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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

REFERINTA LA CERERI ASOCIATE
Accasti cerere revendica prioritatea cererii de brevet provizorii U.S. Nr. 62/884.480, inregistratd
in 08 August 2019.

CONTEXT

Izocitrat dehidrogenazele (IDH) catalizeazd decarboxilarea oxidativd a izocitratului spre 2-
oxoglutarat (adicd, a-cetoglutarat). Aceste enzime aparfin de doud subclase distincte, dintre care una
utilizeazd NAD(+) ca acceptor de eclectroni si cealalti NADP(+). Au fost raportate cinci izocitrat
dehidrogenaze: trei izocitrat dehidrogenaze dependente de NAD(+), care sunt localizate in matricea
mitocondriald si doud izocitrat dehidrogenaze dependente de NADP(+), dintre care una este mitocondriald
si cealaltd predominant citosolica. Fiecare izoenzima dependentd de NADP(+) este un homodimer.

IDH1 (izocitrat dehidrogenaza 1 (NADP+), citosolic) este cunoscut, de asemenea, ca IDH; IDP;
IDCD; IDPC sau PICD. Proteina codificatd de aceastd gend este izocitrat dehidrogenaza dependentd de
NADP(+) existentd in citoplasma si peroxizomi. Ea confine secventa semnalului de tintire peroxizomal
PTS-1. Prezenta acestei enzime in peroxizomi sugereazd roluri in regenerarca NADPH pentru reduceri
intraperoxizomale, cum ar fi transformarea 2,4-diencil-CoA in 3-enoil-CoA, precum si in reactiile
peroxizomale care consumd 2-oxoglutarat, si anume alfa-hidroxilarea acidului fitanic. Enzima
citoplasmaticd joaca un rol semnificativ in productia citoplasmatici de NADPH.

Gena IDH1 umand codifica o proteind de 414 aminoacizi. Secvenfele de nucleotide si aminoacizi
pentru IDH1 uman pot fi gisite ca intrdri GenBank NM_005896.2 si, respectiv, NP_005887.2. Secventele
de nucleotide si aminoacizi pentru IDHI1 sunt, de asemenea, descrise in, de exemplu, Nekrutenko si
colab., Mol. Biol. Evol. 15:1674-1684 (1998); Geisbrecht si colab., J. Biol. Chem. 274:30527-30533
(1999); Wiemann si colab., Genome Res. 11:422-435 (2001); echipa de proiect MGC, Genome Res.
14:2121-2127 (2004); Lubec si colab., depus (DEC-2008) la UniProtKB; Kullmann si colab., depus
(JUN-1996) la bazele de date EMBL/GenBank/DDBJ; si Sjoeblom si colab., Science 314:268-274
(2006).

A fost descoperit cd mutatiile IDH1 prezente in anumite celule canceroase au ca rezultat o noud
capacitate a enzimei de a cataliza reducerea dependentd de NADPH a o-cetoglutaratului spre R(-)-2-
hidroxiglutarat (2HG). Se crede ca productia de 2HG contribuie la formarea si progresia cancerului
(Dang, L si colab., Nature 2009, 462:739-44).

IDH?2 (izocitrat dehidrogenaza 2 (NADP+), mitocondriald) este cunoscuti, de asemenea, ca IDH;
IDP; IDHM; IDPM; ICD-M; sau mNADP-IDH. Proteina codificati de aceastd gend este izocitrat
dehidrogenaza dependentd de NADP(+) existentd in mitocondrii. Ea joacd un rol in metabolismul
intermediar si in producerea de energie. Aceastd proteind se poate asocia sau interactiona strins cu
complexul de piruvat dehidrogenazid. Gena IDH2 umani codificd o proteind de 452 de aminoacizi.
Secventele de nucleotide si aminoacizi pentru IDH2 pot fi gisite ca intrdri GenBank NM 002168.2 si,
respectiv, NP_002159.2. Secventa de nucleotide si aminoacizi pentru IDH2 uman este, de asemenea,
descrisd in, de ex., Huh si colab., depus (NOV-1992) la bazele de date EMBL/GenBank/DDBJ; si echipa
de proiect MGC, Genome Res. 14:2121-2127 (2004).

IDH2 care nu este mutant, de ex., de tip sdlbatic, catalizeazi decarboxilarca oxidativd a
izocitratului spre a-cetoglutarat (0-KG).

A fost descoperit cd mutatiile IDH2 prezente in anumite celule canceroase au ca rezultat o noud
capacitate a enzimei de a cataliza reducerea dependentd de NADPH a a-cetoglutaratului spre R(-)-2-
hidroxiglutarat 2HG). 2HG nu este format de catre IDH2 de tip silbatic. Se crede cd productia de 2HG
contribuie la formarea si progresia cancerului (Dang, L si colab., Nature 2009, 462:739-44).

Mutatii IDH1 sau IDH2 apar in peste 70% dintre tumorile difuze de gliom de grad scazut (LGG).
Mutatiile IDH au ca rezultat acumularea de 2-HG, despre care se crede ca faciliteaza tumorigeneza prin
hipermetilare a ADN-ului, metilare represiva crescutd a histonelor si inhibare a proceselor de diferentiere.
Studiile efectuate cu un compus instrument cunoscut cu denumirea AGI-5198, despre care a fost ardtat ci
inhibd IDH1 mutant (mIDH1), dar nu IDH2 mutant (mIDH2), au demonstrat ci inhibarca proteinelor
mIDH1 poate reprima cresterea glioamelor actionatd de mIDH1 in unele sisteme model (D. Rohle si
colab. Science 340:626-630 (2013)).

Brevetul U.S. Nr. 9,474,779 B2 si brevetul U.S. Nr. 9,968,595 B2, incorporate aici in intregime
prin referind, dezviluie un compus descris prin denumirea chimica (S)-N-((S)-1-(2-Clorfenil)-2-(3,3-
difluorciclobutilamino)-2-oxoetil)-1-(4-cianopiridin-2-il)-N-(5-fluorpiridin-3-il)-5-oxopirolidin-2-
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carboxamidd, desre care a fost aritat cd actioneazi ca un inhibitor de proteine IDH1 mutante in teste
biochimice si pe celule. In functic de conventia de denumire, acest compus poate fi denumit, de
asemenea, (2S5)-N-{(15)-1-(2-clorfenil)-2-[(3,3-difluorciclobutil)amino]-2-oxoetil } -1-(4-cianopiridin-2-
il)-N-(5-fluorpiridin-3-il)-5-oxopirolidin-2-carboxamida. In plus, in 2015, compusului i-a fost atribuit
urmitorul INN: ivosidenib. Structura ivosidenibului este descrisa aici ca compus I

F>@ q&o

o
CI /N

—
NC l.

Existd o nevoie de o metoda de fabricare eficientd si la scara larga pentru prepararea Compusului
I pentru utilizare pentru tratarea pacientilor cu o afectiune maligni hematologicd, cum ar fi leucemie
miclogend acuti (AML), sindrom miclodisplazic (MDS), ncoplasme micloproliferative (MPN),
neoplasme miclodisplazice/mieloproliferative, leucemic mielomonocitard cronicd (CMML), leucemii
limfoblastice acute B (BALL) sau limfom (de ex., limfom cu celule T), sau cu o tumoare solidd, cum ar fi
gliom, colangiocarcinom, condrosarcom, cancer de prostatd, cancer de colon, melanom, sau cancer
pulmonar fara celule mici (NSCLC), fiecare dintre cele de mai sus fiind caracterizati prin prezenfa unei
alele mutante a IDH1. In unele variante de realizare, afectiunea maligni hematologicd este recidiva sau
refractard; in alte variante de realizare, afectiunca maligna hematologicd este nou diagnosticatd sau
pacientul mu este eligibil pentru chlmloteraple de inductie intensiva. In unele variante de realizare,
afectiunea malignd hematologicd este leucemie mielogend acuti (AML) recidivd sau refractara. In alte
variante de realizare, afectiunca malignid hematologica este leucemie mielogend acutd (AML) nou
diagnosticati. In alte variante de realizare, tumora solida este colangiocarcinom. in inci alte variante de
realizare, colangiocarcinomul este selectat dintre colangiocarcinom intrahepatic, colangiocarcinom
perihilar si colangiocarcinom distal. In inci alte variante de realizare pacientul are condrosarcom. in alte
variante de realizare, afectiunea maligna hematologica sau tumora solida este avansata.

Documente citate
ACS Medicinal Chemistry Letters, vol. 9, nr. 4, 12 aprilie 2018, paginile 300-305 descrie AG-
120 (Ivosidenib), un inhibitor de IDH1 mutant pentru tratamentul cancerelor mutante IDH1.

EXPUNERE PE SCURT
Intr-un aspect, prezenta cerere se referd la o metoda de preparare a Compusului I, care cuprinde
izolarea unui solvat de etanol cristalin al Compusului lia
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si transformarea solvatului de etanol cristalin al Compusului IIa in Compus I sau intr-un solvat al
acestuia. In unele aspecte, solvatul de etanol cristalin al Compusului Ila este substantial pur din punct de
vedere chimic si diastereomeric. Solvatul de etanol cristalin al Compusului I1a substantial pur din punct
de vedere chimic si diastereomeric este denumit, de asemenea, "Solvat de etanol de tip A al Compusului
ITa". in unele variante de realizare, Compusul I este obtinut sub forma unui solvat de acetat de izopropil,
care poate fi transformat in alti solvati, precum si intr-o forma solidd non-solvat sau anhidra.

Intr-un alt aspect, prezenta cerere se referd la o metoda de preparare a unui solvat de etanol de tip
A al compusului lia, care cuprinde suspendarea sau dizolvarea unui amestec de compusi Ila si IIb in
solutie de bazd si un sistem de solvent etanolic, addugarea unui solvent nepolar si izolarea solvatului de
etanol de tip A al compusului ITa. Asa cum este utilizat aici, termenul "suspendare" inseamnd punerea in
contact a unui material cu un solvent sau cu un amestec de solventi, astfel incit materialul din suspensie
sa fie cel putin partial dizolvat.

Intr-un alt aspect, prezenta cerere se referd la un solvat de etanol cristalin de tip A al compusului
Ila in sine. In unele variante de realizare, solvatul de etanol de tip A este substantial pur din punct de
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vedere chimic. in alte variante de realizare, solvatul de etanol de tip A este substantial pur din punct de
vedere diastercomeric. In alte variante de realizare, solvatul de etanol de tip A este substantial pur din
punct de vedere chimic si diastereomeric.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Figura 1 este o difractogrami de raze X in pulbere (XRPD) a solvatului de etanol de tip A al compusului
IIa.

Figura 2 contine profiluri de calorimetrie de scanare diferentiald (DCS) si de analizd termogravimetrica
(TGA) ale solvatului de etanol de tip A al compusului Ila.

DESCRIEREA DETALIATA A DESENELOR SI A DIVERSELOR VARIANTE DE
REALIZARE

Intr-un aspect, prezenta cerere se referd la o metodi de imbogitire stereochimici a unui amestec
de compusi cu Formula 11:

pentru a se obtine un solvat de etanol al compusului Ila:
N™™ F
o Q/ [
Y

lla

sub forma unui material cristalin substantial pur din punct de vedere chimic si diastereomeric. Asa cum
este utilizat aici, termenul "un compus Ila substantial pur din punct de vedere chimic si diastereomeric" se
referd la un solvat de etanol al Compusului Ila care are un exces diastereomeric de cel putin aproximativ
90% si o puritate chimici de cel putin aproximativ 80%. in unele variante de realizare, solvatul de etanol
cristalin al compusului ITa substantial pur din punct de vedere diastereomeric are un exces diastereomeric
de cel putin aproximativ 90%, cel putin aproximativ 91%, cel pufin aproximativ 92%, cel putin
aproximativ 93%, cel putin aproximativ 94%, la cel putin aproximativ 95%, cel putin aproximativ 96%,
cel putin aproximativ 97%, cel putin aproximativ 98%, cel putin aproximativ 99%, cel putin aproximativ
99,5%, cel putin 99,7%, cel putin 99,8%, cel putin 99,9% (sau orice procent intre 90% si 100%). Asa cum
este utilizat aici, in contextul puritdtii chimice, termenul ' aprox1mat1v" inseamnd +0,5%. Asa cum este
utilizat aici, in contextul excesului diastercomeric, termenul "aproximativ" inseamni, de asemenca,
+0,5%. Asa cum este utilizat aici, excesul diastereomeric (sau %) este calculat folosind urmatoarea
formula:

H
Cl

[Xa—Xb]
[Xa+xb]

= 100

in care Xa si Xb sunt fractiunile molare ale diastercomerilor Ila si IIb, in care Compusul IIb are

urmaitoarea structura:

N\F

F>O\ )l\,N &O

lb.
In alte variante de realizare, solvatul de etanol cristalin al compusului ITa are o puritate chimicd

de cel putin aproximativ 80%, cel putin aproximativ 81%, cel pufin aproximativ 82%, cel putin
aproximativ 83%, cel putin aproximativ 84%, cel putin aproximativ 85%, cel pufin aproximativ 86%, cel
putin aproximativ 87%, cel putin aproximativ 88%, cel putin aproximativ 89%, cel putin aproximativ
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90%, cel putin aproximativ 91%, cel putin aproximativ 92%, cel putin aproximativ 93%, cel putin
aproximativ 94%, cel putin aproximativ 95%, cel putin aproximativ 96%, cel pufin aproximativ 97%, cel
putin aproximativ 98%, cel putin aproximativ 99%, cel putin aproximativ 99,5%, cel putin 99,7%, cel
putin 99.8%, cel putin 99,9% in greutate (sau orice procent intre aproximativ 90% pani la aproximativ
100%) raportat la greutatea compusului I1a (pe bazd nesolvatati sau anhidrd). Ar trebui s se inteleagd ca,
in contextul purititii chimice, procentul de greutate rimas cuprinde in general alte materiale, cum ar fi, de
exemplu, impurititi de reactie, materii prime, reactivi, produse secundare si/sau alte impuritifi de
prelucrare rezultate din eapele de preparare si/sau izolare si/sau purificare. De exemplu, solvatul de etanol
cristalin al compusului Ila poate fi considerat a fi substantial pur din punct de vedere chimic daca a fost
determinat ca el are o puritate chimicd mai mare decat aproximativ 80% in greutate, asa cum este misurat
prin metode standard si general acceptate cunoscute in domeniu, in care restul de mai putin decat
aproximativ 20% in greutate constituie alte materiale, cum ar fi alte impurititi de reactie, materii prime,
reactivi, produse secundare si/sau impuritati de prelucrare. Puritatea chimica poate fi determinati conform
metodelor cunoscute in domeniu, de exemplu, cromatografie de lichid de inaltd performantd (HPLC), LC-
MS (cromatografie de lichid - spectrometrie de masd), spectroscopie de rezonantd magneticd nucleard
(RMN) sau spectroscopie in infrarosu. O persoand de specialitate in domeniu ar infelege cu usurinta
aceste metode si cum sd foloseascd aceste metode suplimentare (sau alternative) pentru determinarea sau
evaluarea puritdtii chimice.

Mai precis, prezenta cerere se referd la o metoda de imbogatire stereochimica a unui amestec de
compusi cu Formula IT pentru a se obtine solvatul de etanol de tip A al compusului Ila sub forma unui
material cristalin izolat cu un exces diastereomeric de cel putin aproximativ 90%, cel putin aproximativ
91%, cel putin 92%, cel putin 93%, cel putin 94%, cel putin 95%, cel putin 96%, cel putin 97%, cel putin
98% sau cel putin 99%.

Asa cum este utilizat aici, se intentioneaza ca expresiile "un amestec care cuprinde compusii cu
Formula II” si ,,un amestec de compusi cu Formula I1" sa cuprindd un amestec de compusi Ila si Iib, in
care IIa si IIb sunt prezenti intr-un raport intre 1:99 si 99:1. In unele variante de realizare, un amestec de
compusi cu Formula II poate fi un amestec racemic. In alte variante de realizare a unui amestec de
compusi cu Formula II, Compusul IIb poate reprezenta mai mult de 50% din amestec. In alte variante de
realizare a unui amestec de compusi cu Formula II, Compusul Ila poate reprezenta mai mult decit 50%
din amestec, dar mai putin decat 100% din amestec.

S-a constatat ca un solvat de etanol al Compusului ITa poate fi cristalizat selectiv din amestecuri
de compusi cu Formula II pentru a se obtine un solvat de etanol al Compusului Ila substantial pur din
punct de vedere chimic si diastereomeric. Cristalizarea selectivd permite izolarea solvatului de etanol al
Compusului I1a cu un exces diastereomeric. Asa cum este utilizat aici, termenii "a se obtine", "izolarea",
"izolat" si "izolare" se referd la obtinerea si separarea fizicd a Compusului I, sau a unui solvat al acestuia,
sau a unui solvat de etanol al Compusului Ila dintr-un amestec de reactie. Asa cum este utilizat aici,
termenul "aproximativ" inseamnd +0,5%. Izolarea oriciruia dintre compusii descrisi aici, incluzind
Compusul I, sau un solvat al acestuia, sau solvatul de etanol al Compusului lia, poate fi realizata folosind
orice metoda cunoscutd persoanelor de specialitate in domeniu pentru a separa un material solid dintr-un
lichid. Exemple de tehnici de separare adecvate pentru izolarea Compusului I sau a unui solvat al
Compusului I sau a solvatului de etanol al Compusului Ila includ filtrarea.

Asa cum este utilizat aici, "solvat" se referd la o formi cristalind a unei molecule, atom si/sau
ioni care cuprinde suplimentar una sau mai multe molecule de solvent sau solventi incorporati in structura
retelei cristaline. Moleculele de solvent din solvat pot fi prezente intr-un aranjament obisnuit si/sau intr-
un aranjament neordonat. Solvatul poate cuprinde, fic o cantitate stoechiometrica, fic nestoichiometrica
de molecule de solvent. De exemplu, un solvat cu o cantitate nestoichiometricd de molecule de solvent
poate rezulta din pierderea partiald a solventului din solvat sau poate rezulta direct din procesul de
cristalizare. In mod alternativ, solvatii pot si apard in forma de dimeri sau oligomeri care cuprind mai
mult decat o moleculd, sau in structura retelei cristaline.

Asa cum este utilizat aici, termenii "non-solvat" sau "nesolvat" sau "anhidru" se referd la o forma
cristalind care nu are una sau mai multe molecule de un solvent sau solventi incorporate in structura
retelei cristaline.

Compusii IIa si IIb contin o grupare C-H care este susceptibild de epimerizare si
intertransformare a configuratiei stereochimice a carbonului substituit cu clorofenil al compusilor Ila si
IIb. Deoarece Compusul Ila este epuizat din faza de solufie a amestecului de cristalizare (din cauza
cristalizirii selective a Compusului IIa), reactia de epimerizare transformi Compusul IIb in Compusul Ila
(si invers). Deoarece reactia de epimerizare probabil nu este stercoselectivd din cauza relatiei distale a
celui de-al doilea centru chiral (cu exceptia unui posibil mic efect de la cel de-al doilea centru chiral sau
de la un factor steric), un amestec de aproape 50/50 de I1a/Ilb este probabil mentinut in faza de solutie. In
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acelasi timp, faza solidd devine imbogititd cu Compus Ila (un fenomen denumit aici imbogitire
stereochimicd) deoarece s-a constatat cd in unele cazuri Compusul Ila este mai pufin solubil decat
Compusul IIb si, prin urmare, precipitd preferential din solutie. Astfel, prin cuplarea unei reactii de
epimerizare cu o ctapd de cristalizare selectiva, s-a descoperit cd procesul de "cristalizare dinamicd"
rezultat descris aici imbogdteste stereochimic un amestec initial de diastereomeri (Compusi Ila si IIb) cu
Compus Ila (care este apoi izolat) producand astfel un randament de Compus Ila care este mai mare decat
cantitatea posibild teoretic pe baza cantititii de Compus Ila din amestecul initial de diastereomeri. De
exemplu, dacad 10 grame de un amestec de compusi cu Formula II contin aproximativ 5 grame de fiecare
dintre Compusii Ila si IIb, procesul de cristalizare dinamica descris mai sus ar putea permite izolarea
Compusului I1a intr-o cantitate mai mare decat 5 grame.

In unele aspecte, Compusul Ila este cristalizat dintr-un sistem de solvent etanolic in prezenta
unei baze, pentru a se obfine un solvat de etanol al Compusului IIa substantial pur din punct de vedere
chimic si diastereomeric. Asa cum este utilizat aici, expresia "sistem de solvent etanolic" este orice
amestec de solventi care cuprinde cel pufin aproximativ 30%, cel putin aproximativ 35%, cel putin
aproximativ 40%, cel putin aproximativ 45%, cel putin aproximativ 50%, cel pufin aproximativ 55%, cel
putin aproximativ 60%, cel putin aproximativ 65%, cel pufin aproximativ 70%, cel pufin aproximativ
75%, cel putin aproximativ 80%, cel putin aproximativ 85%, cel pufin aproximativ 90%, cel putin 92%,
cel putin 93%, cel putin 94%, cel putin 95%, cel putin 96%, cel putin 97% sau cel putin 98% in volum de
etanol. in unele variante de realizare, sistemul de solvent etanolic contine 100% ctanol. In unele variante
de realizare, sistemul de solvent etanolic nu confine toluen, trifluoretanol (TFE), acetonitril, N,N-
dimetilformamida (DMF), acetat de metil sau MTBE, sau amestecuri care cuprind oricare dintre acestea,
cu exceptia cazului in care sistemul de solvent etanolic cuprinde cel pufin 30 % (in volum) de etanol.

In anumite variante de realizare, baza este 0 amini primard, secundard sau tertiard. Baze
adecvate includ 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-end ("TBD"), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-end ("DBN"),
trietilamind, diizopropil amind, N,N-diizopropil etilamind, N-metilmorfolind, morfolini, N-metil-
piperazind, piridind, butilamind, dibutilamind sau 1,5-diazabiciclo(4.3.0)non-5-end, sau o combinatic a
acestora.

Procesul de cristalizare dinamica poate fi efectuat la o temperaturd de -5 pand la 25°C, -5 pani la
20°C, 0 pana la 25°C, 5 pana la 20°C, 10 pana la 18°C, 12 pand la 18°C, 12 pana la 17°C, 12 pana la
16°C, sau 12 pand la 15°C.

In anumite variante de realizare, procesul de cristalizare dinamici este efectuat in prezenta a cel
putin 0,05 echivalenti, cel putin 0,10 echivalenti, cel putin 0,15 echivalenti, cel pufin 0,20 echivalenti sau
cel putin 0,25 echivalenti de bazi la fiecare echivalent de compusi IIa si IIb. in alte variante de realizare,
procesul de cristalizare dinamica este realizat in prezenta a aproximativ 0,04 echivalenti, aproximativ
0,07 echivalenti, aproximativ 0,10 echivalenti, aproximativ 0,13 echivalenti, aproximativ 0,16
echivalenti, aproximativ 0,19 echivalenti, aproximativ 0,22 echivalenti, sau aproximativ 0,25 echivalenti
de baza la fiecare echivalent de compusi Ila si IIb. Asa cum este utilizat aici, expresia "echivalent al
compusilor IIa si IIb" se referd la echivalentii totali ai celor doi compusi prezenfi intr-un amestec de
compusi cu Formula II. In alte variante de realizare, cristalizarea dinamici este efectuatdi in prezenta a
aproximativ 0,05 pand la aproximativ 0,10 echivalenti, aproximativ 0,10 pand la aproximativ 0,15
echivalenti, sau aproximativ 0,15 pand la aproximativ 0,20 echivalenti de baza la fiecare echivalent de
compusi Ila si IIb. Asa cum este utilizat in contextul echivalentilor de bazd, termenul "aproximativ"
inseamni 0,02 echivalenti. In unele variante de realizare a procesului de cristalizare dinamici din cerere,

cantitatea de bazd care este utilizatd este cataliticd. Asa cum este utilizat aici, termenii "catalitic" si
"cantitate cataliticd" se referd la intre aproximativ 0,04 echivalenti pand la aproximativ 0,25 echivalenti de
bazi la fiecare echivalent de compusi ITa si ITb. In unele variante de realizare, cantitatea catalitica de bazi
este de aproximativ 0,04 echivalenti pand la aproximativ 0,07 echivalenti, aproximativ 0,04 echivalenti
pana la aproximativ 0,10 echivalenti, aproximativ 0,04 echivalenti pani la aproximativ 0,13 echivalenti,
aproximativ 0,04 echivalenti pand la aproximativ 0,16 echivalenti, aproximativ 0,04 echivalenti pani la
aproximativ 0,19, sau aproximativ 0,04 echivalenti pana la aproximativ 0,22 echivalenti de baz3 la fiecare
echivalent de compusi Ila si ITb. In alte variante de realizare, cantitatea catalitici de bazi este de pani la
aproximativ 0,04 echivalenti, pand la aproximativ 0,07 echivalenti, pini la aproximativ 0,10 echivalenti,
pand la aproximativ 0,13 echivalenti, pand la aproximativ 0,16 echivalenti, pind la aproximativ 0,19
echivalenti, pand la aproximativ 0,22 echivalenti, sau pand la aproximativ 0,25 echivalenti de bazi la
fiecare echivalent de compusi I1a si I1b.

Conditiile optime de preparare si izolare a unui solvat de etanol al Compusului IIa substantial
pur din punct de vedere chimic si diastereomeric, utilizind procesul de cristalizare dinamica din prezenta
cerere, depind, in general, de temperatura de cristalizare, de solvent, de baza si de cantitatea de baza. De
exemplu, la capdtul superior al intervalului de temperatura descris mai sus, un proces de degradare devine
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mai raspandit decat la temperaturi mai scazute. Concentrafii mai mari de bazd pot creste, de asemenea,
degradarea produsului. in plus, avand in vedere ci compusii cu Formula II contin legituri peptidice,
nucleofilitatea bazei poate contribui, de asemenea, la degradarea compusilor. Cu toate acestea, chiar daca
se utilizeaza temperaturi mari, concentratii mari de baza si/sau o bazi nucleofila, procesul de cristalizare
dinamica poate produce totusi un compus Ila imbogatit stereochimic, desi cu unele produse de degradare
care pot necesita purificare suplimentard a compusului de solvatului de etanol izolat.

Intr-un alt aspect, prezenta cerere se referd la o metoda de preparare a unui solvat de etanol
cristalin al compusului I1a substantial pur din punct de vedere chimic si diastereomeric (adicd, solvat de
etanol de tip A al compusului Ila), care cuprinde cristalizarea compusului Ila dintr-un amestec de
compusi cu formula II dintr-un sistem de solvent etanolic, in prezenta unei baze. Mai precis, prezenta
cerere se referd la o metodd de preparare a solvatului de etanol de tip A al compusului I1a care cuprinde
suspendarea sau dizolvarea unui amestec, care cuprinde compusii cu Formula II, intr-un sistem de solvent
etanolic, addugarea unei baze si agitarea suspensiei sau solutiei rezultate la o temperaturd sub 25°C timp
de cel putin opt ore, inainte de addugarea prin picurare a unui solvent aprotic nepolar (cum ar fi, de
exemplu, un hexan, ciclohexan sau metilciclohexan sau un heptan) sau a unui amestec de solventi aprotici
nepolari, urmati de separarea prin filtrare a solvatului de etanol sub forma unui solid. In unele variante de
realizare, o solutie sau suspensie de o baza si un amestec care cuprinde compusii cu Formula IT intr-un
sistem de solvent ctanolic este agitatd la o temperaturd de -5 pana la 25 °C, -5 pand la 20 °C, 0 pani la 25
°C, 5 pani la 20 °C, 10 pana la 18 °C, 12 pani la 18 °C, 12 pand la 17 °C, 12 pani la 16 °C sau 12 pana la
15 °C timp de pana la 12 ore, pand la 14 ore, pani la 16 ore, pind la 18 ore sau pand la 20 ore, inainte ca
solventul aprotic nepolar sau amestecul de solventi aprotici nepolari si fie addugat la suspensic sau
solutie. In unele variante de realizare, solventul aprotic nepolar poate fi selectat dintre tetraclorurd de
carbon, benzen, dietil eter, cloroform, metil tert-butil eter (MTBE), dioxan, sau toluen, sau un amestec
dintre oricare doudl sau mai multe dintre cele de mai sus. in unele variante de realizare, solventul aprotic
nepolar poate fi selectat dintre pentan, ciclopentan, n-heptan, n-hexan, ciclohexan, sau metilciclohexan,
sau un amestec dintre oricare doud sau mai multe dintre cele de mai sus. In unele variante de realizare,
solventul aprotic nepolar sau amestecul de solventi este addugat prin picurare la suspensie sau solutie pe
parcurul unei perioade de la aproximativ un minut pani la aproximativ doudzeci si patru de ore. In unele
variante de realizare, solventul aprotic nepolar sau amestecul de solventi este addugat la suspensie sau
solutie dintr-o dati sau in doud sau mai multe portii pe parcursul unei perioade de aproximativ un minut
pani la aproximativ doudzeci si patru de ore.

Poate fi adecvata orice baza care poate epimeriza Compusul Ila spre Compusul 1Ib (sau invers).
Desi alegerea bazei poate contribui la degradarea compusilor cu Formula I (ceea ce este nedorit),
procesul de cristalizare dinamici nu trebuie si evite degradarea cu totul. In schimb, gradul de degradare a
compusilor trebuie cantdrit in raport cu randamentul compusului Ila imbogatit stereochimic care este
izolat.

Baze adecvate pentru reactia de epimerizare includ 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-end ("TBD"),

1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-end ("DBN"), trictilamini, diizopropilamind, N,N-diizopropil ctilamini, N-
metilmorfolind, morfolind, N-metil-piperazind, piridind, butilamind, dibutilamind sau 1,5-
diazabiciclo(4.3.0)non-5-end, sau o combinatie a acestora.
In anumite variante de realizare, procesul de cristalizare dinamica este efectuat in prezenta a cel putin
0,05 echivalenti, cel putin 0,10 echivalenti, cel putin 0,15 echivalenti, cel pufin 0,20 echivalenti, sau cel
putin 0,25 echivalenti de bazi la fiecare echivalent de compusi ITa si IIb. in alte variante de realizare,
cristalizarea dinamica este efectuatd in prezenta a aproximativ 0,04 echivalenti, aproximativ 0,07
echivalenti, aproximativ 0,10 echivalenti, aproximativ 0,13 echivalenti, aproximativ 0,16 echivalenti,
aproximativ 0,19 echivalenti, aproximativ 0,22 echivalenti, sau aproximativ 0,25 echivalenti de baza la
fiecare echivalent de compusi Ila si IIb. In alte variante de realizare, procesul de cristalizare dinamici este
realizat in prezenta a aproximativ 0,05 pand la aproximativ 0,10 echivalenti, aproximativ 0,10 pana la
aproximativ 0,15 echivalenti, sau aproximativ 0,15 pana la aproximativ 0,20 echivalenti de baz3 la fiecare
echivalent de compusi IIa si IIb. In unele variante de realizare a procesului de cristalizare dinamici din
cerere, cantitatea de baza care este utilizata este catalitica.

In uncle variante de realizare, solvatul de etanol de tip A al compusului ITa poate fi preparat prin
addugarea unui amestec de compusi cu formula IT la un sistem de solvent etanolic, addugarea unei baze si
agitarea amestecului la -5 pana la 25°C, -5 pana la 20 °C, 0 pana la 25 °C, 5 pani la 20 °C, 10 pana la 18
°C, 12 pani la 18 °C, 12 pand la 17 °C, 12 pand la 16 °C, sau 12 pana la 15 °C timp de pani la 12 ore, 14
ore, 16 ore, 18 ore sau 20 ore inainte de addugare prin picurare a unui solvent nepolar, cum ar fi n-heptan
sau un amestec de solventi nepolari, urmati de o etapd de izolare.

Solvatul de etanol de tip A al compusului Ila poate fi identificat prin una sau mai multe dintre
urmitoarele caracteristici: exces diastereomeric de cel putin aproximativ 90%, cel putin aproximativ 91%,
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cel putin 92%, cel putin 93%, cel putin 94%, cel putin 95%, cel putin 96%, cel putin 97%, cel putin 98%
sau cel pufin 99%, si un model de difractie de raze X in pulbere care este in mod substantial asa cum este
reprezentat in Figura 1, in care modelele XRPD au fost misurate folosind un difractometru pentru pulbere
echipat cu o sursd tub cu raze X de Cu. Tabelul 1 enumerd unghiurile, °26 +0,2° si distanta d dintre
varfurile de difractie identificate in modelul experimental XRPD din FIG. 1. Asa cum este utilizat aici in
legdtura cu excesul diastercomeric, termenul "aproximativ" inseamni +2,5%.

Tabelul 1: 20 si distanta d din difractograma de raze X in pulbere a solvatului de etanol de tip A al
compusului Ila.

Unghi [°26] distanti d [A] rel. Int. [%]
7.2 12,29 6,81
8,6 10,30 7,29
12,2 7.24 6,28
13,1 6,77 10,58
13,4 6,59 1,27
14,4 6,16 9,30
15,3 5,78 0,75
16,4 5,40 3,01
16,7 5,31 7,13
17,2 5,15 1,22
17,5 5,07 1,51
19,4 4,57 23,66
19,8 4,48 9,22
21,5 4,13 5,00
21,8 4,08 18,57
222 4,01 1,39
233 3,82 4,15
238 3,74 2,22
24,5 3,63 2,93
252 3,53 100,00
26,3 3,39 5,32
27,0 3,30 2,04
27,8 321 2,13
28,1 3,18 2,19
28,5 3,13 1,41
29,0 3,08 5,85
29,8 3,00 0,93
30,7 2,91 1,97
31,6 2,83 0,64
32,3 2,78 1,21
32,6 2,75 1,30
33,2 2,70 1,96
34,7 2,59 0,62
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Unghi [°26] distanti d [A] rel. Int. [%]
35,3 2,54 1,44

36,5 2,47 0,55

37,0 2,43 0,61

37,5 2,40 0,51

39,1 2,31 0,48

In unele variante de realizare, solvatul de etanol de tip A al compusului Ila poate fi caracterizat
printr-un model de difractiec de raze X in pulbere (XRPD) care cuprinde unu sau mai multe dintre
urmitoarele varfuri la 20: 7,2° £ 0,2°, 8,6°+0,2°, 12,2°+0,2°,13,1°+£0,2°,144°+02°,16,7°+0,2
°,194°4+02°198°+0,2°,21,8°+0,2°5i252°+£0,2°. In unele variante de realizare, solvatul de
etanol de tip A al compusului Ila poate fi caracterizat printr-un model de difractie de raze X in pulbere
(XRPD) care cuprinde unu, doud, trei, patru, cinci sau sase dintre urmatoarele varfuri la 20: 7,2° £ 0,2 °,
86°+0,2°122°+£02°13,1°+£02°,144°+0,2°,167°+0,2° 194°+£02°,19,8°+£0.2 °,
21,8°+£0,2 °51252°+0,2 °. In unele variante de realizare, solvatul de etanol de tip A al compusului ITa
poate fi caracterizat printr-un model de difractie de raze X in pulbere (XRPD) care cuprinde trei sau mai
multe dintre urméatoarele varfuri la 26: 7,2° £ 0,2°, 8,6°+0,2°, 122°+0,2°, 13,1 °+0,2°, 14,4 °+£0,2
°,16,7°+£0,2°,194°+0,2°,19,8°+0,2°,21,8°+0,2 °5i252°+0,2°

Asa cum este utilizat aici, termenul "un model de difractie de raze X in pulbere (XRPD) in mod
substantial asa cum este reprezentat" intr-o figurd definitd inseamna cd, in scopuri de comparatie, sunt
prezente cel putin 50% dintre varfurile cele mai intense ardtate in figurd. Mai mult, trebuie inteles cd, in
scopuri de comparatie, este permisd o anumita variabilitate in pozitiile varfului 2-teta fatd de cele aratate,
cum ar fi + 0,2 grade, si ca aceastd variabilitate se aplica fiecarei pozitii de varf.

Solvatul cristalin de etanol de tip A al compusului Ila poate fi, de asemenea, caracterizat prin
calorimetrie de scanare diferentiald ("DSC") si prin analizd termogravimetricd ("TGA"). Intr-o variant3 de
realizare, solvatul cristalin de etanol de tip A al compusului ITa prezintd o termogrami DSC care cuprinde
trei endoterme la 120,6 °C (temperaturd de varf), 136,4 °C (temperatura de varf) si 203,4 °C (temperaturd
de debut). Solvatul de etanol de tip A al compusului Ila poate fi, de asemenea, caracterizat printr-o
pierdere in greutate de pand la 10% in greutate la 150°C sau la mai putin, asa cum este determinat prin
TGA. In unele variante de realizare, solvatul de etanol de tip A al compusului ITa este caracterizat printr-o
pierdere in greutate de cel putin 8,0% in greutate.

Figura 2 arati termogramele DSC si TGA ale solvatului de etanol de tip A al compusului I1a.

Intr-un alt aspect, prezenta cerere se referd la o metodd de preparare a Compusului I, care
cuprinde obtinerea unui solvat de etanol cristalin de tip A al Compusului I1a substantial pur din punct de
vedere chimic si diastereomeric, si transformarea acestuia in Compus 1.

In unele aspecte, obtinerea unui solvat de etanol cristalin de tip A al Compusului IIa substantial
pur din punct de vedere chimic si diastereomeric cuprinde imbogdtirea stereochimica si cristalizarea
selectivd a Compusului IIa dintr-un sistem de solvent etanolic utilizand procesul de cristalizare dinamica
descris mai sus. Orice amestec de compusi cu Formula II poate fi punctul de plecare pentru obtinerea unui
solvat de etanol cristalin de tip A al Compusului Ila substanfial pur din punct de vedere chimic si
diasterecomeric. In unele variante de realizare, compusul IIb substantial pur din punct de vedere chimic si
diastereomeric poate fi punctul de plecare pentru obtfinerea unui solvat de etanol cristalin al Compusului
IIa substantial pur din punct de vedere chimic si diastereomeric.

Amestecul de compusi cu Formula II poate fi preparat in conformitate cu orice metoda
cunoscutd persoanclor de specialitate in domeniu. Materiile prime pentru prepararca amestecului de
compusi cu Formula II sunt cunoscute in domeniu sau pot fi preparate in conformitate cu metodele
cunoscute persoanelor de specialitate in domeniu, asa cum este exemplificat prin metodele descrise in
W02013107291, WO2007076034, W0O2006067445, W0O2006067445, Atkinson, J. G. si colab., J. Amer.
Chem. Soc. 90:498 (1968), Berkessel. A. si colab., Angew Chemie, Ed. Int. 53:11660 (2014); Angew.
Chem. Int. Ed. Sun, X. si colab., 52:4440 (2013), Topolov€an, N. si colab., Eur. J. Org. Chem. 2868
(2015) si Pavlik, J. W. si colab., J Heterocyclic Chem. 42:73 (2005), toate acestea fiind incorporate aici in
intregime prin referinta.

De exemplu, un amestec de compusi cu Formula IT poate fi preparat in conformitate cu Schema
1.
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In Schema 1, un amestec de compusi cu Formula II poate fi sintetizat prin reactia benzaldehidei
S1 cu amind primard S2 in metanol, urmati de reactia produsului rezultat cu acid oxopirolidin-2-
carboxilic S3 si izocianatociclobutan S4, pentru a se obtine compusii cu Formula. II.

Amestecul de compusii cu Formula II poate suferi procesul de cristalizare dinamicd din prezenta
cerere pentru a obtine un solvat de etanol cristalin de tip A al Compusului ITa substantial pur din punct de
vedere chimic si diastereomeric in conformitate cu procesul reprezentat in Schema 2.

Schema 2:

Cristalizars
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La cristalizare dinamica poate fi obtinut un solvat de etanol cristalin de tip A al Compusului Ila
substantial pur din punct de vedere chimic si diastereomeric poate fi izolat cu un exces diastereomeric de
cel putin aproximativ 90%, cel putin aproximativ 91%, cel pufin 92%, cel putin 93%, cel putin 94%, cel
putin 95%, cel putin 96%, cel putin 97%, cel putin 98%, sau cel pufin 99%.

Un solvat de etanol cristalin de tip A al Compusului Ila substantial pur din punct de vedere
chimic si diastereomeric poate fi transformat in Compus I in conformitate cu orice metodd cunoscuta
persoanclor de specialitate in domeniu. De exemplu, un solvat de etanol cristalin de tip A al Compusului
Ila substantial pur din punct de vedere chimic si diastereomeric poate fi transformat in Compus I in
conformitate cu Schema 3. In Schema 3, o reactic Buchwald a Compusului ITa cu bromoisonicotinonitril
conduce la obtinere de Compus 1.

Schema 3:
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In mod alternativ, un solvat de etanol cristalin de tip A al Compusului ITa substantial pur din
punct de vedere chimic si diastereomeric poate fi transformat in Compus I in conformitate cu Schema 4.
In Schema 4, Compusul I este sintetizat prin reactia Compusului ITa cu 2-bromoisonicotinat de etil pentru
a se obtine intermediar S9. Reducerea intermediarului S9 in prezenta NH3 furnizeazi amida S10. Amida
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S10 reactioneaza apoi cu anhidrida trifluoraceticd (TFAA) in prezenta piridine si a unui solvent adecvat,
pentru a obtine Compus I. Solventi adecvati includ THF.

Schema 4.

, ] 8N
500, dioxan ., 87T,
pesie noapls

fia 8%

218

SECTIUNE EXPERIMENTALA
Urmatoarele exemple sunt furnizate aici in scopuri ilustrative si nu constituie in niciun fel
limitdri pentru oricare dintre revendicari.

Abrevieri:

TBD: 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-cna.
DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-end
DBN: 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-end.
EtOAc: acetat de etil.

IPAc: acetat de izopropil.

EtOH: etanol.

I-PROH: alcool izopropilic.

n-BuOH: n-butanol.

t-BuOH: t-butanol.

DCM: diclormetan.

THF: tetrahidrofuran.

2-MeTHF: 2-metil tetrahidrofuran.

DMF: dimetilformamida.

DMSO: dimetil sulfoxid.

RT (sau rt): Temperatura camerei

Asa cum este utilizat aici, "LCAP", care reprezintd "procent de suprafati de cromatografic de
lichid", inseamna procentul din aria varfului de compusi de interes in raport cu aria totala a varfurilor.

Experimente HPLC au fost desfisurate utilizind un Agilent 1100 cu detector DAD cu
Phenomenex Cellulos-4, 250x4,6 mm, coloand de 5 um si hexan/etanol ca faza mobila.

"H RMN: Solutia 'H RMN a fost colectatéi pe un spectrometru Bruker 400MHz RMN folosind
DMSO-de.

Analiza termici DSC a fost efectuatd pe un DSC TA Q2000 (de 1a TA Instruments). Probele au
fost preparate in vase din aluminiu sertizate si au fost testate de la RT pana la temperatura doritd, 1a o
viteza de incilzire de 10 °C/min folosind N, ca gaz de purjare.

Analiza termicd TGA a fost efectuatd pe un TA Q5000 TGA (de asemeneca, de la TA
Instruments). Probele au fost preparate in vase din aluminiu sertizate si au fost testate de la RT péni la
temperatura doritd, la o vitezd de incélzire de 10 °C/min cu modulare timp de 60 s folosind N> ca gaz de
purjare.
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Probe pentru difractie de raze X in pulbere au fost iluminate cu radiatii Cu Kal (1,540598 A) si
Cu Koa2 (1,544426 A) 1a un raport Kal/Ka2 de 0,50, si datele XRPD au fost colectate de la 3 pana la 40°
20.

Cristalizare dinamica a unui amestec care cuprinde compusi Ila si ITbh

Un amestec 53:47 de compusi cu Formula I (100 g, 89 A% prin HPLC, 185,0 mmoli) in etanol
(300 mL) a fost combinat la 15°C cu 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec -5-end (2,0 g, 14,4 mmoli) si ulterior a
fost agitat la 14-17°C timp de 20 ore. La amestecul de reactie a fost addugat prin picurare n-heptan (300
mL). Dupd agitare suplimentara la 14-17°C timp de 1 ord, solidele au fost colectate prin filtrare. Turta de
filtrare a fost spalatd cu EtOH/n-heptan (200 ml, 1v/1v) sub 25°C si a fost uscati in vid la 50°C pentru a
se obtine Compus Ila sub forma unui solid alb, solvat etanol (58,5 g, puritate 99,4 A%, randament 65%)
in raport >99,9:0,1 dintre compusii IIa si ITb.

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9,0-8,9 (bm, 2 H), 8,41 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,02 (bs, 1H),
7,75 (s, 1H), 7,41 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz, 1H), 7,21 (td, T = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,11 (td, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H),
6,89 (dd, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 6,38 (bs, 1H), 4,14 (p, ] = 6,5 Hz, 1H), 4,00 (bs, 1H), 3,05 pani la 2,84 (m,
2 H), 2,7 pani la 2,3 (m, 2H), 2,10 (ddd, J = 16,8, 9,5, 7,6 Hz, 1H), 2,03 pani la 1,92 (m, 1H), 1,90 pani
la 1,70 (m, 2H). Etanol 6 (4,34,t,J=5,1 Hz, 1 H), 3,43 (dq, J = 6,9, 4,9 Hz, 2H), 1,04 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
LC MS pentru Compusul ITa ESI(+) gisit [M+H]+ 481.

Sinteza compusului I conform schemei 2

Intr-o varianti de realizare, un solvat de etanol cristalin al Compusului ITa substantial pur din
punct de vedere chimic si diastereomeric este transformat in Compus I. O astfel de transformare implicd
agitarea Compusului Ia (0,20 mmoli), 2-bromoisonicotinonitril (0,30 mmoli), Cs2COz (129 mg, 0,39
mmoli), Pdx(dba)s (18 mg, 0,02 mmoli) si Xant-Phos (9,4 mg, 0,02 mmoli) in 1,4-dioxan (10 mL) sub N>
la 80 °C peste noapte. Dupa filtrare, filtratul este concentrat in vid si reziduul este purificat printr-o
metoda standard pentru a se obtine Compus 1.

Sinteza compusului I conform schemei 3

In mod alternativ, conform Schemei 3, Compus Ila si 2-bromoisonicotinat de etil (compus S8)
sunt combinate intr-un solvent pentru a suferi o reactie Buchwald pentru a se obtine Compus S9. Esterul
etilic al compusului S9 poate fi redus pentru a forma amidad S10, care poate suferi o reactiec de condensare
suplimentara pentru a introduce gruparea functionald nitril in compusul 1.

Mai precis, un amestec de un solvat de etanol cristalin al Compusului IIa substantial pur din
punct de vedere chimic si diastereomeric (0,20 mmoli), 2-bromoisonicotinat (0,30 mmoli), Cs,CO3 (129
mg, 0,39 mmoli), Pdx(dba)z: (18 mg, 0,02 mmoli) si Xant-Phos (9,4 mg, 0,02 mmoli) in 1,4-dioxan (10
mL) este agitat sub N> la 80 °C peste noapte. Dupa filtrare, filtratul este concentrat in vid si reziduul este
purificat printr-o metoda standard pentru a se obtine Compus S9. Un amestec de compus S9 (0,3 mmoli),
NH; (0,4-1 mmoli) si MeOH este agitat peste noapte la 60°C, intr-un tub etans. Dupa filtrare, filtratul este
concentrat in vid si reziduul este purificat printr-o metoda standard pentru a se obtine Compus S10. Un
amestec de compus S10 (0,3 mmoli), piridina si TFAA este agitat in THF la 0°C peste noapte. Amestecul
de reactie este concentrat in vid si reziduul este purificat printr-o metodd standard pentru a se obtine
Compus 1.

Reactie chimicd de epimerizare

Conditiile optime pentru cristalizarea dinamicd ar implica, in general, o reactic de epimerizare
rapida cu degradare minim3 a compusilor. Pentru un compus susceptibil de epimerizare, conditiile optime
pentru realizarea epimerizdrii rapide cu degradare minimd depind in general de temperatura de reactie, de
bazd, de concentratia de bazi si de solvent. Au fost efectuate numeroase experimente pentru a arita ca
procesul de cristalizare dinamica din prezenta cerere ar imbundtati eficienta unei metode de fabricare la
scard largd pentru prepararca compusului 1.

Atunci cand compusul Ila substantial pur din punct de vedere chimic si diastereomeric a fost
combinat cu TBD (0,1 echiv.) in 95% EtOH la temperatura camerei, raportul dintre compusul Ila si IIb s-
a dovedit a fi la 87,5%/12,5% dupd 2 ore (intrarca 1). A fost observatd, de asemenca, 0 anumita
descompunere, asa cum este indicat de varfuri suplimentare in spectrograma HPLC. Dupi 24 de ore,
raportul a fost incd de 87,1%/12,9%. Acest lucru a ardtat ca reactia de epimerizare a fost destul de rapida
(desi incompletd) cu o cantitate cataliticd de TBD la temperatura camerei.

Reactia de epimerizare s-a dovedit a fi mai lentd cu DBN (0,1 echiv.) in EtOH cu doar 2,8% din
Compus IIb observat dupd 2 ore la temperatura camerei (intrarea 2). Cu toate acestea, raportul dintre Ila si
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Ib a fost gasit a fi la 86,3%/13,7% dupa 24 de ore. Varfurile de descompunere au fost observate, de
asemenea, prin HPLC.

Atunci cand Compusul ITa a fost combinat cu TBD (0,1 echiv.) intr-un amestec de EtOAc/n-
heptan (1/1), doar 4,2% de IIb a fost observat dupa 4 ore la temperatura camerei, si cantitatea de IIb nu a
crescut dupa 24 ore (intrarea 3).

Cu toate acestea, atunci cidnd Compusul Ila a fost combinat cu TBD intr-un amestec de
EtOAc/n-heptan (3/1), raportul dintre Ila si lib a fost de 85,1%/14,9% dupd 4 ore la temperatura camerei
(intrarea 4), si raportul nu s-a schimbat prea mult dupa 24 de ore. Au fost observate mai putine produse de
descompunere (comparativ cu reactia EtOH de mai sus).

Intr-un alt experiment, intrarea 5, 20 g de compus Ila au fost combinate cu TBD (0,1 echiv.) in
EtOAc (200 mL, 10V) 1a 40 °C timp de 5 ore. Raportul dintre I1a si IIb a fost de 63,0%/37,0% si nu a fost
observata nicio degradare. Amestecul de reactie a fost apoi ricit la temperatura camerei si a fost spilat cu
HCI apos, urmat de saramura. Stratul organic a fost uscat cu Na>SO4 anhidru, si a fost concentrat pana la
uscare pentru a se obtine 20 g de un amestec de Ila/ITb sub forma unui solid alb cu un raport observat de
63,6%/36,4%. Acest material a fost folosit pentru studii ulterioare de epimerizare.

Tabelul 1: Examinarea reactiei de epimerizare cu compus Ila substantial pur din punct de vedere
chimic si diastereomeric

Intrare |Baza Solvent Temp Raport I1a/ITb

1 TBD (0,1 echiv.) 95% EtOH RT 2 ore: 87,5/12,5
24 ore: 87,1/12,9

2 DBN (0,1 echiv.) EtOH RT 2 ore: 97,2/2,8
24 ore: 86,3/13,7

3 TBD (0,1 echiv.) EtOAc/Heptan (1/1) RT 4 ore: 95,8/4,2
24 ore: 96,4/3,6

4 TBD (0,1 echiv.) EtOAc/Heptan (3/1) RT 4 ore: 85,1/14,9
24 ore: 85,9/14,1

5 TBD (0,1 echiv.) EtOAc (10V) RT pana la 40 °C 5 ore: 63,0/37.0

Un amestec care cuprinde compusi IIa si IIb intr-un raport respectiv de 15/85 (si cu 83,7%
LCAP) a fost epimerizat in diversi solventi si in prezenta a 0,1 echiv. de TBD, DBU sau DBN in EtOAc
sau IPAc (intrdrile 6-10), raportul I1a/IIb a crescut la ~ 1/1 fird o crestere suplimentara chiar si dupa 24 de
ore. Au fost observate cantititi semnificative de descompunere, cu o reducere a puritatii chimice la 42-
68% (de 1a 83,7%). Vezi intrarile 6-10 din tabelul 2.

In comparatie cu DBU si DBN, epimerizarea a fost mai rapidi cu TBD in IPAc, raportul ITa/IIb a
crescut la ~ 1/1 in ~ 2 ore (intrarca 8). Prin urmare, TBD a fost selectat ca bazd pentru studii
suplimentare.

Intr-un amestec de EtOAc/EtOH (3/1 V/V) cu 0,1 echiv. TBD, raportul Ila/Ilb a crescut la ~1/1
in cateva ore la 10 °C (intrarca 11). Acest raport nu a crescut suplimentar dupd 20 de ore. Cu toate
acestea, in comparatie cu EtOAc sau IPAc ca solvent, descompunerea intr-un amestec de EtOAc/EtOH
(3/1 V/V) nu a crescut semnificativ peste noaptea la 10 °C (cu LCAP ramanand -74% pe tot parcursul).

Epimerizarea a fost mdritd la 20 g utilizdnd conditiile de intrare 12. Dupd 3 ore la 10 °C,
amestecul de reactie (IIa/Ib ~ 49/51) a fost filtrat pentru a obtine 4 g de Ila cu puritate chirald de 99,8% si
puritate LCAP de 98,2 % (intrarea 12).

Atunci cand un amestec de Ila si IIb (cu raport Ila/IIb ~ 49/51) a fost agitat in EtOH cu 0,1
echiv. TBD la 15 °C timp de 26 ore, un raport I1a/IIb de solide a fost ~75/25 cu LCAP inci -77% (intrarea
13).

Tabelul 2: Epimerizare cu diverse baze si solventi (raportul initial I1a/IIb este 15/85)

Intrare |Solvent Bazi |Rezultate

6 EtOAc DBU |2 ore: solutie, 27/73
24 ore: solutie, 52/48, LCAP: 67,8%

7 EtOAc DBN |2 ore: solutie, 30/70
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Intrare |Solvent Baza [Rezultate

24 ore: solutie, 56/44, LCAP: 42,1%
8 IPAc TBD |2 ore: solutie, 50/50

24 ore: suspensie, 53/47, LCAP: 67,8%
9 IPAc DBU |2 ore: solutie, 24/76

24 ore: tulbure, 51/49, LCAP: 56,1%
10 IPAc DBN |2 ore: solutie, 25/75

24 ore: tulbure, 52/48, LCAP: 59,3%
11 EtOAc/ EtOH (3/1) TBD |6 ore: solutie, 52/48, LCAP: 76,6%

20 ore: suspensie, 55/45, LCAP: 74,3%
12 EtOAc/ EtOH (3/1) TBD |2 ore: solutie, 47/53, LCAP: 77,1%
20g 3 ore: suspensie, 49/51

4 g izolat (randament 20%), 99,8%, LCAP: 98,2%
13 EtOH TBD |2 ore: solutie, 46/54

26 ore: solutie, 75/25, LCAP: 77,8%

Conditii de reactie: Ila/Ilb brut (15/85, LCAP: 83,7%) (intrarea 6-10: 100 mg, intrarea 11 si 13: 1 g,
intrarea 12: 20 g) au fost agitate cu 0,1 echiv. de baze in solventi (2V) la RT (cu exceptia intrarii 11 si 12:
10 °C, intrarea 13: 15 °C).

Optimizarea temperaturii pentru epimerizare in EtOH (raportul initial ITa/IIb este 15/85)

Temperatura de reactie a fost optimizatd suplimentar pentru reactia de epimerizare in EtOH. Cu
0,1 echiv. de TBD, epimerizarea a fost prea lentd la -5 © C si 5 °C in EtOH. Raportul I1a/IIb a crescut la
~50/50 de la 15/85 chiar si dupd ~24 ore (intrarile 14-16). Doar 5,5 g de solid au fost obtinute dintr-o
prelucrare a 20 g.

Raportul IIa/IIb a crescut la 70/30 si 68/32 dupd 24 de ore la 10 °C si, respectiv, 12 °C (intrarile
17 si 18). La 15 °C (intrarile 19 si 20), in amestecul de reactie a fost observat dupa 24 de ore un raport
[Ta/1lb de 82/18 de la 15/85. Dupa filtrare si uscare, au fost obtinute 9,5 g de solid dintr-o prelucrare a 20
g. Puritatea chirala a fost de 99,9% si 98,4% LCAP. La 20 °C dupi 24 de ore, descompunerea a fost mai
severd cu ~55% puritate LCAP pentru amestecul de reactie, desi raportul compus Ila/Compus IIb a
crescut la 90/10 (intrarca 21). Aceste experimente au indicat cd ~15 °C a fost o temperaturd adecvati
pentru o reactie de epimerizare in EtOH cu 0,1 echiv. TBD si, in aceste conditii, a putut fi obtinut un
solvat de etanol cristalin al compusului Ila substantial pur din punct de vedere chimic si diastereomeric,
cu un randament de ~32% pentru a doua recolta.

Tabelul 3: Epimerizare cu TBD si EtOH

Intrare Temperatura ITa/ITb LCAP
14 -5£2 °C 5 ore: 23/77 5 ore: 81,3%
24 ore: 40/60 24 ore: 71,6%
15 5+£2 °C 5 ore: 28/72 5 ore: 82,4%
24 ore: 49/51 24 ore: 77, 7%
16 5+£2 °C 16 ore: 48/52 16 ore: 79,3%
Solid (5,5 g): 99,6% Solid: 99%
17 10£2 °C 24 ore: 70/30 24 ore: 77,8
18 12+2 °C 16 ore: 64/36 16 ore: 70,9%
24 ore: 68/32 24 ore: N/A
19 15£2 °C 5 ore: 65/35 5 ore: 77, 7%
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Intrare Temperatura ITa/ITb LCAP

24 ore: 75/25 24 ore: 77,8%
20 152 °C 5 ore: 71/29 5 ore: 75,6%

24 ore: 82/18 24 ore: 73,6%

Solid (9,5 g): 99,9% Solid: 98,4%
21 2042 °C 24 ore: 90/10 24 ore: 54,8%
Conditii de reactie: IIa/Ilb brut (15/85, LCAP: 83,7%; 2 g, cu exceptia 16, 17 si 19: 20 g) a fost agitat
cu 0,1 echiv. de TBD in EtOH (2V) la diverse temperaturi.

Examinarea diversilor solventi pentru reactia de epimerizare:

Diversi solventi au fost examinati pentru epimerizarea amestecului brut Ila/ITb obtinut din
solufia mama din prima recolta de Ila. Amestecul brut (LCAP: 83%, I1a/Iib chiral: 17%/83%) a fost agitat
in acesti solventi in prezenta TBD (0,1 echiv.) la 15 °C timp de 24 ore. Cu EtOH, a fost atins un raport
mare de ITa/Ib de 90%/10% pentru amestecul de reactie (intrarea 22). Cu toate acestea, descompunerea
lui ITa a fost severd, puritatea amestecului de reactie fiind determinatd prin HPLC ca este doar ~37%.
Doar o usoard descompunere (puritate 78% prin HPLC) a fost observatd in EtOAc ca solvent, si raportul
[Ta/1lb a fost de 53%/47% (intrarea 23). Rezultate similare au fost obtinute utilizind IPA ca solvent, si
anume, 78% puritate prin HPLC si raport IIa/IIb de 49%/51% (intrarea 24).

Tabelul 4: Examinarea diversilor solventi pentru reactia de epimerizare cu TBD

Intrare Solvent LCAP ITa/llb
22 EtOH 37% 90/10
23 EtOAc 78% 53/47
24 i-PROH 78% 49/51
25 n-PROH 74% 1/1
26 n-BuOH 76% 1/1
27 t-BuOH 78% 47/52
28 2-MeTHF 68% 45/54
29 CH:CN 56% 48/51
30 DCM 78% 40/60
31 THF 59% 45/54
32 DMF 62% 44/56
33 Acetond 63% 46/54
34 DMSO 63% 43/56

Conditii de reactie: IIa/Ilb (LCAP: 83%, Ila/Ilb chiral: 17%/83%) (0,5 g, 1 echiv.) si TBD (15 mg, 0,1
echiv.) au fost agitate in diversi solventi (2V) la 15 ° C timp de 24 de ore.

i-PrOH ca solvent pentru cristalizare dinamica (adica, cristalizare si epimerizare)

Diversi solventi (EtOH, EtOAc, i-PROH, n-PROH, n-BuOH, -BuOH, THF, 2-MeTHF, CH3CN
si acetond) au fost examinati incepand cu compusul Ila substantial pur din punct de vedere chimic si
diastereomeric si TBD (0,1 echiv.) la 15 °C timp de 2 ore, cu scopul de a optimiza reactia de epimerizare
cu descompunere chimicd minimd. Datele din tabelul urmétor sunt colectate din diversi solventi. i-PrOH
asigurd o epimerizare buni cu descompunere chimicd minimd dupd 2 ore, in care se obfine un raport
Ha/llb de 57%/42% cu o puritate chimicad de 91,8% (vezi intrarea 37).

Intrare Solvent LCAP ITa/IIb
35 EtOH 60% 61%/38%
36 EtOAc T7% 1/1
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Intrare Solvent LCAP ITa/llb

37 i-PROH 91,8% 57%/42%

38 n-PROH 56,4% 58,5% /41,5%
39 n-BuOH 62,4% 51%/49%

40 ~-BuOH 87,3% 55%/45%

41 THF 84% 54%/46%

42 2-MeTHF 75% 54%1/45%

43 CH;CN 82,6% 53%/47%

44 Acetona 88,3% 55%/45%

Utilizarea TBD in EtOH/n-heptan pentru epimerizare

In intririle 45 si 46, un amestec de compusi Ila si IIb a fost dizolvat in etanol in prezenta TBD
(0,07 sau 0,10 echiv). Dupd agitarea amestecului de reactic pentru o perioadd specificatd de timp, la
solutie a fost addugat n-heptan inainte de filtrarea solidului. Solvat de etanol cristalin al compusului Ila a
fost colectat sub forma unui solid cu puritate chirald de 99+% si LCAP de 99+%.

Intrare  |Solvent TBD/Temp Amestec Rxn Solid Solutie mama
45 EtOH (3V) +|TBD: 0,07 18 ore: 79/21 16,5 g (-121/79
Heptan (3V) inainte |echiv. LCAP: 82.6% randament 60%) LCAP: 59.3%
de filtrare
14~16 °C 99,79% Solid brut 11 g,
LCAP:
99,19% 21/79
LCAP: 57,.8%
46 EtOH (3V) +|TBD: 0,105 ore: 76/24 17,5 g (-|Solid brut 9,5 g
Heptan (3V) inainte |echiv. LCAP: 83.9% randament 63%)
de filtrare
13~17 °C 20 ore: 87/13 99,82% 31/69
LCAP: 81,6% |LCAP: LCAP: 46,9%
99,19%

Desi aici a fost descris un numir de variante de realizare, sfera de intindere a acestei dezvaluiri
urmeaza s fie definitd prin revendicarile atasate, precum si prin variantele de realizare specifice care au
fost incluse aici cu titlu de exemplu. Sfera de intindere a inventiei si, prin urmare, a protectiei este definiti
prin revendicdrile atasate. Dacd nu este definit altfel, tuturor termenilor tehnici si stiintifici utilizati aici li
se acorda semnificatia cunoscutd in mod obisnuit unei persoane cu calificare obisnuitd in domeniu.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e JANETA POPOVICI-MULLER ET AL: "Discovery of AG-120 (Ivosidenib): A First-in-Class
Mutant IDH1 Inhibitor for the Treatment of IDH1 Mutant Cancers”, ACS MEDICINAL
CHEMISTRY LETTERS, vol. 9, no. 4, 12 April 2018 (2018-04-12), pages 300-305,
XP055630303, US ISSN: 1948-5875, DOI: 10.1021/acsmedchemlett.7b00421
WO-A1-2019/104318

WO-A1-2020/010058

WO-A1-2020/127887

US-A1-2013 190 249
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(57) Revendiciri:
1. O metoda de preparare a compusului 1
N F
I
S 8O
N 0
F>O\H \‘ N
0
cl 7N\
o
NC |

care cuprinde izolarea unui solvat de etanol cristalin al Compusului ITa

L=
H

z—<\;/2
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R 0
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H

la
si transformarea solvatului de etanol al Compusului Ila in Compus I sau intr-un solvat al
acestuia.

2. Metoda din revendicarea 1, in care izolarea solvatului de ctanol cristalin al Compusului 11a
cuprinde cristalizarea Compusului Ila dintr-un amestec de compusi cu Formula IT
=
N

3. Metoda din revendicarea 1, in care transformarea solvatului de etanol cristalin al Compusului
IIa cuprinde reactia Compusului I1a cu 2-halo-4-cianopiridind pentru a se obtine Compus 1.

4. Metoda din revendicarea 2, in care cristalizarea solvatului de etanol cristalin al Compusului
IIa cuprinde suspendarea sau dizolvarea unui amestec diastereomeric de compusi cu Formula II intr-un
sistem de solvent etanolic, addugarea unei baze si agitarea amestecului la intre 0 si 25°C, si addugarea a
cel putin unui solvent nepolar.

5. Metoda din revendicareca 4, in care baza este selectatd din grupurile constind din 1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-end  ("TBD"), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-end  ("DBN"), trictilamini,
diizopropilamind, N,N-diizopropil etilamini, N-metilmorfolind, morfolind, N-metil-piperazind, piridina,
butilamind, dibutilamind si 1,5-diazabiciclo (4.3.0) )non-5-end, sau un amestec al acestora.

6. Metoda din revendicarea 2, in care amestecul de compusi cu Formula II este obtinut prin
reactia 2-clorbenzaldehidei cu 5-fluorpiridin-3-amind in metanol, urmata de reactia produsului rezultat cu
acid (S)-5-oxopirolidin-2-carboxilic si 1,1-difluor-3-izocianatociclobutan pentru a se obtine un amestec
de compusi cu Formula I1.

7. Metoda din revendicarea 1, care cuprinde reactia solvatului de etanol cristalin al Compusului
Ila cu 2-bromoisonicotinonitril, pentru a se obtine Compus 1.
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8. Metoda din revendicarea 1, care cuprinde reactia solvatului de etanol cristalin al compusului
Ila cu 2-bromoisonicotinat de etil, pentru a se obtine intermediar S9:

F. | NN
F
b\ i r &
F o]
N o
N WN
N \g
ol i
= COzEt

89

9. Metoda din revendicarea 8, care cuprinde reducerea intermediarului S9 in prezenta NH3 pentru

a se obtine amida S10:
F\Q
F >
[¢]
F)Q\

Ny o
YT
cl © N i\
sx” CONH,

S10

10. Metoda din revendicarea 9, care cuprinde amestecarca S10 cu anhidrida trifluoracetica
(TFAA) in prezenta piridinei, pentru a se obtine Compus I.

11. Mectoda din oricare dintre revendicérile 1 sau 2, in care:

(a) solvatul cristalin de etanol al compusului Ila este caracterizat printr-un model de difractic
de raze X in pulbere (XRPD) care cuprinde unu sau mai multe dintre urméitoarele varfuri la 26: 7,2° + 0,2
°.86°+0,2°122°+02°,13,1°+0,2° 14,4°+£0,2°,16,7°+0,2°, 19,4°+£0,2°, 19,8°+ 0,2°,21,8°
+0,2°1 25,2° + 0,2°; sau

(b) solvatul cristalin de etanol al compusului Ila este caracterizat printr-un model de difractic
de raze X in pulbere (XRPD) care cuprinde trei sau mai multe dintre urmétoarele varfuri la 26: 7,2° + 0,2
°86°+02°122°+02°,13,1°+0,2° 14,4°+£0,2°,16,7°+0,2°, 19,4°+0,2°, 19,8°+£0,2°,21,8°
+0,2° i 25,2°+0,2°.

12. Metoda din oricare dintre revendicérile 1 sau 2, in care:

(a) solvatul de etanol cristalin al compusului Ila are o puritate diastereomericd de cel putin 90%
si o puritate chimica de cel putin 80%; sau

(b) solvatul de etanol cristalin al compusului Ila are o puritate diastereomerica intre 90% si 99%;
sau

(c) solvatul de etanol cristalin al compusului IIa are o puritate chimica intre 80% si 99%.

13. O metoda de preparare a unui solvat de etanol cristalin al compusului Ila:
N™ F
F o e
F>O\N NSy O
H

Cl

)

T
o=

la
care cuprinde suspendarea sau dizolvarea unui amestec de compusi cu formula 11
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si a unei baze intr-un sistem de solvent etanolic, prin addugarea a cel pufin un solvent nepolar si
prin  izolarea unui solvat de etanol  cristalin al Compusului Ila; optional,
in care baza este sclectatd din grupul constand din 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-end ("TBD"), 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-end (" DBN"), trictilamind, diizopropilamini, N,N-diizopropil ctilamind, N-
metilmorfolind, morfolind, N-metil-piperazind, piridind, butilamind, dibutilamind si 1,5-
diazabiciclo(4.3.0)non-5-eni, sau un amestec al acestora.

14. Mectoda din revendicarea 13, in care:

(a) solvatul de etanol cristalin al compusului IIa are o puritate diastereomerica de cel pufin 90%
si o puritate chimica de cel putin 80%; si/sau

(b) solvatul de etanol cristalin al compusului Ila are o puritate diastereomericd intre 90% si 99%.

15. Mectoda din oricare dintre revendicarile 13-14, in care

(a) solvatul cristalin de etanol al compusului Ila este caracterizat printr-un model de difractie
de raze X in pulbere (XRPD), in care sunt prezente cel putin 50% dintre cele mai intense varfuri
prezentate in tabelul de mai jos:

Unghi [°20 £0.2 °] rel. Int [%]
72 6.81
8.6 7,29
12,2 6.28
13,1 10,58
13,4 1,27
14,4 9,30
15,3 0.75
16,4 3,01
16,7 7,13
17,2 1,22
17,5 1,51
19.4 23,66
19,8 9,22
21,5 5,00
21,8 18,57
222 1,39
233 4,15
23.8 2,22
245 2.93
25,2 100,00
26,3 5.32
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Unghi [°26 +0,2 °] rel. Int [%]
27,0 2,04
27,8 2,13
28,1 2,19
28,5 1,41
29,0 5,85
29,8 0,93
30,7 1,97
31,6 0,64
32,3 1,21
32,6 1,30
33,2 1,96
347 0,62
35,3 1,44
36,5 0,55
37,0 0,61
37,5 0,51
39,1 0,48

si/sau

(b) solvatul cristalin de etanol al compusului Ila este caracterizat printr-un model de difractie
de raze X in pulbere (XRPD) care cuprinde unu sau mai multe dintre urmitoarele varfuri la 2@: 7,2° + 0,2
©86°+0,2°122°+0,2°13,1°+£0,2°,14,4°+£0,2°,16,7°£0,2°, 19.4°+0,2°,19,8°+0,2°, 21,8°
+0,2° 51 25,2° + 0,2°; si/sau

(c) solvatul cristalin de etanol al compusului Ila este caracterizat printr-un model de difractie
de raze X in pulbere (XRPD) care cuprinde trei sau mai multe dintre urmétoarele varfuri la 20: 7,2° + 0,2
©86°+0,2°122°+£0,2°13,1°+£0,2°,144°+£0,2°,16,7°+0,2°, 19.4°+0,2°, 19,8°+£0,2°, 21,8°
+0,2° 51 25,2° + 0,2°; si/sau

(d) in care solvatul de etanol cristalin al compusului IIa are o puritate chimica intre 80% si 99%.

16. Un solvat de etanol cristalin al compusului I1a:
N™ F
|

R o/&
F>O\ 3 o

N
TN

"

Iz

Cl
lla.

17. Solvatul de ctanol cristalin din revendicarea 16, in care:

(a) solvatul cristalin de etanol al compusului Ila este caracterizat printr-un model de difractic
de raze X in pulbere (XRPD) in care sunt prezente cel pufin 50% dintre cele mai intense varfuri
prezentate in tabelul de mai jos:

Unghi [°20 £0.2 °] rel. Int. [%]
72 6.81

8.6 7,29

12,2 6,28

13,1 10,58

13,4 1,27
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Unghi [°26 +0,2 °] rel. Int. [%]
14,4 9,30
15,3 0,75
16,4 3,01
16,7 7,13
17,2 1,22
17,5 1,51
19,4 23,66
19,8 9,22
21,5 5,00
21,8 18,57
222 1,39
23,3 4,15
23,8 2,22
24.5 2,93
25,2 100,00
26,3 5,32
27,0 2,04
27,8 2,13
28,1 2,19
28,5 1,41
29,0 5,85
29,8 0,93
30,7 1,97
31,6 0,64
32,3 1,21
32,6 1,30
33,2 1,96
347 0,62
35,3 1,44
36,5 0,55
37,0 0,61
37,5 0,51
39,1 0,48

sau

(b) solvatul cristalin de etanol al compusului Ila este caracterizat printr-un model de difractic
de raze X in pulbere (XRPD) care cuprinde unu sau mai multe dintre urmitoarele varfuri la 2@: 7,2° + 0,2
°86°+0,2°122°+£0,2°,13,1°+£0,2° 144°+£0,2°, 16,7°+0,2° 19,4°+0,2°, 19,8°+£0,2°,21,8°
+0,2°1 25,2° + 0,2°; sau

(c) solvatul cristalin de etanol al compusului Ila este caracterizat printr-un model de difractie
de raze X in pulbere (XRPD) care cuprinde trei sau mai multe dintre urméitoarele varfuri la 26: 7,2° £ 0,2
°86°+0,2°122°+02°,13,1°+0,2° 14,4°+£0,2°,16,7°+0,2°, 19,4°+0,2°, 19,8°+0,2° 21,8°
+0,2° i 25,2°+0,2°.
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18. Solvat de etanol cristalin din revendicarea 16, in care:

(a) solvatul de etanol cristalin are o puritate diastereomerica cuprinsd intre 90% si 99%; sau

(b) solvatul de etanol cristalin are o puritate diastereomerici de cel putin 99%; sau

(c) solvatul de etanol cristalin are o puritate diastereomericd de cel putin 90% si o puritate
chimica de cel putin 80%; sau

(d) solvatul de etanol cristalin are o puritate chimica cuprinsi intre 80% si 99%.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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