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CXCRY7 D'ACIDE (3S,4S)-1-CYCLOPROPYLMETHYL-4-([5-(2,4-DIFLUORO-
PHENYL)-ISOXAZOLE-3-CARBONYL]-AMINO)-PIPERIDINE-3-CARBOXYLIQUE  (1-
PYRIMIDIN-2-YL-CYCLOPROPYL)-AMIDE
(57) Abrégé : L'invention concerne des formes cristallines de [l'acide (3S,4S)-1-

Cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-isoxazole-3-carbonyl]- amino}-piperidine-3-
carboxylique (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)- amide ; des procédés pour leur préparation,
et des compositions pharmaceutiques contenant de telles formes cristallines. Le composé
agit en tant que modulateur du récepteur CXCR?7 et est donc utile pour le traitement du
cancer.
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Revendications

1. Forme cristalline du (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de I'acide (3S,4S)-1-cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-

difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique

v O
©
g N \ N F
N—
N 0 0
\ F

O

a. ou ladite forme cristalline est une forme cristalline 1 caractérisée par la présence de raies sur le
diagramme de diffraction des rayons X sur poudre aux angles de réfraction 20 suivants : 3,6°, 8,2° et
18,3°; ou

b. ou ladite forme cristalline est une forme cristalline 2 caractérisée par la présence de raies sur le
diagramme de diffraction des rayons X sur poudre aux angles de réfraction 20 suivants : 6,7°, 8,5° et
10,9°; ou

c. ou ladite forme cristalline est une forme cristalline 3 caractérisée par la présence de raies sur le
diagramme de diffraction des rayons X sur poudre aux angles de réfraction 20 suivants : 8,2°, 17.9° et
21,0°;

ou ledit diagramme de diffraction des rayons X sur poudre est obtenu en utilisant des rayonnements Cu Ko et
Ka2 combinés sans soustraction des raies de diffraction dues au rayonnement Koi2 ; et ou I'exactitude des valeurs

de 20 est dans la plage de 20 +/- 0,2°.

2. Forme cristaline du composé qu'est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de [lacide (3S,4S)-1-
cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique ~ selon  Ila
revendication 1, caractérisée par la présence de raies sur le diagramme de diffraction des rayons X sur poudre aux
angles de réfraction 20 suivants : 3,6°, 7,2°, 8,2°, 8,7° et 18,3° ; ou ledit diagramme de diffraction des rayons X
sur poudre est obtenu en utilisant des rayonnements Cu Kol et Koi2 combinés sans soustraction des raies de

diffraction dues au rayonnement Koi2 ; et ou I'exactitude des valeurs de 26 est dans la plage de 20 +/-0,2°.

3. Forme cristaline du composé qu'est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de [lacide (3S,4S)-1-
cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique ~ selon  la
revendication 1, caractérisée par la présence de raies sur le diagramme de diffraction des rayons X sur poudre aux
angles de réfraction 20 suivants : 3,6°, 7,2°, 8,2°, 8,7°, 9,1°, 10,8°, 13,9°, 17,0°, 17,6° et 18,3°; ou ledit

diagramme de diffraction des rayons X sur poudre est obtenu en utilisant des rayonnements Cu Ka1 et Koi2
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combinés sans soustraction des raies de diffraction dues au rayonnement Ko.2 ; et ot I'exactitude des valeurs de

20 est dans la plage de 26 +/-0,2°.

4. Forme cristalline du composé qu'est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de [lacide (3S,4S)-1-
cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl}-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique ~ selon  l'une
quelconque des revendications 2 & 3, avec laquelle un événement endothermique est observé dans la plage de

259 °C + 10 °C, comme déterminé par calorimétrie différentielle a balayage.

5. Forme cristalline du composé qu'est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de [lacide (3S,4S)-1-
cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique  selon  I'une

quelconque des revendications 2 & 4, ou ladite forme cristalline est un anhydrate.

6. Forme cristaline du composé qu'est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de [lacide (3S,45)-1-
cyclopropylméthyl-4-{5-(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique  selon  l'une
quelconque des revendications 2 & 5, qui peut étre obtenue par :

a) mélange de 10 mg de (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de I'acide (3S,4S)-1-cyclopropylméthyl-4-{[5-
(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique avec 1 ml de méthanol ou
mélange de 20 mg de (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de I'acide (3S,4S)-1-cyclopropylméthyl-4-{[5-
(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl}-amino}-pipéridin-3-carboxylique avec 1 ml d'un mélange a 3:1
de méthanol et d'acétonitrile ;

b) dissolution du (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de I'acide (3S,4S)-1-cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-
diflucro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique par chauffage a 65 °C +10°C
avec un gradient de 0,1 °C/min ;

c) refroidissement du mélange & 20 °C + 10 °C en utilisant un gradient de 0,1 °C/min ; et

d) filtration et séchage du produit.
7. Forme cristaline du composé qu'est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de [lacide (3S,4S)-1-
cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique ~ selon  la

revendication 1, caractérisée par

a. laprésence de raies sur le diagramme de diffraction des rayons X sur poudre aux angles de réfraction 26
suivants : 6,7°, 8,5°,10,9°, 13,2° et 14,5°; ou
b. la présence de raies sur le diagramme de diffraction des rayons X sur poudre aux angles de réfraction 20

suivants : 6,8°, 8,2°, 14,1°, 17,9° et 21,0°;

ou ledit diagramme de diffraction des rayons X sur poudre est obtenu en utilisant des rayonnements Cu Ka1 et
Ko2 combinés sans soustraction des raies de diffraction dues au rayonnement Ko2 ; et ol I'exactitude des valeurs

de 20 est dans la plage de 26 +/- 0,2°.
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8. Forme cristalline du composé qu'est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de [lacide (3S,4S)-1-
cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique ~ selon  la
revendication 7, caractérisée par la présence de raies sur le diagramme de diffraction des rayons X sur poudre aux

angles de réfraction 20 suivants : 6,7°, 8,5°, 10,9°, 13,2° et 14,5°, ou ladite forme cristalline est un anhydrate.

9. Forme cristaline du composé qu'est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de [lacide (3S,4S)-1-
cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique ~ selon  la
revendication 7, caractérisée par la présence de raies sur le diagramme de diffraction des rayons X sur poudre aux

angles de réfraction 20 suivants : 6,8°, 8,2°, 14,1°, 17,9° et 21,0°, ou ladite forme cristalline est un dihydrate.

10. Forme cristaline du composé qu'est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de l'acide (3S,4S)-1-
cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl}-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique ~ selon  l'une

quelconque des revendications 1 & 9 pour une utilisation en tant que médicament.

11. Composition pharmaceutique comprenant, comme ingrédient actif, une forme cristalline du composé qu'est le
(1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de I'acide (3S,4S)-1-cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-
carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique selon I'une quelconque des revendications 1 a9 et au moins un véhicule

pharmaceutiquement acceptable.

12. Utilisation d'une forme cristalline du composé qu'est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de 'acide (3S,4S)-
1-cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique  selon l'une
quelconque des revendications 1 a 9 dans la fabrication d'une composition pharmaceutique, ou ladite composition
pharmaceutique comprend, comme ingrédient actif, le composé qu'est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de
I'acide (3S,4S)-1-cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-

carboxylique et au moins un matériau véhicule pharmaceutiquement acceptable.

13.  Forme cristalline du composé qu'est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de ['acide (3S,45)-1-
cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique  selon  I'une
quelconque des revendications 1 a 9 pour une utilisation dans la prévention ou le traitement d'un cancer, de

maladies autoimmunes, de maladies inflammatoires, d'un rejet de greffe ou d’'une fibrose.

14. Utilisation d'une forme cristalline du composé qu'est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de I'acide (3S,4S)-
1-cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-isoxazol-3-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique selon l'une
quelconque des revendications 1 a 9 dans la préparation d'un médicament indiqué dans la prévention ou le
traitement d’'un cancer, de maladies auto-immunes, de maladies inflammatoires, d'un rejet de greffe ou d'une

fibrose.
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