantidad de dosificacion puede ser de 1 mg
a 1000 mg de compuesto. En determinadas formas de realizacion, la cantidad de dosificacion es de aproximadamente 1,
10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, 100, 105, 110, 120, 130, 140 o 150 mg de compuesto. En ciertas formas de
realizacion, la cantidad de dosificacién es de aproximadamente 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600,
650, 700, 750, 800, 850, 900, 950 o 1000 mg.

[0119] En algunas formas de realizacion, la sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina del mismo, se administra en
una dosis diaria de una vez. En algunas formas de realizacion, la sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, se
administra en una dosis una vez al dia de aproximadamente 1 mg.

[0120] En algunas formas de realizacion, la sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina del mismo, se administra
mensualmente. En algunas formas de realizacion, la sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, se administra
mensualmente a una dosis de aproximadamente 100 mg.

[0121] En algunas formas de realizacion, la sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina del mismo, se administra
cada 6 meses. En algunas formas de realizacion, la sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, se administra
cada 6 meses a una dosis de aproximadamente 600 mg.

Composiciones farmacéuticas

[0122] Las composiciones farmacéuticas descritas aqui comprenden una sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina
del mismo, descrita en este documento junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Las
composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar en cualquier forma adecuada para el
método de administracién pretendido.

[0123] En algunas formas de realizacion, las composiciones farmacéuticas descritas en este documento comprenden una
sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del mismo, descrita en este documento junto con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden
estar en cualquier forma adecuada para el método de administracién pretendido.

[0124] Las composiciones farmacéuticas que comprenden la sal de colina del Compuesto 1, o su forma cristalina, descrita
en el presente documento, pueden prepararse con vehiculos convencionales (por ejemplo, ingrediente inactivo o material
excipiente) que pueden seleccionarse de acuerdo con la practica habitual. Los comprimidos pueden contener excipientes
que incluyen deslizantes, cargas, aglutinantes y similares. Las composiciones acuosas se pueden preparar en forma
estéril, y cuando se pretende que se administren mediante una administracion distinta a la oral, generalmente pueden ser
isoténicas. Todas las composiciones pueden contener opcionalmente excipientes como los expuestos en Rowe et al.,
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 52 edicidon, American Pharmacists Association, 1986. Los excipientes pueden
incluir acido ascorbico y otros antioxidantes, agentes quelantes como EDTA, carbohidratos como dextrina,
hidroxialquilcelulosa, hidroxialquilmetilcelulosa, acido estearico y similares.

[0125] Si bien es posible que el ingrediente activo se administre solo, puede ser preferible presentar el ingrediente activo
como composiciones farmacéuticas. Las composiciones, tanto para uso veterinario como para uso humano, comprenden
al menos la sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del mismo, descrita en el presente documento junto con
uno o mas vehiculos aceptables. El (los) vehiculo(s) es (son) "aceptable(s)" en el sentido de ser compatible(s) con los
otros ingredientes de la composicion vy fisiolégicamente inocuos para el receptor de los mismos.
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[0126] Las composiciones incluyen las adecuadas para diversas vias de administracion. Las composiciones pueden
presentarse convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos
bien conocidos en la técnica de la farmacia. Dichos métodos incluyen la etapa de asociar el ingrediente activo con uno o
mas ingredientes inactivos (por ejemplo, un vehiculo, excipiente farmacéutico, etc.). Las composiciones se pueden
preparar asociando uniforme e intimamente el ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente
divididos o ambos, y luego, si es necesario, dando forma al producto. Las técnicas y formulaciones en general se
encuentran en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 edicién, Lippincott Wiliams y Wilkins, Filadelfia,
PA, 2006.

[0127] Las composiciones descritas en este documento que son adecuadas para la administracion oral se pueden
presentar como unidades discretas (una forma de dosificacion unitaria) que incluye, pero no se limita a capsulas, sellos o
comprimidos que contienen cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo.

[0128] Cuando se usa para uso oral por ejemplo, comprimidos, trociscos, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas,
polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, jarabes o elixires se pueden preparar. Las
composiciones destinadas a uso oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para
la fabricacion de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes que incluyen
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes, con el fin de proporcionar una
preparacion de sabor agradable. Son aceptables los comprimidos que contienen el ingrediente activo mezclado con un
excipiente no téxico farmacéuticamente aceptable que sea adecuado para la fabricacién de comprimidos. Estos
excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato calcico o sdédico, lactosa, lactosa
monohidrato, croscarmelosa sddica, povidona, fosfato calcico o sédico; agentes de granulacién y desintegracion, tales
como almidén de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, tales como celulosa, celulosa microcristalina, almidén,
gelatina o goma arabiga; y agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los
comprimidos pueden no estar recubiertos o pueden recubrirse mediante técnicas conocidas que incluyen
microencapsulacion para retrasar la desintegracion y adsorcion en el tracto gastrointestinal y, por lo tanto, proporcionar
una accion sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un material de retardo temporal tal
como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solo o con una cera.

[0129] En algunas formas de realizacion, se describe en la presente memoria son formas de dosificacion oral (por ejemplo,
comprimidos), que pueden prepararse a partir de la extrusion de fusion en caliente o tecnologias de dispersion del secado
por pulverizacion (SDD).

[0130] En algunas formas de realizacion, se describe en el presente documento capsulas duras llenas de polvo, perlas, o
granulos que contienen el ingrediente activo en mezcla con excipiente no toxico farmacéuticamente aceptables que son
adecuados para la fabricacion de capsulas duras o blandas. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes,
tales como carbonato calcico o sédico, lactosa, lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica, povidona, fosfato calcico o
sodico; agentes de granulacion y desintegracion, tales como almidén de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, tales
como celulosa, celulosa microcristalina, almidén, gelatina o goma arabiga; y agentes lubricantes, tales como estearato de
magnesio, acido estearico o talco.

[0131] En algunas formas de realizacion, se describe aqui capsulas duras o blandas llenas de mezclas liquidas o semi-
soélidas que contienen el ingrediente activo en mezcla con excipiente no toxico farmacéuticamente aceptables que son
adecuados para la fabricacion de capsulas duras o blandas. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, aceites
solubilizantes tales como aceite de maiz, aceite de sésamo o aceite de maiz; triglicéridos de cadena media y ésteres
relacionados, tales como aceite de semilla de palma derivitizado o aceite de coco; sistemas de lipidos autoemulsionantes
(SEDDS o SMEDDS), tales como triglicérido caprilico o monocaprilato de propilenglicol; modificadores de la viscosidad,
tales como alcohol cetilico, alcohol esterilico, estearato de glicerol; y agentes solubilizantes y tensioactivos, tales como
polietilenglicol, propilenglicol, glicerina, etanol, aceite de ricino polietoxilado, poloxameros o polisorbatos.

[0132] Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion pueden estar en la forma de una preparacion
inyectable estéril, tal como una suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension se puede formular de
acuerdo con la técnica conocida usando aquellos agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension
adecuados que se han mencionado en este documento. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion
0 suspension inyectable estéril en un diluyente o solvente parenteralmente aceptable no téxico, tal como una solucién en
1,3-butanodiol o preparada como un polvo liofilizado. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear
se encuentran el agua, la solucién de Ringer y la solucién isoténica de cloruro de sodio. Ademas, pueden emplearse
convencionalmente aceites fijos estériles como disolvente o0 medio de suspension. Para este propdsito, puede emplearse
cualquier aceite fijo suave, incluidos mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, también se pueden utilizar acidos grasos
como el acido oleico en la preparacion de inyectables.

[0133] En algunas formas de realizacioén, la preparacion inyectable estéril segun la invencion puede también ser una
solucién o suspension inyectable estéril preparada a partir de un polvo liofilizado reconstituido en un no téxico diluyente o
disolvente parenteralmente aceptable, tal como una solucién en 1,3-butano diol. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que se pueden emplear se encuentran el agua, la solucidon de Ringer y la solucion isoténica de cloruro de
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sodio. Ademas, pueden emplearse convencionalmente aceites fijos estériles como disolvente o medio de suspension.
Para este propdsito se puede emplear cualquier aceite fijo suave incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas,
también se pueden utilizar acidos grasos como el acido oleico en la preparacion de inyectables.

[0134] Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones inyectables estériles acuosas y
no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen que la formulacion sea
isotonica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes
de suspension y agentes espesantes. En determinadas formas de realizacion, la suspension es una microuspension. En
determinadas formas de realizacién, la suspension es una nanosuspension.

[0135] En algunas formas de realizacion, las formulaciones adecuadas para la administracion parenteral (por ejemplo,
intramuscular (IM) y subcutanea (SC)) incluiran uno o mas excipientes. Los excipientes deben ser compatibles con los
demas ingredientes de la formulacion vy fisiolégicamente inocuos para el receptor de los mismos. Ejemplos de excipientes
adecuados son bien conocidos por la persona experta en la técnica de formulacion parenteral y pueden encontrarse por
ejemplo, en Handbook of Pharmaceutical Excipients (eds. Rowe, Sheskey y Quinn), 62 edicion de 2009.

[0136] Los ejemplos de solubilizantes excipientes en una formulacion parenteral (por ejemplo, una formulacién SC o IM)
incluye, pero no se limita a polisorbatos (tales como polisorbato 20 u 80) y poloxameros (tales como poloxamero 338, 188
0 207). En algunas formas de realizacion, se describe aqui una administracion parenteral (por ejemplo, una formulaciéon
SC o IM) que comprende una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del mismo, descrita en este documento
y un poloxamero, en particular poloxamero 338. En algunas formas de realizacion, la cantidad de poloxamero (por ejemplo,
poloxamero 388) en una administracion parenteral descrita en este documento es menos de aproximadamente 5%, tal
como menos de aproximadamente 3%, aproximadamente 2%, aproximadamente 1% o aproximadamente 0,5%.

[0137] En algunas formas de realizacion, la formulacion parenteral (por ejemplo, una formulacion SC o IM) descrita en la
presente es una suspension acuosa. En algunas formas de realizacion, la formulacion parenteral (por ejemplo, una
formulacion SC o IM) descrita en el presente documento es una suspension acuosa que comprende una sal de colina del
Compuesto 1, o una forma cristalina del mismo, descrita en el presente documento y solucién salina. En algunas formas
de realizacion, la formulacién parenteral (p. €j., una formulaciéon SC o IM) descrita en este documento es una suspension
acuosa que comprende una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina del mismo, descrita en este documento
solucién salina, y un poloxamero (como poloxamero 338, 188 o 207).

[0138] En ciertas formas de realizacion, la composicion se describe como una forma de dosificacion soélida, incluyendo
una forma de dosificacion inyectable sélido, tal como una forma de depésito sélido.

[0139] La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con los ingredientes inactivos para producir una forma
de dosificacion puede variar dependiendo del sujeto de tratamiento previsto y el modo particular de administracion. Por
ejemplo, en algunas formas de realizacion, una forma de dosificacién para administracion oral a humanos puede contener
aproximadamente de 1 a 1000 mg de material activo formulado con una cantidad apropiada y conveniente de material
portador (por ejemplo, ingrediente inactivo o material excipiente). En ciertas formas de realizacién, el material portador
varia de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 95% de las composiciones totales (peso: peso).

[0140] Debe entenderse que ademas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, las composiciones
de estas formas de realizacion pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo de
composicion en cuestion, por ejemplo los adecuados para administracion oral pueden incluir agentes aromatizantes.

[0141] En ciertas formas de realizacion, una composicion que comprende un ingrediente activo descrito en este
documento en una variacion no contiene un agente que afecta a la velocidad a la que se metaboliza el ingrediente activo.
Por tanto, se entiende que las composiciones que comprenden una sal de colina del Compuesto 1, o una forma cristalina
de la misma, en determinadas formas de realizacién no comprenden un agente que pudiera afectar (por ejemplo,
ralentizar, obstaculizar o retardar) el metabolismo de la sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina del mismo, o
cualquier otro ingrediente activo administrado por separado, secuencial o simultaneamente con la sal o forma cristalina.
También se entiende que cualquiera de los métodos, kits, articulos de fabricacion y similares detallados en este
documento en ciertas formas de realizaciéon no comprenden un agente que afectaria (por ejemplo, ralentizaria,
obstaculizaria o retrasaria) el metabolismo de una sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina del mismo, o cualquier
otro ingrediente activo administrado por separado, secuencial o simultdneamente con la sal de colina del Compuesto 1, o
forma cristalina del mismo.

Kits y articulos de fabricacion (revelados pero no reivindicados)

[0142] La presente descripcion se refiere a un kit que comprende una sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina
del mismo, descrita en este documento. El kit puede comprender ademas instrucciones de uso, por ejemplo, para su uso
en la inhibicién de una transcriptasa inversa del VIH, tal como para su uso en el tratamiento de una infeccién por VIH o
SIDA o como herramienta de investigacion. Las instrucciones de uso son generalmente instrucciones escritas, aunque
también se aceptan medios de almacenamiento electronico (por ejemplo, disquete magnético o disco 6ptico) que
contengan instrucciones.
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[0143] La presente descripcion también se refiere a un kit farmacéutico que comprende uno o mas recipientes que
comprenden una sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina del mismo, descrita en este documento. Opcionalmente
asociado con dicho(s) contenedor(es) puede haber un aviso en la forma prescrita por una agencia gubernamental que
regula la fabricacion, uso o venta de productos farmacéuticos, cuyo aviso refleja la aprobacion de la agencia para la
fabricacion, uso o venta para administracion humana. Cada componente (si hay mas de un componente) se puede
empaquetar en contenedores separados o algunos componentes se pueden combinar en un contenedor cuando la
reactividad cruzada y la vida util lo permitan. Los kits pueden estar en formas de dosificacion unitarias, paquetes a granel
(por ejemplo, paquetes multidosis) o subunidades. Los kits también pueden incluir multiples dosis unitarias de los
compuestos e instrucciones de uso y empaquetarse en cantidades suficientes para su almacenamiento y uso en farmacias
(p. €j., farmacias hospitalarias y farmacias de compuestos).

[0144] En algunas formas de realizacion, la presente descripcion también se refiere a un kit farmacéutico que comprende
uno o mas recipientes que comprenden una sal de colina del Compuesto 1, o forma cristalina del mismo, descrita en este
documento. Opcionalmente asociado con dicho contenedor(s) puede haber un aviso en la forma prescrita por una agencia
gubernamental que regula la fabricacion, uso o venta de productos farmacéuticos, cuyo aviso refleja la aprobacion de la
agencia para la fabricacion, uso o venta para administracion humana. Cada componente (si hay mas de un componente)
se puede empaquetar en contenedores separados o algunos componentes se pueden combinar en un recipiente cuando
lo permitan la reactividad cruzada y la vida util. Los kits pueden estar en formas de dosificacion unitarias, paquetes a
granel (por ejemplo, paquetes multidosis) o subunidades. Los kits también pueden incluir multiples dosis unitarias de los
compuestos e instrucciones de uso y estar empaquetados en cantidades suficientes para su almacenamiento y uso en
farmacias (por ejemplo, farmacias hospitalarias y farmacias de compuestos).

[0145] También se describen articulos de fabricacion que comprenden una dosis unitaria de una sal de colina del
Compuesto 1, o forma cristalina del mismo, descrita en este documento en un embalaje adecuado para el uso en los
métodos descritos aqui. Los envases adecuados son conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, viales, recipientes,
ampollas, botellas, frascos, envases flexibles y similares. Ademas, un articulo de fabricacién puede esterilizarse y/o
sellarse.

EJEMPLOS

Métodos generales

Difraccién de polvo de rayos X (XRPD)

[0146] Se recogieron los patrones de XRPD en un difractémetro PANanalytical XPERT-PRO en condiciones ambientales
bajo los siguientes parametros experimentales: 45 KV, 40 mA, Ka1 = 1,5406 A, rango de barrido 2 a 40°, tamafio de paso
0,0084 0 0,0167°, tiempo de medicién: 5 min.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

[0147] Termogramas de DSC se recogieron en un sistema de TA Instruments Q2000 equipado con un auto-muestreador
de 50 posiciones. La calibracion de energia y temperatura se realizé con indio certificado. Tipicamente, se calenté de 1 a
5 mg de cada muestra, en una bandeja de aluminio con agujeros de alfiler, a 10°C/min de 25°C a 300°C. Se mantuvo una
purga de nitrégeno seco a 50 ml/min sobre la muestra durante toda la medicion. El inicio de la endotermia de fusion se
informé como el punto de fusion.

Resonancia magnética nuclear de proton ("H RMN)

[0148] Espectros de 'H RMN se recogieron en un instrumento Varian 400-MR 400 MHz con cambiador de muestras
7620AS. Los parametros de protones predeterminados son los siguientes: ancho espectral: 14 a -2 ppm (6397,4 Hz);
retardo de relajacion: 1 seg; pulso: 45 grados; tiempo de adquisicion: 2,049 s; numero de exploraciones o repeticiones: 8;
temperatura: 25°C. Las muestras se prepararon en dimetilsulféxido-d6, a menos que se indique lo contrario. El analisis
fuera de linea se llevo a cabo utilizando el software MestReNova.

Intermedio 1. (S)-(1-(3,6-dibromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)carbamato de terc-butilo

[0149]
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Paso 1. (S)-N-((3,6-Dibromopiridin-2-il)metilen)-2-metilpropano-2-sulfinamida

[0150]

>LS’N\
i
(0]

Br

Br

[0151] 3,6-Dibromopicolinaldehido (76,0 g, 0,287 mol) y (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida (36,51 g, 0,301 mol) se
combinaron en NMP (N-metil-2-pirrolidona) (200 ml). A la mezcla de reaccion se le afiadié Cs,COs3 (41,94 g, 0,316 mol)
como un sdlido en una porciéon. La mezcla de reaccion se agité durante aproximadamente 2 h y luego se enfrié a
aproximadamente 5°C. Se afiadié agua (1,3 L) a la mezcla de reaccion. La suspension resultante se agité durante
aproximadamente 1 h, los sdlidos se aislaron por filtracién, se lavaron con agua (5x 100 ml) y se secaron para
proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 368,9 [M+H]*.

Paso 2. (S)-N-((S)-1-(3,6-Dibromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil) - 2-metilpropano-2-sulfinamida

[0152]

[0153] Un recipiente de reaccion se cargd con (S)-N-((3,6-dibromopiridin-2-il)metilen)-2-metilpropano-2-sulfinamida (65,5
g, 177,95 mmol) seguido de DMF (dimetilformamida) (260 ml). La mezcla se agité durante aproximadamente 5 min hasta
que se volvio homogénea y la solucion se enfrié a aproximadamente 8°C. A la mezcla de reaccion se le afiadié bromuro
de (3,5-difluorobencil)zinc (0,5 M en tetrahidrofurano (THF), 516,04 ml) gota a gota durante aproximadamente 90 minutos.
La mezcla se agité durante aproximadamente 2,5 h mas. A la mezcla de reaccion, se afiadié AcOH (acido acético) al 5%
en agua (640 ml) durante aproximadamente 10 minutos seguido de CPME (ciclopentil metil éter) (320 ml) en una porcion.
La mezcla se agitdé durante aproximadamente 5 minutos, se calentd a temperatura ambiente y las capas se separaron. La
capa organica se lavo con AcOH al 5% (320 ml), luego se traté con NaOH 0,5 M (330 ml) y se lavé con salmuera. La capa
organica se recogio, se secoé con Na;SO, y se filir6. A la mezcla bruta se le afiadid6 MeOH (metanol) (33 ml). A la mezcla
en agitacion se le afiadioé gota a gota HClI 3 M en CPME (128 ml) durante aproximadamente 15 minutos. Después de
agitar durante aproximadamente 1 h, el precipitado se eliminé por filtracion. El filirado se diluyd con hexano (300 ml) y el
producto se extrajo con agua (450 ml). La capa acuosa se basifico con NaOH 8 M y se extrajo con CPME (375 ml). La
capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na>SO, y se filtrd para proporcionar el compuesto del titulo en solucion
que se uso directamente en la siguiente reaccion. EM (m/z) 497,0 [M+H]*.

Paso 3. (S)-1-(3,6-dibromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etan-1-amina

[0154]

H,N

\Br

Br Z
[0155] La solucion resultante de  (S)-N-((S)-1-(3,6-dibromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-metilpropano-2-
sulfinamida se diluyé con CPME a un volumen de 700 ml al cual se le afiadi6 acetonitrilo (350 ml). A la mezcla en agitacion,

se le afiadié gota a gota HCI concentrado (37%, 16,4 ml) durante aproximadamente 10 minutos a temperatura ambiente.
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La suspension espesa se agitdé vigorosamente durante aproximadamente 4 h. Los sdlidos se filtraron y se lavaron con
CPME (ciclopropilmetiléter): ACN 2:1 para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 393,3 [M+H]".

Paso 4. (S)-(1-(3,6-dibromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil) carbamato de terc-butilo

[0156] Un recipiente de reaccion se cargd con 2-MeTHF (2-metiltetrahidrofurano) (190 ml), agua (190 ml) y (S)-1-(3,6-
dibromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etan-1-amina (46,9 g, 0,11 mol) seguido de adicién en porciones de NaHCO3 (30,34
g, 0,36 mol). La mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente 5°C y se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (27,47 g,
0,13 mol). La mezcla de reaccion se agitd a aproximadamente 0°C durante aproximadamente 2 h y a temperatura
ambiente durante aproximadamente 2 h. La mezcla de reaccioén se diluyé con agua y se extrajo con MTBE (metil terc-butil
éter). Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El compuesto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna sobre silice para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 492,8 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, Metanol-ds) 6 7,85 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 6,90 - 6,72 (m, 3H), 5,33 (dd, 1H), 3,10 (dd, 1H), 2,92 (dd, 1 H),
1,36 (s, 9 H).

Intermedio 2. 4-Cloro-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indazol-3-amina

[0157]
Cl
(o) N-N
X\F
FF
Paso 1. 7-Bromo-4-cloro-1H-indazol-3-amina
[0158]
| !
B N 5—NH,
HN-N

[0159] A 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzonitrilo (13,9 g, 59,3 mmol) en EtOH (etanol) (60 ml) se afadié hidrazina
monohidrato (5,77 ml). La mezcla de reaccién se calentd a aproximadamente 80°C durante aproximadamente 3 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié EtOH (20 ml) para permitir la agitacion. Los solidos se aislaron por
filtracion, se lavaron con EtOH frio y se secaron para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 247,9 [M+H]".

Paso 2. 7-Bromo-4-cloro-1-(2,2, 2-trifluoroetil)-1H-indazol-3-amina

[0160]

Cl

Br NH2

[0161] Un reactor se cargd con 7-bromo-4-cloro-1H-indazol-3-amina (397,2 g, 1,6 mol) y Cs,CO3 (1,052 g, 3,2 mol) y
después se diluyd6 con DMF (dimetilformamida) (4.000 ml). A esto se le afiadid lentamente 2,2,2-trifluoroetil
trifluorometanosulfonato (463,2 g, 1,9 mol) a través de un embudo de adicion. Una vez completada la adicion, se dejo
agitar la mezcla de reaccién durante aproximadamente 1 hora, momento en el que se afadié lentamente H,O (16 L). Una
vez completada la adicion, se dejo agitar la mezcla durante aproximadamente 12 horas a aproximadamente 15°C. La
suspension se filtré y los solidos recogidos se suspendieron en DMF (800 ml). A esto se afiadié H>O (4800 ml) y los solidos
resultantes se recogieron por filtracion y se secaron para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 330,1 [M+H]".



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2906 385 T3

Paso 3. 4-Cloro-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)-1-(2, 2, 2-trifluoroetil)-1H-indazol-3-amina

[0162] Un recipiente de reaccion se cargd con 7-bromo-4-cloro-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indazol-3-amina (15,00 g, 45,66
mmol), bis(pinacolato)diboro (17,39 g, 68,49 mmol), propionato de potasio (15,36 g, 136,98 mmol), dioxano (90 ml) y DMF
(dimetilformamida) (30 ml).

[0163] Se arfiadio bis(trifenilfosfina)paladio(ll) dicloruro (0,64 g, 0,91 mmol) y la solucién de reaccion se desgasifico
burbujeando argdn durante aproximadamente 2 min. La mezcla de reaccion se calenté a aproximadamente 105°C durante
aproximadamente 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccioén se filtré a través de una
capa de Celite y se lavo con gel de silice con EtOAc. El filtrado se lavé con una solucion de LiCl al 5% y salmuera. Las
capas organicas se separaron, se secaron y se concentraron a presion reducida. El residuo se traté con IPAc/heptano
(1/10) a aproximadamente 60°C, luego se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante aproximadamente 15 h. Los
solidos se recogieron por filtracion y se secaron para producir el compuesto del titulo. EM (m/z) 376,7 [M+H]* "H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 7,69 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 5,55 (s, 2H), 5,45 (q, 2H), 1,32 (s, 12H).

Intermedio 3. Acido 2-((3bS,4aR)-5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-
ciclopropa[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-1-il)acético

[0164]

K”/OH

Paso 1. 2,2, 2-trifluoro-1-(3-oxobiciclo[3. 1.0]hexan-2-iliden)etan-1-olato de litio

[0165]

F OLi

/
0

[0166] Se cargd un reactor con biciclo[3.1.0]hexan-3-ona (95,6 g, 0,99 mol) y 2,2,2-trifluoroacetato de etilo (113,2 ml, 0,95
mol) y THF (50 ml). La mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente 0°C. Se afiadio LiIHMDS (bis(trimetilsilil)amida
de litio) (1 | de solucion 1,0 M en THF, 1 mol) mediante un embudo de adiciéon a una velocidad para mantener la
temperatura interna por debajo de aproximadamente 1°C. Una vez completada la adicion, se afiadieron hexanos (235 ml)
en una corriente constante a través de un embudo de adicién y se agité durante aproximadamente 15 min. Los sdlidos
resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con hexanos (3 3 400 ml) y se secaron para proporcionar el compuesto
del titulo.

Paso 2. 2-(3-(trifluorometil)-3b,4,4a, 5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-1-i) acetato de etilo

[0167]

OEt
o]

[0168] Se cargd un reactor con 2,2,2-trifluoro-1-(3-oxobiciclo[3.1.0]hexan-2-ilideno)etan-1-olato de litio (177,2 g, 0,89 mol)
y EtOH (etanol) (779 ml). La temperatura se llevé y se mantuvo a aproximadamente 0°C. Se afiadié HCI en dioxano (4,0
N, 443 ml) mediante un embudo de adicion seguido de la adiciéon de sal HCI sélida de hidrazinoacetato de etilo (138,4 g,
0,90 mol). La temperatura de reaccion se ajusté a aproximadamente 35°C. Después de aproximadamente 1 h, el volumen
de reaccién se redujo en ~ 40% por destilacion a presion reducida. Se afadié agua (1,3 L) con agitacién vigorosa y la
temperatura se ajusté a aproximadamente 15°C. Los solidos resultantes se recogieron por filtracion, se lavaron con agua
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(3 x 500 ml), hexanos (3 x 400 ml) y se secaron para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 275,1 [M+H]".
Paso 3. 2-(5-oxo-3-(trifluorometil)-3b,4,4a, 5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-1-il)acetato de etilo

[0169]

‘\Iroa

o

[0170] Un reactor fue cargado con 2-(3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-1-
il)acetato de etilo (291.2 g, 1,06 mol), | (acetonitrilo) (1,65 L) y agua (825 mL) al que N-hidroxiftalimida (17,4 g, 0,103 mol)
y NaClO; (41,0 g, 0,45 mol, -20 % de la cantidad total a agregar). La mezcla de reaccién se calenté a aproximadamente
50°C y el NaClO, restante (163,0 g, 1,80 mol) se afiadid en cinco porciones durante aproximadamente 2 h. Después del
consumo del material de partida, la temperatura se ajustd a aproximadamente 20°C y se afiadio bisulfito de sodio acuoso
(40% p/p, 350 ml) mediante un embudo de adicion. Se afiadié acetato de etilo (1,75 L) y se separaron las capas. La capa
acuosa se volvid a extraer con EtOAc (acetato de etilo) (500 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con
NaHCO3 (500 ml) y 1:1 de agua/salmuera (500 ml). La capa organica se concentré a presion reducida y se coevapord con
IPAc (acetato de isopropilo) (300 ml). El sélido crudo se cristalizd en una mezcla de IPAc/heptano. Los sdlidos resultantes
se recogieron por filtracion, se lavaron con heptano y se secaron para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z)
289,0 [M+H]".

Paso 4. Acido 2-(5-oxo-3-(trifluorometil)-3b,4,4a, 5-tetrahidro-1H-ciclopropaf3.4]ciclopenta[1. 2-c]pirazol-1-il) acético

[0171]

[0172] A una solucion de 2-(5-oxo-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-1-
il)acetato de etilo (80,40 g, 278,95 mmol) en 2-MeTHF (167 ml) se afiadié con hidréxido de sodio acuoso 2 M (167 ml).
Después de aproximadamente 25 minutos de agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con 2-
MeTHF y se acidifico lentamente por la adicién gota a gota de HCI concentrado. La capa organica se aisld y la capa
acuosa se extrajo con una porcion adicional de 2-MeTHF. Las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro de
sodio acuoso saturado, luego se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El aceite resultante se
recogio en acetato de etilo. Se afiadié hexanos con agitacion vigorosa hasta que se observo la formacion de un sélido. El
solido se aislo por filtracion y se secé para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z) 259,00 [M-H].

Paso 5. Acido 2-(3-(Trifluorometil)-4,4a-dihidroespirofciclopropa[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-5,2’-[1.3]ditiolanc]-1(3bH)-
il)acético

[0173]
R F
F

\

s / N

s N

OH

0

[0174] A una solucién de acido 2-(5-oxo-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-
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1-il)acético (3,0 g, 11,5 mmol) en DCM (diclorometano) (25 ml) se afiadié 1,2-etanoditiol (1,07 ml, 12,68 mmol) seguido
de complejo de trifluoruro de boro-acido acético (4,0 ml, 28,8 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua (60 mL) y 2-MeTHF (60 mL). La capa organica se
aislo, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré. El crudo se disolvié en acetato de etilo (2 mL) y la solucién
se diluyd con hexanos (12 mL) con agitacion vigorosa para proporcionar un solido. El sélido se aisld por filtracion y se
seco para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 337,12 [M+H]*.

Paso 6. Acido 2-(5,5-Difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a, 5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[ 1. 2-c]pirazol-1-il)acético

[0175]

\oH

[0176] A una suspension de 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (12,75 g, 44,6 mmol) en DCM (35 ml) se afadio
hidrofluoruro de piridina (5,0 ml) a aproximadamente 0°C. La suspension se agit6 a aproximadamente 0°C durante
aproximadamente 10 minutos. A la suspension se afadid una solucion de acido 2-(3-(trifluorometil)-4,4a-
dihidroespirol[ciclopropa[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-5,2'-[1,3]ditiolano]-1(3bH)-il)acético (5,00 g, 14,9 mmol) gota a
gota. Una vez completada la adicién, la mezcla de reaccion se agitdé a aproximadamente 0°C durante aproximadamente
15 minutos mas. La mezcla de reaccién se vertié en solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (300 ml) con
agitacion vigorosa. La capa organica se eliminé y la capa acuosa se acidifico a pH ~1 con HCI concentrado. La fase
acuosa se extrajo con tres porciones de MTBE (metil terc-butil éter). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El sélido resultante se recogié en MTBE (16 ml) y se filtr6 para eliminar
cualquier sdlido resultante. A continuacion, la solucion se extrajo con NaOH 2 N (16 ml). La capa acuosa se diluyé con
agua (16 ml) con agitacion vigorosa y se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 minutos. El sélido
resultante se elimind por filtracion. La capa acuosa se acidificd mediante la adicion gota a gota lenta de HCI concentrado
a pH ~1 con agitacion vigorosa para proporcionar un precipitado sdlido. El solido se aislé por filtracion para proporcionar
el compuesto del titulo. EM (m/z) 281,12 [M+H]*.

Paso 7. Acido 2-((3bS,4aR)-5,5-Difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a, 5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1. 2-c]pirazol-
1-il)acético

[0177] Acido  2-(5,5-Difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-1-il)acético
se separo en sus enantiomeros constituyentes acido (2-((3bS,4aR)-5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-
ciclopropal[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-1-il)acético (Intermedio 3) y acido 2-((3bR,4aS)-5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-
3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-1-il)acético), por cromatografia de fluidos supercriticos
quirales (SFC) en las siguientes condiciones: Instrumento: Thar 350 SFC preparativo; Columna: ChiralPak IC-10 u, 300 x
50 mml.D; Fase movil: 35% Isopropanol (0,1% NH3.H20) y COg2; Caudal: 200 ml/min; Temperatura de la columna:
38°C; Deteccion UV: 220 nm; Preparacion de la muestra: el compuesto se disolvid en isopropanol hasta ~ 45
mg/mL; Inyeccion: 6,5 ml por inyeccion. SFC Analitica [fase moévil: A para CO;y B para Isopropanol (0,05%
DEA); Gradiente: B 20%; A; Caudal: 2,35 ml/min; Columna: Chiralpak 1C-3, 150 x 4,6 mm, 3 um; longitud de onda: 254
nm]. El isbmero deseado, acido 2-((3bS,4aR)-5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-
ciclopropal[3.4]ciclopenta[1,2-c acido]pirazol-1-il)acético, eluido at = 3,39 min; "H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 4,93 (s,
2H), 2,52 - 2,43 (m, 2H), 1,44 - 1,38 (m, 1H), 1,15 (m, 1H).

Intermedio 4: 3-metil-3-(metilsulfonil)but-1-ino:

[0178]

[0179] A una suspension agitada de metanosulfinato de sodio (18,47 g, 175,5 mmol) y cloruro de cobre (1) (1,45 g, 14,6
mmol) en DMF (dimetilformamida) (50 ml) se afiadié gota a gota 3-cloro-3-metilbut-1-ino (15,00 g, 146,3 mmol, 16,4 ml). La
mezcla de reaccion resultante se calento a alrededor de 40°C y se agitd durante alrededor de 16 h. La mezcla de reaccién
se enfrid a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc. La solucién se lavd con agua y salmuera. La capa organica se
recogio y se seco sobre sulfato de sodio y luego se filtrd. La solucién se concentré al vacio y se purificd por cromatografia
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en gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo. Mp: 114,8-115,5°C. '"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 3,04
(s, 3H), 2,58 (s, 1H), 1,67 (s, 6H).

Ejemplo 1. N-((S)-1-(3-(4-Cloro-3-(metilsulfonamido)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-
(metilsulfonil)but-1-in-1-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-((3bS,4aR)-5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-
3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-1-ilJacetamida (Compuesto 1)

[0180]

/ﬁ\\o

Paso 1. (S)-(1-(3-bromo-6-(3-metil-3-(metilsulfonil) but-1-in-1-il) piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil) carbamato de terc-butilo

[0181]

O"B\

[0182] Se cargd un reactor con (S)-(1-(3,6 -dibromopiridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)carbamato de terc-butilo (Intermedio
1, 50,00 g, 101,8 mmol), 3-metil-3-metilsulfonil-but-1-ino (17,86 g, 122,2 mmol), DMF (dimetilformamida) (90 mL) y EtsN
(trimetilamina) (42,5 mL, 305,4 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a aproximadamente 50°C. Se afiadieron dicloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (2,14 g, 3,1 mmol) y yoduro de cobre(l) (0,58 g, 3,1 mmol). Después de aproximadamente
30 min, la mezcla de reaccién se diluyd con MeCN (acetonitrilo) (200 mL) y luego con NH4Cl ac. al 7% se afiadio gota a
gota (200 ml). Se formé una suspension y se ajustd a temperatura ambiente. Después de aproximadamente 3 h, los
solidos se recogieron por filtracion. La torta se lavo dos veces con MeCN/agua (1:1, 75 ml) y MTBE (metil terc-butil éter)
(75 ml). El sélido se secd para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 556 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, Cloroformo-
d) 67,84 (d,J=8,2Hz, 1H), 7,29 - 7,15 (m, 1H), 6,70 - 6,55 (m, 2H), 5,79 (d, J =9,0 Hz, 1H), 5,57 - 5,45 (m, 1H), 3,21 -
3,05 (m, 4H), 2,99 - 2,88 (m, 1H), 1,80 (s, 6H), 1,40" (s, 7H), 1,30" (s, 2H). *indica la presencia de atropisémeros en una
proporcion de 4,6:1.

Paso 2. (S)-(1-(3-(3-amino-4-cloro-1-(2, 2, 2-trifluoroetil)- 1H-indazol- 7-il)-6-(3-metil-3-(metilsulfonil) but- 1-in-1-il) piridin- 2-il) -
2-(3,5-difluorofenil)etil)carbamato de terc-butilo
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[0183]

“R~
%6

[0184] (S)-(1-(3-bromo-6-(3-metil-3-(metilsulfonil)but-1-in-1-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)carbamato de terc-butilo
(1000,0 mg, 1,79 mmol), 4-cloro-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indazol-3-amina
(808,5 mg, 2,15 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (65,6 mg, 0,09 mmol) y carbonato de cesio
(876,7 mg, 2,69 mmol) en un matraz de fondo redondo y colocado bajo argén. Se afiadieron dioxano (10 ml) y agua (2
ml), y la suspension se desgasificdé burbujeando argdon durante aproximadamente un minuto. Después de la
desgasificacion, el matraz de reaccion se equip6é con un condensador de reflujo y se calenté a aproximadamente 80°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y la capa acuosa se elimind. La capa organica
se concentré al vacio y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para
proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z) 726,1 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,69-7,55 (m), 7,55 -
7,42 (m), 7,16 - 7,06 (m), 7,07 - 6,96 (m), 6,89 (d), 6,60 (tt), 6,44 (dd), 6,20 (d), 6,16 (d), 6,08 (s), 5,69-5,53 (m), 5,29 (s),
5,26 (d), 4,95 - 4,85 (m), 4,64 (q), 4,59 - 4,46 (m), 4,36 - 4,19 (m), 3,94 - 3,76 (m), 3,64 - 3,54 (m), 3,18 (s), 3,17 (s), 3,01
- 2,84 (m), 2,78-2,68 (m), 1,86 - 1,82 (m), 1,38 (s), 1,34 (s), 1,26 (s), 1,23 (s), 1,15 (s).

Paso 3. (S)-(1-(3-(4-cloro-3-(N-(metilsulfonil)metilsulfonamido)- 1-(2, 2, 2-trifluoroetil)- 1H-indazol- 7-il)-6-(3-metil-3-
(metilsulfonil)but-1-in-1-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil carbamato de terc-butilo

[0185]

[0186] (S)-(1-(3-(3-amino-4-cloro-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-(metilsulfonil )but-1-in-1-il)piridin-2-il)-
2-(3,5-difluorofenil)etil)carbamato de terc-butilo (37,89 g, 52,18 mmol) se disolvié en cloruro de metileno (380 ml) con
agitacion a temperatura ambiente. Se le afiadié trietilamina (21,82 ml, 156,54 mmol) seguido de la adicién lenta de cloruro
de metanosulfonilo (8,08 ml, 104,36 mmol). Cuando se completd la reaccion, se afiadié agua (200 ml) y se agité durante
aproximadamente 0,5 horas. La capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo una vez con cloruro de metileno. Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secé sobre MgSO., se filtré y se concentro hasta un
pequefo volumen. Se afiadieron hexanos. La suspension liquida se decantd. El sélido restante se secé a presién reducida
para proporcionar el compuesto del titulo. EM (mlz): 882,69 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7,87 (d), 7,83 (d),
7,76 (s), 7,74 (s), 7,69 (s), 7,67 (s), 7,65 (s), 7,52-7,47 (m), 7,46 (s), 7,37 (d), 7,33 (d), 7,11 - 7,03 (m), 4,79 - 4,55 (m),
4,51 (t), 4,36 (dt), 4,20 - 4,05 (m), 3,64 (s), 3,62 (s), 3,60 (s), 3,59 (s), 3,23 (s), 3,04 (d), 3,01 (d), 2,95 - 2,83 (m), 1,81 (s),
1,34 (s), 1,29 (s), 0,98 (s).

Paso 4. (S)-N-(7-(2-(1-Amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)-6-(3-metil-3-(metilsulfonil) but-1-in-1-il) piridin-3-il)-4-cloro-1-(2, 2, 2-
trifluoroetil)-1H-indazol-3-il)-N-(metilsulfonil)metanosulfonamida
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[0187]

o”g\

[0188] A (S)-(1-(3-(4-cloro-3-(N-(metilsulfonil)metilsulfonamido)-1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-
(metilsulfonil)but-1-in-1-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)carbamato de terc-butilo (39 g, 44 mmol) disuelto en metileno
cloruro (120 mL) se afadio acido trifluoroacético (80 mL). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
aproximadamente 50 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con cloruro de metileno y se vertié lentamente en hielo
frio acuosa saturada de NaHCOs3. La capa organica se separd, se lavd con agua y salmuera, se seco sobre MgSO., se
filtré y se concentré a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/z): 782,84 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) 6 7,61 (d), 7,54-7,44 (m), 7,40 (d), 7,33 (d), 7,20 (d), 6,66 - 6,57 (m), 6,44 (d), 6,33 (d), 6,17 (d), 4,64 (s),
3,68 (s), 3,64 (s), 3,61 (s), 3,55 (s), 3,19 (s), 3,05 (dd), 2,85 - 2,72 (m), 1,86 (s), 1,62 (s).

Paso 5. N-((S)-1-(3-(4-cloro-3-(metilsulfonamido)-1-(2,2, 2-trifluoroetil)-1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-(metilsulfonil) but-1-in-
1-il)piridin-2-il)-2-(3, 5-difluorofenil)etil)-2-((3bS,4aR)- 5, 5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a, 5-tetrahidro-1H-
ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acetamida

[0189] (S)-N-(7-(2-(1-Amino-2-(3,5-difluorofenil)etil)-6-(3-metil-3-(metilsulfonil)but-1-in-1-il)piridin-3-il)-4-cloro-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-indazol-3-il)-N-(metilsulfonilo)metanosulfonamida (1757 mg, 2,25 mmol), acido 2-((3bS,4aR)-5,5-difluoro-
3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)acético (intermedio 3, 666 mg, 2,36
mmol) y HATU (1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio)hexafluorofosfato de 3-6xido (854 mg, 2,25
mmol) se cargaron en un matraz de fondo redondo y se disolvieron en DMF (dimetilformamida) (10,0 ml). A la solucion se
afnadié N,N-diisopropiletilamina (0,80 ml, 4,49 mmol) a una velocidad rapida gota a gota. Una vez completada la adicion,
la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 minutos para proporcionar el
intermedio N-((S)-1-(3-(4-cloro-3-(N-(metilsulfonil)metilsulfonamido)-1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-
(metilsulfonil)but-1-in-1-il)piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-((3bS,4aR)-5,5-difluoro-3-(trifluorometil )-3b,4,4a,5-
tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-il)Jacetamida que no se aislé (EM (m/z) 1046,65 [M+H]*). A la
solucién se afiadio solucion de hidroxido de sodio ac. 2N (5,0 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos. La mezcla de reaccion se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se
recogio y se lavé con dos porciones de solucion de cloruro de litio al 5% seguido de salmuera. La capa organica se aislo,
se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice para producir el compuesto del titulo como un sélido amorfo. EM (m/z) 968,24 [M+H]*. '"H RMN
(400 MHz, Metanol-d4) 6 7,87-7,57 (m), 7,33 - 7,09 (m), 6,80 - 6,70 (m), 6,54 (d), 6,47 (d), 6,37 - 6,19 (m), 5,02 - 4,94 (m),
4,90 - 4,70 (m), 4,70 - 4,51 (m), 3,94 (dq), 3,32-3,28 (m), 3,23 (d), 3,07 (dd, J = 13,1, 7,6 Hz), 2,93 (dd), 2,68 - 2,35 (m),
1,81(s), 1,41 (q), 1,12 - 1,00 (m). "°F RMN (377 MHz, Metanol-d.) & -63,65, -71,78 (t), -72,35 (t), -82,75 (dd), -105,70 (ddd),
-111,73 a-113,10 (m).

Ejemplo 2.Sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (Colina) N-((S)-1-(3-(4-Cloro-3-(metilsulfonamido)-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-(metilsulfonil)but-1-in-1-il) piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-
((3bS,4aR)-5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-
ilJacetamida

[0190] Se agitaron 100 mg del Compuesto 1 y 25 mg de solucion de hidréxido de colina (50 % en agua, 1 eq.) en
aproximadamente 1 ml de alcohol isopropilico (IPA). La mezcla se seco para proporcionar solidos amorfos. Se afiadié
aproximadamente 1 ml de IPA a los sodlidos, que permanecieron como soélidos amorfos después de agitar durante
aproximadamente 2 horas. Se afiadieron 10 ml de agua y la mayoria de los sdlidos se disolvieron. La solucién se mantuvo
a aproximadamente 21°C y cristalizé6 durante varios dias. Los cristales, que se obtuvieron después de filtracion y se
secaron a aproximadamente 50°C bajo vacio, se designaron como la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
Compuesto 1, la Forma cristalina I. "TH-RMN mostré que la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1,
Forma | cristalina, se enriquecioé en el Isémero B, como se muestra en la Figura 1 (trazado superior).

[0191] Los cristales del experimento descrito anteriormente fueron inicialmente cristales voluminosos. Después de dos
meses en condiciones ambientales en un vial sellado sin agitacion, los cristales se convirtieron en agujas. XRPD mostro
un patrén diferente para las agujas, en comparacion con los cristales voluminosos originales, como se muestra en la
Figura 2.
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[0192] EI espectro de 1H-RMN confirmé que los cristales de las agujas seguian siendo la sal de colina, pero enriquecidos
en el isdmero A (Figura 1, parte inferior rastro). El analisis UPLC (Ultra Performance Liquid Chromatography) mostré que
contiene aproximadamente un 64,8 % de isémero A y aproximadamente un 35,1 % de isémero B. Después del secado,
este material perdid cristalinidad, como se muestra en la Figura 3, y se designé como N,N,N-trimetiletanolamonio (colina)
del Compuesto 1, Material A. Se realizaron experimentos adicionales agitando la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio
(colina) del Compuesto 1, Forma | cristalina o el Material A en otros disolventes a aproximadamente 22°C. Las sales
formadas a partir de MeOH, DCM o tolueno se enriquecieron en el isémero B y las sales de MeCN, 2-MeTHF, i-PrOAc,
EtOH, THF o MTBE se enriquecieron en el isémero A.

Forma |

[0193] La sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, Forma | cristalina, se enriquecio en Isémero B y se
preparé6 como se describe anteriormente. El patron de XRPD de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del
Compuesto 1, Forma | cristalina se muestra en la Figura 4. En la Tabla 1 a continuacion se proporciona una lista de picos
2-theta.

Tabla 1.

Pico N° 2-theta Rel. Int. (%)
1 5,6 7
2 7,5 41
3 7,9 23
4 9,8 16
5 13,1 12
6 14,2 11
7 14,9 100
8 15,7 73
9 16,0 45
10 16,8 68
11 17,6 78
12 19,3 46
13 20,8 35
14 21,6 36
15 22,4 57
16 23,6 25
17 26,8 12

[0194] EI termograma DSC de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, Forma | cristalina se
muestra en la Figura 5 y se exhibe un inicio de fusiéon de aproximadamente 157°C.

Forma ll

[0195] La sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la forma cristalina Il se enriquecié en Isémero B y
se obtuvo suspendiendo el sal de N, N, N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, Forma | cristalina en MeOH/IPE
(mezcla 1:1 en volumen) durante una semana a aproximadamente 22°C, filtrar y secar los solidos a aproximadamente 22
a aproximadamente 50°C al vacio.

[0196] El patrén de XRPD de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la forma cristalina Il se
muestra en la Figura 6. Una lista de los picos de 2-theta se proporciona en la Tabla 2 a continuacion.

Tabla 2.

Pico N° 2-theta Rel. Int. (%)
1 7,5 16
2 9,6 15
3 14,0 11
4 14,7 36
5 14,9 43
6 16,1 43
7 16,9 100
8 18,5 17
9 19,1 21
10 19,6 19
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(Continuacion)

Pico N° 2-theta Rel. Int. (%)
11 20,2 22
12 20,8 56
13 21,0 36
14 22,5 18
15 23,3 16
16 24,5 20
17 25,4 11
18 26,5 28
19 27,8 18
20 30,7 13
21 33,0 6
22 34,1 7
23 35,2 11

[0197] El termograma de DSC de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la forma cristalina Il se
muestra en la Figura 7 y exhibié un inicio de fusion de aproximadamente 147°C.

Forma lll

[0198] La sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la forma cristalina Il se enriquece en el isdmero B
y se obtuvo suspendiendo la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, Forma cristalina | o Material A
en una mezcla de DCM/heptano (mezcla 1:1 en volumen) a aproximadamente 22°C durante aproximadamente 24 h,
filtrando y secando los sélidos a aproximadamente 50°C al vacio.

[0199] EI patron de XRPD de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la Forma cristalina 11l se
muestra en la Figura 8. Una lista de los picos de 2-theta se proporciona en la Tabla 3 a continuacion.

Tabla 3.

Pico N° | 2-theta Rel. Int. (%)
1 7,8 30
2 8,1 29
3 8,3 23
4 9,8 16
5 11,4 8
6 12,3 7
7 13,6 4
8 14,1 15
9 15,0 36
10 15,7 100
11 16,2 31
12 16,7 46
13 17,6 35
14 18,1 31
15 19,2 28
16 19,4 30
17 20,0 53
18 21,1 37
19 21,7 53
20 22,3 17
21 23,0 26
22 23,7 20
23 24,8 8
24 26,9 10

[0200] EI termograma DSC de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, Forma cristalina Ill, se
muestra en la Figura 9 y se exhibe un inicio de fusidon de aproximadamente 144°C.
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Forma IV

[0201] La sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la Forma IV cristalina esta enriquecida en el
isdbmero B y se obtuvo suspendiendo la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, Forma | cristalina o
Material A en tolueno durante aproximadamente 2 semanas a aproximadamente 22°C, filtrando y secando los solidos a
aproximadamente 50°C al vacio. El patron de XRPD de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1,
Forma IV cristalina se muestra en la Figura 10. En la Tabla 4 a continuacion se proporciona una lista de picos 2-theta.

Tabla 4.

Pico N° | 2-theta Rel. Int. (%)
1 7,5 20
2 8,0 24
3 9,6 12
4 9,9 10
5 11,9 7
6 14,0 11
7 14,8 57
8 16,1 19
9 17,0 100
10 18,6 11
11 19,7 21
12 20,3 72
13 21,1 44
14 21,7 22
15 22,3 25
16 23,7 23
17 24,6 21
18 25,6 9
19 26,7 29
20 27,7 12
21 29,6 7
22 30,9 12

[0202] EI termograma de DSC de la sal de N, N, N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la Forma cristalina IV se
muestra en la Figura 11 y exhibe un inicio de fusion de aproximadamente 136°C.

Forma V

[0203] La sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la Forma V se enriquecié en Isémero A y se prepard
suspendiendo la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, Material A en MeCN/IPE (mezcla 1:1 en
volumen) a aproximadamente 22°C, filtrando y secando los sdlidos a aproximadamente 50°C al vacio.

[0204] EI patron de XRPD de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la Forma cristalina V se
muestra en la Figura 12. Una lista de los picos 2-theta se proporciona en la Tabla 5 a continuacion.

Tabla 5.

Pico N° | 2-theta | Rel. Int. (%)
1 6,9 28
2 7,9 54
3 10,7 52
4 11,9 15
5 12,5 31
6 12,9 19
7 14,0 20
8 14,5 49
9 14,8 34
10 15,6 43
11 15,9 61
12 16,7 53
13 17,0 45
14 17,3 53
15 17,6 100
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(Continuacion)

Pico N° 2-theta | Rel. Int. (%)
16 17,8 62
17 18,7 28
18 19,1 22
19 19,6 18
20 21,1 65
21 21,8 59
22 22,8 62
23 23,2 45
24 23,9 33
25 24,4 6
26 25,1 10
27 25,7 24
28 26,0 29
29 26,9 48
30 27,3 29
31 28,1 9
32 29,1 26
33 31,4 11
34 31,7 22
35 35,0 12

[0205] El termograma de DSC de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la Forma V cristalina se
muestra en la Figura 13 y exhibié un inicio de fusion de aproximadamente 159°C.

Forma VI
[0206] La sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la Forma cristalina VI fue enriquecida en isémero
Ay se prepar6 suspendiendo la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, Material A en 2-MeTHF a

aproximadamente 22°C durante aproximadamente 24 h, filtrando y secando los soélidos a aproximadamente 50°C al vacio.

[0207] EI patron de XRPD de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la Forma cristalina VI se
muestra en la Figura 14. Una lista de los picos 2-theta se proporciona en la Tabla 6 a continuacion.

Tabla 6.

Pico N° | 2-theta | Rel. Int. (%)
1 4,2 5
2 6,1 21
3 8,6 63
4 9,5 26
5 11,7 9
6 13,8 14
7 15,4 20
8 16,6 18
9 18,3 25
10 19,1 28
11 20,4 100
12 21,9 53
13 22,5 55
14 24,2 37
15 25,2 34
16 28,3 9

[0208] El termograma de DSC de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la Forma VI se muestra
en la Figura 15 y se exhibe un inicio de fusion de aproximadamente 121°C.

Forma VII

[0209] La sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, Forma VI cristalina se enriquecid en el Isémero A
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y se preparo suspendiendo la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, Material A en i-PrOAc a
aproximadamente 22°C durante aproximadamente 24 h, filtrando y secando los soélidos a aproximadamente 50°C al vacio.

[0210] El patron de XRPD La sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la forma cristalina VIl se
muestra en la Figura 16. Una lista de los picos 2-theta se proporciona en la Tabla 7 a continuacion.

Tabla 7.

Pico N° 2-theta Rel. Int. (%)
1 4,7 13
2 55 3
3 7,3 100
4 8,9 88
5 9,5 76
6 13,3 13
7 14,0 15
8 15,2 18
9 16,4 15
10 17,6 9
11 18,3 29
12 19,6 24
13 20,5 32
14 21,5 27
15 22,3 55
16 23,9 9
17 24,9 36
18 26,5 8
19 28,4 18
20 30,7 3
21 35,8 3

[0211] El termograma de DSC de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, la Forma cristalina VII
se muestra en la Figura 17 y se exhibe un inicio de fusién de aproximadamente 144°C.

Ejemplo 3. Sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) de N-((S)-1-(3-(4-Cloro-3-(metilsulfonamido)-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-(metilsulfonil)but-1-in-1-il) piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-
((3bS,4aR)-5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1.2-c]pirazol-1-
ilJacetamida, solvato de etanol

[0212] La forma de solvato de etanol de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1 se enriquecié en
Isémero A y se prepar6 suspendiendo la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1, Forma | cristalina o
Material A en una mezcla de EtOH/heptano (mezcla 1:1 en volumen) a aproximadamente 22°C durante aproximadamente
24 h. El patron XRPD de la forma de solvato de etanol se muestra en la Figura 18. Después del secado, este material
perdié cristalinidad.

Ejemplo 4. Sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina)N-((S)-1-(3-(4-Cloro-3-(metilsulfonamido)-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-(metilsulfonil)but-1-in-1-il) piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-
((3bS,4aR)-5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-
ilJacetamida, solvato de tetrahidrofurano (THF)

[0213] La forma de solvato de tetrahidrofurano (THF) de la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1 se
enriquecio en el isbmero A y se prepard suspendiendo la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto 1,
Forma | cristalina o Material A en una mezcla de THF/heptano (mezcla 1:1 en volumen) a aproximadamente 22°C durante
aproximadamente 24 h. El patron XRPD de la forma de solvato de tetrahidrofurano se muestra en la Figura 19. Después
del secado, este material perdio cristalinidad.

Ejemplo 5.Sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) de N-((S)-1-(3-(4-Cloro-3-(metilsulfonamido)-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-(metilsulfonil)but-1-in-1-il) piridin-2-il)-2-(3,5-difluorofenil)etil)-2-
((3bS,4aR)-5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[1,2-c]pirazol-1-
ilJacetamida, solvato de metil terc-butil éter (MTBE)

[0214] La forma de solvato de metil terc-butil éter (MTBE) de la sal de N, N, N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto

1 se enriquecio en el isémero A y se preparo suspendiendo la sal de N,N,N-trimetiletanolamonio (colina) del Compuesto
1, Material A en MTBE a aproximadamente 22°C durante aproximadamente dos semanas. El patrén XRPD del solvato de
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metil terc-butil éter (MTBE) se muestra en la Figura 20. Después del secado, este material perdio cristalinidad.

[0215] La sintesis representativa de los compuestos descritos en el presente documento también se puede encontrar en
la solicitud de patente de EE. UU. N° 15/680.041, presentada el 17 de agosto de 2017, que se publicé como solicitud de
patente estadounidense N° 2018-0051005 A1 el 22 de febrero de 2018.

Ejemplos biolégicos

Ejemplo A.

Prueba A: Ensayo antiviral en células MT4

[0216] Para el ensayo antiviral, se agregaron 0,4 uL de una concentracion de prueba 189X del compuesto diluido en serie
tres veces en DMSO a 40 ml de medio de crecimiento celular (RPMI 1640, 10 % FBS, 1 % penicilina-estreptomicina, 1 %
L-glutamina, 1 % HEPES) en cada pocillo de una placa de 384 pocillos (10 concentraciones) por cuadruplicado.

[0217] Se preinfectaron alicuotas de 1 mL de células MT4 durante 3 horas a 37°C con 25 pL de medio de crecimiento
celular (simuladamente infectado) o una dilucién 1:250 nueva de una reserva de ABI concentrada de VIH-1lIb (0,004
m.o.i.). Las células infectadas y no infectadas se diluyeron en medio de cultivo celular y se afiadieron 35 pL (2000 células)
a cada pocillo de las placas de ensayo.

[0218] Las placas de ensayo fueron entonces mantenidas en una atmoésfera humidificada, 5% de CO, incubadora a
37°C. Después de 5 dias de incubacion, 25 pL de 2X concentré CellTiter-GloTM Reactivo (catalogo # G7573, Promega
Biosciences, Inc., Madison, WI) se afiadié a cada pocillo de la placa de ensayo. La lisis celular se llevé a cabo incubando
a temperatura ambiente durante 10 minutos y luego se ley6 la quimioluminiscencia utilizando un lector de placas Envision
(PerkinElmer). Valores CEsg se calcularon como la concentracion del compuesto que caus6 una disminucién del 50% en
la sefial de luminiscencia, una medida de VIH-1 de replicacion.

[0219] Como se describe en los Ejemplos BD, el Compuesto 1 proporciona ventajas en comparacion con los compuestos
estructuralmente cercanos (en el presente documento designados como los compuestos A y B) dados a conocer en la
Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 2014/0296266A1 y 2014/0303164A1:

Compuesto B

Ejemplo B.

Prueba B: Ensayo de citotoxicidad

[0220] La citotoxicidad del compuesto y los valores de CCs, correspondientes se determinaron usando el mismo protocolo
que se describe en el ensayo antiviral (Prueba A) excepto que se usaron células no infectadas.

[0221] El compuesto de la presente descripcion demuestra actividad antiviral (Prueba A) como se muestra en la Tabla A
en comparacion con el Compuesto A y el Compuesto B.
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Tabla A.
Compuesto | CEso (nM) | CCso (nM)
Compuesto 1 0,185 30068
Compuesto A 1,715 21839
Compuesto B 2,991 14491

Ejemplo C.

Prueba C. Andlisis farmacocinético después de la administracién intravenosa a ratas Sprague-Dawley y perros Beagle y
monos cinomolgus

Articulo de ensayo y formulacién

[0222] La administracion IV del Compuesto 1 se formuld en etanol al 5 %, PG al 20 %, PEG 300 al 45 %, pH 2 al 30 %
(HCI 0,01 N) agua a 0,5 mg/ml. Las dosis de infusion intravenosa del Compuesto A y el Compuesto B se formularon en
una solucién estéril de etanol al 5 %, PEG 400 al 45 % y agua al 50 % (pH 2,0) a 0,5 mg/ml. Todas las formulaciones IV
estaban en solucion.

Animales utilizados

[0223] Cada grupo de dosificacion de rata IV consistia en 3 ratas DE macho. En el momento de la dosificacién, los
animales generalmente pesaban entre 0,317 y 0,355 kg. Los animales se mantuvieron en ayunas durante la noche antes
de la administracion de la dosis y hasta 4 h después de la administracion. Cada grupo de dosificacion intravenosa de
perros constaba de 3 perros beagle machos sin tratamiento previo. En el momento de la dosificacion, los animales
pesaban ~ 10-12 kg. Los animales se mantuvieron en ayunas durante la noche antes de la administracion de la dosis y
hasta 2 h después de la administracion.

[0224] Cada grupo de dosificacion de mono cynomolgus (cyno) IV consistia en 3 monos cino naive macho en la
dosificacion, los animales se pesaron ~ 3,2-4 kg. Los animales se mantuvieron en ayunas durante la noche antes de la
administracion de la dosis y hasta 2 h después de la administracion.

Dosificacion

[0225] Para el grupo de infusién IV, el compuesto de prueba se administré6 mediante infusion intravenosa durante 30
minutos. La velocidad de infusion se ajustd de acuerdo con el peso corporal de cada animal para administrar una dosis
de 1 mg/kg a 2 ml/kg.

Recogida de muestras

[0226] Se tomaron muestras de sangre venosa en serie (aproximadamente 0,4 ml cada una para rata 'y 1,0 ml para perro)
en puntos de tiempo especificados después de la dosificacion de cada animal. Las muestras de sangre se recogieron
en tubos Vacutainer™ (Becton-Disckinson Corp, Nueva Jersey, EE. UU.) que contenian EDTA como anticoagulante y se
colocaron inmediatamente en hielo himedo en espera de la centrifugacién del plasma. La centrifugacion comenzé dentro
de 1 hora de la recoleccion. Todas las muestras se colocaron en tubos de 96 pocillos y se mantuvieron en hielo seco
antes del almacenamiento a aproximadamente -70°C.

Determinacioén de las concentraciones de Compuesto 1 en plasma

[0227] Se utilizé el método Un LC/MS/MS para medir la concentracion de compuestos de ensayo en plasma.
Calculos

[0228] EI analisis farmacocinético no compartimental se llevé a cabo en los datos de concentracién-tiempo en plasma. En
las Tablas B y C a continuacion se muestra un resumen de los parametros farmacocinéticos.

Tabla B.

CL de Perro Perro Cyno
Compuesto rata sataL Ik Fatah CL Vss fe":: (I:j:ﬁ(CL Vss Eynﬁ

(Lihikg) | Vo= (Lka) | t2(h) | 6 hg) | (Likg) vz (h) | (Lhkg) | (1 jkg) | B2 (h)
Compuesto 1 0,05 1,8 28 0,07 1,6 22 0,24 2,7 12
Compuesto A | 0,50 1.0 2 0,25 0,8 4 0,45 1,18 2,3
Compuesto B 0,43 1.4 3 0,28 1,3 6 0,42 1,59 3.4
CL: aclaramiento observado; Vss: volumen de distribucion en estado estacionario; t1,2: vida media terminal
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Tabla C.

Rata ) . Perro | Perro Cyno | Cyno
Compuesto Cmax Rata AUCinf (IJM h) Cmax AUCins (uMh) Cmax AUCins (uMh)
Compuesto 1 1,8 19 2,2 14,8 1,3 45
Compuesto A 1,4 2,7 2,1 5 1,8 2,6
Compuesto B 1,1 2,7 1,4 4.3 1.4 2.9
AUCins: Area bajo la curva desde t = 0 hasta infinito;
Cmax: concentracion plasmatica maxima

Ejemplo D.

Prueba D. Estabilidad metabdlica en hepatocitos de higado humano cultivados

[0229] Compuestos de prueba radiomarcados, en los que se introdujo tritio en la estructura en lugar de uno o mas
hidrégenos, se prepararon segun métodos conocidos en la técnica.

[0230] Los compuestos radiomarcados se incubaron en hepatocitos crioconservados agrupados en una concentracion de
sustrato de 0,25 ym y la concentracion de radiactividad de 10 uCi/mL. La concentracion final de hepatocitos fue de 1
millén de células/mL. La mezcla de reaccion de hepatocito/compuesto se disolvio en tampdén InVitroGRO™ KHB (n° de
catalogo 299074, BioreclamationlVT, Inc., Baltimore, MD) a pH 7,4. Las incubaciones se realizaron por duplicado. En las
incubaciones se incluyeron un control libre de células y un control positivo. Las incubaciones se llevaron a cabo con
agitacion suave en una incubadora a 37°C en atmdsfera humeda de 95 % aire/5 % CO; (v/v). Se extrajeron alicuotas (100
ml) después de 0, 1, 3y 6 horas y se afiadieron a 200 ml de solucion de extincion que comprendia TFA al 0,1 % (v/v) en
agua al 5 %/acetonitrilo al 95 % (v/v). Las muestras se colocaron en un agitador durante 10 min, seguido de centrifugacién
a 3000 g durante 30 min. Las muestras del sobrenadante se analizaron en un analizador de centelleo de flujo Dionex
HPLC/PerkinElmer como se describe a continuacion.

Cromatografia liguida-Radiocromatografia

[0231] La cuantificacion se realizé6 por comparacion de metabolitos radiomarcados y picos originales medidos en un
analizador de centelleo de flujo Radiomatic 625TR acoplado a un sistema de cromatografia Dionex/Chromeleon. La
columna era una fusion de Phenomenex Synergi RP (150 x 4,6 mm, 4 mm) mantenida a 32 grados Celsius. La fase movil
A constaba de TFA al 0,1 % (v/v) en agua al 99 %/acetonitrilo al 1 % (v/v). La fase movil B constaba de TFA al 0,1 % (v/v)
en agua al 5 %/acetonitrilo al 95 % (v/v). El caudal fue de 1 ml/min utilizando un volumen de inyeccion de muestra de 100
ml. El gradiente fue el siguiente: la fase movil B se incremento linealmente del 2 % al 75 % durante 47 min, se mantuvo
al 75 % durante 3 min, se volvié a cambiar al 2 %, se mantuvo al 2 % durante 10 min.

[0232] La estabilidad metabdlica se determind midiendo el cambio en la abundancia relativa de los metabolitos y los
padres en el tiempo y el calculo mediante la misma de la velocidad de desaparicion del compuesto padre. Los datos de
estabilidad se utilizaron para calcular los valores previstos de aclaramiento hepatico humano de acuerdo con métodos
conocidos en la técnica. Los valores previstos de aclaramiento hepatico humano se muestran en la Tabla D a continuacion.

Tabla D.
Aclaramiento hepatico humano previsto (L/h/kg) |
Compuesto 1 0,01
Compuesto A 0,09
Compuesto B 0,04

[0233] Lo siguiente se puede deducir de los datos comparativos anteriores:
el Compuesto 1 es mas potente en un ensayo antiviral de VIH en relacion con los compuestos Ay B (alrededor de 9 y
alrededor de 16 veces mas potente, respectivamente).

[0234] EI Compuesto 1 tiene una vida media terminal in vivo mas prolongada en ratas en relacién con los compuestos A
y B (aproximadamente 14 y aproximadamente 9 veces mas, respectivamente). El compuesto 1 tiene un aclaramiento in
vivo mas bajo en ratas en relacion con los compuestos A y B (alrededor de 10 y alrededor de 8,6 veces menor,
respectivamente). El compuesto 1 tiene una vida media terminal in vivo mas prolongada en perros en relacion con los
Compuestos A y B (aproximadamente 5 y aproximadamente 4 veces mas, respectivamente). EI Compuesto 1 tiene
un aclaramiento in vivo mas bajo en perros en relacion con los compuestos A y B (alrededor de 3 y alrededor de 4 veces
menor, respectivamente). El Compuesto 1 es mas estable en los hepatocitos humanos con un aclaramiento hepatico
previsto mas bajo en relaciéon con los compuestos A y B (aproximadamente 9 y aproximadamente 4 veces mas estable,
respectivamente).
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[0235] Los datos anteriores demuestran que el Compuesto 1 tiene una potencia antiviral mejorada y un perfil
farmacocinético mejorado (que se demuestra por una vida media mas larga en ratas y perros y una eliminaciéon humana
mas baja prevista) en comparacion con los compuestos Ay B.

[0236] Las respuestas farmacoldgicas especificas observadas pueden variar segun y dependiendo del compuesto activo
particular seleccionado o si hay portadores farmacéuticos presentes, asi como el tipo de formulacion y modo de
administracion empleado, y tales variaciones o diferencias esperadas en los resultados son contempladas de acuerdo con
la practica de la presente divulgacion.

[0237] Los ejemplos descritos en el presente documento describen la sintesis de compuestos, sales, y formas cristalinas
descritas en el presente documento, asi como productos intermedios usados para preparar los compuestos. Debe
entenderse que los pasos individuales descritos en este documento pueden combinarse. También debe entenderse que
pueden combinarse lotes separados de un compuesto y luego llevarse a cabo en el siguiente paso de sintesis.

[0238] La presente descripcion proporciona referencia a varias realizaciones y técnicas. Sin embargo, debe entenderse

que se pueden realizar muchas variaciones y modificaciones permaneciendo dentro del alcance de la presente
descripcion.
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REIVINDICACIONES

1. Una sal farmacéuticamente aceptable, que es sal de N,N,N-trimetiletanolamonio de N-((S)-1-(3-(4-cloro-3-
(metilsulfonamido)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indazol-7-il)-6-(3-metil-3-(metilsulfonil)but-1-in-1-il)piridin-2-il)-2-(3,5-
difluorofenil)etil)-2-((3bS,4aR)-5,5-difluoro-3-(trifluorometil)-3b,4,4a,5-tetrahidro-1H-ciclopropa[3.4]ciclopenta[ 1,2-
c]pirazol-1-il)acetamida.

2. Una forma cristalina de la sal de la reivindicacién 1, donde opcionalmente la Forma cristalina es

a) Forma | cristalina, donde la Forma | cristalina tiene al menos tres picos de XRPD, en términos de 2-theta +
0,2°, seleccionados de 5,5°, 7,5°, 7,9°, 14,9°, 15,7°, 16,8°, 17,6°, 19,3° y 22,4° medidos a una longitud de onda
de radiacién de 1,5406 A; opcionalmente en la que la Forma | cristalina se caracteriza por un termograma de
DSC que tiene un inicio de fusiéon de 157°C medido a una velocidad de calentamiento de 10°C/min; o

b) Forma Il cristalina, en la que la Forma Il cristalina tiene al menos tres picos de XRPD, en términos de 2-theta
+ 0,2°, seleccionados entre 7,5°, 9,6°, 14,0°, 14,9°, 16,1°, 16,9°, 20,8°, 21,0° y 26,5° medidos a una longitud de
onda de radiacién de 1,5406 A; opcionalmente en la que la forma cristalina Il se caracteriza por un termograma
de DSC que tiene un inicio de fusién de 147°C medido a una velocidad de calentamiento de 10°C/min; o

c) Forma lll cristalina, en la que la forma cristalina Il tiene al menos tres picos de XRPD, en términos de 2-theta
+ 0,2°, seleccionados entre 7,8°, 8,1°, 8,3°, 15,0°, 15,7°, 16,7°, 20,0°, 21,1° y 21,7° medidos a una longitud de
onda de radiacion de 1,5406 A; opcionalmente en la que la forma cristalina |ll se caracteriza por un termograma
de DSC que tiene un inicio de fusién de 144°C medido a una velocidad de calentamiento de 10°C/min; o

d) Forma IV cristalina, en la que la Forma IV cristalina tiene al menos tres picos de XRPD, en términos de 2-theta
+ 0,2°, seleccionados entre 7,5°, 8,0°, 14,8°, 16,1°, 17,0°, 20,3°, 21,1°, 24,6° y 26,7° medidos a una longitud de
onda de radiacion de 1,5406 A opcionalmente, en la que la Forma IV cristalina se caracteriza por un
termograma de DSC que tiene un inicio de fusion de 136°C medido a una velocidad de calentamiento de
10°C/min; o

e) Forma V cristalina, en la que la Forma V cristalina tiene al menos tres picos de XRPD, en términos de 2-theta
+ 0,2°, seleccionados entre 6,9°, 7,9°, 10,7°, 16,7°, 17,6°, 21,1°, 21,8°, 22,8° y 26,9° medidos a una longitud de
onda de radiacion de 1,5406 A; opcionalmente en la que la Forma V cristalina se caracteriza por un termograma
de DSC que tiene un inicio de fusién de 159°C medido a una velocidad de calentamiento de 10°C/min; o

f) Forma VI, en la que la Forma VI cristalina tiene al menos tres picos de XRPD, en términos de 2-theta + 0,2°,
seleccionados entre 6,1°, 8,6°, 9,5°, 15,4°, 20,4°, 21,9°, 22,5°, 24,2° y 25,2° medidos a una longitud de onda de
radiacion de 1,5406 A; opcionalmente en la que la Forma VI cristalina se caracteriza por un termograma de DSC
que tiene un inicio de fusién de 121°C medido a una velocidad de calentamiento de 10°C/min; o

g) forma cristalina VII, en la que la forma cristalina VIl tiene al menos tres picos de XRPD, en términos de 2-theta
+ 0,2°, seleccionados entre 4,7°, 7,3°, 8,9°, 9,5°, 18,3°, 20,5°, 22,3°, 24,9° y 28,4° medidos a una longitud de
onda de radiacion de 1,5406 A; opcionalmente, en la que la Forma VIl cristalina se caracteriza por un
termograma de DSC que tiene un inicio de fusion de 144°C medido a una velocidad de calentamiento de
10°C/min.

3. Una preparaciéon que comprende la sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicacion 1, o la forma cristalina de la
reivindicacion 2, que esta enriquecida en Isdmero A:

Sas
Me” 1150
(o]

Isébmero A.

o enriquecida en Isémero B:
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10

Isémero B.
15
4. Una preparacion segun la reivindicacion 3, en la que la relacion molar de Isémero A:

20

25

30 Isébmero A.

a Isébmero B:

35

40

45

Isémero B.

50 esde 1:5a 1:8.

5. Una composicion farmacéutica que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicacion 1 o una forma
cristalina de la reivindicacion 2, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

55 6. La sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicacion 1, o la forma cristalina de la reivindicacién 2, para uso en
terapia.

7. La sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicacion 1, o la forma cristalina de la reivindicacién 2, para usar en un
método para tratar o prevenir una infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que comprende administrar

60 una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha sal o forma cristalina farmacéuticamente aceptable para un sujeto que lo
necesita.

8. Un proceso para aumentar la cantidad de un compuesto isomérico del Isémero A:
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Isébmero A.

en relacion con la cantidad de un compuesto isomérico del Isémero B:

Isémero B.

o la cantidad de un compuesto isomérico del Isémero B en relacién con la cantidad de un compuesto isomérico del Isémero
A, en una mezcla de partida que comprende ambos compuestos isoméricos, comprendiendo el proceso:

poner en contacto la mezcla de partida con hidroxido de N,N,N-trimetiletanolamonio en presencia de un disolvente para
formar una mezcla de sal de N,N,N-trimetiletanolamonio de ambos compuestos isoméricos, en la que la mezcla de sal
tiene una cantidad mayor de la sal isomérica del isémero A en relacién con la cantidad de la sal isomérica del isémero B,
0 una cantidad mayor del isémero sal del isémero B en relacion con la cantidad de sal isomérica del isdmero A, en
comparacion con las cantidades relativas de los compuestos isdmeros del isdmero A y el isémero B en la mezcla de
partida.

9. El proceso de la reivindicacion 8, en el que el proceso comprende aumentar la cantidad de un compuesto isomérico del
Isémero A en relacién con la cantidad de un compuesto isomérico del Isémero B.

10. El proceso de la reivindicacién 8, en el que el proceso comprende aumentar la cantidad de un compuesto isomérico
del isdmero B en relaciéon con la cantidad de un compuesto isomérico del isémero A.
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