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DESCRIPCION
Un derivado de carboxamida y sus diastereoisdémeros en forma cristalina estable
Campo de la invencion

La presente descripcion se refiere a formas cristalinas sélidas de los diastereoisomeros del compuesto farmacéutico
N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)-propan-2-il)-5-(1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida (I) y a
métodos para la preparacion de tales formas cristalinas.

Antecedentes de la invencion

El compuesto N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)-propan-2-il)-5-(1-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-carboxamida
(I) y la fabricacién del mismo se han divulgado en el documento WO 2011/051540. EI compuesto () es un potente
modulador del receptor de andrégenos (RA) util en el tratamiento del cancer, particularmente el cancer dependiente
del RA, tal como el cancer de prostata, y otras enfermedades donde se desea el antagonismo del RA. El compuesto
(I) se representa mediante la estructura:

0 N~
. s ~NH
—NH
#N—/‘g
Cl N\ HO
NC (n

Como el atomo de hidrégeno del anillo de pirazol puede existir en equilibrio tautomérico entre las posiciones 1y 2, la
persona experta reconoce que la estructura anterior y el nombre quimico "N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-
1-il)-propan-2-il)-5-(1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida (I)", tal como se hace referencia en el presente documento,
incluyen el tautémero del compuesto (I), en concreto, N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)-propan-2-il)-3-
(1-hidroxietil)-1H-pirazol-5-carboxamida.

Ademas del atomo de carbono quiral que se muestra en la estructura quimica anterior, el compuesto (I) tiene otro
atomo de carbono quiral con un grupo hidroxi unido al mismo. Por lo tanto, el compuesto (l) tiene dos diastereémeros,
en concreto, N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-
carboxamida (la)

_ N

Cl SN

NC (Ia)

y N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-carboxamida (Ib).

o}
N,
_ . Z “NH
Cl — rNﬁH = "’R
HO
NC (Ib)

Debido al equilibrio tautomérico del atomo de hidrégeno entre las posiciones 1 y 2 en el anillo de pirazol, el nombre
quimico de los diastereémeros (la) y (Ib) incluye los tautémeros de (la) y (Ib), de manera similar al compuesto (1), tal
como se ha explicado anteriormente.

Los compuestos (la) y (Ib) también son potentes moduladores del receptor de andrégenos (RA) utiles en el tratamiento
del cancer, particularmente el cancer dependiente del RA, tal como el cancer de préstata, y otras enfermedades donde
se desea el antagonismo del RA.
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Sumario de la invencion

Actualmente, se ha hallado que los diastereoisémeros (la) y (Ib) se pueden obtener en una forma cristalina estable y
sustancialmente pura mediante la cristalizacion en determinadas condiciones.

Por tanto, la presente invencion proporciona la forma cristalina I' de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida (la), que tiene un patron de difracciéon de rayos X en polvo
que comprende picos caracteristicos a 9,3, 15,7, 17,0, 24,1y 25,1 + 0,15 grados 2-theta medidos usando un tubo de
rayos X llenado de Cu.

La presente invencion proporciona, ademas, la forma cristalina I' de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida (la), que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
que comprende picos caracteristicos a 9,3, 11,4, 11,5, 13,6, 14,7, 14,9, 15,7, 16,1, 17,0, 17,7, 18,5, 19,1, 20,5, 21,5,
221, 22,6, 23,2, 23,6, 24,1, 25,1, 26,2 y 27,2 + 0,15 grados 2-theta medidos usando un tubo de rayos X llenado de
Cu.

La presente invencion proporciona, ademas, la forma cristalina I" de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida (Ib), que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
que comprende picos caracteristicos a 9,2, 10,9, 15,1, 15,8 y 22,1 + 0,15 grados 2-theta medidos usando un tubo de
rayos X llenado de Cu.

La presente invencion proporciona, ademas, la forma cristalina I" de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida (Ib), que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
que comprende picos caracteristicos a 7,9, 9,2, 10,9, 13,2, 14,8, 15,1, 15,5, 15,8, 16,9, 18,4, 20,2, 20,5, 21,8, 22,1y
24,3 + 0,15 grados 2-theta medidos usando un tubo de rayos X llenado de Cu.

La presente invencion proporciona, ademas, un proceso para la preparacion de la forma cristalina I' o I" de N-((S)-1-
(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida (la) o N-((S)-1-(3-(3-
cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-carboxamida (Ib), respectivamente,
que comprende

a) mezclar N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-
carboxamida (la) o N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-
carboxamida (Ib) con una mezcla de acetonitrilo y agua;

b) calentar la mezcla de la Etapa a) para formar una solucién;

c) enfriar la solucién de la Etapa b) hasta aproximadamente 0-50 °C; y

d) aislar la forma cristalina.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra el patron de difraccion de rayos X en polvo de la forma cristalina | del compuesto (1) obtenido
en el Ejemplo de referencia 1.

La Figura 2 muestra el patron de difraccion de rayos X en polvo de la forma cristalina I' del compuesto (la) obtenido
en el Ejemplo 4.

La Figura 3 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo de la forma cristalina I" del compuesto (Ib) obtenido
en el Ejemplo 7.

Descripcion detallada de la invencién

La forma cristalina | del compuesto (1), la forma cristalina I' del compuesto (la) y la forma cristalina I" del compuesto
(Ib) se han caracterizado mediante estudios de difraccion de rayos X en polvo (XRPD por sus siglas en inglés).

Por consiguiente, en un aspecto, la presente divulgacion proporciona la forma cristalina I' de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-carboxamida (la), que tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo que comprende picos caracteristicos a 9,3, 15,7, 17,0, 24,1 y 25,1 + 0,15 grados 2-
theta.

En otro aspecto, la presente divulgacién proporciona la forma cristalina 1" de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-carboxamida (Ib), que tiene un patrén de difracciéon de rayos
X en polvo que comprende picos caracteristicos a 9,2, 10,9, 15,1, 15,8 y 22,1 + 0,15 grados 2-theta.
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En otro aspecto mas, la presente divulgacion proporciona la forma cristalina I' de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida (la), que tiene un patrén de difraccion de rayos
X en polvo que comprende picos caracteristicos a 9,3, 11,4, 11,5, 13,6, 14,7, 14,9, 15,7, 16,1, 17,0, 17,7, 18,5, 19,1,
20,5, 21,5, 22,1, 22,6, 23,2, 23,6, 24,1, 25,1, 26,2 y 27,2 + 0,15 grados 2-theta.

En otro aspecto mas, la presente divulgacion proporciona la forma cristalina I" de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-carboxamida (Ib), que tiene un patrén de difracciéon de rayos
X en polvo que comprende picos caracteristicos a aproximadamente 7,9, 9,2, 10,9, 13,2, 14,8, 15,1, 15,5, 15,8, 16,9,
18,4, 20,2, 20,5, 21,8, 22,1y 24,3 + 0,15 grados 2-theta.

De acuerdo con otro aspecto mas, la presente divulgacion proporciona la forma cristalina I' de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-carboxamida (la), que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo sustancialmente tal como se ilustra en la Figura 2.
De acuerdo con otro aspecto mas, la presente divulgacion proporciona la forma cristalina I" de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida (Ib), que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo sustancialmente tal como se ilustra en la Figura 3.
La persona experta reconoce que las posiciones de los picos del patron de difracciéon de rayos X en polvo a las que
se hace referencia en el presente documento se pueden someter a variaciones de +/- 0,15 grados 2-theta de acuerdo
con diversos factores, tales como la temperatura, la concentracion y la instrumentacion usada.
De acuerdo con otro aspecto mas, la presente divulgacion proporciona un proceso para la preparacion de la forma
cristalina I' o I" de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-
carboxamida (la) o N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-
carboxamida (Ib), respectivamente, que comprende

a) mezclar N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-

carboxamida (la) o N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-

carboxamida (Ib) con una mezcla de acetonitrilo y agua;

b) calentar la mezcla de la Etapa a) para formar una solucion;

c) enfriar la solucién de la Etapa b) hasta aproximadamente 0-50 °C; y

d) aislar la forma cristalina.

También se describe en el presente documento un proceso para la fabricaciéon del diasteredmero (la) o (Ib), que
comprende

a) reducir el compuesto de la Férmula (1)

(1n ©

en donde R es H o alquilo C1.6, con una enzima cetorreductasa para obtener el compuesto de la Férmula (2) en
forma épticamente activa, en donde R es tal como se ha definido anteriormente;

0]
/NHNH
R—0O =
(2) Ho

b) opcionalmente, proteger el grupo hidroxilo del compuesto de la Férmula (2);

c) en caso de que R sea un alquilo C1.6, someter el compuesto de la Férmula (2), en donde el grupo hidroxilo esta
opcionalmente protegido, a la escisiéon del enlace de éster para obtener el compuesto (3);
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HO =
(3) Ho

en donde el grupo hidroxilo esta opcionalmente protegido; y

d) tratar el compuesto (3), en donde el grupo hidroxilo esta opcionalmente protegido, con (S)-4-(1-(2-aminopropil)-
1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo y, en caso de que el grupo hidroxilo esté protegido, desproteger el grupo
hidroxilo, a fin de obtener el compuesto (la) o (Ib).

El compuesto (1) se puede sintetizar usando los procedimientos descritos en el documento WO 2011/051540.

Los diastereémeros puros (la) y (Ib) se pueden sintetizar de manera adecuada, por ejemplo, usando enzimas
cetorreductasa (KRED por sus siglas en inglés) para la reduccion selectiva de tanto S como R del compuesto 1 en el
compuesto 2, tal como se muestra en el Esquema 1, en donde R es H o alquilo C1-.

Proteccién:

Q
QA Mwu enzimaKRED Q  n... tipicamente TBDPS / NH
7 # ~NH
R—d _ — — - R—O —— &
R—0 == v
1 0 *' ©

2 HO 2 “TBDPS

= ~—NH
Acoplamiento de ¢l N—/; ‘
amida: tipicamente
EDCI, HBTU, DIPEA, - 4
DCMaTA

A AN
Q  Neny Desproteccion: = >—</LU/
z %tipicamente TFA, DCM — —NH N

(.S.l : Cl S 3.
: N
cl <~ o 5 “18DPS
(1a) NC
NC
Esquema 1.

Por ejemplo, las enzimas Codexis KRED-130 y KRED-NADH-110 son utiles para la obtencién de una excelente
estereoselectividad, incluso estereoespecificidad. En el Esquema 1, el material de partida 1 es preferentemente un
éster (R=alquilo C1), por ejemplo, éster de etilo (R=etilo), tal como para facilitar la extraccién del producto en la fase
organica como compuesto, donde R=H tiene la tendencia a permanecer en la fase acuosa. El producto intermedio 2
se puede proteger, preferentemente con derivados de sililo, tales como terc-butildifenilsililo, con el fin de evitar la
esterificacion en la etapa de amidacioén. En el caso de R=alquilo C1-s, la hidrdlisis del éster se realiza tipicamente antes
de la etapa de amidacion, preferentemente en presencia de LiOH, NaOH o KOH. La amidacion del compuesto 3 en el
compuesto 5 se lleva a cabo de manera adecuada usando el sistema de EDCI HBTU, DIPEA, pero también resulta
posible usar otros métodos de amidacion tipicos. La desproteccion de 5 proporciona los diasterecisémeros puros (la)

y (Ib).

El anillo de pirazol sin sustitucion de NH es de una funcionalidad tautomerizable conocida y se describe en el presente
documento unicamente como tautémero individual, pero en el presente documento todos los productos intermedios y
finales pueden existir en ambas formas tautoméricas al mismo tiempo.

La estereoquimica de los compuestos se puede confirmar mediante el uso de materiales de partida 6pticamente puros
con una configuracién absoluta conocida, tal como se demuestra en el Esquema 2, en donde R=H o alquilo Ci.,
preferentemente alquilo, por ejemplo, etilo. Los productos finales del Esquema 2 se obtienen tipicamente como mezcla
de tautomeros en analisis de RMN en 'H en DMSO a aprox. 27 °C (+300 °K).
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Esquema 2. Via de sintesis en estereoisomeros mediante el uso de materiales de partida con una
configuracion absoluta conocida

Las formas cristalinas I, I' y I" de los compuestos (1), (la) y (Ib), respectivamente, se pueden preparar, por ejemplo,
mediante la disoluciéon del compuesto en cuestidn en una mezcla de acetonitrilo:agua que tiene una relacion en
volumen de 85:15 a 99:1, tal como de 90:10 a 98:2, por ejemplo, de 95:5, con el calentamiento y el enfriamiento lento
de la solucion hasta que la forma cristalina se precipita de la solucién. La concentracién del compuesto en la mezcla
de disolvente de acetonitrilo:agua es, de manera adecuada, de aproximadamente 1 kg del compuesto en 5-25 litros
de la mezcla de disolvente de acetonitrilo:agua, por ejemplo, 1 kg del compuesto en 10-20 litros de la mezcla de
disolvente de acetonitrilo:agua. El compuesto se disuelve de manera adecuada en la mezcla de disolvente de
acetonitrilo:agua mediante el calentamiento de la solucién, por ejemplo, cerca de la temperatura de reflujo, por ejemplo,
hasta 60-80 °C, por ejemplo, hasta 75 °C, con agitacion y filtracion, si resulta necesario. A continuacion, la solucién se
enfria de manera adecuada hasta 0-50 °C, por ejemplo, hasta 5-35 °C, por ejemplo, hasta TA, durante 5 a 24 horas,
por ejemplo, durante 6 a 12 horas, y se agita a esta temperatura durante 3 a 72 horas, por ejemplo, durante 5 a 12
horas. A continuacion, el producto cristalino obtenido se puede filtrar, lavar y secar. El secado se lleva a cabo de
manera adecuada al vacio a una temperatura de 40 a 60 °C, por ejemplo, a 55 °C, durante 1 a 24 horas, tal como
durante 2 a 12 horas, por ejemplo, durante 2 a 6 horas.

Las formas cristalinas I, I' y I" de los compuestos (1), (Ia) y (Ib), respectivamente, son utiles como medicamentos y se
pueden formular en formas de dosificacion farmacéuticas, tales como comprimidos y capsulas para administracion
oral, mediante el mezclado con excipientes farmacéuticos conocidos en la técnica.

La divulgacion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplo de referencia 1. Cristalizacion de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)-propan-2-il)-5-(1-
hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida (1)

Se cargaron N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)-propan-2-il)-5-(1-hidroxietil )-1H-pirazol-3-carboxamida
() (5 g), 71,25 ml de acetonitrilo y 3,75 ml de agua destilada se cargaron en un matraz y la mezcla se calent6 hasta
75 °C. La mezcla se enfrio lentamente hasta TA y se agité a TA durante 3 dias. El sélido obtenido se filtré y se lavd
dos veces con acetonitrilo:agua (9,5 ml:0,5 ml). El producto se seco al vacio a 40 °Cy, finalmente, a 60 °C para obtener
4,42 g del compuesto del titulo cristalino (rendimiento del 88 %), que se uso en el estudio de difraccion de rayos X.

Ejemplo de referencia 2. Estudio de difraccion de rayos X del compuesto cristalino (1)

La forma cristalina del compuesto () obtenido en el Ejemplo 1 se analizé6 mediante el método de difraccion de rayos X
en polvo. Las mediciones se realizaron con el difractdmetro de rayos X en polvo PANalytical X'Pert PRO a temperatura
ambiente usando un tubo de rayos X llenado de Cu (45 kV x 40 mA) como fuente de rayos X, una rendija de
antidispersion fija de 1°, una rendija de divergencia programable con una longitud irradiada de 5,0 mm y el detector de
tiras multiples en tiempo real X'Celerator. La recopilacién de datos se realizé en etapas de 0,008° a una velocidad de
barrido de 1°/min en el intervalo de 3-80° 26. La forma cristalina se caracterizé6 mediante un patrén de difraccién de
rayos X en polvo, tal como se muestra en la Figura 1, y presentado picos caracteristicos a aproximadamente los
siguientes valores 2-theta:
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Angulo en ° 2-theta
6,4
8,5
9,6
9,7

10,4
12,8
13,6
14,9
15,9
16,6
16,9
18,7
19,2
21,8
24,3
25,5

Ejemplo 3. Sintesis de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)-propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)}-1H-pirazol-3-
carboxamida (la)

a) Etil-5-((S)1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxilato

0]
/N‘“NH

/T
HG

Se afiadieron MgSO4 x 7H20 (341 mg), sal monosdédica de NADP (596 mg), D(+)-glucosa (9,26 g) y polvo liofilizado
de enzima optimizada CDX-901 (142 mg) a un tampo6n de 0,2 mM de KH2PO4 (pH 7,0, 709 ml) para preparar la
soluciéon |. A esta solucién | se afadio la solucion |l que contenia etil-5-acetil-1H-pirazol-3-carboxilato (8,509 g;
46,70 mmol), EtOH (28 ml) y KRED-130 (cetorreductasa de NADPH, 474 mg). La mezcla se agité a 30-32 °C
durante 5,5 h (seguimiento mediante HPLC) y se dejo enfriar hasta TA. La mezcla se evaporé hasta un volumen
menor y el residuo se agitd con tierra de diatomeas y se filtrd. El liquido madre se extrajo con 3 x 210 ml de EtOAc
y se seco. La solucion se filtrd a través de silice (83 g) y se evapord hasta sequedad para dar 7,40 g del compuesto
del titulo. La pureza optica fue del 100 % ee.

b) Etil 5-((S)-1-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)-1H-pirazol-3-carboxilato

AT
<

Se afadié difenil-terc-butilclorosilano (7,48 g, 27,21 mmol) en 26 ml de DMF a una mezcla del compuesto del
Ejemplo 3(a) (5,00 g, 27,15 mmol) e imidazol (2,81 g, 41,27 mmol) en DMF (50 ml) a TA. La mezcla se agité a TA
durante 24 h. Se afiadieron NaHCO3 acuoso saturado (56 ml) y agua (56 ml) y la mezcla se agité a TA durante
20 min. La mezcla se extrajo con 2 x 100 ml de EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (1 x
100 ml, 1 x 50 ml), se secaron (Na2S0Os), se filtraron y se concentraron para dar 10,92 g del compuesto del titulo
en bruto.

c) Acido 5-((S)-1-((terc-butildifenilsililoxi)etil)-1H-pirazol-3-carboxilico
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Se afiadio NaOH 2 M (ac.) (38,8 ml; 77,5 mmol) a una solucién del compuesto del Ejemplo 3(b) (10,9 g, 25,8 mmol)
en 66 ml de THF. La mezcla se calent6 hasta la temperatura de reflujo. Se continud el calentamiento durante 2,5
horas y se retir6 el THF al vacio. Se afiadieron agua (40 ml) y EtOAc (110 ml). Se obtuvo una solucién transparente
después de la adicion de mas agua (10 ml). Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con 100 ml de
EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron (Na2SQOs), se filtraron y se concentraron para dar 9,8 g del
compuesto del titulo.

d) 5-((S)-1-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)-N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-3-

carboxamida
p S
Cl =~ 7/ ('-j /O
N s
N or

En una atmésfera de nitrégeno, se afiadieron HBTU (0,84 g; 2,22 mmol), EDCI x HCI (3,26 g; 17,02 mmol) y (S)-
4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (3,86 g; 14,80 mmol) a una mezcla del compuesto en bruto
del Ejemplo 3(c) (8,68 g; pureza del 77,4 % del area) y DIPEA (2,20 g; 17,02 mmol) en DCM (50 ml). La mezcla se
agité a TA durante 46 h (se afadieron 6 ml de DCM después de 20 h). La mezcla se lavé con 3 x 20 ml de agua,
se seco (Naz2S04), se filtrd y se concentrd para dar 13,7 g del compuesto del titulo en bruto.

e) N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-carboxamida (la)
Se afiadio hidrato de TBAF (BusNF x 3H20; 2,34 g; 7,40 mmol) en 10 ml de THF a la solucién del compuesto del
Ejemplo 3(d) (9,43 g; 14,79 mmol) en THF (94 ml) a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno. Se continud la agitacion
a TA durante 21,5 h y la mezcla se concentré. Se afiadio DCM (94 ml) al residuo y la solucién se lavé con 3 x 50 ml
de agua, se seco (Na2S0s), se filtré y se concentrd. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida (EtOAc/n-heptano) para dar 2,1 g del compuesto del titulo. RMN en "H (400 MHz; d6-DMSO; aprox.
27 °C (300 °K)): tautémero mayor (~85 %): 6 1,11 (d, 3H), 1,39 (d, 3H), 4,24-4,40 (m, 2H), 4,40-4,50 (m, 1H), 6,41
(s, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,77-7,82 (m, 1H), 7,88-8,01 (m, 2H), 8,08 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 13,02 (s ancho, 1H).
Tautémero menor (~15 %): 8 1,07-1,19 (m, 3H), 1,32-1,41 (m, 3H), 4,24-4,40 (m, 2H), 4,40-4,50 (m, 1H), 6,80 (s
ancho, 1H), 6,91-6,94 (m, 1H), 7,77-7,82 (m, 1H), 7,88-8,01 (m, 2H), 8,05-8,09 (m, 1H), 8,31 (d, 1H), 13,10 (s
ancho, 1H).

Ejemplo 4. Cristalizacion de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)-1H-
pirazol-3-carboxamida (la)

Se mezcld N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(Ia) (5,00 g; 12,54 mmol) con 47,5 ml de ACN y 2,5 ml de agua. La mezcla se calenté hasta que el compuesto (la) se
disolvié por completo. La solucién se dejo enfriar lentamente hasta TA para formar un precipitado. A continuacién, la
mezcla se enfri6 nuevamente hasta 0 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 30 min. La mezcla se filtré y el
precipitado se secé al vacio para obtener 4,50 g del compuesto del titulo cristalino, que se us6 en el estudio de
difraccion de rayos X.

Ejemplo 5. Estudio de difraccion de rayos X del compuesto cristalino (la)

La forma cristalina del compuesto (la) obtenido en el Ejemplo 4 se analiz6 mediante el método de difraccion de rayos
X en polvo, tal como se describe en el Ejemplo 2. La forma cristalina se caracterizé mediante un patrén de difraccion
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de rayos X en polvo, tal como se muestra en la Figura 2, y presentado picos caracteristicos a aproximadamente los
siguientes valores 2-theta:

Angulo en ° 2-theta

9,3
11,4
11,5
13,6
14,7
14,9
15,7
16,1
17,0
17,7
18,5
19,1
20,5
21,5
221
22,6
23,2
23,6
241
251
26,2

27,2

Ejemplo 6. Sintesis de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)-propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-
carboxamida (Ib)

a) Etil-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxilato

Q N

/ “NH
/‘O

—

HO

Se preparo un tampon de dihidrégeno fosfato de potasio (Solucidn I) mediante la disolucién de dihidrégeno fosfato
de potasio (11,350 g, 54,89 mmol) en agua (333 ml) y el ajuste del pH de la solucién a 7,0 mediante la adicién de
una solucion de NaOH 5 M. Se afiadieron MgSO4 x 7 H20 (1,650 g), sal monosddica de NAD (0,500 g), D(+)-
glucosa (10,880 g) y polvo liofilizado de enzima optimizada CDX-901 (0,200 g) a la Solucién I. A esta solucién
(Solucioén I1) se afiadieron KRED-NADH-110 (0,467 g), etil-5-acetil-1H-pirazol-3-carboxilato (10,00 g; 54,89 mmol)
y 2-metiltetrahidrofurao (16 ml). La mezcla se agité a 30 °C durante 11 h y se dejé enfriar hasta TA durante la
noche. El pH de la mezcla se mantuvo en 7 mediante la adicion de una solucién de NaOH 5 M. La mezcla se
evaporé a un volumen mas pequefio. El residuo de la evaporacion se agitoé durante 10 min con tierra de diatomeas
(40 g) y carbon activado (0,54 g) y se filtr6. El material del filtro se lavé con agua (40 ml) y los lavados se
combinaron con el filtrado. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (450 mly 2 x 270 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad para dar
9,85 g del compuesto del titulo (100 % ee).

b) Etil-5-((R)-1-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)-1H-pirazol-3-carboxilato
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AT
FOH,‘LQ:/@
7<

Se afiadio imidazol (5,32 g; 78,08 mmol) a una soluciéon de DCM (67 ml) del compuesto del Ejemplo 6(a) (9,85 g;
53,48). La mezcla se agitd hasta que todo el reactivo se disolvié y se afiadié terc-butildifenil clorosilano (13,21 ml;
50,80 mmol) a la mezcla. La mezcla se agité durante 1,5 h, se afiadieron 70 ml de agua y se continud la agitacion
durante 15 min. Las capas se separaron y la fase organica se lavo con 2 x 70 ml de agua y se seco sobre NazSOg,
se filtré y se concentroé para dar 22,07 g del compuesto del titulo en bruto.

¢) Acido 5-((R)-1-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)-1H-pirazol-3-carboxilico

/N NH

—
'$¢
\Si7<

El compuesto del Ejemplo 6(b) (11,3 g; 26,74 mmol; rendimiento tedrico de la etapa anterior) se disolvié en 34 ml
de THF y se afiadieron 50 ml de NaOH 2 M (ac.). La mezcla se calent6é a temperatura de reflujo durante 70 min.
La mezcla se extrajo con 2 x 55 ml de EtOAc y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre NazSOQq4, se filtraron y se concentraron. El residuo de la evaporacion se trituré6 en 250 ml de n-
heptano, se filtré y se seco para dar 17,58 g del compuesto del titulo en bruto.

d) 5-((R)-1-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)-N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-3-

carboxamida
~NH
_/_“M
N @K

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 6(c) (11,14 g; 26,75 mmol; rendimiento tedrico de la etapa anterior), 91 ml
de DCM, HBTU (1,52 g; 4,01 mmol), EDCI x HCI (5,90 g; 30,76 mmol), (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo (6,97 g; 26,75 mmol) y DIPEA (3,98 g; 30,76 mmol) se agité a TA durante 3 hy a 30 °C durante
22 h. La mezcla se lavd con 2 x 90 ml de HCI 0,5 M y 4 x 90 ml de agua, se seco sobre Na2SO0s, se filtré y se
concentrd. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (n-heptano-EtOAc)
para dar 16,97 g del compuesto del titulo.

.\\\

e) N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida (Ib)

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 6(d) (6,09 g; 9,56 mmol), 61 ml de THF y TBAF se agit6 a 40 °C durante
6,5 h. La mezcla se concentrd y se anadieron 61 ml de EtOAc al residuo de la evaporacion. La solucion se lavo
con 2 x 50 ml de HCI 0,5 M y 4 x 50 ml de agua, se seco sobre Na2SOs4, se filtré y se concentrd. El producto en
bruto se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (n-heptano-EtOAc) para dar 1,71 g del compuesto
del titulo. RMN en 'H (400 MHz; d6-DMSO; aprox. 27 °C (300 °K)): tautémero mayor (~85 %): & 1,10 (d, 3H), 1,38
(d, 3H), 4,14-4,57 (m, 2H), 5,42 (d, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,86-6,98 (m, 1H), 7,74-7,84 (m, 1H), 7,86-8,02 (m, 2H), 8,08
(s, 1H), 8,21 (d, 1H), 13,04 (s ancho, 1H). Tautémero menor (~15 %): & 0,95-1,24 (m, 3H), 1,25-1,50 (m, 3H), 4,14-
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4,57 (m, 2H), 4,60-4,90 (m, 1H), 5,08 (d, 1H), 6,78 (s ancho, 1H), 6,86-6,98 (m, 1H), 7,77-7,84 (m, 1H), 7,86-8,02
(m, 2H), 8,02-8,12 (m, 1H), 8,32 (d, 1H), 13,11 (s ancho, 1H).

Ejemplo 7. Cristalizacién de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-
pirazol-3-carboxamida (Ib)

Se mezclé N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(Ib) (3,7 g; 9,28 mmol) con 70 ml de ACN y 3,5 ml de agua. La mezcla se calent6 hasta la temperatura de reflujo hasta
que el compuesto (Ib) se disolvié por completo. La solucidn se dejo enfriar lentamente. La mezcla se filtré a 50 °C para
obtener 6,3 mg del precipitado. El liquido madre se enfrié hasta 41 °C y se filtr6 nuevamente para obtener 20,7 mg del
precipitado. A continuacion, el liquido madre obtenido se enfrié hasta 36 °C y se filir6 para obtener 173 mg del
precipitado. El liquido madre final se enfrié hasta TA, se agité durante la noche, se enfrié hasta 0 °C, se filtr6, se lavo
con ACN:agua en frio (1:1) y se seco para obtener 2,71 g del precipitado. Se comprobé la pureza 6ptica de los
precipitados y se usé el ultimo precipitado del compuesto del titulo cristalino (pureza éptica del 100 %) en el estudio
de difraccion de rayos X.

Ejemplo 8. Estudio de difraccion de rayos X del compuesto cristalino (Ib)

La forma cristalina del compuesto (Ib) obtenido en el Ejemplo 7 se analizd6 mediante el método de difraccion de rayos
X en polvo, tal como se describe en el Ejemplo 2. La forma cristalina se caracterizé6 mediante un patrén de difraccion
de rayos X en polvo, tal como se muestra en la Figura 3, y presentado picos caracteristicos a aproximadamente los
siguientes valores 2-theta:

Angulo en ° 2-theta

7,9

9,2
10,9
13,2
14,8
15,1
15,5
15,8
16,9
18,4
20,2
20,5
21,8
22,1
24,3

Ejemplo 9. Sintesis de etil-5-((S)1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxilato

0
/NHNH

/¢ =
HO

Se afiadieron trifluorometanosulfonato de zinc (0,259 g; 0,713 mmol) y (S)-(-)-3-butin-2-ol (0,25 g; 3,57 mmol) a
0,75 ml (5,35 mmol) de EtsN en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadio lentamente diazoacetato de etilo (0,45 ml;
4,28 mmol) y la mezcla se calenté a 100 °C durante 2 h. La mezcla se enfrié hasta TA y se afiadieron 5 ml de agua.
La mezcla se lavé con 15 ml de DCM, se anadieron 5 ml de agua y se separaron las fases. La fase acuosa se lavo
dos veces con DCM, todas las capas organicas se combinaron, se secaron con filtracion por separador de fases y se
evaporaron hasta sequedad para dar 0,523 g del material en bruto. El producto se purificdé mediante cromatografia en
columna de fase normal (MeOH:DCM al 0-5 %) para dar 0,165 mg del compuesto del titulo. RMN en 'H (400 MHz; d6-
DMSO; temperatura a aprox. 27 °C (+300 °K)): tautdmero 1 (mayor al 77 %): & 1,28 (t, 3H), 1,39 (d, 3H), 4,20-4,28 (m,
2H), (d, 1H), 4,75-4,85 (m, 1H), 5,43 (d ancho, 1H), 6,54 (s ancho, 1H), 13,28 (s ancho, 1H). Tautémero 2 (menor al
23 %): 6 1,28 (t, 3H), 1,39 (d, 3H), 4,20-4,28 (m, 2H), 4,66-4,85 (m, 1H), 5,04-5,15 (s ancho, 1H), 6,71 (s ancho, 1H),
13,60 (s ancho, 1H).
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Ejemplo 10. Etil-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxilato

0]
/N““NH

/A
HO

Se afadieron trifluorometanosulfonato de zinc (1,037 g; 2,85 mmol) y (R)-(+)-3-butin-2-ol (1,00 g; 14,27 mmol) a
2,98 ml (21,40 mmol) de EtsN en una atmésfera de nitrogeno. Se afadié lentamente diazoacetato de etilo (1,80 mi;
21,40 mmol) y, a continuacion, se sometio a reflujo durante 3 h. La mezcla se enfrio hasta TA y se afiadieron 45 ml de
agua. La mezcla se extrajo con 3 x 50 ml de DCM, las capas organicas se combinaron, se secaron con filtracion por
separador de fases y se evaporaron hasta sequedad para dar 2,503 g del material en bruto, que se purificé mediante
cromatografia en columna de fase normal (MeOH:DCM al 0-10 %) para dar 0,671 mg del compuesto del titulo. RMN
en 'H (400 MHz; d6-DMSO; temperatura a aprox. 27 °C (+300 °K)): tautémero 1 (mayor al 78 %): & 1,28 (t, 3H), 1,39
(d, 3H), 4,18-4,35 (m, 2H), (d, 1H), 4,75-4,85 (m, 1H), 5,42 (d ancho, 1H), 6,54 (s, 1H), 13,29 (s ancho, 1H). Tautémero
2 (menor al 22 %): 6 1,28 (t, 3H), 1,39 (d, 3H), 4,18-4,35 (m, 2H), 4,66-4,85 (m, 1H), 5,09 (s ancho, 1H), 6,71 (s ancho,
1H), 13,61 (s ancho, 1H).

Abreviaturas:

ACN: acetonitrilo

DCM: diclorometano

DIPEA: N,N-diisopropil-etil amina

DMF: dimetilformamida

DMSO: dimetilsulféxido

EDCI x HCI: clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
EtOAc: acetato de etilo

EtOH: etanol

HBTU: o-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametil-uroniohexafluoro-fosfato
KRED: cetorreductasa (enzima)

TA: temperatura ambiente

TFA: acido trifluoroacético.
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REIVINDICACIONES

1. Forma cristalina I' de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-
carboxamida (la), que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos caracteristicos a 9,3,
15,7, 17,0, 24,1 y 25,1 + 0,15 grados 2-theta medidos usando un tubo de rayos X llenado de Cu.

2. Forma cristalina I' de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-
carboxamida (la) de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos caracteristicos a 9,3, 11,4, 11,5, 13,6, 14,7, 14,9, 15,7, 16,1, 17,0, 17,7, 18,5, 19,1, 20,5, 21,5, 22,1,
22,6, 23,2, 23,6, 24,1, 25,1, 26,2 y 27,2 + 0,15 grados 2-theta medidos usando un tubo de rayos X llenado de Cu.

3. Forma cristalina 1" de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)- 1H-pirazol-3-
carboxamida (Ib), que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos caracteristicos a 9,2,
10,9, 15,1, 15,8 y 22,1 + 0,15 grados 2-theta medidos usando un tubo de rayos X llenado de Cu.

4. Forma cristalina I" de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-
carboxamida (Ib) de acuerdo con la reivindicacién 3, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que
comprende picos caracteristicos a 7,9, 9,2, 10,9, 13,2, 14,8, 15,1, 15,5, 15,8, 16,9, 18,4, 20,2, 20,5, 21,8, 22,1y 24,3
+ 0,15 grados 2-theta medidos usando un tubo de rayos X llenado de Cu.

5. Un proceso para la preparacién de la forma cristalina I' o I" de N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida (la) o N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-carboxamida (Ib), respectivamente, que comprende

a) mezclar N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-
carboxamida (la) o N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroxietil)-1H-pirazol-3-
carboxamida (Ib) con una mezcla de acetonitrilo y agua;

b) calentar la mezcla de la Etapa a) para formar una solucién;

c) enfriar la solucién de la Etapa b) hasta aproximadamente 0-50 °C; y

d) aislar la forma cristalina.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde la mezcla de acetonitrilo:agua tiene una relacion en volumen
de 85:15 a 99:1.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde la mezcla de acetonitrilo:agua tiene una relacién en volumen
de 90:10 a 98:2.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde la mezcla de acetonitrilo:agua tiene una relacion en volumen
de aproximadamente 95:5.

9. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, en donde la Etapa c) de enfriamiento se produce
durante 5 a 24 horas.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en donde la Etapa c) de enfriamiento se produce durante 6 a 12
horas.

11. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10, en donde la forma cristalina aislada se seca
al vacio a una temperatura de 40 °C a 60 °C.
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