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DESCRIPCION

Campo de la Invencién

Esta invencion se refiere generalmente a formas cristalinas anhidras de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-

metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida. Mas
especificamenet, la invenciéon se refiere a (1) formas cristalinas anhidras de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-
metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonil]metanosulfonamida, 2)

composiciones farmacéuticas que comprenden, al menos, una de estas formas, (3) tales formas cristalinas para el
tratamiento de una enfermedad en la que interviene la fosfodiesterasa-5.

Antecedentes de lainvencion

El compuesto N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida tiene la siguiente estructura (1):

N=
HN—N

CH;

La sintesis de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina-3-carbonilimetanosulfonamida se describe en el ejemplo 115 de la solicitud de la patente publicada
internacional PCT WO 2005/049616 (la «solicitud del compuesto»). La solicitud del compuesto describe ademas que
la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida es un inhibidor de fosfodiesterasa-5 («PDE-5») que se puede utilizar para tratar una
enfermedad en la que interviene la PDE-5, como la hipertensién.

Diferentes formas en estado soélido de un compuesto farmacéutico pueden tener propiedades fisicas
materialmente diferentes. Tales diferencias en las propiedades fisicas pueden tener un impacto, por ejemplo, en
cémo se fabrica, se procesa, se formula o se administra un compuesto farmacéutico. De acuerdo con esto, es
deseable la identificacion de nuevas formas en estado sélido de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-
metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida que proporcionen una ventaja
respecto a otras formas en estado sélido para fabricar, procesar, formular o administrar el compuesto. Como se
explicé anteriormente, se han identificado tres nuevas formas cristalinas anhidras de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-
metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonil]metanosulfonamida.

El documento WO-2004/096810 describe ciertas 5,7-diaminopirazolo[4,3-d]pirimidinas de las que se dice
gue son Utiles en el tratamiento de la hipertensién.

El documento WO-2002/10171 describe una forma cristalina del compuesto 1-{6-etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2-
(2-metoxietil)-7-oxo-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il]-3-piridilsulfonil}-4-etilpiperazina.

Sumario de la Invencién

En una realizacion, la presente invencion se refiere a las formas cristalinas anhidras de la N-[1-(2-etoxietil)-
5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida.

En otra realizacion, la invencion se refiere a la forma cristalina anhidra, forma A, de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-
etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida («forma
A»).

En otra realizacion, la invencion se refiere a la forma cristalina anhidra, forma B, de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-
etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida («forma
B»).

En otra realizacion, la invencion se refiere a la forma cristalina anhidra, forma C, de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-
etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida («forma
C»).
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En otra realizacion, la invencién se refiere a una composiciéon que comprende, al menos, dos formas de la
N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida seleccionada del grupo que consiste en la forma A, la forma B y la forma C.

En otra realizacion, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende, al menos, una
forma de N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida seleccionada del grupo que consiste en la forma A, la forma B y la forma C y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, la invencién se refiere a al menos una forma de N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-
metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida seleccionada del
grupo que consiste en la forma A, la forma B y la forma C para usar en métodos para el tratamiento de una
enfermedad en la que interviene la PDE-5.

Se discuten realizaciones adicionales a lo largo de la memoria descriptiva de esta solicitud.

Breve descripciéon de los dibujos

La figura 1 muestra un patrén ilustrativo de la difraccién de rayos X de polvo de la forma A.
La figura 2 muestra un patrén calculado de la difraccion de rayos X de polvo de la forma A.
La figura 3 muestra un patrén ilustrativo de la difraccion de rayos X de polvo de la forma B.
La figura 4 muestra un patrén ilustrativo de la difraccién de rayos X de polvo de la forma C.
La figura 5 muestra un termograma de DSC ilustrativo de la forma A.

La figura 6 muestra un termograma de DSC ilustrativo de la forma B.

La figura 7 muestra un termograma de DSC ilustrativo de la forma C.

La figura 8 muestra un espectro FT-IR ilustrativo de la forma A.

La figura 9 muestra un espectro FT-IR ilustrativo de la forma B.

La figura 10 muestra un espectro FT-IR ilustrativo de la forma C.

La figura 11 muestra un espectro Raman ilustrativo de la forma A.

La figura 12 muestra un espectro Raman ilustrativo de la forma B.

La figura 13 muestra un espectro Raman ilustrativo de la forma C.

La figura 14 un patrén de difraccion de rayos X de polvo del material preparado en el ejemplo 1.

La figura 15 muestra un esquema de sintesis alternativo ilustrativo para preparar la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-
etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida.

Descripcién detallada de las realizaciones preferidas

La forma en estado soélido de un compuesto puede afectar materialmente las propiedades fisicas del
compuesto que incluyen: 1) propiedades del envasado como el volumen molar, la densidad y la higroscopicidad, 2)
propiedades termodinamicas como la temperatura de fusion, la presion del vapor y la solubilidad, 3) propiedades
cinéticas como la velocidad y la estabilidad de la disolucién (incluida la estabilidad en condiciones ambientales,
sobre todo para condiciones de humedad y de almacenamiento, 4) propiedades de la superficie como el area de la
superficie, la humectabilidad, la tension interfacial y la forma, 5) propiedades mecéanicas como la dureza, la
elasticidad, la compactabilidad, el manejo, el flujo y la mezcla; o 6) propiedades de filtracion. La seleccion y el control
de la forma en estado sdlido es particularmente importante para los compuestos que son agentes farmacoldgicos. La
selecciéon y el control cuidadosos de la forma en estado sélido pueden reducir los problemas de sintesis,
procesamiento, forma farmacéutica o administraciéon asociados al compuesto.

Se han identificado tres nuevas formas cristalinas anhidras (forma A, forma B y forma C) del compuesto N-
[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)- 7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida. Como se explica con mas detalle mas abajo, la forma A, la forma B y la forma C
pueden tener distintas propiedades fisicas una respecto a las otras.

Tal y como se usa en esta solicitud, la nomenclatura “N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-

metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida” (asi como la correspondiente
“estructura 1”) tiene la intencién de abarcar todas los isémeros tautoméricos de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-
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metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida. Por ejemplo,
mas abajo se muestran dos isémeros tautoméricos de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-
il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida como tautémero (1) y tautomero (2)
(ejemplificados por las estructuras de resonancia siguientes):

& :
N/N | T N | Y
\ N/kN/\ \ N/ N/\
O | fo; |
NH /NH
O=T/=0 O=T=
Tautémero (1) Tautémero (2)

Sin estar apoyado por ninguna teoria en particular, se plantea la hipétesis de que la forma A se cristaliza
como el tautomero (1) anterior y cada una de las forma B y forma C se cristaliza como el tautémero (2) anterior.

A. Abreviaturas y definiciones

Como se usa en referencia a la 'H RMN, el simbolo «3» se refiere a un desplazamiento quimico en la 'H
RMN.

Como se usa en referencia a la 'H RMN, la abreviatura «br» se refiere a una sefial amplia en la *H RMN .
Como se usa en referencia a la *H RMN, la abreviatura «d» se refiere a un pico doblete en la 'H RMN.

La abreviatura «m/z» se refiere a un pico en el espectro de masas.

Como se usa en referencia a la *H RMN, la abreviatura «<m» se refiere a un pico multiplete en la '"H RMN.
Como se usa en referencia a la *H RMN, la abreviatura «Qg» se refiere a un pico cuarteto en la '"H RMN.
Como se usa en referencia a la 'H RMN, la abreviatura «s» se refiere a un pico singulete en la *H RMN.
Como se usa en referencia a la 'H RMN, la abreviatura «t» se refiere a un pico triplete en la *H RMN.

La terminologia «DSC» (por sus siglas en inglés) se refiere a la calorimetria de barrido diferencial.

La terminologia «HPLC» (por sus siglas en inglés) se refiere a la cromatografia liquida de gran resolucion.
La terminologia «<PXRD» (por sus siglas en inglés) se refiere a la difraccion de rayos X de polvo.

Las terminologias «enfermedad en la que interviene la PDE-5» y «enfermedad en la que interviene la
fosfodiesterasa-5» se refieren a cualquier enfermedad en la que interviene la PDE-5 como un componente de una
via de sefializacion, bien a través de la regulacion directa mediante PDE-5, o bien a través de la regulacion indirecta
mediante PDE-5.

La terminologia «composicion» se refiere a un articulo de fabricacion que se obtiene al mezclar o combinar
méas de un elemento o ingrediente.

La terminologia «forma cristalina» como se aplica a la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-
metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida se refiere a una forma en estado
sélido en la que las moléculas de N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida se organizan para formar una reticula cristalina distinguible
(i) que comprende celdas distinguibles y (ii) que produce picos de difraccion cuando se someten a la radiacion de
rayos X.

La terminologia «cristalizaciéon» como se utiliza a lo largo de esta solicitud se puede referir a la cristalizacién
y/o recristalizacion dependiendo de las circunstancias aplicables en relacién con la preparacion de la sustancia de
partida  N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonil]
metanosulfonamida.
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La terminologia «pureza» se refiere a la pureza quimica de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-
metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida segun el analisis convencional por
HPLC.

La terminologia «pureza de fase» se refiere a la pureza en estado sélido de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-
metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida respecto a una
forma en estado s6lido particular de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida como se determina mediante los métodos analiticos
descritos en la presente memoria.

La terminologia «vehiculo farmacéuticamente aceptable» se refiere a un vehiculo que es compatible con los
otros ingredientes de la composicién y que no es perjudicial para el sujeto. Tales vehiculos pueden ser una
sustancia, composicion o vehiculo farmacéuticamente aceptables, como un relleno liquido o sélido, excipiente,
disolvente o sustancia de encapsulacion, que participa en llevar o transportar un agente quimico. La composicion
preferida depende del método de administracion.

Las terminologias «prevenir», «prevencion» o «que previene» se refieren o bien a prevenir el comienzo de
una enfermedad evidente y presintomética en conjunto, o bien a prevenir el comienzo de una etapa evidente
presintomatica de una enfermedad en un sujeto. La prevencion incluye, pero sin limitarse a él, el tratamiento
preventivo de un sujeto con riesgo de desarrollar una enfermedad.

La terminologia «intensidad relativa» se refiere a la proporcion entre la intensidad de un determinado pico
de difraccion (o linea espectral cuando sea el caso) y la intensidad del pico de difraccién mas fuerte en el mismo
patron de difraccion. Es decir, la intensidad del pico mas fuerte se establece en 100 y todas las otras intensidades se
escalan consecuentemente.

La terminologia «cantidad terapéuticamente eficaz» se refiere a la cantidad de farmaco o de agente
farmacéutico que desencadenara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema o animal que busca el
investigador o médico.

La terminologia «tratamiento» (y los correspondientes términos «tratar» y «que trata») se refiere al
tratamiento paliativo, reconstituyente y preventivo de un sujeto. La terminologia «tratamiento paliativo» se refiere a
un tratamiento que alivia o disminuye el efecto o la intensidad de una enfermedad en un sujeto sin curar la
enfermedad. La terminologia «tratamiento preventivo» (y el correspondiente término «tratamiento profilactico») se
refiere al tratamiento que previene la aparicion de una enfermedad en un sujeto. La terminologia «tratamiento
reconstituyente» se refiere al tratamiento que detiene la progresion de una enfermedad en un sujeto, disminuye las
manifestaciones patoldgicas de la enfermedad o la elimina totalmente.

B. Caracterizacién de las formas cristalinas

El estado cristalino de un compuesto se puede describir mediante varios parametros cristalograficos,
incluidos la estructura de un cristal simple, el patron de difraccion de rayos X de polvo, la temperatura de fusion, el
patrén de espectroscopia de absorcion de infrarrojos y el patrén de espectroscopia de Raman.

1. Andlisis de rayos X de un cristal simple

La estructura cristalina de la forma A se determind mediante el andlisis de difraccion de rayos X de cristal
simple. Los datos de difraccién de rayos X de un cristal simple utilizados en el analisis se reunieron a temperatura
ambiente con un difractometro de rayos X de un cristal simple Bruker SMART APEX e irradiacién de Mo Ka. Las
intensidades se integraron [programas SMART v5.622 (control) y SAINT v6.02 (integracion), Bruker AXS Inc.,
Madison, W1 1994] a partir de varias series de exposiciones en las que cada exposicion cubrié 0,3° en w, con un
tiempo de exposicion de 30 segundos y los datos totales establecidos fueron méas de un hemisferio. Se corrigieron
los datos de la absorcion con el método de multidetecciones [SADABS, Program for scaling and correction of area
detector data, G. M. Sheldrick, Universidad de Goéttingen, 1997 (en base al método de R. H. Blessing, Acta Cryst.
1995, A51, 33-38)). Luego, se disolvio la estructura cristalina mediante varios métodos con SHELXS-97 (Program for
crystal structure refinement. G. M. Sheldrick, Universidad de Gottingen, Alemania, 1997, distribucién 97-2), en el
grupo espacial P2i/c y se refind mediante el método de minimos cuadrados con SHELXL-97. Los datos de la
estructura del cristal seleccionados se resumen en la tabla 1A.

La estructura cristalina de la forma C también se determin6é mediante el analisis simple por difracciéon de
rayos X del mismo modo que se describe anteriormente para la forma A, excepto en que se us6 un tiempo de
exposicion de 120 segundos. La estructura cristalina se resolvié por métodos directos con SHELXS-97, en el grupo
espacial P-1, y se refind por el método de minimos cuadrados con SHELXL-97. Los datos caracteristicos de la
estructura cristalina de la forma C se resumen en la tabla 1B.
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Tabla 1A: Datos de la estructura cristalina de la forma A

Parametro Valor
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2i/c

a 12,9809(11) A
b 18,1064(15) A
c 21,0685(17) A
a 90°

B 98,832(2)

Y 90°

Longitud de onda 0,71073 A
Volumen 4893,2(7) A°
Z 8

Densidad (calculada) 1,294 mg/m®

Tabla 1B: Datos de la estructura cristalina de la forma C

Parametro Valor
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

a 6,935(4) A

b 12,734(7) A
c 13,350(7) A
a 100,252(9)°
B 91,272(11)
Y 95,544(10)
Longitud de onda 0,71073 A
Volumen 1153,8(11) A’
z 2

Densidad (calculada) 1,372 mg/m®

Como se sefial6 anteriormente, se plantea la hipétesis de que la forma A se cristaliza como el tautémero (1)
y la forma C se cristaliza como el tautdmero (2). En analisis simple de rayos X del cristal apoya esta hipotesis.

2. Difraccién de rayos X de polvo

Las estructuras cristalinas de la forma A, la forma B y la forma C se analizaron con difraccion de rayos X de
polvo («PXRD»). Se recogieron los datos de difraccion de rayos X a temperatura ambiente con un difractometro de
rayos X de polvo Bruker AXS D4 (irradiacion Cu Ka) adaptado con un cambiador de muestras automatico, un
gonidmetro B-teta, rendijas de divergencia de haces automaticas, un monocromador secundario y un contador de
centelleo. Se prepararon muestras para el andlisis envasando el polvo en una cavidad de 12 mm de diametro y 0,25
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mm de profundidad que se habia cortado en un soporte de muestras de comprimidos desleibles de silicio. Se roto la
muestra mientras se irradiaba con rayos X K-a; de cobre (longitud de la onda = 1,5406 A) con el tubo de rayos X
funcionando a 40 kV/40 mA. Se realizaron los andlisis con el goniémetro funcionando en modo continuo durante un
recuento de 5 segundos por etapa de 0,02° sobre un intervalo de dos 6 de 2° a 55°. Los picos obtenidos de la forma
A se alinearon frente a los del patrén calculado a partir de la estructura de un cristal simple. Para la forma B y la
forma C, los picos obtenidos se alienaron frente a un estandar de referencia de silicio.

Para la forma A, se calcularon angulos de 2 6, espacios d, e intensidades relativas a partir de la estructura
de un cristal simple con el médulo «Reflex powder diffraction» de Accelrys Materials Studio™ [version 2.2]. Los
parametros de estimulacion pertinentes en cada caso fueron: Longitud de onda = 1,540562 A (Cu K-ay), factor de
polarizacién = 0,5; y perfil de pseudo-Voigt (U = 0,01, V =-0,001, W = 0,002).

Como se dara cuenta el cristalégrafo experto, las intensidades relativas de los diferentes picos descritos en
las tablas y las figuras de mas abajo pueden variar debido a numerosos factores, tales como los efectos de
orientacion de los cristales en el haz de rayos X o la pureza de la sustancia que se esté analizando o el grado de
cristalinidad de la muestra. Las posiciones de los picos también pueden cambiar por variaciones de la altura de
muestra, pero las posiciones de los picos permaneceran sustancialmente como se definié en las tablas 2A, 2C y 2D
para la forma A, la forma B y la forma C, respectivamente. El cristaldgrafo experto también se dara cuenta de que las
mediciones con una longitud de onda diferente daran lugar a diferentes cambios de acuerdo con la ecuacion de
Bragg: nA = 2d sin 6. Tales patrones adicionales de PXRD generados mediante el uso de longitudes de ondas
alternativas se consideran que son representaciones alternativas de los patrones PXRD de las sustancias cristalinas
de la presente invencion y como tales se encuentran dentro del alcance de la presente invencion.

Patrones de PXRD ilustrativos de la forma A, la forma B y la forma C se muestran en las figuras 1, 3y 4,
respectivamente. Las tablas 2A, 2C y 2D enumeran los correspondientes picos de difraccién principales en términos
de valores e intensidades de 26 para la forma A, la forma B y la forma C, respectivamente. La tabla 2A enumera los
picos de la forma A que tienen una intensidad relativa mayor del 25%. La tabla 2C enumera los picos de la forma B
gue tienen una intensidad relativa mayor del 2%. La tabla 2D enumera los picos de la forma C que tienen una
intensidad relativa mayor del 10%.

Ademas, se muestra un patron PXRD calculado de la forma A en la figura 2. La tabla 2B enumera los picos
de difraccién principales correspondientes calculados en términos de valores e intensidades de 26 de la forma A. La
tabla 2B enumera los picos calculados de la forma A que tienen una intensidad relativa mayor del 10%.

Tabla 2A: Datos de PXRD de la forma A

Angulo de 2 0 | Intensidad | Angulo de 20 |Intensidad

relativa relativa
(grados) (grados)

(%) (%)
8.5 84.3 22.7 37.9
9.0 55.8 235 59.2
14.0 25.3 23.9 25.2
16.9 68.5 24.8 47.7
18.2 42.9 25.0 37.0
19.9 100.0 254 65.8
21.0 58.9 26.0 42.9
21.4 55.0 26.2 41.3
21.7 39.4 30.3 36.0
22.5 99.1 33.9 27.2
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Tabla 2B: Datos calculados de PXRD de la forma A

Angulode 20 |Intensidad |Angulode2@ |[Intensidad

relativa relativa
(grados) (grados)

(%) (%)
8,5 100,0 20.0 22.7
9,0 57,9 21,0 20,3
9,9 14,5 21,4 14,0
13,0 10,2 21,7 10,7
14,1 12,6 22,5 30,2
16,9 22,2 23,6 13,9
17,0 12,0 24.8 14,2
18,3 17,3 25,5 13,7
19,9 151 26,3 12,3

Tabla 2C: Datos de PXRD de la forma B

Angulode 28 Intensidad Angulode 20 |Intensidad
relativa relativa
(grados) (grados)
(%) (%)
3,6 47,3 19,4 3,2
7,2 100,0 21,8 2,7
9,4 29 229 2,5
10,1 4,1 23,8 7,6
14,4 5,8 27,0 3,6
18,1 2,2 29,1 4,1
18,9 2,2 32,9 3,5
19,3 3,8
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Tabla 2D: Datos de PXRD de la forma C

Angulode 20 |Intensidad |Angulode2@ |[Intensidad

relativa relativa
(grados) (grados)

(%) (%)
6,7 100,0 20,2 31,2
7,1 29,9 21,4 10,5
10,6 57,4 23,1 13,8
12,8 7,3 23,8 7,7
14,0 27,1 25,8 11,2
14,5 7,4 26,1 23,1
14,8 6,3 27,0 11,9
15,9 7,3 27,2 17,7
16,8 7,1 32,3 14,9
17,7 69,3 33,6 16,0
19,1 8,2 34,2 16,7

PXRD de la forma A

La forma A tiene un patron de PXRD que comprende, al menos, un pico de difraccion seleccionado del
grupo que consiste en 8,5+0,1;9,0+0,1; 16,9 +0,1; 20,0 £ 0,1; y 22,5 + 0,1 grados. En una realizacion, la forma A
tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de 8,5 + 0,1 grados. En otra realizacion, la
forma A tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de 8,5 + 0,1 grados, y ademas
comprende, al menos, un pico de difraccion adicional seleccionado del grupo que consiste en dos 6 de 9,0 + 0,1;
16,9 £ 0,1; 20,0 £ 0,1; y 22,5 + 0,1 grados. En otra realizacion, la forma A tiene un patréon de PXRD que comprende
picos de difraccién a dos 6 de 8,5+ 0,1; 9,0 £ 0,1; y 16,9 + 0,1 grados. En otra realizacion, la forma A tiene un patrén
de PXRD que comprende picos de difraccion a dos 6 de 8,5 + 0,1; 9,0 £ 0,1; 16,9 + 0,1; 20,0 £ 0,1; y 22,5 + 0,1
grados. En las realizaciones anteriores, los picos de difraccion identificados a dos 6 de 8,5 £ 0,1; 9,0 + 0,1; 16,9 +
0,1; 20,0 £ 0,1; y 22,5 + 0,1 grados por regla general tienen una intensidad relativa de, al menos, aproximadamente
el 10%.

En otra realizacion, la forma A tiene un patrén de PXRD que a) comprende, al menos, un pico de difraccion
seleccionado del grupo que consiste en dos 6 de 8,5+ 0,1; 9,0 £ 0,1; 16,9 + 0,1; 20,0 £ 0,1; y 22,5 + 0,1 grados, y b)
no comprende al menos un pico de difraccion seleccionado del grupo que consiste en dos 8 de 3,6 + 0,1y 7,2+0,1
grados.

PXRD de la forma B

La forma A tiene un patron de PXRD que comprende, al menos, un pico de difraccion seleccionado del
grupo que consiste en dos 8 de 3,6 +0,1; 7,2+ 0,1 10,1 +£0,1, 14,4+ 0,1; y 23,8 + 0,1 grados. En una realizacion, la
forma B tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de 3,6 + 0,1 grados. En otra
realizacion, la forma B tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difracciéon a dos 6 de 3,6 + 0,1 grados, y
ademas comprende, al menos, un pico de difraccion adicional seleccionado del grupo que consiste en dos 6 de 7,2 +
0,1; 10,1 + 0,1; 14,4 + 0,1; y 23,8 + 0,1 grados. En otra realizacién, la forma B tiene un patron de PXRD que
comprende picos de difraccion a dos 6 de 3,6 £ 0,1y 7,2 + 0,1 grados. En otra realizacion, la forma B tiene un patron
de PXRD que comprende picos de difraccion a dos 6 de 3,6 +0,1; 7,2 £ 0,1; y 23,8 £ 0,1 grados. En otra realizacion,
la forma B tiene un patrén de PXRD que comprende picos de difraccion a dos 6 de 3,6 £+ 0,1; 7,2 £ 0,1; 10,1 £ 0,1;
14,4 £ 0,1;y 23,8 £ 0,1 grados. En las realizaciones antes mencionadas, los picos de difraccién identificados a dos 6
de 3,6 £ 0,1y 7,2 £ 0,1 grados normalmente tienen una intensidad relativa de, al menos, aproximadamente el 10%.

En otra realizacion, la forma B tiene un patrén de PXRD que a) comprende, al menos, un pico de difraccion
seleccionado del grupo que consiste en dos 6 de 3,6 £0,1; 7,2+ 0,1, 10,1 + 0,1, 14,4 £ 0,1; y 23,8 £ 0,1 grados, y b)
no comprende al menos un pico de difraccion seleccionado del grupo que consiste en 8,5+ 0,1; 6,7 £ 0,1; y 22,5
0,1 grados.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2357120 T3

PXRD de la forma C

La forma C tiene un patron de PXRD que comprende, al menos, un pico de difraccién seleccionado del
grupo que consiste en dos 6 de 6,7 + 01y 10,6 +0,1; 14,0+ 0,1; 17,7 £ 0,1; y 20,2 £ 0,1 grados. En una realizacion,
la forma C tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos © de 6,7 + 0,1 grados. En una
realizacion, la forma C tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de 10,6 + 0,1 grados.
En una realizacion, la forma C tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de 14,0 £ 0,1
grados. En una realizacién, la forma C tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccién a dos 6 de
17,7 £ 0,1 grados. En una realizacién, la forma C tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccion a
dos 6 de 20,2 + 0,1 grados. En otra realizacién, la forma C tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de
difraccién a dos 6 de 6,7 + 0,1 grados, y ademas comprende, al menaos, un pico de difraccién adicional seleccionado
del grupo que consiste en dos 6 de 10,6 + 0,1; 14,0 £ 0,1; 17,7 + 0,1; y 20,21 + 0,1 grados. En otra realizacion, la
forma C tiene un patron de PXRD que comprende picos de difraccion a dos 6 de 6,7 + 0,1 y 20,2 + 0,1 grados. En
otra realizacion, la forma C tiene un patrén de PXRD que comprende picos de difraccion a dos 6 de 6,7 + 0,1; 17,7
0,1;y 20,2 + 0,1 grados. En otra realizacion, la forma C tiene un patrén de PXRD que comprende picos de difraccion
a dos 6 de 6,7 £0,1; 17,7 £ 0,1; 10,6 £ 0,1; y 20,2 + 0,1 grados. En otra realizacién, la forma C tiene un patrén de
PXRD que comprende picos de difraccién a dos 6 de 6,7 £ 0,1; 10,6 +0,1; 14,0 + 0,1; 17,7 + 0,1; y 20,2 + 01 grados.
En las realizaciones anteriores, los picos de difraccion identificados a dos 6 de 6,7 + 0,1; 10,6 + 0,1; 14,0 £ 0,1; 17,7
+0,1;y 20,2 + 0.1 grados, preferiblemente tienen una intensidad relativa de, al menos, aproximadamente el 10%.

En otra realizacion, la forma C tiene un patron de PXRD que a) comprende, al menos, un pico de difraccion
seleccionado del grupo que consiste en dos 6 de 6,7 + 0,1; 10,6 £ 0,1; 14,0 £ 0,1; 17,7 £ 0,1; y 20,2 + 0,1 grados, y
b) no comprende al menos un pico de difraccion seleccionado del grupo que consiste en dos 6 de 3,6 £ 0,1y 9,0 £
0,1 grados.

3. Calorimetria diferencial de barrido

La forma A, la forma B y la forma C se analizaron con calorimetria diferencial de barrido (DSC). Se utilizé un
calorimetro diferencial de barrido Q1000 de TA Instruments para realizar cada analisis. Se calent6 cada muestra de
25 a 300°C a 20°C por minuto en una cazuela de aluminio con la tapadera colocada, y con purga de nitrégeno
gaseoso. La temperatura del pico endotérmico de fusion se notific6 como el punto de fusion. Los datos de los
andlisis de la DSC dependen de varios factores, incluidos la velocidad del calentamiento, la pureza de la muestra, el
tamafio del cristal y el tamafio de la muestra. Por lo tanto, los siguientes puntos de fusidn son representativos de las
muestras como se preparan mas abajo.

DSC de la forma A

Se analizé una muestra de 3,171 mg de la forma A mediante DSC como se describié anteriormente. El
termograma de la DSC obtenido para la muestra de la forma A se muestra en la figura 5. La forma A muestra un
primer pico endotérmico en 174°C + 3°C, seguido de una recristalizacién exotérmica a 179°C + 3°C y de un segundo
pico endotérmico a 219°C + 3°C. El pico en 174°C * 3°C corresponde a la fusion de la forma A. La recristalizacion
exotérmica a 179°C + 3°C corresponde a la recristalizacion del compuesto fusionado como forma B. El pico a 219°C
+ 3°C corresponde a la fusion de la forma B.

DSC de la forma B

Se analiz6 una muestra de 1,603 mg de la forma B mediante DSC como se describié anteriormente. El
termograma de la DSC obtenido para la muestra de la forma B se muestra en la figura 6. La forma B muestra un pico
endotérmico en 218°C + 3°C que corresponde a la fusién de la forma B.

DSC de la forma C

Se analizé una muestra de 4,405 mg de la forma C mediante DSC como se describié anteriormente. El
termograma de la DSC obtenido para la forma C se muestra en la figura 7. La forma C muestra un primer pico
endotérmico a 188°C + 3°C, seguido de una recristalizacion exotérmica a 199°C + 3°C y de un segundo pico
endotérmico a 219°C + 3°C. El pico a 188°C + 3°C corresponde a la fusion de la forma C. La recristalizacion
exotérmica a 199°C + 3°C corresponde a la recristalizacion del compuesto fusionado como forma B. El pico a 219°C
+ 3°C corresponde a la fusion de la forma B.

4. Espectroscopia de infrarrojos con transformada de Fourier

Las estructuras cristalinas de la forma A, la forma B y la forma C se analizaron con espectroscopia de
infrarrojos con transformada de Fourier («FT-IR», por las siglas en inglés). Los espectros FT-IR de las muestras de
la forma A, la forma B y la forma C se obtuvieron con un espectrémetro ThermoNicolet Avatar 360 con un accesorio
de reflexion simple ATR Smart Golden Gate (placa superior de diamante y lentes de cinc-seleniuro). Las mediciones
se recogieron con 128 barridos, con resolucién de 2 cm™ y apodizacion de Happ Genzel. Dado que los espectros de
FT-IR se grabaron con ATR de reflexién simple, no se necesité ninguna preparacion de la muestra. Sin embargo, el
uso de la FT-IR con ATR causara que las intensidades relativas de las bandas de infrarrojos difieran de las
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observadas por regla general en un espectro de FT-IR con disco de KBr. Debido a la naturaleza de la FT-IR con
ATR, generalmente las intensidades de las bandas aumentaran cuando vayan de la regién de numero de onda
mayor a la regién de nimero de onda menor. El error experimental, a menos que se observe de otro modo, fue de *
2cmt

Los espectros de FT-IR ilustrativos de la forma A, la forma B y la forma C se muestran en las figuras 8, 9y
10, respectivamente. Las tablas 4A, 4B y 4C enumeran las correspondientes bandas de absorcién Unicas y
asignables para la forma A, la forma B y la forma C, respectivamente.

Tabla 4A: Datos de espectroscopia de FT-IR de la forma A

Banda de absorcién® Grupo funcional

3247 m®, 3201 m Tension NH (amina y amida)

1707 s Tension C=0 (amida)

Region 1603-1524 Tension C=C, C=N en el anillo y curvatura

(1603 3 C-N-H (amida ll/sulfonamida y amina)
1 s, 1573 m,

1540 m)

1334 m, 1325w, 1314 w Tensién asimétrica SO,

1188m

1120 m

1085w

998 w

933 w

928 w

831 m

810 m

775 m

696 m

L w: débil: m: medio: ms: medio-fuerte; s: fuerte

% El error experimental fue de + 3 cm™.

11
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Tabla 4B: Datos de espectroscopia de FT-IR de la forma B

Banda de absorcion®

Grupo funcional

1704 s

Tension C=0 (amida)

1646s

Tension C=N aciclico

Regién 1599-1530
(1599w, 1577s, 1530m)

Tension C=C, C=N en el anillo y curvatura
C-N-H (amida II/ sulfonamida y amina)

1452 m

1395 m

1338 m, 1321 m

Tensién asimétrica SO,

1211 w

1112 s

920 w

781 ms

722 m

688 m

Tw: débil; m: medio; ms: medio-fuerte; s: fuerte

Tabla 4C: Datos de espectroscopia de FT-IR de la forma C

Banda de absorcion®

Grupo funcional

1707 s

Tension C=0 (amida)

1644ms

Tension C=N aciclico

Region 1596-1521, (1596w, 1521 m)

Tension en el anillo C=C, C=N y curvatura
C-N-H (amida Il/sulfonamida y amina)

1333ms, 1320w, 1313ms

Tensién asimétrica SO;

1269 m

909 w

881s

797 m

703 m

661m

L w: débil: m: medio: ms: medio-fuerte; s: fuerte

12
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FT-IR de la forma A

La forma A tiene un espectro de FT-IR que comprende, al menos, una banda de absorcién seleccionada del
grupo que consiste en 696 + 2; 1085 + 2; 1188 + 2; 1540+ 2;y 3247 + 3 cm . En una realizacioén, la forma A tiene un
espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcion a 3247 + 3 cm’ En otra realizacién, la forma A tiene un
espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcion a 3247 + 3 cm™ , y ademas comprende, al menos una
banda de absorcion seleccionada del grupo que consiste en 696 + 2; 1085 + 2;1188 £ 2;y 1540 + 2 cm™. En otra
realizacién, la forma A tiene un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcién a 3247 + 3y a 696 + 2 cm™
En otra reahzamon la forma A tiene un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcién a 696 + 2; 1188 + 2
y 3247 £ 3 cm™. En otra realizacion, la forma A tlene un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcion a
696 + 2; 1188 + 2; 1540 + 2; y 3247 + 3 cm™. En otra realizacién, la forma A tlene un espectro de FT-IR que
comprende bandas de absorcion a 696 + 2; 1085 + 2; 1188 + 2; 1540 + 2; y 3247 £+ 3 cm™

En otra realizacion, la forma C tiene un espectro de FT-IR que a) comprende, al menos, una banda de
absorcion seleccionada del grupo que consiste en 696 +2;1085 + 2; 1188 + 2; 1540 + 2; y 3247 + 3cm™, y b) no
comprende una banda de absorcion a 1645 + 2 cm™

FT-IR de la forma B

La forma B tiene un espectro de FT-IR que comprende, al menos, una banda de absorcién seleccionada del
grupo que consiste en 722 + 2; 920 + 2; 1211 +2; 1395+ 2; y 1452 + 2 cm . En otra realizacion, la forma B tiene un
espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcién a 1452 + 2 cm™ En otra realizacion, la forma B tiene un
espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcion a 1452 + 2 cm™, y ademas comprende, al menos, una
banda de absorcion adicional seleccionada del grupo que consiste en 722 + 2 920 £ 2; 1211 + 2; y 1395 + 2 cm™
En otra reallzacmn la forma B tiene un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcion a 1452 + 2y a 1395
+ 2 cm™. En otra reallzacmn la forma B tiene un espectro de IR que comprende bandas de absorcion a 1211 + 2;
1395 + 2 y 1452 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma B tiene un espectro de IR que comprende bandas de
absorcion a 722 + 2; 1211 + 2 1395 + 2; y 1452 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma B tiene un espectro de IR que
comprende bandas de absorcion a 722 + 2; 920 + 2; 1211 +2:1395+2;y 1452 + 2 cm™

En otra realizacion, la forma B tiene un espectro de FT-IR que a) comprende, al menos, una banda de
absorcion seleccionada del grupo que consiste en 722 + 2,920 £2; 1211 + 2; 1395 + 2; y 1452 + 2 cm™ ,'y b) no
comprende una banda de absorcion a 962 + 2 cm™

FT-IR de la forma C

La forma C tiene un espectro de FT-IR que comprende, al menos, una banda de absorcién seleccionada del
grupo que consiste en 661 + 2; 703 + 2; 797 + 2; 881 £ 2; 909 + 2; y 1269 + 2 cm . En otra realizacion, la forma C
tiene un espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcion a 881 + 2 cm . En otra realizacion, la forma C
tiene un espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcion a 881 + 2 cm™ , y ademas comprende, al menos,
una banda de absorcién adicional seleccionada del grupo que consiste en 661 + 2; 703 + 2; 797 + 2; 909 + 2; y 1269
+2cm™ En otra realizacion, la forma C tiene un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorciéon a 881+ 2y
a 661 + 2 cm™. En otra reahzamon la forma C tiene un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcion a
661 +2; 797 + 2 y 881l +2 cm™. En otra realizacion, la forma C tiene un espectro de FT-IR que comprende bandas
de absorcion a 661 + 2; 703 + 2; 797 + 2; y 881 + 2 cm™. En otra realizacién, la forma C tlene un espectro de FT-IR
que comprende bandas de absorcion a 661 + 2; 703 + 2 797 +2;881 +2;y909 %2 cm™. En otra realizacion, la
forma C tiene un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcién a 661 + 2; 703 + 2; 797 +2;881+2;909 +
2,y1269+2 cm™

En otra realizacion, la forma C tiene un espectro de FT-IR que a) comprende, al menos, una banda de
absorcion seleccionada del grupo que consiste en 661 £ 2; 703 + 2; 881 + 2; 909 + 2; y 1269 + 2 cm™ , 'y b) no
comprende una banda de absorcién a 688 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma C tiene un espectro de FT- IR que a)
comprende, al menos, una banda de absorcién selecmonada del grupo que consiste en 661 +2; 703 £ 2; 797 £ 2;
881 +2;909+2;y1269+2 cm™ , ¥ b) no comprende una banda de absorcion a 696 + 2 cm™. En otra realizacion, la
forma C tiene un espectro de FT-IR que a) comprende, al menos, una banda de absorcién selecmonada del grupo
que consiste en 661 * 2; 703 + 2; 797 + 2; 881 + 2; 909 + 2; y 1269 + 2 cm™ Y b) no comprende, al menos, una
banda de absorcién seleccionada del grupo que consiste en 688 + 2 0 696 + 2 cm™

Como se sefialé anteriormente, se plantea la hipotesis de que la forma A se cristaliza como el tautdbmero (1)
y las formas B y C se cristalizan cada una como el tautomero (2). El andlisis de FT-IR soporta esta hlpote3|s En
particular, el espectro FT-IR de la forma C muestra una banda de absorcién de media a fuerte a 1644 £ 2 cm y el
espectro de FT-IR de la forma B muestra una banda de absorcion fuerte a 1646 + 2 cm™. Se cree que estas bandas
se corresponden con una frecuencia de tension del C=N aciclico que es coherente con el tautdmero (2). Por el
contrario, el espectro de FT-IR de la forma A no muestra ninguna banda de absorcion a la frecuencia
correspondiente. Se cree que la forma A carece de una frecuencia de tensién del C=N aciclico debido a que se
cristaliza como el tautémero (1).
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5. Espectroscopia de Raman con transformada de Fourier

La forma A, la forma B y la forma C se analizaron con espectroscopia de Raman con transformada de
Fourier («kRaman»). Los espectros de Raman de la forma A, la forma B y la forma C se obtuvieron con un
espectrometro de Raman ThermoNicolet 960. Cada muestra (aproximadamente 5 mg) se colocé en un vial de vidrio
y se excitd exponiéndola a una fuente laser de Nd-YAG de 1064,5 nm. Los datos se recogieron con una resolucion
de 2 cm™, que se midi6 como la intensidad de Raman en funcién del cambio de Raman. Los datos se procesaron
con transformada de Fourier utilizando una apodizacién de Happ-Genzel. El error experimental, salvo que se
observe de otro modo, fue de + 2 cm™.

Espectros de Raman ilustrativos de la forma A (condiciones de medida: 2000 barridos, potencia del laser:
750 mW, potencia del laser en la muestra: 400 mW), forma B (condiciones de medida: 4000 barridos, potencia del
laser: 600 mW, potencia del laser en la muestra: 340 mW), y la forma C (condiciones de medida: 960 barridos,
potencia del laser: 600 mW, potencia del laser en la muestra: 340 mW) se muestran en las figuras 11, 12 y 13,
respectivamente. El eje X es el cambio de Raman (cm'l) y el eje Y es la intensidad. Las intensidades son
asignaciones de intensidad respecto a la principal banda de absorcién en el espectro y no se basan en los valores
absolutos medidos a partir de la linea de referencia. Las tablas 5A, 5B y 5C enumeran las correspondientes bandas
de Raman de la forma A, la forma B y la forma C, respectivamente.

Tabla 5A: Datos de la espectroscopia de Raman de la forma A

Banda'

3255 w*

3040 w

3016 m

2937 s

2882 m

1711 s

1608 m

1569 m

1473 w

1418 m

1383 s

1364 m

1335 m

1316s

1285w

1259 w

1233 m

1165 m

993 m

752 w

701 m

521m

310 m

L w: débil; m: medio; s: fuerte

2 El error experimental fue de + 3 cm™.
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Tabla 5B: Datos de espectroscopia de Raman de la forma B

Banda'

3054 w

3020 w

2965 w

2936 m

2868 m

1706 m

1652 m

1605 s

1535s

1456 w

1417 m

1376 s

1339 m

1299 s

1157 m

1000 m

689 w

536 w

173 w

L w: débil: m: medio; s: fuerte

Tabla 5C: Datos de espectroscopia de Raman de la forma C

Banda®

3084 w

3065 w

3009 m

2988 w

2965 m

2930s

2889 w

1707 s

1651w

1561 m

1540 m
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Banda'

1447 w

1424 w

1397 w

1376 s

1336 s

1316 s

1269 w

1232 w

1161 m

1113w

999 w

707 w

173 m

L w: débil: m: medio; s: fuerte

Raman de la forma A

La forma A tiene un espectro de Raman que comprende, al menos, una banda de absorcion seleccionada
del grupo que consiste en 993 + 2; 1383 + 2; 1473 + 2; 1569 + 2; y 3255 + 3 cm™. En otra realizacion, la forma A
tiene un espectro de Raman que comprende una banda a 3255 + 3 cm™. En otra reallzaC|on la forma A tiene un
espectro de Raman que comprende una banda a 3255 + 3 cm® Y ademas comprende al menos, una banda
adicional seleccionada del grupo que consiste en 993 + 2; 1383 * 2; 1473 +2;y1569 £+ 2 cm . En otra realizacion, la
forma A tiene un espectro de Raman que comprende bandas a 1569 + 2 y a 3255 + 3 cm™. En otra reallzaC|on la
forma A tiene un espectro de Raman que comprende bandas a 1473 + 2; 1569 + 2; y 3255 3 cm™. En otra
reahzamon la forma A tiene un espectro de Raman que comprende bandas a 1383 + 2; 1473 + 2; 1569 + 2;y 3255 +
3 cm™. En otra realizacion, la forma A tiene un espectro de Raman que comprende bandas a 993 + 2; 1383 + 2;
1473 +2; 1569 + 2; y 3255 + 3cm™

En otra realizacion, la forma A tiene un espectro de Raman que a) comprende, aI menos, una banda
seleccionada del grupo que consiste en 993 + 2; 1383 + 2; 1473 + 2; 1569 + 2; y 3255 + 3 cm™ , ¥ b) no comprende
una banda a 1652 + 2 cm™

Raman de la forma B

La forma B tiene un espectro de Raman que comprende, aI menos, una banda seleccionada del grupo que
consiste en bandas en 689 + 2; 1299 + 2; 1456 + 2; y 1535 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma B tiene un espectro
de Raman que comprende una banda a 1299 + 2 cm™. En otra reahzauon la forma B tiene un espectro de Raman
que comprende una banda a 1299 + 2 cm™ , y ademas comprende al menos, una banda adicional seleccionada del
grupo que consiste en 689 + 2; 1456 + 2; y 1535 + 2 cm . En otra realizacion, la forma B tiene un espectro de
Raman que comprende bandas a 689 + 2 y 1299 + 2 cm™. En otra reallzaC|on la forma B tiene un espectro de
Raman que comprende bandas a 689 + 2; 1299 + 2; y 1535 2 cm™. En otra reallzaC|on la forma B tiene un
espectro de Raman que comprende bandas a 689 + 2; 1299 + 2; 1456 + 2; y 1535 + 2 cm™

En otra realizacion, la forma B tiene un espectro de Raman que a) comprende al menos, una banda
seleccionada del grupo que consiste en 689 + 2; 1299 + 2; 1456 + 2;y 1535 + 2 cm™ , ¥ b) no comprende una banda
al316+2cm™

Raman de la forma C

La forma C tiene un espectro de Raman que comprende, al menos, una banda seleccionada del grupo que
consiste en 707 £ 2; 1447 + 2; y 2988 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma C tiene un espectro de Raman que
comprende una banda a 2988 +2 cm™. En otra reallzaC|on la forma C tiene un espectro de Raman con una banda
significativa en 2988 + 2 cm™ Y ademas comprende, al menos, una banda adicional seleccionada del grupo que
consiste en 707 + 2 y 1447 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma C tiene un espectro de Raman que comprende
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bandas a 707 + 2 y 2988 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma C tiene un espectro de Raman que comprende
bandas a 707 + 2; 1447 + 2; y 2988 + 2 cm™.

En otra realizacion, la forma C tiene un espectro de Raman que a) comprende, al menos, una banda
selelccionada del grupo que consiste en 707 + 2; 1447 + 2;y 2988 + 2 cm™, y b) no comprende una banda a 1417 + 2
cm™,

Como se sefialé anteriormente, se plantea la hipétesis de que la forma A se cristaliza como el tautémero (1)
y las formas B y C se cristalizan cada una como el tautomero (2). El analisis de FT-Raman soporta esta hipétesis. En
particular, el espectro FT-Raman de la forma C muestra una banda de Raman débil a 1651 + 2 cm-1y el espectro de
FT-Raman de la forma B muestra una banda de Raman media a 1652 + 2 cm-1. Se cree que estas bandas se
corresponden con una frecuencia de tensién del C=N aciclico que es coherente con el tautémero (2). Por el
contrario, el espectro de FT-Raman de la forma A no muestra ninguna banda Raman a la frecuencia
correspondiente. Se cree que la forma A carece de una frecuencia de tension del C=N aciclico debido a que se
cristaliza como el tautébmero (1).

C. Propiedades de la forma A, la forma B y la forma C

1. Estabilidad termodinamica

La forma A, la forma B y la forma C tienen diferentes estabilidades termodindmicas. La forma B es mas
estable termodinamicamente que la forma A a temperatura ambiente asi como a temperaturas elevadas (véase el
ejemplo 13, més abajo). Sin embargo, la forma B y la forma C estan relacionadas enantiotropicamente. Se produce
un cruzamiento en la estabilidad termodindmica de la forma B y la forma C a una temperatura entre
aproximadamente 40°C y aproximadamente 60°C (véase el ejemplo 14, mas abajo). En otra realizacién, el
cruzamiento en la estabilidad termodindmica de la forma B y la forma C se produce a una temperatura entre
aproximadamente 40°C y aproximadamente 50°C. A temperaturas por encima de este punto de cruzamiento, la
forma B es més estable termodindmicamente que la forma C. A las temperaturas por debajo de este punto de
cruzamiento (incluida la temperatura ambiente), la forma C es mas estable termodindmicamente que la forma B.

Estas diferencias en la estabilidad termodindmica tienen una importancia practica. La estabilidad
termodinamica de una forma cristalina afecta el posible periodo de validez de un producto farmacéutico formulado
gue comprende la forma cristalina. Una mayor estabilidad termodinamica generalmente se correlaciona con un
mayor periodo de validez del producto farmacéutico formulado. Ademas, las diferencias en la estabilidad
termodinamica pueden generar problemas cuando el procesamiento da lugar a unas temperaturas elevadas (p. €j.,
debido a la molienda del compuesto) o el procesamiento se produce por encima de un intervalo de temperaturas.
Tales cambios de temperatura durante el procesamiento pueden dar lugar, posiblemente, a la conversion de una
forma cristalina en otra forma cristalina. Si la forma cristalina resultante no es la forma deseada, puede ser necesario
controlar cuidadosamente la(s) temperatura(s) de procesamiento.

2. Morfologia

La forma Ay la forma B también tienen diferentes formas cristalinas. Aunque factores como la temperatura,
el disolvente, las impurezas y la hidrodinamica (vibraciones) pueden afectar la forma cristalina, la forma A y la forma
B tienen claramente unas formas cristalinas diferentes. La forma A, por regla general, muestra una forma laminada.
La forma B, por regla general, muestra una morfologia acicular. La forma C comprende una mezcla de listones,
laminas y fragmentos cuyo tamafio oscila (dimension maxima) de aproximadamente 5 ym a aproximadamente 350
um; por regla general, de 50 a 60 ym.

Estas diferencias de forma pueden afectar posiblemente la facilidad de procesamiento del compuesto para
preparar un producto farmacéutico formulado. Por ejemplo, una morfologia acicular puede hacer que la filtracion y el
procesamiento sean mas dificiles. Alternativamente, una morfologia laminar a menudo es méas equidimensional, lo
que da lugar a una mejora del flujo y del manejo del compuesto, lo que mejora la facilidad de las etapas de filtracion,
procesamiento y fabricacién de comprimidos respecto a una forma acicular.

3. Color

La forma A, la forma B y la forma C también tienen diferentes aspectos visuales. La forma A por regla
general tiene una coloracion de ligeramente amarillenta a marfil. La forma B por regla general tiene una coloracion
amarilla. La forma C por regla general tiene una coloraciéon amarilla clara. La memoria descriptiva del producto de un
producto farmacéutico formulado a menudo especifica no sélo la pureza quimica del ingrediente activo sino también
la pureza de fase del ingrediente activo. Generalmente, no es deseable una variabilidad de lote a lote en la forma
cristalina de un ingrediente activo. En el caso de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-
amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida, se puede utilizar el color de un lote con el
proposito de controlar la calidad para proporcionar unos medios cualitativos de evaluacion de si la pureza de fase de
este lote satisface el estandar de pureza de fase deseado. Ademas, la estética del producto es importante y es
deseable la uniformidad del color en la apariencia final del producto farmacéutico. Si las propiedades de color de una
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forma cristalina afectan la apariencia del producto formulado, se necesitara ejercitar un control adecuado de la forma
cristalina presente en el producto para mantener la coherencia del color del producto.

D. Realizaciones adicionales

Lo siguiente son realizaciones adicionales de la forma A, la forma B y la forma C:

Realizaciones adicionales de la forma A

En una realizacion, la forma A tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de dlfraCC|on ados 6de 8,5
+ 0,1 grados y un espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcién a 3247 + 3 cm™. En otra realizacion, la
forma A tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de difraccién a dos 0 de 8,5, + 0,1 grados y un espectro
de FT-IR que comprende una banda de absorcion a 3247 + 3y 696 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma A tiene un
patron de PXRD que comprende picos de difracciéon a dos 6 de 8,5 + 0,1y 9 0 + 0,1 grados y un espectro de FT-IR
que comprende una banda de absorciéon a 3247 + 3 cm™. En otra realizacion, la forma A tiene un patron de PXRD
que comprende picos de difraccion a dos 0de 85+ O 1y 9,0+0,1 grados y un espectro de FT-IR que comprende
una banda de absorcion a 696 + 2 cm’ y 3247 + 3 cm™. En otra realizacion, la forma A tiene un patron de PXRD que
comprende picos de difraccion a dos 6 de 8,5+ 0,1; 9,0 £ 0,1; y 16 9 £ 0, 1 grados, y un espectro de FT-IR que
comprende bandas de absorcién a 696 + 2; 1188 + 2; y 3247 + 3cm™

En otra realizacion, la forma A tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de
8,5+ 0,1 grados y un espectro de Raman que comprende una banda a 3255 + 3 cm™. En otra realizacion, la forma A
tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de 8,5, + 0,1 grados y un espectro de Raman
que comprende bandas a 1569 + 2 y 3255 + 3 cm™. En otra realizacion, la forma A tiene un patron de PXRD que
comprende un pico de dlfraCC|on ados 6 de 8,5, + 0 1y 9,0+0,1 grados y un espectro de Raman que comprende
una banda a 3255 + 3 cm™. En otra realizacion, la forma A tiene un patron de PXRD que comprende un pico de
dlfraCC|on adosBde8,5+0,1y9,0+0,1grados y un espectro de Raman que comprende bandas a 1569 + 2 y 3255
+ 3 cm™. En otra realizacion, la forma A tiene un patron de PXRD que comprende picos de difraccién a dos 6 de 8,5
+0,1; 9, 0 +0,1;y 16,9 + 0,1 grados, y un espectro de Raman que comprende unas bandas a 1569 + 2 y 3255 + 3
cm'1 En otra realizacion, la forma A tiene un patrén de PXRD que comprende picos de difraccion a dos 6 de 8,5 +
0,1; 9,0 £ 0, 1 y 16,9 = 0,1 grados, y un espectro de Raman que comprende unas bandas a 1473 £ 2; 1569 + 2; y
3255+ 3 cm™

En otra realizacion, la forma A tiene un patréon de PXRD que comprende un pico de difraccidon a dos 6 de
8,5 + 0,1 grados, y un punto de fusion de 174°C + 3°C. En otra realizacion, la forma A tiene un patrén de PXRD que
comprende picos de difraccion a dos 6 de 8,5+ 0,1y 9,0 + 0,1 grados, y un punto de fusién de 174°C + 3°C. En otra
realizacién, la forma A tiene un patrén de PXRD que comprende picos de difraccion a dos 6 de 8,5+ 0,1;9,0+0,1;y
16,9 + 0,1 grados y un punto de fusion de 174°C + 3°C.

En otra realizacion, la forma A tiene un patron de PXRD que comprende un pico de dlfraCC|0n a dos 6 de
8,5 + 0,1 grados y un espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcion a 3247 + 3 cm™ y un punto de
fusién de 174°C + 3°C. En otra realizacion, la forma A tiene un patron de PXRD que comprende picos de difraccion a
dos 0de 85+0,1y9,0+0,1gradosy un espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcién a 3247 + 3 cm’
y un punto de fusion de 174°C + 3°C. En otra realizacion, la forma A tiene un patron de PXRD que comprende
picos de difraccidon a dos 6 de 8,5 + O 1;90+£0,1;,y16,9+0,1 cm™, un espectro de FT-IR que comprende bandas
de absorcién a 3247 + 3y 696 + 2 cm™ , Y un punto de fusién de 174°C + 3°C. En otra realizacion, la forma A tiene un
patron de PXRD que comprende picos de difraccién a dos 6 de 8,5 + 0,1; 9,0 + 0,1; y 16 9 + 0,1 grados, y un
espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcion a 696 + 2; 1188 + 2; y 3247 £+ 3cm’ y un punto de fusion de
174°C + 3°C.

En otra realizacion, la forma A tiene un patron de PXRD que comprende un pico de dlfraCC|on a dos 6 de
8,5 + 0,1 grados, un espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcion a 3247 + 3 cm’ y un espectro de
Raman que comprende una banda a 3255 + 3 cm™. En otra realizacion, la forma A tiene un patrén de PXRD que
comprende picos de difraccion a dos 6 de 8,5 £ 0,1; y 9,0 + 0,1 grados, un espectro de FT-IR que comprende
bandas a 696 + 2y 3247 + 3 cm™ y un espectro de Raman que comprende bandas a 1569 + 2 y 3255 + 3 cm™ En
otra realizacion, la forma A tiene un patron de PXRD que comprende picos de difraccion a dos 6 de 8,5 + 0,1; 16 9+
0,1;y 22,5+ 0,1 grados, y un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcién a 696 +2; 1188 +2y 3247+ 3
cm 1 , Y un espectro de Raman que comprende unas bandas a 1569 + 2 y 3255 + 3 cm™

En otra realizacion, la forma A tiene un patrén de PXRD que comprende picos de difraccion a dos 6 de 8 5+
0,1y 9,0 £ 0,1 grados, un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcion a 696 + 2; y 3247 + 3 cm™, un
espectro de Raman que comprende bandas a 1569 + 2y 3255 + 3 cm’ y un punto de fusiéon de 174°C + 3°C. En otra
realizacién, la forma A tiene un patron de PXRD que comprende picos de difraccion a dos 6 de 8,5 +0,1; 16,9 +0,1;
y 22,5 £ 0,1 grados, y un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcnon a696 +2; 1188 + 2;y 3247 + 3;
cm™, un espectro de Raman que comprende bandas a 1569 + 2 y 3255 + 3 cm™ y un punto de fusién de 174°C +
3°C.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2357120 T3

Realizaciones adicionales de la forma B

En una realizacion, la forma B tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de difracciéon a dos 6 de
3,6, = 0,1 grados y un espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcién a 1452 + 2 cm™. En otra
reallzacmn la forma B tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de 3,6, + 0,1 grados y
un espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcion a 1395 + 2 y 1452 + 2 cm™. En otra realizacion, la
forma B tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de 3 6+0,1 grados y un espectro de
FT-IR que comprende una banda de absorciéon a 1211 +2 ;1395 + 2y 1452 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma B
tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de 3,6, + 0,1 grados y un espectro de FT-IR
que comprende una banda de absorcion a 722 + 2 cm; 920 + 2; 1211 + 2; 1395 £ 2 y 1452 + 2 cm™. En otra
realizacién, la forma B tiene un patrén de PXRD que comprende picos de difraccion a dos 6 de 3,6 £ 0,1y 7 2+0,1
grados y un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcion a 1395 + 2; y 1452 + 2 cm™

En una realizacion, la forma B tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de 3,6
+ 0,1 grados y un punto de fusion de 218°C + 3°C. En otra realizacién, la forma B tiene un patron de PXRD que
comprende picos de difraccién a dos 6 de 3,6 £ 0,1y 7,2 £ 0,1 grados y un punto de fusion de 218°C + 3°C. En otra
realizacién, la forma B tiene un patron de PXRD que comprende picos de difraccién a dos 6 de 3,6 +0,1; 7,2+ 0,1;y
23,8 £ 0,1 grados y un punto de fusion de 218°C + 3°C. En otra realizacion, la forma B tiene un patron de PXRD que
comprende picos de difraccion a dos 6 de 3,6 £ 0,1; 7,2 + 0,1; 10,1 + 0,1; 14,4 + 0,1; y 23,8 + 0,1 grados y un punto
de fusion de 218°C + 3°C.

En otra realizacion, la forma B tiene un patron de PXRD que comprende un pico de dlfraCC|on a dos 6 de
3,6 £ 0,1 grados, un espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcién a 1452 + 2 cm’ y un punto de fusién
de 218°C + 3°C. En otra realizacion, la forma B tiene un patron de PXRD que comprende un pico de dlfraCC|on a dos
0 de 3,6 £ 0,1 grados, un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcion a 1395 + 2 cm” y un punto de
fusion de 218°C + 3°C. En otra realizacion, la forma B tiene un patrén de PXRD que comprende picos de difraccién a
dos ©de 36+0,1;7,2+0,1; 10,1 +0,1; 14,4 £ 0,1; y 23,8 + 0,1 grados, yun espectro de FT-IR que comprende
bandas de absorcion a 722 + 2; 920 + 2; 1211 + 2; 1395 + 2; y 1452 + 2 cm™* y un punto de fusion de 218°C + 3°C.

En otra realizacion, la forma B tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de
3,6 + 0,1 grados y un espectro de Raman que comprende una banda de absorcion a 1299 + 2 cm™. En otra
realizacién, la forma B tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de difraccién a dos 6 de 3,6 + 0, 1 grados y
un espectro de Raman que comprende bandas de absorcion a 689 + 2y 1299 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma
B tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de 3,6 + 0 1 grados y un espectro de
Raman que comprende bandas de absorcién a 689 + 2 cm; 1299 + 2; y 1535 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma B
tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccién a dos 6 de 3,6 + 0, 1 grados y un espectro de Raman
gue comprende bandas de absorcion a 689 + 2; 1299 + 2; 1456 + 2; y 1535 + 2 cm™

En otra realizacion, la forma B tiene un patron de PXRD que comprende un pico de dlfraCC|on a dos 6 de
3,6 + 0,1 grados, un espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcion a 1452 + 2 cm™ y un espectro de
Raman que comprende una banda de absorcién a 1299 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma B tiene un patrén de
PXRD que comprende un pico de dlfraCC|on a dos 9 de 3,6 £ 0 1 grados, un espectro de FT-IR que comprende
bandas de absorcion a 1395 +2cm’ y 1452 + 2 cm™ y un espectro de Raman que comprende bandas de absorcion
a 1299 + 2y 689 + 2 cm™. En otra realizacién, la forma B tiene un patron de PXRD que comprende un pico de
dlfraCC|0n ados 6de 3,6+ O 1 grados, un espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcion a 1395 + 2 cm’
1452 +2;y1535+2 cm™ , Y un espectro de Raman que comprende unas bandas de absorcion a 1299 + 2y 689 +

2 cm™

En otra realizacion, la forma B tiene un patron de PXRD que comprende un pICO de dlfraCC|on a dos 6 de
3,6 £ 0,1, un espectro de FT-IR que comprende bandas de absormon a 1395 +2 cm™ y 1452 + 2 cm™, un espectro
de Raman que comprende una banda de absorcion a 1299 + 2 cm™ y un punto de fusiéon de 218°C + 3°C En otra
realizacién, la forma B tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de 3, 6 + 0,1 grados,
un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcion a 1395 + 2 cm™ 1452 +2;,y1535+2 cm™, un espectro
de Raman que comprende unas bandas de absorcién a 1299 + 2 y 689 + 2 cm™ , 'Y un punto de fusnon de 218°C +
3°C.

Realizaciones adicionales de la forma C

En otra realizacion, la forma C tiene un patron de PXRD que comprende un pico de dlfraCC|on a dos 6 de
6,7 + 0,1 grados y un espectro de FT-IR que comprende una banda de absorcién a 881 + 2 cm™. En otra realizacion,
la forma C tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de dlfraCC|on a dos 0de6,7+0,1 grados y un espectro
de FT-IR que comprende una banda de absorcién a 881 + 2 cm’ y 661 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma C tiene
un patrén de PXRD que comprende un pico de difraccién a dos 6 de 6,7 £ 0, 1 grados y un espectro de FT-IR que
comprende una banda de absorcion a 881 + 2; 797 £ 2; 703 + 2; y 661 £ 2 cm™. En otra realizacién, la forma C tiene
un patron de PXRD que comprende un pico de difraccién a dos 0 de 6,7 £ O 1y 26,1+ 0,1 grados y un espectro de
FT-IR que comprende una banda de absorcion a 881 + 2 cm’ y 661 +2cm™
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En otra realizacién, la forma C tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de difraccién a dos 0 de
6,7 £ 0,1 grados y un punto de fusién de 188°C + 3°C. En otra realizacion, la forma C tiene un patrén de PXRD que
comprende picos de difraccion a dos 6 de 6,7 + 0,1y 26,1 + 0,1 grados y un punto de fusién de 188°C + 3°C. En otra
realizacién, la forma C tiene un patrén de PXRD que comprende picos de difraccién a dos 6 de 6,7 £ 0,1; 20,2 + 0,1;
y 17,7 + 0,1 grados y un punto de fusién de 188°C + 3°C. En otra realizacion, la forma C tiene un patron de PXRD
gue comprende picos de difraccion a dos 6 de 6,7 +0,1; 10,6 + 0,1; 14,0 £ 0,1; 17,7 £ 0,1; y 20,2 £ 0,1 grados y un
punto de fusion de 188°C + 3°C.

En otra realizacién, la forma C tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 0 de
6,7 £ 0,1 grados y un espectro de Raman que comprende una banda de absorciéon a 2988 + 2 cm™. En otra
realizacién, la forma C tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccién a dos 6 de 6,7 £ 0,1 grados y
un espectro de Raman que comprende bandas de absorciéon a 707 + 2 y 2988 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma
B tiene un patrén de PXRD que comprende un pico de difraccién a dos 6 de 6,7 + 0,1 grados y un espectro de
Raman que comprende bandas de absorcion a 707 £ 2 cm; 1447 + 2; y 2988 + 2 cm™. En otra realizacion, la forma C
tiene un patrén de PXRD que comprende picos de difraccién a dos 6 de 6,7 + 0,1y 26,1 + 0,1 grados y un espectro
de Raman que comprende bandas de absorcion a 707 + 2; 1447 + 2; y 2988 + 2 cm™

En otra realizacion, la forma C tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de
6,7 + 0,1 grados, un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcion a 661 + 2 cm™y un punto de fusién de
188°C + 3°C. En otra realizacion, la forma C tiene un patron de PXRD que comprende picos de difraccion a dos 6 de
6,7 +0,1y 20,2 + 0,1 grados, un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcién a 661 + 2; 881 + 2y 797 +
2 cm™ y un punto de fusion de 188°C * 3°C.

En otra realizacién, la forma C tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccién a dos 6 de
6,7 £ 0,1 grados, un espectro de FT-IR que comprende bandas de absorcién a 881 + 2 cm™, un espectro de Raman
que comprende una banda de absorcion a 2988 + 2 cm™ y un punto de fusién de 188°C + 3°C. En otra realizacion, la
forma C tiene un patron de PXRD que comprende un pico de difraccion a dos 6 de 6,7 + 0,1 grados, un espectro de
FT-IR que comprende bandas de absorcién a 661 + 2 cm™y 881 + 2 cm™, un espectro de Raman que comprende
una banda de absorcion a 2988 + 2 cm™ y un punto de fusion de 188°C + 3°C. En otra realizacion, la forma C tiene
un patron de PXRD que comprende picos de difraccién a dos 6 de 6,7 + 0,1 y 20,2 + 0,1 grados, un espectro de FT-
IR que com?rende bandas de absorciéon a 661 + 2; y 881+ 2 cm™, un espectro de Raman que comprende bandas a
707 + 2 cm™y 2988 + 2 cm™ y un punto de fusién de 188°C + 3°C. En otra realizacion, la forma C tiene un patrén de
PXRD que comprende picos de difraccion a dos 6 de 6,7 + 0,1 y 20,2 + 0,1 grados y un espectro de FT-IR que
comprende bandas de absorcién a 881 + 2; 797 + 1; 703 + 2; y 661 + 2 cm™, y un espectro de Raman que
comprende bandas de absorcion a 707 + 2; 1447 + 2 y 2988 + 2 cm™ y un punto de fusién de 188°C + 3°C.

E. Formas en fase pura y combinaciones de la forma A, la forma B y la forma C

Cada una de las forma A, forma B y forma C se pueden obtener como una forma sustancialmente en fase
pura. Alternativamente, cada una de las forma A, forma B y forma C se pueden presentar en combinacion con una o
mas de las otras formas.

En una realizacion, la invencion comprende la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-
amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida, en la que al menos aproximadamente el 50% en
peso del compuesto es la forma A. En una realizacién adicional, la invencion comprende la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-
etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida, en la que
al menos aproximadamente el 20%, al menos aproximadamente el 30% o al menos aproximadamente el 40% en
peso del compuesto es la forma A. En una realizacion adicional, la invencion comprende la N-[1-(-2-etoxietil)-5-(N-
etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida, en la que
al menos aproximadamente el 60%, al menos aproximadamente el 70%, al menos aproximadamente el 80%, al
menos aproximadamente el 85%, al menos aproximadamente el 90%, al menos aproximadamente el 95%, al menos
aproximadamente el 96%, al menos aproximadamente el 97%, al menos aproximadamente el 98%, o al menos
aproximadamente el 99% en peso del compuesto es la forma A. En una realizacién, la presente invencion
comprende la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida que es la forma A en fase pura sustancialmente.

En una realizacion, la invencion comprende la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-
amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida, en la que al menos aproximadamente el 50% en
peso del compuesto es la forma B. En una realizaciéon adicional, la invencion comprende la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-
etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida, en la que
al menos aproximadamente el 20%, al menos aproximadamente el 30% o al menos aproximadamente el 40% en
peso del compuesto es la forma B. En una realizacion adicional, la invencion comprende la N-[1-(-2-etoxietil)-5-(N-
etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida, en la que
al menos aproximadamente el 60%, al menos aproximadamente el 70%, al menos aproximadamente el 80%, al
menos aproximadamente el 85%, al menos aproximadamente el 90%, al menos aproximadamente el 95%, al menos
aproximadamente el 96%, al menos aproximadamente el 97%, al menos aproximadamente el 98%, o al menos
aproximadamente el 99% en peso del compuesto es la forma B. En una realizacion, la presente invencion
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comprende la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida que es la forma B en fase pura sustancialmente.

En una realizacion, la invencién comprende la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-
amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonilimetanosulfonamida, en la que al menos aproximadamente el 50% en
peso del compuesto es la forma C. En una realizacién adicional, la invencion comprende la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-
etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida, en la que
al menos aproximadamente el 20%, al menos aproximadamente el 30% o al menos aproximadamente el 40% en
peso del compuesto es la forma C. En una realizacién adicional, la invencién comprende la N-[1-(-2-etoxietil)-5-(N-
etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida, en la que
al menos aproximadamente el 60%, al menos aproximadamente el 70%, al menos aproximadamente el 80%, al
menos aproximadamente el 85%, al menos aproximadamente el 90%, al menos aproximadamente el 95%, al menos
aproximadamente el 96%, al menos aproximadamente el 97%, al menos aproximadamente el 98%, o al menos
aproximadamente el 99% en peso del compuesto es la forma C. En una realizacion, la presente invencion
comprende la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida que es la forma C en fase pura sustancialmente.

F. Métodos para preparar la forma A, la forma B y la forma C

La presente invencion también comprende los métodos para preparar la forma A, la forma B y la forma C.
Los métodos representativos se describen en los ejemplos contenidos en esta solicitud.

La invencion comprende adicionalmente cada una de las forma A, forma B y forma C preparadas conforme
a los métodos descritos en esta solicitud. En una realizacién, la invencion comprende la forma A preparada
conforme a tales métodos. En otra realizacion, la invencion comprende la forma B preparada conforme a tales
métodos. En otra realizacion, la invencion comprende la forma C preparada conforme a tales métodos.

G. Composiciones farmacéuticas

La forma A, la forma B y la forma C, y combinaciones de tales formas, se pueden administrar por cualquier
via adecuada, preferiblemente en forma de una composicion farmacéutica adaptada a tal via, y en una dosis eficaz
para el tratamiento pretendido. En consecuencia, la invenciébn comprende especificamente las composiciones
farmacéuticas que comprenden al menos una forma cristalina anhidra de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-
7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonilimetanosulfonamida en asociacion con uno o méas
vehiculos farmacéuticamente aceptables. La cantidad de la forma A, la forma B y/o la forma C que se administray la
pauta de dosificacion para tratar una enfermedad o un trastorno con la forma A, la forma B y/o la forma C depende
de una serie de factores, entre ellos la edad, el peso, el sexo y el estado clinico del sujeto, la gravedad de la
enfermedad, la via y la frecuencia de la administracion, y el compuesto utilizado en concreto, y esto puede variar
enormemente. Las composiciones farmacéuticas pueden contener la forma A, la forma B y/o la forma C en un
margen de unos 0,1 a 2000 mg, preferiblemente en el margen de unos 0,5 a 500 mg y lo mas preferiblemente entre
unos 1y 200 mg. Puede ser adecuada una dosis diaria de unos 0,01 a 100 mg/kg de masa corporal, preferiblemente
entre unos 0,5 y unos 20 mg/kg de masa corporal y lo mas preferiblemente entre unos 0,1 a 10 mg/kg de masa
corporal. La dosis diaria se puede administrar en una a cuatro dosis al dia.

En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende la forma A y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En otra realizacion, la composicion farmacéutica comprende la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-
(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida, que es la forma A en fase pura
sustancialmente, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En otra realizacion, la composicion farmacéutica
comprende la forma B y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En otra realizacion, la composicion farmacéutica
comprende la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida, que es la forma B en fase pura sustancialmente, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En otra realizacién, la composicion farmacéutica comprende la forma C y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En otra realizacion, la composicion farmacéutica comprende la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-
(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida, que es la forma C en fase pura
sustancialmente, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

AUn en otra realizacion, la composicion farmacéutica comprende una combinacion de, al menos, dos formas
de N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida seleccionada del grupo que consiste en la forma A, la forma B y la forma C y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. En una realizacién, la proporcion de masas entre la cantidad de la primera
forma y de la segunda forma es, al menos, aproximadamente 1:1. En otra realizacion, esta proporcion es al menos
aproximadamente 3:2; al menos aproximadamente 7:3; al menos aproximadamente 4:1; al menos aproximadamente
9:1; al menos aproximadamente 95:5; al menos aproximadamente 96:4; al menos aproximadamente 97:3; al menos
aproximadamente 98:2; al menos aproximadamente 99:1. En otra realizacién, la composicion farmacéutica
comprende tres formas de N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina-3-carbonilimetanosulfonamida seleccionada del grupo que consiste en la forma A, la forma B y la forma
C y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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H. Compuestos para usar en el tratamiento

La presente invencion comprende ademas uno o mas compuestos de forma A, forma B, forma C o
combinaciones de tales formas como se ha descrito anteriormente para usar en métodos para tratar un trastorno en
un paciente. En una realizacion, el tratamiento es un tratamiento preventivo. En otra realizacion, el tratamiento es un
tratamiento paliativo. En otra realizacion, el tratamiento es un tratamiento reconstituyente.

Las enfermedades que se pueden tratar conforme a la presente invencion son las enfermedades en las que
interviene PDE-5. Tales enfermedades incluyen las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades metabdlicas,
las enfermedades del sistema nervioso central, las enfermedades pulmonares, los trastornos sexuales y los
trastornos renales.

En una realizacion, la enfermedad es una enfermedad cardiovascular, particularmente una enfermedad
cardiovascular seleccionada del grupo que consiste en hipertension (como una hipertension arterial idiopatica,
hipertension arterial pulmonar, hipertension secundaria, hipertension sistélica aislada, hipertension asociada a la
diabetes, hipertension asociada a la ateroesclerosis, e hipertension arterial vasculorrenal); complicaciones asociadas
a la hipertensién (como la lesién organica vascular, la insuficiencia cardiaca congestiva, angina, ictus, glaucoma y
deterioro de la funcion renal); insuficiencia valvular; angina estable, inestable y variante (de Prinzmetal); enfermedad
vascular periférica; infarto de miocardio; ictus; enfermedad tromboembdlica; reestenosis; arteriosclerosis;
aterosclerosis; hipertension arterial pulmonar; angioestenosis después de una derivacion; angioplastia (como la
angioplastia transluminal percutanea o la angioplastia coronaria transluminal percutanea); hiperlipidemia;
vasoconstriccion hipoxica; vasculitis, como el sindrome de Kawasaki; insuficiencia cardiaca (como las congestiva,
descompensada, sistdlica, diastdlica y la insuficiencia cardiaca del ventriculo izquierdo; insuficiencia cardiaca del
ventriculo derecho; y la hipertrofia del ventriculo izquierdo); la enfermedad de Raynaud; preeclampsia; hipertension
arterial inducida por el embarazo; miocardiopatia; y trastornos arteriales oclusivos.

En otra realizacion, la enfermedad es la hipertension. En otra realizacion, la enfermedad es la hipertension
arterial pulmonar. En otra realizacion, la enfermedad es la insuficiencia cardiaca. En otra realizacion, la enfermedad
es la insuficiencia cardiaca diastélica. En otra realizacion, la enfermedad es la insuficiencia cardiaca sistélica. En
otra realizacion, la enfermedad es la angina. En otra realizacion, la enfermedad es la trombosis. En otra realizacion,
la enfermedad es el ictus.

En otra realizacion, la enfermedad es una enfermedad metabdlica, particularmente una enfermedad
metabdlica seleccionada del grupo que consiste en sindrome X; resistencia a la insulina o deterioro de la tolerancia a
la glucosa; diabetes (como las diabetes de tipo | y tipo Il); sindromes de resistencia a la insulina (como los trastornos
del receptor de la insulina, el sindrome de Rabson-Mendenhall, leprechaunismo, sindrome de Kobberling-Dunnigan,
sindrome de Seip, sindrome de Lawrence, sindrome de Cushing, acromegalia, feocromocitoma, glucagonoma,
aldosteronismo primario, somatostatinoma, diabetes lipoatrofica, diabetes de las células B inducida por toxinas,
enfermedad de Grave, tiroiditis de Hashimoto y enfermedad idiopatica de Addison); complicaciones diabéticas (como
la gangrena diabética, la artropatia diabética, la nefropatia diabética, la glomerulosclerosis diabética, la
deramatopatia diabética, la neuropatia diabética, la neuropatia diabética periférica y la retinopatia diabética);
hiperglucemia; y obesidad.

En otra realizacion, la enfermedad es la resistencia a la insulina. En otra realizacion, la enfermedad es la
nefropatia.

En otra realizacion, la enfermedad es una enfermedad del sistema nervioso central, particularmente una
enfermedad del sistema nervioso central seleccionada del grupo que consiste en una demencia vascular;
traumatismo craneocerebral; infarto cerebral; demencia; trastornos de la concentracion; enfermedad de Alzheimer;
enfermedad de Parkinson; esclerosis amiolateral (ALS); enfermedad de Huntington; esclerosis multiple; enfermedad
de Creutzfeld-Jacob; ansiedad; depresion; trastornos del suefio; y migrafia. En una realizacion, la enfermedad es
enfermedad de Alzheimer. En otra realizacion, la enfermedad es la enfermedad de Parkinson. En una realizacion, la
enfermedad es la esclerosis lateral amiotréfica (ELA). En otra realizacion, la enfermedad es un trastorno de la
concentracion.

En una realizacion, la enfermedad es una enfermedad pulmonar, particularmente una enfermedad
metabdlica seleccionada del grupo que consiste en asma; dolor respiratorio agudo; fibrosis quistica; enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC); bronquitis; y obstruccion pulmonar reversible crénica.

En una realizacion, la enfermedad es una disfuncién sexual, particularmente una disfuncién sexual
seleccionada del grupo que consiste en impotencia (organica o psiquica); disfuncion eréctil del hombre; disfuncién
clitoridea; disfuncion sexual después de la lesion de la médula espinal; trastorno de microdespertar sexual femenino;
disfuncion orgasmica sexual femenina; trastorno de dolor sexual femenino; y trastorno del deseo sexual hipoactivo
femenino. En otra realizacion, la enfermedad es la disfuncion eréctil.

En otra realizacion, la enfermedad es una disfuncion renal, particularmente una disfuncion renal
seleccionada del grupo que consiste en insuficiencia renal aguda o cronica; nefropatia (como la nefropatia
diabética); glomerulopatia; y nefritis.
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En otra realizacion, la enfermedad es dolor. En otra realizacion, la enfermedad es dolor agudo. Ejemplos de
dolor agudo incluyen dolor agudo asociado con lesién o intervencidn quirdrgica. En otra realizacién, la enfermedad
es dolor cronico. Ejemplos de dolor crénico incluyen dolor neuropatico (incluidos la neuralgia posherpética y el dolor
asociado con neuropatia periférica, cancerosa o neuropatia diabética), sindrome del tanel carpiano, lumbalgia
(incluido el dolor asociado con discos intervetebrales herniados o rotos o anomalias de las uniones de las superficies
articulares lumbares, articulaciones sacroiliacas, musculos paraespinales o la linea alba posterior), cefalea, dolor de
cancer (incluido dolor relacionado con un tumor como dolor 6seo, cefalea, dolor facial o dolor visceral) o dolor
asociado con un tratamiento de cancer (incluidos el sindrome de posquimioterapia, el sindrome de dolor
posquirdrgico crénico, el sindrome posradioterapico, dolor asociado con la inmunoterapia, o dolor asociado con el
tratamiento hormonal), dolor artritico (incluidos el dolor de osteoartritis y el dolor de artritis reumatoide), dolor crénico
posquirdrgico, neuralgia posherpética, neuralgia trigémina, neuropatia del VIH, dolor del miembro fantasma, dolor
central posterior al accidente cerebrovascular y dolor asociado con alcoholismo crénico, hipotiroidismo, uremia,
esclerosis multiple, lesién de la médula espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y deficiencia de vitaminas. En
otra realizacion, la enfermedad es dolor nociceptivo (incluidos dolor de traumatismo del sistema nervioso central,
distensiones/esguinces, quemaduras, infarto de miocardio y pancreatitis aguda, dolor posquirdrgico (dolor que sigue
a cualquier tipo de operacién), dolor postraumético, célico renal, dolor de cancer y lumbalgia). En otra realizacion, la
enfermedad es dolor asociado con inflamacion [incluidos el dolor artritico (como dolor de osteoartritis y dolor de la
enfermedad reumatoide)], espondilitis anquilosante, dolor visceral (incluidos la enfermedad inflamatoria intestinal,
trastorno funcional intestinal , reflujo gastroesofégico, dispepsia, sindrome del colon irritable, sindrome del dolor
abdominal funcional, enfermedad de Crohn, ileitis, colitis ulcerosa, dismenorrea, cistitis, pancreatitis y dolor pélvico).
En otra realizacion, la enfermedad es dolor resultado de trastornos musculoesqueléticos (incluidos mialgia,
fibromialgia, espondilitis, artropatias (no reumatoides) seronegativas, reumatismo no articular, distrofinopatia,
glucogenodlisis, polimiositis y piomiositis. En otra realizacion, la enfermedad se selecciona del grupo que consiste en
dolor del corazén y vascular (incluidos el dolor causado por angina, infarto de miocardio, estenosis mitral,
pericarditis, fendbmeno de Raynaud, escleredoma e isquemia del musculo esquelético). En otra realizacion, la
enfermedad se selecciona del grupo que consiste en cefalea (incluidas la jaqueca como la jaqueca clasica y la
jaqueca vulgar), cefalea en brotes, cefalea mezclada con cefalea de tipo tensién y cefalea asociada con trastornos
vasculares; dolor orofacial, incluidos el dolor dental, dolor ético, sindrome de boca ardiente y dolor fibromiélgico
temporomandibular).

En otra realizacién, la enfermedad es una enfermedad uroldgica seleccionada del grupo que consiste en
obstruccion de la salida de la vejiga; incontinencia e hiperplasia prostéatica benigna.

En otra realizacion, la enfermedad es una enfermedad oftalmica seleccionada de enfermedad de la retina;
degeneracion macular y glaucoma.

En otra realizacion, la enfermedad se selecciona del grupo que consiste en trastornos tubulointersticiales;
fisura anal; calvicie; caquexia cancerosa; apoplejia cerebral; trastornos de motilidad del intestino; trastornos de los
movimientos peristélticos; dismenorrea (primaria y secundaria); glaucoma; degeneracion macular; antiplaguetas;
hemorroides; incontinencia; sindrome del intestino irritable (IBS); metastasis tumoral; esclerosis multiple; neoplasia;
intolerancia al nitrato; esdfago cascanueces; osteoporosis; infertilidad; parto prematuro; psoriasis; enfermedad
retiniana; necrosis de la piel; y urticaria. En otra realizacion, la enfermedad es la osteoporosis.

En otra realizacion, la enfermedad se asocia con disfuncion endotelial, particularmente enfermedades
seleccionadas del grupo que consiste en lesiones ateroscleroticas, isquemia de miocardio, isquemia periférica,
insuficiencia valvular, hipertensién arterial pulmonar, angina, complicaciones vasculares tras una derivacion
vascular, dilatacion vascular, repermeabilizacién vascular y transplante de corazon.

Los compuestos y las composiciones de la presente invencidon son adecuadas para usarlas con, por
ejemplo, sujetos mamiferos como los humanos, otros primates (p. €j., monos, chimpancés), animales de compafiia
(p. €j., perros, gatos, caballos), animales de granja (p. €j., cabras, ovejas, cerdos, vacas), animales de laboratorio (p.
ej., ratones, ratas) y animales salvajes y de zoo (p. €j., lobos, 0sos, ciervos). En otra realizacién, el sujeto es un
humano.

I. Uso en la preparacién de un medicamento

La presente invencion ademas comprende métodos para preparar una composicion farmacéutica (o
«medicamento») que comprende la forma A, la forma B, la forma C o combinaciones de tales formas, en
combinacion con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables y/u otros ingredientes activos para usarlos en
el tratamiento de las enfermedades descritas anteriormente.

J. Ejemplos de trabajo

Ejemplo 1: Preparacién de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida

La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida se prepar6 como sigue:
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Etapa 1

1-(2-Etoxietil)-4-nitro-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo

HC™ 07 o-CH,

N
\ /O
O NO,

El 4-nitro-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo (2,0 g, 8,83 mmol, WO 00/24745, pagina 48, preparacion
2) se afiadio a una disolucién de bromuro de 2-etoxietilo (1,18 ml, 10,45 mmol) y carbonato de potasio (1,32 g, 9,56
mmol) en N,N-dimetilformamida (35 ml) y se agitd la mezcla de reaccion durante 48 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se repartié entre acetato de etilo (200 ml) y agua (100 ml).
La capa organica se apartd, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia de columna en un gel de silice eluyéndolo con pentano:acetato de etilo de 100:0 a 70:30
para producir el producto del titulo, 1,63 g.

'"H NMR (CDCls, 400MHz) &: 1,07 (s, 3H), 3,41 (q, 2H), 3,73 (t, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 4,76 (t, 2H). MS
APCI+ m/z 302, [MH]".

Etapa 2

4-Nitro-1-(2-etoxietil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de 3-metilo

S
HC 07y OH
N

\ [ ©
jo NO,
H,C O

El éster de la etapa 1 (1,63 g, 5,4 mmol) se afiadié a una disolucidon de hidréxido de potasio (330 mg, 5,9
mmol) en metanol (20 ml) y la mezcla de la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla
de reaccion se concentré al vacio y el producto bruto se disolvié en agua y se lavo con éter. La fase acuosa se

acidificé con acido clorhidrico a 2 M y se extrajo en diclorometano (3 x 100 ml). Las fases orgénicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio para producir el producto del titulo.

'H NMR (CD3s0D, 400MHz) &: 1,07 (s, 3H), 3,47 (q, 2H), 3,80 (t, 2H), 3,88 (s, 3H), 4,77 (t, 2H). MS APCI+ m/z 288,
[MH]".

Etapa 3

5-Carbamoil-1-(2-etoxietil)-4-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo

N’N
\ /) o
0 NO,
H,C o)
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Se afadieron cloruro de oxalilo (1,2 ml, 13,76 mmol) y N,N-dimetilformamida (39 pl) a una disolucién del
acido carboxilico de la etapa 2 (1,33 g, 4,63 mmol) en diclorometano (20 ml) y se agité la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio y se hizo aze6tropa a partir de
diclorometano (3 x 50 ml). El producto se disolvié en tetrahidrofurano (50 ml), se enfrié en un bafio con hielo, se tratd
con una disolucion de amoniaco al 0,88 (10 ml) y se agit6 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se concentro al vacio y el residuo se repartio entre diclorometano (200 ml) y agua (50 ml). Las fases organicas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio para producir el producto del titulo.

'"H RMN (DMSO-ds, 400MHz) &: 1,06 (t, 3H), 3,40 (m, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 4,38 (m, 2H), 8,35 (m, 1H),
8,46 (m, 1H). MS APCI+ m/z 287, [MH]".

Etapa 4

4-Amino-5-carbamoil-1-(2-etoxietil)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo

2
o
o} H,

Se afiadio hidroxido de paladio (I1) (100 mg) a una disolucién del compuesto nitrado de la etapa 3 (970 mg,
3,39 mmol) en metanol (20 ml) y se calentd la mezcla con reflujo. Se le afiadié formiato de amonio (1,07 g, 16,97
mmol) y se agit6é la mezcla de reaccion con reflujo durante 2 horas. Se retiré el catalizador mediante filtracion con
Arbocel® y se concentrd al vacio la mezcla de reaccién para producir el producto del titulo.

HC 07 NH
N’N
\
) N
H,.C o)

4 RMN (DMSO-dg, 400MHz) &: 1,02 (t, 3H), 3,33 (m, 2H), 3,66 (M, 2H), 3,80,(s, 3H), 4,57 (m, 2H), 5,11 (m, 2H),
7,49 (m, 2H), MS APCI+ m/z 257 [MH]".

Etapa 5

1-(2-Etoxietil)-5,7-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilato de metilo

HC § H O

Una disolucién de la amida de la etapa 4 (570 mg, 3,38 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se trat6 con
N,N'-carbonildiimidazol (658 mg, 4,06 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora
y, luego, a 90°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el producto bruto se suspendié en
acetona y se sonic6 durante 30 minutos. El producto sélido se recogi6 por filtracién y se secé al vacio para producir
el producto del titulo.

'H RMN (DMSO-ds, 400MHz) &: 1,02 (t, 3H), 3,37 (m, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,63 (M, 2H), 10,75 (s, 1 H),
11,40 (s, 1 H). MS ES- m/z 281 [M-H].
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Etapa 6

5,7-Dicloro-1-(2-etoxietil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilato de metilo

S
I B
_N
N

\

Se afiadieron oxicloruro fosforoso (934 pl, 10,0 mmol) y cloruro de tetraetilamonio (195 mg, 1,50 mmol) a
una disolucién de la diona de la etapa 5 (140 mg, 0,50 mmol) en propionitrilo (5 ml) y la mezcla de reaccion se
mantuvo con reflujo durante 18 horas. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el producto bruto se repartid
entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La capa orgénica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentro al
vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia de columna en un gel de silice eluyéndolo con
pentano:acetato de etilo de 100:0 a 75:25 para producir el producto del titulo.

'"H NMR (CDCls, 400MHz) &: 1,05 (t, 3H), 3,41 (m, 2H), 3,84 (m, 2H), 4,06 (s, 3H), 5,00 (m, 2H). MS APCI+ m/z 319
[MH]™.

Etapa 7

5-Cloro-1-(2-etoxietil)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilato de metilo

/
H,C

El compuesto dicloro de la etapa 6 (1,98 g, 6,20 mmol) se disolvié en dimetilsulféxido (10 ml) y la disolucion
se trat6 con 2-amino-4-metilpiridina (1,34 g, 12, 4 mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre diclorometano (300 ml) y agua (500 ml) y se apart6 la
capa de diclorometano. La fase organica se lavé con agua (3 x 100 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 sobre cromatografia de columna sobre gel de silice eluyéndolo con
diclorometano:metanol de 100:0 a 98:2. El producto bruto se trituré con éter (50 ml), se filtrd y se concentro al vacio
para producir el producto del titulo, 1,2 g.

RMN *H (CDCls, 400 MHz) &: 1,06 (t, 3H), 2,49 (s, 3H), 3,62 (m, 2H), 4,00 (t, 2H), 4,06 (s, 3H), 5,05 (M, 2H), 6,98 (m,
1 H), 8,16 (m, 1 H), 8,50 (m, 1 H). MS APCI+ m/z 391 [MH]".

Etapa 8

Acido 5-cloro-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1-(2-etoxietil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilico
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El éster de la etapa 7 (4,3 g, 11 mmol) se disolvid en dioxano (50 ml) y la disolucién se traté con una
disolucion acuosa a 1 M de hidréxido de sodio (22,0 ml, 22,0 mmol). Luego, la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se evapor6 hasta secarla, el residuo se disolvié en
agua (100 ml) y se lavé con diclorometano (50 ml). Luego, la fase acuosa se acidificé con una disolucion de acido
citrico a 1 M hasta un pH 4-5 y se formé un precipitado amarillo. La mezcla se agit6 durante 15 minutos antes de
filtrarla y el producto sélido se sec6 al vacio sobre pentéxido fosforoso para producir el producto del titulo, 3,75 g.

'H RMN (DMSO-ds, 400MHz) &: 1,00 (t, 3H), 2,34 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 3,81 (m, 2H), 4,84 (m, 2H), 6,93 (m, 1 H),
7,89 (m, 1 H), 8,16 (m, 1 H).

Etapa 9
N-[5-cloro-1-(2-etoxietil)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida
N=

El acido carboxilico de la etapa 8 (1,0 g, 2,70 mmol), la metanosulfonamida (330 mg, 3,5 mmol), el
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (660 mg, 3,5 mmol) y la 4-dimetilaminopiridina (390 mg, 3,5
mmol) se disolvieron en N,N-dimetilformamida (10 ml) y la mezcla de la reaccién se agit6 60 horas a temperatura
ambiente. Se afiadieron adicionalmente metanosulfonamida (165 mg, 1,7 mmol), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (330 mg, 1,7 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (195 mg, 1,7 mmol) y la mezcla de la reaccién se agitd
20 horas mas. Se afiadieron mas metanosulfonamida (165 mg 1,7 mmol), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(330 mg, 1,7 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (195 mg, 1,7 mmol) y la mezcla de la reaccién se agit6 durante 18 horas
mas. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se repartid entre diclorometano (25 ml) y agua (25
ml). La fase orgénica se apart6, se lavo con agua (2 x 25 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentro al
vacio. El residuo se purific6 sobre cromatografia de columna en gel de silice eluyéndolo con
diclorometano:metanol:acido acético de 100:0:0 a 96:3,5:0,5. El producto bruto se tritur6 en acetato de etilo caliente
(10 ml) para producir el producto del titulo, 290 mg.

4 RMN (DMSO-ds, 400MHz) &: 0,95 (t, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,45 (d, 2H), 3,85 (m, 2H), 4,95 (m, 2H), 7,15
(d, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 8,25 (d, 1 H). MS ES- m/z 452 [M-H]..

Etapa 10

N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida

N=
S
H
ooy 1l
_N
N CH,
N

\

H
O\\ / N
’S\\O o)

H,C

3

El compuesto de cloro de la etapa 9 (110 mg, 0, 24 mmol), la N-metil-etilamina (79 mg, 1,2 mmol), la N-
etildiisopropilamina (210 pl, 1,20 mmol) y el fluoruro de cesio (37 mg, 0,24 mmol) se disolvieron en dimetilsulféxido (1
ml) y la mezcla de reaccion se calenté a 110°C durante 5 horas en un ReactiVial™. La mezcla de reaccién se
repartié entre acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml) y la fase organica se apart6 y se lavo con agua (2 x 10 ml).
Luego, la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré al vacio. El residuo se purificé sobre
cromatografia de columna en gel de silice eluyéndolo con diclorometano:metanol de 99:1 a 97:3. El material
purificado se evaporoé y se sec6 para producir un sélido amarillo palido (66 mg). La estructura de PXRD del sélido se
muestra en la figura 14.
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4 NMR (DMSO-Ds + CF5CO,D, 400MHz) &: 0,99 (t, 3H), 1,17 (t, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,18 (s, 3H), 3,41 (s, 3H), 3,44
(d, 2H), 3,66 (d, 2H), 3,88 (t, 2H), 4,93 (t, 2H), 7,16 (d, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 8,26 (d, 1 H). MS ES- m/z 475 [M-H]".

Ejemplo 2: Preparacion de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida

En el esquema de sintesis mostrado en la figura 15 se describe un esquema de sintesis alternativo
ilustrativo para preparar la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida.

Ejemplo 3: Preparacion de la forma A (recristalizaciéon desde el acetato de etilo)

La forma A cristalina de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida se preparé como sigue:

Etapa 1

1-(2-Etoxietil)-4-nitro-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo

N
HC” ~07 ™ 5-CH;
N
\ / O

0 NO,
HC 9

El 4-nitro-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dimetilo (WO 00/24745, pagina 48, preparacion 2) (2,0 g, 8,83
mmol) se afiadioé a una disolucion de bromuro de 2-etoxietilo (1,18 ml, 10,45 mmol) y carbonato de potasio (1,32 g,
9,56 mmol) en N,N-dimetilformamida (35 ml) y se agit6 la mezcla de reaccidon durante 48 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el residuo se repartié entre acetato de etilo (200 ml) y agua
(100 ml). La capa organica se apartd, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentr6 al vacio. El producto bruto
se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice eluyéndolo con pentano: acetato de etilo de 100:0
a 70:30 para producir el éster, 1,63 g.

'H NMR (CDCls, 400MHz) &: 1,07 (s, 3H), 3,41 (q, 2H), 3,73 (t, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 4,76 (t, 2H). MS
APCI+ m/z 302, [MH]".

Etapa 2

4-Nitro-1-(2-etoxietil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de 3-metilo

El éster de la etapa 1 (1,63 g, 5,4 mmol) se afiadio a una disoluciéon de hidréxido de potasio (330 mg, 5,9
mmol) en metanol (20 ml) y la mezcla de la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla
de reaccion se concentro al vacio y el producto bruto se disolvié en agua y se lavé con éter. La fase acuosa se
acidificé con acido clorhidrico a 2 M y se extrajo en diclorometano (3 x 100 ml). Las fases organicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio para producir el producto nitrado.

'H NMR (CD3s0D, 400MHz) &: 1,07 (s, 3H), 3,47 (q, 2H), 3,80 (t, 2H), 3,88 (s, 3H), 4,77 (t, 2H). MS APCI+ m/z 288,
[MH]".
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Etapa 3

5-Carbamoil-1-(2-etoxietil)-4-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo

NN
HC 07y N,
N/
\ //  ©
fo NO,
H,C @

Se afiadieron cloruro de oxalilo (1,2 ml, 13,76 mmol) y N,N-dimetilformamida (39 pl) a una disolucién del

acido carboxilico de la etapa 2 (1,33 g, 4,63 mmol) en diclorometano (20 ml) y se agit6 la mezcla de reaccién a

5 temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y se hizo azeo6tropa a partir de

diclorometano (3 x 50 ml). El producto se disolvié en tetrahidrofurano (50 ml), se enfrié en un bafio con hielo, se traté

con una disolucién de amoniaco al 0,88 (10 ml) y se agit6 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion

se concentrd al vacio y el residuo se repartié entre diclorometano (200 ml) y agua (50 ml). Las fases orgénicas se

secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio para producir el producto nitrado. *H RMN (DMSO-ds,

10  400MHz) &: 1,06 (t, 3H), 3,40 (m, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 4,38 (m, 2H), 8,35 (m, 1H), 8,46 (m, 1H). MS
APCI+ m/z 287, [MH]".

Etapa 4

4-Amino-5-carbamoil-1-(2-etoxietil)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo

HC 07 ) NH,
N
NJ ©

O NH,,
/
H,C O

15 Se afiadi6 hidroxido de paladio (II) (100 mg) a una disolucion del compuesto nitrado de la etapa 3 (970 mg,
3,39 mmol) en metanol (20 ml) y se calentd la mezcla con reflujo. Se le afiadié formiato de amonio (1,07 g, 16,97
mmol) y se agit6é la mezcla de reaccion con reflujo durante 2 horas. Se retird el catalizador mediante filtracion con
Arbocel® y se concentrd al vacio la mezcla de reaccién para producir la amida.

'"H RMN (DMSO-ds, 400MHz) &: 1,02 (t, 3H), 3,33 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,57 (M, 2H), 5,11 (m, 2H),
20 7,49 (m, 2H). MS APCI+ m/z 257 [MH]".

Etapa 5

1-(2-Etoxietil)-5,7-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilato de metilo

HC™ 0™

O

) N
H,C H O

Una disolucion de la amida de la etapa 4 (570 mg, 3,38 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se trat6 con
25 N,N'-carbonildiimidazol (658 mg, 4,06 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora
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y, luego, a 90°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y el producto bruto se suspendi6 en
acetona y se sonic6 durante 30 minutos. El producto sélido se recogi6 por filtracién y se secé al vacio para producir
la diona. "H RMN (DMSO-ds, 400MHz) &: 1,02 (t, 3H), 3,37 (m, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,63 (M, 2H), 10,75
(s, 1 H), 11,40 (s, 1 H). MS ES- m/z 281 [M-HJ.

Etapa 6

5,7-Dicloro-1-(2-etoxietil)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilato de metilo

N .
H,C o/\ o
N

\

/O
HBC . 0O Cl

Se afiadieron oxicloruro fosforoso (934 pl, 10,0 mmol) y cloruro de tetraetilamonio (195 mg, 1,50 mmol) a
una disolucién de la diona de la etapa 5 (140 mg, 0,50 mmol) en propionitrilo (5 ml) y la mezcla de reaccién se
mantuvo con reflujo durante 18 horas. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el producto bruto se repartié
entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La capa orgénica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentro al
vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice eluyéndolo con
pentano:acetato de etilo 100:0 a 75:25 para producir el producto diclorado.

'H NMR (CDCls, 400MHz) &: 1,05 (t, 3H), 3,41 (m, 2H), 3,84 (m, 2H), 4,06 (s, 3H), 5,00 (m, 2H). MS APCI+ m/z 319
[MH]™.

Etapa 7

5-Cloro-1-(2-etoxietil)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilato de metilo

El compuesto dicloro de la etapa 6 (1,98 g, 6,20 mmol) se disolvié en dimetilsulfoxido (10 ml) y la disolucién
se tratdé con 2-amino-4-metilpiridina (1,34 g, 12, 4 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre diclorometano (300 ml) y agua (500 ml) y se apartd la
capa de diclorometano. La fase organica se lavd con agua (3 x 100 ml), se secé sobre sulfato de magnesio y se
concentré al vacio. El residuo se purificd sobre cromatografia de columna sobre gel de silice eluyéndolo con
diclorometano:metanol de 100:0 a 98:2. El producto bruto se trituré con éter (50 ml), se filtr6 y se concentrd al vacio
para producir el producto monoclorado, 1,2 g. RMN H (CDCls, 400 MHz) &: 1,06 (t, 3H), 2,49 (s, 3H), 3,62 (m, 2H),
4,00 (t, 2H), 4,06 (s, 3H), 5,05 (m, 2H), 6,98 (M, 1 H), 8,16 (M, 1 H), 8,50 (m, 1 H). MS APCI+ m/z 391 [MH]".
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Etapa 8

1-(2-Etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(6-etilpiridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilato de metilo

N=—
P
HC™ 0T Y K «
_N
N

CH,
\ N
0 N’(
H,C O /N/\CH
H,C 3

Una disolucion de N-etilmetilamina (4,6 ml, 53,8 mmol) en N-metilpirrolidin-2-ona (7 ml) se afiadi6 a una

disolucién del compuesto monoclorado de la etapa 7 (7,0 g, 17,93 mmol) en N-metilpirrolidin-2-ona (28 ml) a 110°C.

5 La mezcla de reaccion se calent6 durante una noche y, al acabar, la disolucién se enfrié a temperatura ambiente y
se afiadio agua (25 ml). Después de agitarla a temperatura ambiente durante 2 horas, la suspensién lechosa se filtrd

y se lavo con 2 x 15 ml de agua. El sélido se secé durante una noche al vacio a 55°C para dar un sélido naranja

(5,988 g, 15,0 mmol, 84%). ‘H NMR (CD30D, 400MHz) &: 1,12 (m, 3H), 1,25 (m, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,21 (m, 2H),

3,23 (s, 3H), 3,60 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,80 (m, 2H), 6,94 (m, 1H), 8,16 (m, 1H), 8,34 (m, 1H). MS

10  APCI- m/z 412 [M-H].

Etapa 9

Acido 1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(6-etilpiridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboxilico

N=
P
N
N CH,
N

\

HO

El éster de la etapa 8 (13,57 g, 32,83 mmol) y una disolucion acuosa a 1 M de hidréxido de sodio (90 ml) se

15 disolvieron en metanol (10 ml) y la mezcla de la reaccion se agité a 85°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se

enfri6 a temperatura ambiente y se acidificé con &cido citrico acuoso al 10% (90 ml). La capa acuosa se extrajo dos

veces con diclorometano (36 ml y 24 ml). Ademas, la capa acuosa se acidificé con acido citrico acuoso al 10% (20

ml) y se extrajo con diclorometano (24 ml). Los extractos de diclorometano reunidos se reunieron y se les afiadio

etanol (13 ml). La disolucién se destilé a presion ambiental y el diclorometano destilado se reemplazo con etanol (52

20 ml). Se afadi6é agua (12 ml) y se enfrié la mezcla a 5°C y se agit6 durante 1 hora. La suspension lechosa se filtré y
se lavd con agua (24 ml) y se secd al vacio a 55°C para dar un solido amarillo (8,858 g, 22,2 mmol, 68%).

'H NMR (CD3s0OD, 400MHz) &: 1,10 (t, 3H), 1,30 (t, 3 H), 2,43 (s, 3H), 3,24 (s, 3H), 3,57 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,93
(t, 2H), 4,84 (m, 2H), 7,02 (m, 1H), 8,13 (m, 1H), 8,16 (m, 1H). MS APCI+ m/z 400 [M-H]".
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Etapa 10

N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida

N=

S

o™y ()
N/N

CH,
y \ N
’S\\O (@] / CH
H,C H,C ®

El &cido carboxilico de la etapa 9 (29,0 g, 72,6 mmol), la metanosulfonamida (8,28 g, 87 mmol), el
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (18,0 g, 94 mmol) y la 4-dimetilaminopiridina (10,59 g, 94
mmol) se disolvieron en diclorometano (385 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano (hasta 1500 ml) y se lavé dos veces con acido citrico
acuoso (50 g en 200 ml), luego se lavé una vez con una disolucién acida de una mezcla de &cido citrico e hidréxido
de sodio. La fase de diclorometano se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentrd al vacio. El residuo sélido se
mantuvo con reflujo en isopropanol (1 1) durante 20 minutos, se dejo enfriar y el sélido resultante se filtré. Luego, el
sélido amarillo aislado se mantuvo con reflujo en acetato de etilo (2000 ml) hasta que se produjo la disolucion,
después de lo cual, el volumen del acetato de etilo se redujo a 1000 ml. La disolucion resultante se filtré y se dejé
enfriar a temperatura ambiente durante una noche vy, luego, se colocé en un bafio de hielo y se agité durante 1,5
horas. El sélido resultante se recogi6 por filtracion y se lavd con éter (2 x 50 ml), se secé sobre una almohadilla de
filtro durante 3 horas y, luego, al vacio sobre pentoxido fosforoso para producir un polvo blanco (16,7 g). El analisis
de PXRD del polvo indicé que era la forma A cristalina de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-
2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida.

'H NMR (CDCls, 400MHz) : 1,20 (t, 3H), 1,29 (t, 3H), 2,41 (s, 3H), 3,24 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 3,64 (g, 2H), 3,75 (m,
2H), 3,99 (t, 2H), 4,82 (m, 2H), 6,87 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,29 (s, 1H), 9,87(br, 1H). MS ED + m/z 477 [MH]".
Encontrado C, 50,25: H, 5,90: N, 23,41: Calculado para C20H2sNgQO4S; C, 50,41: H, 5,92: N, 23,51.

Ejemplo 4: Preparacion de la forma A (recristalizacion desde el alcohol isopropilico)

La forma A cristalina de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida se prepar6 como sigue:

N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida

N=
PN
H
oy 1)
_N
N CH,
N

\
H —
O- /N N"(
NS N\
R 0] / CH,
H,C H,C
La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-

carbonillmetanosulfonamida bruta (16,7 g) (véase el ejemplo 1) se agitd6 en diclorometano (20 ml) y alcohol
isopropilico (70 ml) para dar una suspension lechosa. La suspension lechosa se calenté con reflujo
(aproximadamente a 60°C) y la sustancia sélida pareci6 permanecer esencialmente sin disolver. Se afiadié una
cantidad adicional de diclorometano (40 ml) en incrementos de 5 ml a la suspension lechosa. La disolucion
resultante se mantuvo con reflujo durante aproximadamente un minuto y se detuvo el calentamiento. Al cabo de este
tiempo, el solido parecié haberse disuelto para producir una disolucién amarilla. Luego, la disolucion se enfrié a 35°C
sin ningun signo de cristalizacion. La disolucion se alimenté con una pequefia cantidad (menor de aproximadamente
0,5 g) de Ila N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
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carbonillmetanosulfonamida bruta sin ningln signo de cristalizacion. La disolucion se enfrié adicionalmente a
temperatura ambiente sin ningun signo de cristalizaciéon. Cuando se enfrié a 5°C, la disolucién se convirti6 en una
suspension lechosa. Esta suspension lechosa se agitd a una temperatura similar, luego se filtr6 y el material
recogido sobre el filtro se sec6 a 50°C para producir un sélido (7,7 g). El analisis de PXRD del sélido indic6é que era
la forma cristalina de la forma A de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida.

Ejemplo 5: Preparacién de la forma B (con reflujo de metanol)

La forma B cristalina de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida se preparé como sigue:

La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida (13,9 g) que contiene la forma A cristalina (véase el ejemplo 3) se disolvié con reflujo en
diclorometano (160 ml) y en metanol (200 ml). Se destilé el diclorometano (se recogieron aproximadamente 110 ml
de destilado). La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se granulé durante 30 minutos y se filtr6. Los sélidos se
lavaron con metanol (30 ml) y se secaron al vacio para producir un sélido amarillo brillante (10,8 g). El analisis de
PXRD del sdlido indicd que era la forma B cristalina de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-
il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida.

Ejemplo 6: Preparacién de la forma B (con reflujo de metanol)

La forma B cristalina de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida se prepar6 como sigue:

Se disolvieron el acido 1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina-3-carboxilico (1,19 kg, 2,98 mol) (véase el ejemplo 3, etapa 9), la metanosulfonamida (344 g, 3,6 mol), el
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (810,0 g, 4,21 mol) y la 4-dimetilaminopiridina (488,8 g,
4,01 mol) en diclorometano (12 I) en una atmésfera de nitrégeno y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente. Después de 3 horas, a la disolucion se le afiadié una porcion mas de 4-dimetilaminopiridina (62,0, total
551,79, 4,52 mol) y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas mas. La mezcla de la
reaccion se diluyd con &cido citrico acuoso al 10% (12 1) y la fase organica se retird, se lavo con acido citrico acuoso
al 10% (12 1) y, luego, se lavé con agua.

La disolucién resultante (10 1) se filtrd y se destilé a presion atmosférica hasta aproximadamente la mitad de
su volumen inicial, y la disolucién caliente se diluyé con porciones de metanol (14 | totales) mientras que se retird el
diclorometano en porciones mediante destilacion (las fracciones de destilacién totalizan 11 I, que dan un volumen
final de 13 | que se mantuvo con reflujo a 55°C). La suspension lechosa amarilla se enfrié a temperatura ambiente,
se agitd durante una noche y, luego, se enfrié a 5°C. Luego, la suspension lechosa se enfrid y se lavé con porciones
de metanol enfriados (totalizan 5,8 I). El material recogido del filtro se secé al vacio a 55°C durante 3 dias para
obtener el producto como un sélido amarillo brillante (1,038 kg, rendimiento al 73%) que era la forma cristalina de la
forma B de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida.

Ejemplo 7: Preparacion de la forma B (desoxigenacion y reflujo con metanol)

La forma B cristalina de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida se preparé como sigue:

El diclorometano (260 ml) se mantuvo a reflujo con un flujo de nitrégeno a través del espacio superior del
recipiente, lo que redujo el volumen hasta 240 ml y, luego, se enfrid a temperatura ambiente en una atmésfera de
nitrogeno. Se disolvieron el acido 1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(6-etilpiridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina-3-carboxilico (24 g, 60 mmol) (véase el ejemplo 3, etapa 9), la metanosulfonamida (6,88 g, 72 mmol) y la
4-dimetilaminopiridina (10,98 g, 90 mmol) en diclorometano (240 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La disolucién se
agité durante 30 minutos, luego se afiadio clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (16,13 g, 84
mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche en una atmosfera de nitrégeno.
La mezcla de la reaccidn se diluy6 con acido citrico acuoso al 10% (240 ml) y la fase organica se aparto, se lavo con
acido citrico acuoso al 10% (240 ml) y, luego, se lavé con agua (240 ml).

La disolucién resultante se destilé6 a presion atmosférica hasta aproximadamente la mitad de su volumen
inicial (aproximadamente 120 ml). La disolucién caliente se diluy6é lentamente con metanol (240 ml) y, luego, la
mezcla se destilo a presion atmosférica hasta aproximadamente 240 ml. La mezcla caliente se diluy6é de nuevo con
metanol (120 ml) y, de nuevo, se destild a presién atmosférica hasta aproximadamente 240 ml. La mezcla caliente
se diluyé todavia de nuevo con metanol (120 ml) y, de nuevo, se destild a presion atmosférica hasta
aproximadamente 240 ml. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente con agitacion durante una hora v,
luego, se enfrid y se agité a 0-5°C durante 1 hora. Luego, la suspension lechosa amarilla resultante se filtré y los
sélidos se lavaron con metanol enfriado (96 ml). Los soélidos se secaron al vacio durante una noche a 55°C para dar
un sélido amarillo brillante (25,78 g, rendimiento del 90%) que era la forma cristalina de la forma B de la N-[1-(2-
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etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida.

Ejemplo 8: Preparacién de la forma B (con resina de intercambio iénico v reflujo con metanol)

La forma B cristalina de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida se preparé como sigue:

Se disolvieron el acido 1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(6-etilpiridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina-3-carboxilico (24 g, 60,1 mmol) (véase el ejemplo 3, etapa 9), la metanosulfonamida (6,88 g, 72,4 mmol)
y la 4-dimetilaminopiridina (10,98 g, 90 mmol) en diclorometano (240 ml) en una atmésfera de nitrégeno. La
disolucion se agité durante 30 minutos, luego se le afiadié6 el clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (16,14 g, 84,1 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd6 a temperatura ambiente hasta que se
consider6 que la reaccion estaba esencialmente completada después de 5 horas. La mezcla de la reaccion se diluy6
con &cido citrico acuoso al 10% (240 ml) y la fase organica se apart6, se lavé con acido citrico acuoso al 10% (240
ml) y, luego, se lavé con agua (240 ml).

A la fase orgéanica separada agitada se le afiadi6 Amberlite IRN-78 (24 g) (una resina de intercambio i6nico
basica) y la mezcla se agitdé durante 3 horas. Las perlas de la resina se retiraron por filtracion, la torta del filtrado se
lavo con diclorometano (48 ml) y los filtrados reunidos se lavaron con acido citrico acuoso al 10% (120 ml) y, luego,
se lavaron dos veces con agua (240 ml).

La disolucién resultante se destild a presion atmosférica hasta aproximadamente la mitad de su volumen
inicial (aproximadamente 120 ml). La disolucion caliente se diluy6é lentamente con metanol (240 ml), precipitandose
un solido amarillo y, luego, la mezcla se destil6 a presion atmosférica hasta aproximadamente 240 ml. La mezcla
caliente se diluyd de nuevo con metanol (240 ml) y, de nuevo, se destil6 a presion atmosférica hasta
aproximadamente 240 ml. La suspensién lechosa amarilla se dejé enfriar a temperatura ambiente con agitacién
durante una noche y, luego, se enfrié en un bafio de hielo durante 1 hora (hasta aproximadamente 0-5°C). Luego, la
suspension lechosa resultante se filtré y los sélidos se lavaron con metanol enfriado (96 ml). Los solidos se secaron
al vacio durante una noche a 50°C para dar un sélido amarillo brillante (21,51 g, rendimiento del 75,1%) que era la
forma cristalina de la forma B de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida.

Ejemplo 9: Preparaciéon de la forma B (conversién con la suspensién lechosa)

Aproximadamente 25 mg de la forma A (véase el ejemplo 3) se agitaron a temperatura ambiente con 1 ml
de metanol hasta hacer una suspension lechosa. Hubo un aumento rapido en el color amarillo de la suspension
lechosa al cabo de 10 minutos. Se retird una pequefia muestra de la suspensién lechosa. El andlisis de PXRD de la
muestra indica que era la forma B cristalina de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-
amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida.

Ejemplo 10: Preparacioén de la forma B (conversién con la temperatura)

Una muestra de la forma A (véase el ejemplo 3) se calent6 a 180°C con DSC. La muestra se disuelve y se
recristaliza como forma B. La muestra se dejé enfriar a temperatura ambiente. Para confirmar que no quedaba
ninguna forma A y que la conversion a la forma B era completa, la muestra se calentd de nuevo en la DSC a 175°C.
No se detectaron acontecimientos térmicos significativos. La muestra se dejo enfriar a temperatura ambiente. La
muestra se calentd de nuevo a 250°C. La fusion de la forma B se observa a 220°C.

Ejemplo 11: Preparacién de la forma C (conversién con suspensién lechosa)

La forma C cristalina de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida se preparé como sigue:

Una muestra de la forma B (véanse los ejemplos 5 a 9) se agité en THF/H20 (50:50 volumen/volumen) a
4°C hasta hacerla una suspensién lechosa. Después de 16 dias, se filtré una pequefia muestra y se seco a
temperatura ambiente, lo que dio lugar a un sélido amarillo claro. El analisis por DSC de la muestra era coherente
con la forma C. Se retir6 otra pequefia muestra en el estado humedo de la suspensién lechosa. El analisis de PXRD
de la muestra era coherente con la forma C. Después de 31 dias de agitacion, se retiré otra pequefia muestra en el
estado humedo de la suspension lechosa. El analisis de PXRD de la muestra era coherente con la forma C.

Ejemplo 12: Preparacién de la forma C (con alimentacién)

La forma C cristalina de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida se prepar6é como sigue:

Una muestra de la forma B (véanse los ejemplos 5 a 9) (129,6 g) se agit6 en acetona (1300 ml) a 23°C en
una atmaosfera de nitrégeno. Se afiadié una semilla de la forma C (20 mg) y se continud la agitacién durante 13 dias
a temperatura ambiente. Los sélidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio a temperatura ambiente, pero
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por encima de 20°C, para proporcionar un rendimiento del 92,4% de la forma C del producto (119,8 g), mostrandose
su patrén de difraccién de rayos X de polvo en la figura 4.

Ejemplo 13: Estabilidad de la forma A y la forma B

Las estabilidades termodindmicas de la forma A y la forma B se compararon como se describe mas abajo.
Primero, aproximadamente 25 mg de la forma A se agitaron en aproximadamente 1 ml de metanol hasta hacer una
suspension lechosa. Hubo un aumento rapido en el color amarillo de la suspensién lechosa. Se retir6 una pequefia
muestra de la suspension lechosa. El analisis de PXRD confirm6 que la muestra era la forma B. En segundo lugar, la
forma A y la forma B se analizaron con DSC, y los datos ilustrativos para las muestras de la forma Ay la forma B se
muestran en las figuras 5 y 6, respectivamente. Los datos de la DSC indicaron que el punto de fusion de la forma B
era mayor que el de la forma A. De acuerdo con esto, los resultados de tanto los andlisis de conversion de la
suspension lechosa como del andlisis de DSC confirman que la forma B es mas estable termodindmicamente que la
forma A.

Ejemplo 14: Estabilidad de |la forma B y la forma C

Se realizaron estudios puente en los siguientes sistemas de disolvente para determinar las estabilidades
termodinamicas relativas de la forma B y la forma C: 1) THF/H,O (50:50 volumen/volumen), 2) metil-etil-cetona
(«MEK»), 3) metanol, y 4) metanol/diclorometano (DCM) (50:50 volumen/volumen). El estudio de la MEK se realiz6 a
temperatura ambiente mientras que los estudios con los otros tres sistemas disolventes se realizaron a 40°C y a
60°C. En cada estudio, se preparé una suspension de la forma B en el sistema de disolvente apropiado. Luego se
afadieron aproximadamente 10 mg de la forma C a cada suspension. Después, se dejé que las suspensiones se
hicieran suspension lechosa a la temperatura adecuada durante un periodo especifico de tiempo. El sistema
disolvente, la temperatura del sistema disolvente y el periodo sobre el que se dej6 que la suspension se hiciera
lechosa se presentan mas abajo para cada estudio:

1) Estudio A: convertir en suspension lechosa durante 3 dias en MEK a temperatura ambiente
2) Estudio B: convertir en suspension lechosa durante 3 dias en THF/H20 (50:50) a 40°C;

3) Estudio C: convertir en suspension lechosa durante 3 dias en THF/H»0 (50:50) a 60°C;

4) Estudio D: convertir en suspension lechosa durante 21 dias en metanol a 40°C;

5) Estudio E: convertir en suspension lechosa durante 21 dias en metanol a 60°C;

6) Estudio F: convertir en suspension lechosa durante 5 dias en metanol/DCM a 40°C; y

7) Estudio G: convertir en suspension lechosa durante 21 dias en metanol/DCM a 60°C.

Al final del periodo de tiempo especificado, se retiré una muestra de cada suspension lechosa y se analiz6
mediante PXRD. Los analisis de PXRD indicaron que todas las muestras producidas a temperatura ambiente y a
40°C eran la forma C y que todas las muestras producidas a 60°C eran la forma B. Como se discutié previamente,
hay un cruzamiento en la estabilidad termodinamica de la forma B y la forma C a una temperatura entre 40°C y 60°C
(a saber, las dos formas son enantiétropas). A temperaturas por debajo de este punto de cruzamiento, la forma C es
la forma mas estable termodindmicamente. A temperaturas por encima de este punto de cruzamiento, la forma B es
la forma mas estable termodinamicamente.

Ejemplo 15: Andlisis ex vivo

Método A: Analisis del anillo adrtico

Este protocolo describe un procedimiento que mide la relajacién directa de los anillos adrticos de rata
expuestos a la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida. En este analisis, los compuestos inhibidores de la PDE5 desencadenan una relajacion
de los anillos adrticos mejorando la sefial del cGMP provocada por un donante de NO exdgeno estable: el NONOato
de dietiltriamina (diazen-1-io-1, 2-diolato) («kDETA-NO»). Un ECsg, con un intervalo de confianza del 95%, para una
relajacion provocada por un compuesto, se calcula como un indice de potencia. La ECsp es la concentracion del
compuesto inhibidor de la PDE5 que produce el 50% de la maxima respuesta eficaz posible para el compuesto
inhibidor de la PDES.

Ratas macho Sprague-Dawley (250-350 g) se asfixian con CO, gaseoso y se corta cuidadosamente su
aorta toracica y se coloca en el tampdn de Krebs. Luego, las aortas se diseccionan sin el tejido conjuntivo y se
dividen en 8 secciones, cada una de 3 a 4 mm de longitud.

Los anillos adrticos se suspenden entre alambres de acero inoxidables paralelos en un bafio de tejido de 15
ml cubierto de agua (37°C) bajo una tension en reposo de 1 gramo. La tension se mide con unos sensores de
tension isométricos y se registran con un sistema de plataforma de tejido de Ponemah. Cada preparacion se deja
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equilibrar durante al menos 60 minutos antes de probar el farmaco. Durante este tiempo, los tejidos también se
incuban con 200 uM de NG-monometil-L-arginina («L-NMMA>), y los medios de incubacién se cambian cada 15-20
minutos (se afiade al L-NMMA después de cada lavado para mantener la concentracion final en 200 uM en cada
bafio de tejido).

Después del periodo de equilibrio, se registran las tensiones iniciales de cada tejido. Se evalla la respuesta
vasoconstrictora a la fenileferina (1 uM) y cuando la respuesta a la fenileferina alcanz6 un maximo, se evalu6 la
reactividad vascular seguidamente mediante una prueba de provocacion de acetilcolina (1 pM). Después de otro
periodo de lavado, se registra un segundo valor inicial, se afiade el vasoconstrictor noradrenalina (25 nM) a cada
bafio y los tejidos se incuban durante un periodo (aproximadamente 15 minutos) suficiente como para que los tejidos
alcancen un tono estable. Se suministra un pulso de NO exdgeno con el donante estable de NO: el DETA-NO. Se
titula la concentracion del DETA-NO (acumulativamente en incrementos de medio logaritmo) para alcanzar una
relajacion de aproximadamente del 5-15% de la preconstriccién provocada por la noradrenalina. Las curvas de
respuesta a la concentracion acumulada se construyen en un solo anillo, por regla general con 5 dosis/anillo y
dejando 15 minutos entre cada adicion.

Método B: Analisis del anillo adrtico

El protocolo del método A se puede modificar para proporcionar un protocolo alternativo para medir la
relajacion de los anillos adrticos de rata expuestos a los compuestos inhibidores de la PDE5. Este método alternativo
varia del método A como se describe a continuacion:

Para el método alternativo, primero se retira el endotelio frotando suavemente la luz del vaso entre los
dedos antes de preparar los anillos (anillos desnudos). La tension restante se establece en 2 gramos y se evalla la
respuesta vasoconstrictora para una concentracion maxima de fenileferina (1 puM), seguida (después de un periodo
de lavado) de dos exposiciones més a 300 nM de fenilefrina. La relacion concentracion-respuesta a la noradrenalina
se construye en cada tejido sobre un intervalo de concentracion de 0,1 a 300 nM. Después de otro periodo de
lavado, se constrifien los tejidos con una concentracion de ECgo de noradrenalina para probar el compuesto.

Ejemplo 16: Analisis in vivo

Método A: Ensayo Culex™

Se utiliza un modelo de rata hipertensa espontaneamente y precanulada consciente (SHR por sus siglas en
inglés) para evaluar la eficacia de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida a la hora de reducir la presién arterial sistémica. Este analisis
se realiza con un sistema muestreador de sangre automatico («<ABS» por sus siglas en inglés). El sistema Culex™
ABS (Bioanalytical System, Inc., West Lafayette, IN) comprende un ordenador portatil, cuatro unidades de control y
jaulas metabolicas. Este sistema ABS permite recoger multiples muestras sanguineas de una sola rata sin causar
una agresion indebida al animal.

Ademas, el sistema ABS permite recoger muestras de orina que se pueden utilizar posiblemente para
identificar biomarcadores. Con este enfoque, se realizan estudios de eficacia y farmacocinéticos estandares en las
ratas SHR libres conscientes simultaneamente para definir la relacion entre la concentracion en el plasma sin
farmaco o el efecto farmacolégico y del(de los) biomarcador(es) (reduccién de la presién arterial media).

Las ratas SHR de 12 a 16 afios, con un peso de aproximadamente 300 g, se someten a una canulaciéon
quirargica de ambas venas yugulares y de la arteria car6tida derecha. Después de la recuperacion quirargica, los
animales se colocan en las jaulas Culex™ y se atan a un brazo que responde al movimiento con un sensor que
controla el movimiento de la jaula cuando el animal se mueve para evitar que los catéteres se tuerzan. Las
conexiones se realizan entre el catéter en la yugular derecha y el conjunto de tubos estériles de Culex™ para el
muestreo de sangre, y el catéter en la yugular izquierda para la administracion del compuesto, y el catéter en la
arteria carétida derecha se conecta a un sensor de presién para controlar la presion arterial. Para mantener la
permeabilidad de los catéteres, la canula en la yugular derecha se mantiene mediante la funcidon «tender» del
Culex™ que lava el catéter con 20 ul de una disolucion salina de heparina (10 unidades/ml) cada 12 minutos o entre
los muestreos, y la canula en la yugular izquierda se rellena con una disolucién salina de heparina (20 unidades/ml).
La permeabilidad de la canula en la carétida derecha se mantiene mediante la instilacion lenta de la disolucién de
heparina bien directamente en el tubo extendido cuando no se registra la presion arterial o bien mediante el sensor
de presion durante la monitorizacion de la presién arterial. Los animales se dejan aclimatar durante al menos dos
horas antes de evaluar el compuesto. Los compuestos inhibidores de la PDE5 se pueden administrar por via
intravenosa o por sonda oral. Los protocolos de muestreo de sangre (tiempo y volumen de muestreo) se programan
con el software Culex™. La cantidad total de retirada de sangre de cada animal no excedera los 750 pl/24 horas y 10
ml/kg en dos horas. Se monitorizan el ritmo cardiaco, la presion arterial y la concentracion del farmaco. La presion
arterial sistémica y el ritmo cardiaco se registran mediante PONEMAH (Gould Instrument System, Valley View, OH),
un sensor de presion mediante un sistema de adquisicion de datos para registrar la presion arterial y el ritmo
cardiaco, durante 6 a 24 horas segun el protocolo experimental. La presion arterial media (criterio de valoracion
primario) se analiza para evaluar la eficacia del compuesto.
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Se analizan muestras de sangre para medir la concentracion del farmaco en el plasma, con el método
LC/MS/MS descrito a continuacion, y para evaluar los posibles biomarcadores.

Método LC/MS/MS

Preparacion de la muestra: Muestras de plasma (50 ul de desconocido, de control o de blanco) se mezclan
con 10 pl acetonitrilo:agua o una disolucion estandar del compuesto inhibidor de la PDE-5 y 150 yL de una
disolucién estandar interna (100 ng/ml del compuesto inhibidor de la PDE-5 en acetonitrilo). La mezcla se centrifuga
a 3000 rpm durante 5 min, y se transfieren 125 pL del sobrenadante a una placa de 96 pocillos. El disolvente se
evapora en un chorro de nitrégeno y el residuo se reconstituye con 80 ul de acetonitrilo/acido férmico acuoso al 0,1%
(20:80 v/v).

Un volumen de 20 uL de cada muestra preparada se inyecta en una columna Phenomenex Synergi 4 um
MAX-RP de 2,0 x 75 mm y se eluye a 0,4 ml/min con una elucién con gradiente de acido férmico acuoso al 0,1%
(fase A movil) a acetonitrilo (fase B movil). El programa de gradiente consiste en la aplicacién inicial de la fase mévil
A al 90%, seguida de un gradiente lineal hasta un 75% de la fase movil B de 0,2 a 1,5 min después de la inyeccién y
se mantiene la fase movil B al 75% hasta 2,0 min. La fase movil se cambio linealmente a la fase movil A al 90% de
2,00 a 2,10 minutos, y la siguiente inyeccién se produjo a 3,00 min. La deteccién se realiz6 mediante espectrometria
de masas usando una electropulverizacién de iones positivos (ESI) con una monitorizacion de reaccion multiple de
las transiciones m/z 454,00 (MH+ el compuesto inhibidor de la PDE-5) m/z 408,00, m/z 466,24 (MH+ el compuesto
inhibidor de la PDE-5) 409,33. El voltaje de la pulverizacion ionica se puso a 5000. Se construy6 una curva de
calibracion con los cocientes del area de los picos de los analitos en relacion al estandar interno. Las
concentraciones del problema se determinaron por prediccion inversa a partir de sus cocientes del area de los picos
frente a la curva de calibracion.

Método B: Implantacion de los radiotransmisores y la posterior deteccion de la presion sanguinea por telemetria en
las ratas hipertensas espontaneas.

Las ratas hipertensas espontdneamente (SHR) se anestesian con isoflurano gaseoso mediante una
maguina anestesiante de isoflurano que esté calibrada para dispensar isoflurano en un margen de porcentajes a
medida que el oxigeno pasa por las cabinas interiores de la maquina. Los animales se colocan en una camara de
induccion y se les administra isoflurano al 4-5% para alcanzar un plano quirdrgico de anestesia. Entonces, se
mantienen al 1-2% durante el proceso quirdrgico a través de un cono nasal, dispensandose isoflurano a través de un
dispositivo anestesiante con isoflurano mas pequefio sobre la mesa quirurgica.

Tras la administracién de la anestesia, se implantan transmisores a las ratas mediante procedimientos
asépticos con las unidades radiotelemétricas estériles disponibles comercialmente (Data Sciences, International,
Roseville, MN 55113-1136). Antes de la operacion, el campo quirdrgico se afeita, se esteriliza por frotacion con la
solucién antimicrobiana de la marca Dial™ (que contiene un 4% de gluconato de clorhexidina y un 4% de alcohol
isopropilico) y luego se aplica una solucion pulverizada de yodo (10%). Se realiza una laparotomia de 2,5a 3,0cmy
se implantan las unidades de radio-telemetria en el abdomen, con la punta del catéter insertada en la aorta
abdominal. Los separadores Weitlaner infantiles se usan para retener las partes blandas. Se disecciona
parcialmente una seccidon de 1 cm de la aorta abdominal y la seccién se pinza transversalmente en breve, se
punciona con una aguja de 21 galgas y se introduce la punta del catéter sensor en el vaso y se asegura mediante
una sutura simple de seda 4,0 anclada en el musculo psoas adyacente. El cuerpo del sensor se inserta entonces en
la cavidad abdominal y se asegura simultdineamente a la pared del musculo abdominal mientras se cierra con una
sutura continua de seda 4,0. La capa de la piel se cierra con una sutura reabsorbible 4,0 continua subdérmica.
Dentro y alrededor de la linea de sutura se administra una dosis subcutanea (s.c.) de marcaina seguida de una
aplicacién topica de yodo, respectivamente, al cerrar. Todas las ratas reciben una inyeccion posoperatoria de
buprenorfina @ 0,05 mg/kg s. c. antes de recuperar la consciencia. Un volumen de dosis tipico para una rata de
0,300 kg sera 0,050 ml. Las ratas se deben recuperar completamente de la anestesia de la operacion antes de
administrarles la buprenorfina. Reciben la misma dosis una vez al dia durante dos dias seguidos, a menos que el
animal muestre que se trata de un dolor posoperatorio dafiino.

Después de la intervencion quirdrgica, se devuelven las ratas a sus jaulas y se alojan individualmente en
una jaula con el fondo sélido con lecho de papel. Se deja un periodo de recuperacion no inferior a 7 dias antes de
iniciar los procedimientos experimentales. Se ha observado que las ratas por regla general son hipertensas durante
varios dias después de la intervencion quirdrgica y que vuelven a unos niveles «normotensos» aproximadamente el
7° dia después de la operacion quirargica. Se alimentan con comida de rata estandar y agua a voluntad durante la
duracion del experimento.

El compuesto se administra intragastricamente (i.g.) a través de una sonda nasogastrica, con una aguja de
sonda de 18 galgas de 2,5 pulgadas de acero inoxidable con un extremo en forma de bola. Para una sola dosis
diaria, el volumen total es de 3,33 ml/kg, i.g. Los vehiculos en los que se administrara el compuesto variaran segun
la solubilidad del compuesto; sin embargo, la metilcelulosa (0,5%) en agua sera la eleccion primaria.
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Los datos de la presion arterial se obtendran con el programa de adquisicion de datos de Data Sciences
International. Las muestras de presion arterial se registran en intervalos de 1,5-3 minutos durante 5 segundos las 24
horas al dia durante todo el estudio. Estos datos se procesan mediante el software de andlisis de datos de Data
Science en promedios de intervalos de un tiempo deseado. La disminucion de los otros datos se realiza en hojas de
célculo de Microsoft Excel™.

Método C: Rata SHR

Este protocolo experimental esta disefiado para detectar el descenso de la presién arterial inducido por la
N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida. La rata espontaneamente hipertensa (SHR) se canula en la vena yugular y la arteria
carotida; una para la administracion del compuesto y otra para la medicién directa de la presion arterial,
respectivamente. Los animales estan totalmente conscientes después de la intervencion y toda la experimentacion
tiene lugar en un dia de trabajo. La disminucion de la presion arterial es el primer parametro a evaluar. Sin embargo,
también se recogen los datos de la presion sistélica y diastélica, y del ritmo cardiaco. Las ratas recibiran la dosis de
una manera escalonada, 0 acumulativa, para observar las respuestas después de este tratamiento. Este método en
particular permitir detectar las numerosas dosis en un dia con los mismos animales.

Métodos:

Anestesia: Para llevarla a cabo, se anestesian las ratas con isoflurano al 5%. Los sitios de la incisidon se
afeitan y se preparan asépticamente para la operacién quirdrgica. Luego, las ratas se transfieren al campo quirtrgico
con una almohadilla calefactora, con isoflurano complementario y se mantienen a 37°C para efectuar todo el
procedimiento quirdrgico.

Intervencidn quirdrgica: Se implantan las canulas arterial y venosa en la vena yugular y la arteria carétida,
respectivamente. Las canulas se introducen en tanel subcutdneamente hasta el dorso del cuello, por donde salen
percutaneamente. Se utilizan grapas de acero inoxidable para cerrar cada sitio de incision. Luego, las canulas se
corren a través de una atadura en muelle hasta un aparato con pivote que evita que los animales roan las durante el
experimento.

Recuperacion: Las ratas se colocan en una jaula de policarbonato opaco instrumentada con un brazo con
contrapeso que soporta el peso de la atadura y el aparato pivotador. Se utiliza un material de lecho de papel para
cubrir el fondo de la jaula. Se deja que las ratas se recuperen de la intervencién quirargica en este punto y reciben 2
ml de volumen temprano durante su etapa de recuperacién. No se proporciona alimento a los animales.

Cuando se introducen elementos de la presente invencién o las realizaciones ejemplares de la misma, los
articulos «un», «el» y «dicho» significan que son uno o més de los elementos. La terminologia «que comprende»,
«gue incluye» y «que tiene» pretenden ser inclusiva y significan que pueden ser elementos adicionales diferentes de
los elementos enumerados. Aunque esta invenciéon se ha descrito con relacion a las realizaciones especificas, los
detalles de estas realizaciones no se deben interpretar como limitaciones.

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2357120 T3

REIVINDICACIONES

1. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina que tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende un
pico de difracciéon a dos 6 de 8,5 + 0,1 grados.

2. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacién 1, en la que el patréon de difraccion de rayos X de polvo
comprende ademas al menos un pico de difraccién del grupo que consiste en dos 6 de 9,0 £ 0,1; 16,9 + 0,1; 20,0
0,1;y22,5+0,1 grados.

3. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacién 2, en la que el patrén de difraccién de rayos X de polvo
no comprende al menos un pico de difraccion seleccionado del grupo que consiste en dos 6 de 3,6 + 0,1y 7,2+ 0,1
grados.

4. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 1, que tiene un espectro de infrarrojos con transformada
de Fourier que comprende una banda de absorcién a 3247 + 3 cm™

5. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 1, en la que el espectro de infrarrojos con transformada
de Fourier comprende ademas al menos una banda de absorcién seleccionada del grupo que consiste en 696 * 2;
1085 +2; 1188 + 2; y 1540 + 2 cm™.

6. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 1, en la que el espectro de infrarrojos con transformada
de Fourier no comprende una banda de absorcion a 1645 + 2 cm™

7. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 1, que tiene un espectro de Raman que comprende una
banda de absorcién a 3255 + 3 cm™.

8. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 1, en la que el espectro de Raman que comprende
ademas al menos una banda seleccionada del grupo que consiste en 993 + 2; 1383 + 2; 1473 + 2; y 1569 + 2 cm™

9. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 1, en la que el espectro de Raman no comprende una
banda en 652 + 2 cm™.

10. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de la N-[1-(2-
etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de la N-[1-(2-
etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que al menos aproximadamente el 50
por ciento en peso de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida estad presente como la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-
metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 1.

12. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina que tiene un patron de difraccion de rayos X de polvo que comprende un
pico de difraccion a dos 6 de 3,6 + 0,1 grados.

13. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 12, en la que el patron de difraccion de rayos X de
polvo ademas comprende al menos un pico de difraccion seleccionado del grupo que consiste en dos 6 de 7,2 + 0,1,
10,1+0,1,14,4+0,1y 23,8 £ 0,1 grados.

14. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 13, en la que el patron de difraccion de rayos X de
polvo no comprende al menos un pico de difraccidon seleccionado del grupo que consiste en 8,5 + 0,1; 20,2 + 0,1; y
22,5+ 0,1 grados.

15. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina

-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 12, que tiene un espectro de infrarrojos con
transformada de Fourier que comprende una banda de absorcion a 1452 + 2 cm™.
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16. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacién 12, en la que el espectro de infrarrojos con
transformada de Fourier comprende ademas aI menos una banda de absorcién seleccionada del grupo que consiste
en722+2;920+2; 1211 +2;y 1395+ 2 cm™.

17. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 12, en la que el espectro de infrarrojos con
transformada de Fourier no comprende una banda de absorcion en 962 + 2 cm™

18. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida crlstallna de la reivindicacion 12, que tiene un espectro de Raman que comprende
una banda de absorcion a 1299 + 2 cm™

19. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 12, en la que el espectro de Raman que comprende
ademas al menos una banda seleccionada del grupo que consiste en 689 + 2; 1456 + 2; y 1535 + 2 cm™

20. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3- carbon|I]metanosulfonam|da cristalina de la reivindicacion 12, en la que el espectro de Raman no comprende una
banda en 1316 + 2 cm™

21. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de la N-[1-(2-
etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

22. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de la N-[1-(2-
etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que al menos aproximadamente el 50
por ciento en peso de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida est4 presente como la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-
metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 12.

23. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carboniljmetanosulfonamida cristalina que tiene un patron de difraccion de rayos X de polvo que comprende un
pico de difraccion a dos 6 de 6,7 £ 0,1 grados.

24. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 23, en la que el patrén de difraccién de rayos X de
polvo comprende ademas al menos un pico de difraccion del grupo que consiste en dos 6 de 10,6 + 0,1; 14,0 + 0,1;
17,7 £0,1;y 20,2 + 0,1 grados.

5. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 24, en la que el patron de difraccion de rayos X de
polvo no comprende al menos un pico de difraccion seleccionado del grupo que consiste en dos 6 de 3,6 £+ 0,1y 9,0
+ 0,1 grados.

26. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 23, que tlene un espectro de infrarrojos con
transformada de Fourier que comprende una banda de absorcion a 881 + 2 cm™

27. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 23, en la que el espectro de infrarrojos con
transformada de Fourier comprende ademas al menos una banda de absorcion seleccionada del grupo que consiste
en 661 +2; 703 £2; 797 +2; 909 + 2; y 1269 + 2 cm™.

28. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 23, en la que el espectro de infrarrojos con
transformada de Fourler no comprende al menos una banda de absorcién seleccionada del grupo que consiste en
688 +2y 696+ 2 cm™.

29. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 23, que tiene un espectro de Raman que comprende
una banda de absorcién en 2988 + 2 cm™

30. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina

-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 23, en la que el espectro de Raman comprende
ademas al menos una banda seleccionada del grupo que consiste en 707 £+ 2y 1447 + 2 cm™
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31. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 23, en la que el espectro de Raman no comprende una
banda a 1417 £ 2 cm™.

32. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de la N-[1-(2-
etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicaciéon 23, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

33. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de la N-[1-(2-
etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-
carbonillmetanosulfonamida y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en la que al menos aproximadamente el 50
por ciento en peso de la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina-3-carbonillmetanosulfonamida esta presente como la N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-
metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-3-carboniljmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 23.

34. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 1, reivindicacion 12 o reivindicacion 23 para usar como
un medicamento.

35. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 1, reivindicacion 12 o reivindicacion 23, para usar en un
método pata tratar una enfermedad en la que interviene la PDE-5 en un sujeto.

36. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)- 1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacién 35, en la que la enfermedad en la que interviene la
PDE-5 es hipertension pulmonar.

37. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina
-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 35, en la que la enfermedad en la que interviene la
PDE-5 es dolor.

38. La N-[1-(2-etoxietil)-5-(N-etil-N-metilamino)-7-(4-metilpiridin-2-il-amino)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina

-3-carbonillmetanosulfonamida cristalina de la reivindicacion 35, en la que la enfermedad en la que interviene la
PDE-5 es fallo renal cronico.

41



ES 2357120 T3

00G

O¢ e|eos3

00G

SdO

42



ES 2357120 T3

009

B¢ el|eds3

00G

SdO

43



ES 2357120 T3

0001

O¢ e|eos3

SdO

0001

44



0c ejeds3

ES 2357120 T3

00S

00S

SdO

45



ES 2357120 T3

(Do) BIMEIdWS | eqle ox3

00¢ 00¢ 0G1 00l 09 0
| ________________ NFI
IlOFI
|wl
i L
i £.
s ()
— Q- mv|u
- m.
.3
[, S
- 2
- <
INI
N Lo
[

G "Old

46



ES 2357120 T3

(Do) BINJRIDAWS | BqLUE OX3

00¢ 0S¢ 00¢ 0S1L 001 0§ 0
] | I i | | | | ] | | | | L ) | | i | | 1 \ | i Zl-
we-
U -N
) \ i o

9 "'Old

(6/A) 0olLi0[eD ofn4
47



FIG. 7

ES 2357120 T3

I 1 | T 1 T | I
150 200
Temperatura (°C)

]
100

T

'_ T

50

-2 —
-4

(6/Mm) odlio[ed ofnj4

48

Exo arriba



ES 2357120 T3

0001
_1

oo_m_.

(,-WD) BPUO Bp 0JaWNU / BIOUEBIOS|}Y

oo_om

oo_mm

oo_om

oo_mm

— Ob

— 09

— 08

— 001

8 'Old

49



ES 2357120 T3

000l
1

oo__m_‘

(,-w2) EPUO Bp OJBWNU / BIOUEBIDS|OY

0002
A

00s¢ oo_om oo_mm.
i

0c

— 0v

- 09

— 08

— 00L

6 'Old

50



ES 2357120 T3

oo_Ow

00G1L
L

(,-Wd) EPUO P CJBWINU / BIDUBIDS|IDY

000¢ 005¢
| |

oo_om

00S¢
1

— Ov

— 0G

— 09

— 04

- 08

— 06

— 001

0l 'Ol

51



ES 2357120 T3

00G
1

(,-Wo) uewey ojusiweze|dssq / UWY pepisusil|

0001
!

00G1
]

000¢
|

00s¢
|

000€
l

00G¢E
1

-0l

—Cl

Ll "Old

52



ES 2357120 T3

009
|

(|-Wwo) uewey ousiweze|dssq / UWY pepIsusiu|

0001
|

00S1

0002
1

0062
1

000€
]

(0021
|

-

-0l

— Sl

— 02

—G¢

—0¢

¢l "Old

53



ES 2357120 T3

00G
]

(,-Wo) uewey ojusiweze|dsaq / UWY pepisusil]|

000}
1

0051
l

000¢
!

00G¢
|

000¢
1

00S€
}

-

— 0l

—0¢

—0€

— 0v

€l 'Ol

54



ES 2357120 T3

6c ejeds3

0S oy 0t 0¢ ol 4

SN U N YT T T U VAT U ENEN N A OO0 N U TN WA U Y N N OO O A A A O AR AN O AN BN AR O

SdO

— 0005

¥l "Old

55



ES 2357120 T3

£ § Q g
4 S .M OH . H ook
i) 0 X0 Io/\_,jmz { /\_,J\z {
¢ _ N AE I N Hvdvi3 I N
Io/\z/_\z N ioaavia Taoem " 3,8 (8) HOEN NN
A\ o
I N ) NH €0 NH
N o * T i
/
o M N N/\m#o N %ot N O%HOO%H
_ A HN oueldaH-aNud
/O_,_._\ O"HO®HO ap 1sL%al
¥/3 Vdv13
ZAnE %008 5%00H
O vdvld JO0H o) Ivdvll g H Q_¥dv.3
004 DA A 4 vdvis Y 56 Y N S.00m00
dAN U N s L N 2 P N D00
Alj N AN’ 30 68 NOBN . Nx ~~N NOHO*HD) HN N Iad
o N~ AH N N borlotioN"a
SN | N ;o (B861)%100d 2 ¢
L N oot 00°HO*H 00°HO*H
HO®W-3NGL U0 epeyds| enbe uod epeyos|
uoioesadnoay uoloesadnoay
X/4 Ydv13 XV Ydv13 VL
. Yoo ., oo oy Joofn | on P00 |58 2 900
MV { Qveud NG {8 vawi3 { v v { ooy {
t AN N0 N 9.5 €N 0ss () | N <o L R P
WN~™N OPd*H N 2000 12007 N (belHOeN [foos g'H003 Hofo0 N
0 o x WU 400S ()
Znf
00%H0% 00%H0%H O0HO*H 00%H0%H y

56



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos



