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DESCRIPCION
Polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275).

La invencion se refiere al polimorfo B cristalino de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275), el proceso para su produccion y el uso de dicho compuesto como
un medicamento para tratar una seleccion de enfermedades.

En EP 0 847 992 Al (tramitada junto con la patente US 6.794.392) se describen derivados de benzamida como
medicamentos para el tratamiento de tumores malignos, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades
dermatoldgicas y parasitismo. En particular, estos derivados son muy eficaces como farmacos contra el cancer y se
prefieren para tratar neoplasias hematoldgicas y tumores sélidos. La preparacion de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida se describe en el Ejemplo 48 de la pagina 57. El compuesto no se purifica
mediante cromatografia ni mediante tratamiento con carbon. El paso final del proceso comprende la recristalizacion
en etanol.

Dicho compuesto tiene un punto de fusion (pf) de 159-160 °C.
El espectro de IR muestra las siguientes bandas: IR (KBr) cmt: 3295, 1648, 1541, 1508, 1457, 1309, 1183, 742.
Los datos indican la forma de polimorfo A.

En EP 0 974 576 Bl se describe un método para producir derivados monoacilados de fenilenodiamina. La
preparacién de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida se describe en el Ejemplo 6
de las paginas 12 a 13. El paso final del proceso comprende la purificacion del compuesto mediante cromatografia
en columna de gel de silice.

Dicho compuesto tiene un punto de fusién (pf) de 159-160 °C.
El espectro de IR muestra las siguientes bandas: IR (KBr) cmt: 3295, 1648, 1541, 1508, 1457, 1309, 1183, 742.
Los datos indican la forma de polimorfo A.

En J. Med. Chem., 1999, 42, 3001-3003, se describen la sintesis de nuevos derivados de benzamida y la inhibicién
de la histona deacetilasa (HDAC). Se describe el proceso para producir N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida. El paso final del proceso comprende la purificacion del compuesto mediante
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo).

Dicho compuesto tiene un punto de fusién (pf) de 159-160 °C.
El espectro de IR muestra las siguientes bandas: IR (KBr) cm™: 3295, 1648, 1541, 1508, 1457, 1309, 1183, 742.
Los datos indican la forma de polimorfo A.

En WO 01/12193 Al se describe una formulacion farmacéutica que comprende N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
il)metoxicarbonilaminometillbenzamida.

En WO 01/16106 se describe una formulacion que comprende N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida, con una mayor solubilidad y una mejor absorcion oral para los derivados de
benzamida, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En WO 2004/103369 se describe una composicién farmacéutica que comprende inhibidores de la histona
deacetilasa. La solicitud se refiere a el wuso combinado de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida junto con diferentes compuestos activos contra el cancer. De hecho, dicha
solicitud es una solicitud posterior que estd basada en la cuestion mencionada anteriormente y, por lo tanto, esta
relacionada con la forma de polimorfo A.

Por ultimo, JP 2001-131130 (11-317580) describe un proceso para purificar derivados de monoacilfenilenodiamina.
En el Ejemplo de referencia 2 se describe el proceso para producir N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
il)metoxicarbonilaminometillbenzamida cruda.

Dicho compuesto tiene un punto de fusién (pf) de 159-160 °C.

El espectro de IR muestra las siguientes bandas: IR (KBr) cm™: 3295, 1648, 1541, 1508, 1457, 1309, 1183, 742.

Los datos indican la forma de polimorfo A.

Es mas, el Ejemplo practico 1 describe la purificacion de la N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
2
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illmetoxicarbonilaminometillbenzamida cruda en un medio acido acuoso junto con carbon. La cristalizacién final se
lleva a cabo en condiciones acuosas a 40-50 °C.

Después de la descripcion de este ejemplo, se puede observar en los Ejemplos de comparacion 1-3 que la N-(2-
aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida cruda no se purifica por disolucién en condiciones
de reflujo en etanol, metanol o acetonitrilo seguida de una recristalizaciéon a 2 °C. En consecuencia, estas
recristalizaciones no proporcionan compuesto puro.

Ademas, se describe una “purificacion” de la N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometilloenzamida
cruda en etanol en condiciones de reflujo junto con carbon. Tras filtrar el carbén, el compuesto se recristaliza a 2 °C.
El efecto de purificacién de este método es muy limitado. Se conserva un 1.1% de una impureza en la N-(2-
aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillpbenzamida. En consecuencia, este procedimiento no
proporciona compuesto puro.

Ninguno de los documentos sobre el estado de la técnica se refiere a un polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-
(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida ni menciona las propiedades fisicoquimicas de dicho compuesto.

Se han llevado a cabo varios estudios biolégicos y clinicos con la N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida. Por ejemplo, Kummar et al., Clin. Cancer Res. 13 (18), 2007, pags. 5411-
5417 describe un ensayo en fase | de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida en
tumores sdlidos refractarios. El compuesto se administré por via oral.

Ryan et al., J. Clin. Oncol., Vol. 23, 17, 2005, pags. 3912-3922, y Gore et al., Clin. Cancer Res., Vol. 14, 2008, pags.
4517-4525, publicaron otro estudio en linfoma o tumores soélidos refractarios avanzados.

Gojo et al., Blood, Vol. 109, 2007, pags. 2781-2790, publicaron otro estudio sobre la actividad en adultos con
leucemias agudas refractarias y recidivas de estas.

Durante el curso del desarrollo del proceso (proceso de incremento de escala y de purificacion modificada),
sorprendentemente, se acaba de descubrir que la forma conocida de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida que se describe en el estado de la técnica mencionado anteriormente, no es
el polimorfo termodinamicamente estable de dicho compuesto, al menos no en el rango de temperatura relevante
inferior a 60 °C, sino que se trata del polimorffo A de  N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida.

Esto genera problemas ya que no se utiliza el polimorfo termodinamicamente estable de N-(2-aminofenil)-4-[N-
(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida para el desarrollo de farmacos cuando se utiliza el polimorfo A. Esto
entrafia el riesgo de que, por ejemplo, la forma de polimorfo A de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida se transforme completa o parcialmente en otras formas polimorficas de N-(2-
aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida (p. ej., durante el almacenamiento como principio
activo asi como también como medicamento). Sin embargo, una forma estable en estado sélido es un prerrequisito
para el desarrollo de un producto medicinal ya que la conversién de la forma sélida se asocia con cambios en las
propiedades.

Ademas, no fue posible establecer un proceso de produccién fiable para el polimorfo A como una fase polimorfica
pura a gran escala.

Un problema adicional es la produccién fiable del polimorfo A con una pureza quimica elevada.

Estos problemas se han resuelto con el polimorfo termodindmicamente mas estable de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-
3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida, polimorfo B, descrito en la presente.

El polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida de férmula | de la invencion
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se puede obtener mediante un proceso, que comprende los siguientes pasos de proceso:

a) la N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida cruda se suspende en agua y se
afade acido clorhidrico diluido a la mezcla de reaccién a una temperatura interna del recipiente de reaccion
constante e inferiora 5 °C, y

b) se afiade carbén a dicha mezcla de reaccién y la mezcla de reaccion se agita posteriormente durante 1-20
horas a una temperatura constante e inferior a5 °C, y

c) se filtra para eliminar el carbon de la soluciéon y se lava con agua, y

d) mientras se mantiene la temperatura interna del recipiente por debajo de 5 °C, el pH de la mezcla de
reaccion se ajusta a = 8 con una solucion diluida de hidroxido de sodio, y

e) la N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida resultante que precipita se lava
con agua y etanol, y se seca, y

f) el precipitado se suspende en una mezcla de etanol y agua, y se calienta hasta una temperatura de 40-90
°C durante 1-10 horas, y

g) tras enfriar la mezcla, el precipitado resultante se lava con agua y etanol para obtener el polimorfo B de N-
(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida puro que se seca a continuacion a una
temperatura de 30-60 °C.

El proceso de la invencién también es un objeto de la presente invencion.

La N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida cruda del paso a) se puede producir de
acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6 de EP 0974 576 B1.

El polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida de la invencién, producido
de acuerdo con el presente proceso, puede tener una pureza quimica de al menos un 94%, preferentemente de al
menos un 96%, mas preferentemente de al menos un 98%, alin mas preferentemente de al menos un 99% y de la
forma més preferente de al menos un 99.5%.

Cabe destacar que el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida de la
invencién esta exento de la forma de polimorfo A.

Por ejemplo, se puede conseguir una mayor pureza repitiendo el paso b) y el paso c) del proceso mencionado
anteriormente  si  después del paso <c), se determina que la N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida no es lo suficientemente pura.

Una realizacién proporciona el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida
sustancialmente exento de cualquier otra forma en estado sdlido (p. ej., otro polimorfo).

Otra realizacion proporciona el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida
sustancialmente exento del polimorfo A de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida.

Tal como se hace referencia en la presente, el término “sustancialmente exento” incluye una composicion en estado

sélido completamente exenta de otras formas en estado soélido de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-

il)metoxicarbonilaminometillbenzamida. El término “sustancialmente exento” también incluye composiciones
4
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en estado sélido del polimorfo B que contienen menos de un 10%, menos de un 5%, menos de un 2%, menos de un
1% o menos de un 0.5% de otras formas en estado sélido u otros polimorfos; donde el contenido de otra forma de N-
(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida se determina mediante varios métodos
analiticos, p. ej., difraccién de rayos X en polvo, espectroscopia FT-Raman, espectroscopia IR, calorimetria
diferencial de barrido, microcalorimetria y RMN en estado sélido.

Ademas del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida, se descubrieron
una tercera forma anhidra, el polimorfo C de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida,
y una fase amorfa.

El polimorfo C y la fase amorfa de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida, por lo
tanto, también son un objeto de la invencién.

El polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometiljbenzamida es una forma anhidra y
tiene un punto de fusién (pf) de 156-158 °C (remitase al Ejemplo 2).

El polimorfo C de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida se caracteriza por un punto
de fusion de 152-155 °C. La fase amorfa se caracteriza por una temperatura de transicion vitrea de entre 30 °C y 50
°C. Dependiendo de la velocidad de calentamiento, la fase amorfa recristaliza durante el calentamiento en forma de
uno de los polimorfos.

A parte de los puntos de fusién, el polimorfo A, el polimorfo B y el polimorfo C también se pueden distinguir por las
posiciones de las reflexiones en el patrén de difraccion de rayos X en polvo (DRXP) (remitase al Ejemplo 3). La fase
amorfa se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X en polvo que muestra solamente uno o dos maximos
difusos y amplios, pero ninguna reflexion de DRXP definida.

Los tres polimorfos diferentes, asi como también la fase amorfa, también se pueden distinguir por sus bandas
caracteristicas en los espectros de FT-Raman (remitase al Ejemplo 4).

También es posible diferenciar entre el presente estado de la técnica, el polimorfo A y el nuevo polimorfo B de N-(2-
aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida mediante espectroscopia IR (remitase a Ejemplo
5).

El polimorfo B es el polimorfo termodindmicamente estable de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida, al menos en el rango de temperatura relevante inferior a 60°, siendo, por lo
tanto, la forma preferida para utilizar como medicamento.

Asi pues, el polimorfo B cristalino de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida se
caracteriza por que su difractograma de rayos X presenta una reflexion a 2Theta = 21.1°.

Ademés, el polimorfo B cristalino de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida se
caracteriza por que su difractograma de rayos X presenta reflexiones a 2Theta = 21.1°, 20.4° y 27.4°.

Se puede caracterizar ademas por el espectro de Raman, donde el pohmorfo B crlstahno de N- (2 amlnofeml) -4-[N-
(piridin-3-ilymetoxicarbonilaminometillbenzamida presenta bandas a 902 cm™, 3063 cm™, 1639 cm™ y 916 cm™

El espectro de IR del polimorfo B de N-(2- amlnofenll) -4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida muestra
las siguientes bandas caracteristicas: IR (KBr) cm™: 3349, 3311, 1705, 1641, 1262 y 751, e IR (ATR) cm™: 3349,
3309, 1702, 1638, 1260 y 749.

Asi pues, las caracteristicas del polimorfo B cristalino puro de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
il)metoxicarbonilaminometillbenzamida son su difractograma de rayos X que presenta una reflexion a 2Theta =
21.1°,20.4°y 27.4%; y su espectro de FT-Raman que presenta bandas a 902 cm™ 3063 cm™, 1639 cm™ y 916 cm™
y su espectro de IR (KBr) con bandas a 1705 cm™ 1641 cm?, 1262 cm™y 751 cm ;ysu espectro de IR (ATR) con
bandas a 1702 cm™, 1638 cm™, 1260 cm™ y 749 cm

Debido al hecho de que el polimorfo B es el polimorfo termodinamicamente estable de MS-275, al menos en el rango
de temperatura relevante inferior a 60°, su produccién a gran escala con una pureza elevada es mas facil que la
produccién del polimorfo A de MS-275.

El polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida se puede utilizar para
producir un medicamento para el tratamiento de diferentes enfermedades, asi como también en sistemas de prueba
establecidos.

Por ejemplo, el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida se puede
utilizar como medicamento para tratar tumores malignos, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades
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dermatoldgicas y parasitismo.

El término “tumores malignos” comprende neoplasias hematolégicas tales como la leucemia aguda, linfoma maligno,
mieloma multiple y macroglobulinemia asi como también tumores tales como el cancer de colon, tumor cerebral,
tumor de cabeza y cuello, carcinoma de mama, cancer pulmonar, cancer esofagico, cancer gastrico, cancer
hepatico, cancer de vesicula biliar, colangiocarcinoma, cancer pancreético, nesidioblastoma, carcinoma de células
renales, cancer adrenocortical, carcinoma de vejiga urinaria, cancer de prostata, cancer testicular, carcinoma
ovarico, cancer de Utero, carcinoma corionico, cancer de tiroides, tumores carcinoide maligno, cancer de piel,
melanoma maligno, sarcoma osteogénico, sarcoma de tejido blando, neuroblastoma, tumor de Wilms y
retinoblastoma.

El término “enfermedades autoinmunitarias” comprende reumatismo, diabetes, lupus eritematoso sistémico,
linfadenopatia linfocitica autoinmunitaria, linfadenopatia inmunoblastica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

El término “enfermedades dermatoldgicas” comprende psoriasis, acné, eczema y dermatitis atopica.
El término “parasitismo” incluye enfermedades, tales como malaria, provocadas por infestaciones de plagas.

Por lo tanto, la invencion comprende ademas el uso del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida para tratar dichas enfermedades, asi como también el uso del polimorfo B de
N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida para producir un medicamento para tratar
dichas enfermedades.

Se prefiere el uso del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida como
medicamento para tratar tumores malignos.

La produccién de los medicamentos/formulaciones se puede llevar a cabo de acuerdo con método conocidos en la
técnica. Se pueden emplear adyuvantes conocidos y de uso comun, asi como también otros portadores o diluyentes
adecuados.

Los portadores y adyuvantes adecuados pueden ser como los recomendados para el sector farmacéutico, cosmético
y relacionados en: Ullmann's Encyclopedia of Technical Chemistry, Vol. 4, (1953), pags. 1-39; Journal of
Pharmaceutical Sciences, Vol. 52, (1963), pag. 918 y sucesivas; H.v.Czetsch-Lindenwald, “Hilfsstoffe fiir Pharmazie
und angrenzende Gebiete”; Pharm. Ind. 2, 1961, pag. 72 y sucesivas; Dr. H. P. Fiedler, LexiKon der Hilfsstoffe fiir
Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, Aulendorf in Wirttemberg, 1971.

Dichos medicamentos y formulaciones también son un objeto de la presente invencion.

Para un efecto terapéutico, la dosis razonable es diferente y depende de la concentracion en la composicion
farmacéutica, el huésped, la forma de aplicacién y la intensidad de la enfermedad que se esté tratando.

La invencién también comprende composiciones farmacéuticas que se pueden preparar mediante métodos
conocidos para la preparacion de formas galénicas para la aplicacion oral, entérica, parenteral, p. €j., intravenosa,
intraperitoneal, intramuscular, subcutdnea o precutdnea. La combinacion de la invencién también se puede implantar
en tejido.

Asi pues, la invencion comprende el uso de la composicion de polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida para la administracion entérica, tal como nasal, bucal, rectal o,
especialmente, oral, y para la administracion parenteral, tal como intravenosa, intramuscular o subcutanea, a
animales de sangre caliente tales como los seres humanos, se prefieren especialmente. Las composiciones
comprenden el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida solo o,
preferentemente, junto con un diluyente y/o portador farmacéuticamente aceptable. La dosis del principio activo
depende de la enfermedad que se deba de tratar y de la especie, el sexo, la edad, el peso, el estado de salud
individual, los datos farmacocinéticos individuales y el modo de administracion.

Las cantidades preferidas de polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida
estan comprendidas en el rango de 0.0001 a 100 mg/kg al dia, preferentemente de 0.001 a 10 mg/kg al dia, mas
preferentemente de 0.01 a 1 mg/kg al dia y ain mas preferentemente de 0.05 a 0.5 mg/kg al dia.

Dependiendo de la cantidad necesaria para el tratamiento de un paciente, puede ser Util aplicar una cantidad
definida de compuesto activo uno o varios dias en una dosis diferente o idéntica.

El polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-i)metoxicarbonilaminometillbenzamida también se puede utilizar
con fines profilacticos o especialmente terapéuticos en un proceso para preparar una composicion (especialmente
en forma de composiciones para el tratamiento de tumores) y en un método para tratar varias enfermedades,
especialmente enfermedades tumorales, mas especialmente las mencionadas anteriormente en la presente.
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En la realizacién preferida, el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida
es adecuado para ser administrado a un animal de sangre caliente, especialmente seres humanos o mamiferos
Utiles desde un punto de vista comercial, que padece una enfermedad especialmente una enfermedad neoplasica, y
comprende una cantidad eficaz de dicho compuesto para tratar la enfermedad, junto con al menos un portador
farmacéuticamente aceptable.

El polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida también se puede
administrar en forma de comprimidos, comprimidos con recubrimiento pelicular, obleas, supositorios, pastillas,
grageas, capsulas de gel, granulos, supositorios, implantes, soluciones acuosas u oleosas estériles inyectables,
suspensiones o0 emulsiones, pomadas, cremas, geles, parches para la administracion transdérmica, formulaciones
adecuadas para la administracion por inhalacion, por ejemplo, esprais nasales.

Como combinacién con al menos un portador farmacéuticamente aceptable, dicha combinacién comprende de
aproximadamente un 0.1% a aproximadamente un 95% del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida, comprendiendo las formas de administracion en monodosis de
aproximadamente un 1% a aproximadamente un 20% de principio activo en la realizacién preferida. Las formas
farmacéuticas unitarias son, por ejemplo, comprimidos recubiertos y no recubiertos, ampollas, viales, supositorios o
capsulas. Otras formas farmacéuticas son, por ejemplo, pomadas, cremas, pastas, espumas, tintes, barras de
labios, gotas, esprais, dispersiones, etc. Los ejemplos de capsulas que contiene de aproximadamente un 0.05 mg a
aproximadamente 1.0 g de principios activos.

Para preparar las composiciones farmacéuticas para la administracion oral, los principios activos adecuados para los
fines de la presente invencién definidos anteriormente se pueden mezclar con adyuvantes y portadores de uso
comun, tales como, por ejemplo, goma arabiga, talco, almidon, azGicares como, por ejemplo, manitosa, metilcelulosa,
lactosa, gelatina, tensioactivos, estearato de magnesio, excipientes acuosos y no acuosos, derivados de la parafina,
agentes reticulantes, dispersantes, emulsionantes, lubricantes, conservantes y saborizantes (p. €j., aceites etéreos).

En la composicion farmacéutica, el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida se puede dispersar en una composicion de microparticulas, p. e€j.,
nanoparticulas.

Por lo tanto, el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida se puede
combinar con uno o mas de estos adyuvantes y portadores farmacéuticos fisiolégicamente aceptables para obtener
una formulacién aceptable como medicamento.

Otros adyuvantes y portadores farmacolégicamente eficaces se describen, por ejemplo, en Reminton’s
Pharmaceutical Science, 15.% ed., Mack Publishing Company, Easton, Pensilvania (1980).

Para incrementar la biodisponibilidad del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida, el compuesto adecuado para los fines de la presente invencién definidos
anteriormente también se puede formular como clatratos de ciclodextrina haciéndolos reaccionar aon -, B- 0 y-
ciclodextrinas o sus derivados de acuerdo con el método descrito en WO 96/02277.

Para la administracion parenteral, el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida adecuado para los fines de la presente invencion definidos anteriormente se
puede disolver o suspender en un diluyente fisiolégicamente aceptable, tal como, p. ej., aceites con o sin
solubilizantes, tensioactivos, dispersantes o emulsionantes. Como aceites se pueden utilizar, por ejemplo, sin
limitacion, aceite de oliva, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de soja, aceite de ricino y aceite
de sésamo.

El polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-i[)metoxicarbonilaminometillbenzamida de acuerdo con la presente
invencién también se puede administrar mediante una inyeccion de liberacién lenta o un preparado en forma de
implante, opcionalmente para la administracion sostenida del principio o principios activos.

Los implantes pueden comprender como materiales inertes, p. €j., polimeros biol6gicamente degradables o siliconas
sintéticas tales como, p. ej., goma de silicona.

Para aplicaciones percutaneas, el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
il)metoxicarbonilaminometillbenzamida también se puede formular en adhesivos.

El modo de administracion preferido es la administracion oral.

Las formulaciones que comprenden el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida se pueden preparar de una manera conocida per se, por ejemplo, mediante
procesos convencionales de mezcla, granulacion, recubrimiento, disolucion o liofilizacion.

Se da preferencia al uso de soluciones del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
7
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illmetoxicarbonilaminometillbenzamida y también suspensiones o dispersiones, especialmente soluciones,
dispersiones o0 suspensiones acuosas isotonicas que, por ejemplo, en el caso de composiciones liofilizadas que
comprenden los principios activos solos o junto con un portador, por ejemplo, manitol, se pueden preparar antes de
su uso. Las composiciones farmacéuticas pueden estar esterilizadas y/o pueden comprender excipientes, por
ejemplo, conservantes, estabilizantes, agentes humectantes y/o emulsionantes, solubilizantes, sales para regular la
presidon osmética y/o tampones, y se preparan de una forma conocida per se, por ejemplo, mediante procesos
convencionales de disolucién y liofilizacién. Dichas soluciones o suspensiones pueden comprender agentes
espesantes, nhormalmente carboximetilcelulosa sddica, carboximetilcelulosa, dextrano, polivinilpirrolidona o gelatinas,
o0 también solubilizantes, por ejemplo, Tween 80 [monooleato de sorbitdn polioxietilenado(20); marca registrada
(RTM) de ICI Americas, Inc., EE. UU.].

Las suspensiones oleosas comprenden como componente oleoso los aceites vegetales, sintéticos o semisintéticos
habituales para inyecciones. A este respecto, se puede hacer mencidn especial a ésteres de acidos grasos liquidos
gue contienen como componente acido un acido graso de cadena larga compuesta por 8-22 atomos de carbono,
especialmente por 12-22 atomos de carbono, por ejemplo, acido laurico, acido tripdecilico, &cido miristico, acido
pentadecilico, acido palmitico, acido margarico, acido estedrico, acido araquidico, acido behénico o los acidos
insaturados correspondientes, por ejemplo, acido oleico, acido elaidico, acido erucico, acido brasidico o acido
linoleico; si se desea con la adicion de antioxidantes, por ejemplo, vitamina E, p-caroteno o 3,5-di-tert-butil-4-
hidroxitolueno. El componente de tipo alcohol de estos ésteres de acidos grasos tiene un maximo de 6 atomos de
carbono y es un alcohol mono- o polivalente, por ejemplo, un alcohol mono-, di- o trivalente, por ejemplo, metanol,
etanol, propanol, butanol o pentanol, o sus isémeros, pero especialmente glicol o glicerol. Por lo tanto, como ésteres
de &cidos grasos se mencionan los siguientes: oleato de etilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,
“Labrafil M 2375"%™ (triolato de glicerol polioxietilenado de Gattefossé, Paris), “Labrafil M 1944 CS™®™ (glicéridos
poliglicolizados insaturados preparados por alcohdlisis de aceite de semilla de albaricoque y que consisten en
glicéridos y éster de polietilenglicol; Gattefossé, Francia), “Labrasol”™™ (glicéridos poliglicolizados saturados
preparados por alcohdlisis de TCM y que consisten en glicéridos y éster de polietilenglicol; Gattefossé, Francia) y/o
"Miglyol 812"*™ (triglicérido de &cidos grasos saturados con una cadena con una longitud de Cs a Ci2 de Hills AG,
Alemania), pero especialmente aceites vegetales tales como aceite de semilla de algodén, aceite de almendra,
aceite de oliva, aceite de ricino, aceite de sésamo, aceite de soja y mas especialmente aceite de cacahuete.

La produccién de preparados inyectables se suele llevar a cabo en condiciones estériles, como es el llenado, por
ejemplo, de ampollas o viales, y el sellado de los recipientes.

Se pueden obtener composiciones farmacéuticas para la administracion oral, por ejemplo, combinando el polimorfo
B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida con uno o mas portadores soélidos, si
desea, granulando la mezcla resultante y procesando la mezcla de granulos, si se desea o fuese necesario,
incluyendo excipientes adicionales para formar comprimidos o nicleos de comprimidos.

Los portadores adecuados son especialmente rellenos tales como azlcares, por ejemplo, lactosa, sacarosa, manitol
o sorbitol, preparados de celulosa y/o fosfatos de calcio, por ejemplo, fosfato de tricalcio o hidrogenofosfato de
calcio; y también aglutinantes tales como almidones, por ejemplo, almidéon de maiz, trigo, arroz o patata,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y/o polivinilpirrolidona, y/o, si se desea,
desintegrantes, tales como los almidones mencionados anteriormente, también carboximetilalmidén,
polivinilpirrolidona reticulada, acido alginico o una de sus sales, tales como alginato de sodio. Algunos excipientes
adicionales son especialmente acondicionadores del flujo y lubricantes, por ejemplo, &cido silicico, talco, acido
estearico o sus sales, tales como estearato de magnesio o calcio, y/o polietilenglicol o sus derivados.

Se pueden proporcionar nucleos de comprimidos con recubrimientos adecuados, opcionalmente entéricos,
empleando, inter alia, soluciones concentradas de azUcares, que pueden comprender goma arabiga, talco,
polivinilpirrolidona, polietilenglicol y/o didxido de titanio, o soluciones de recubrimiento en disolventes o una mezcla
de disolventes organicos adecuados o, para la preparacion de recubrimientos entéricos, soluciones de preparados
de celulosa adecuados tales como ftalato de acetilcelulosa o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa. Se pueden afadir
tintes o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos de comprimidos, por ejemplo, con fines identificativos o para
indicar diferentes dosis del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida.

Las composiciones farmacéuticas para la administracién oral también incluyen cépsulas duras, que consisten en
gelatina, y también capsulas blandas selladas que consisten en gelatina y un plastificante tal como glicerol o sorbitol.
Las céapsulas duras pueden contener el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida en forma de granulos, por ejemplo, mezclados con rellenos tales como
almidén de maiz, aglutinantes y/o deslizantes tales como talco o estearato de magnesio, y opcionalmente
estabilizadores. En las capsulas blandas, el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
ilimetoxicarbonilaminometillbenzamida preferentemente se disuelve o suspende en excipientes liquidos adecuados,
tales como aceites grasos, aceite de parafina o polietilenglicoles liquidos, o ésteres de acidos grasos de etilen- o
propilenglicol, a los cuales también se pueden afiadir estabilizantes y detergentes, por ejemplo, del tipo éster de
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sorbitan polietoxietilenado de acidos grasos.

Otras formas farmacéuticas orales son, por ejemplo, jarabes preparados de una forma habitual que comprenden el
principio activo, por ejemplo, suspendido y en una concentracion de aproximadamente un 5% a un 20%,
preferentemente de aproximadamente un 10%, o en una concentracion similar que proporciona una Unica dosis
adecuada, por ejemplo, cuando se administran en medidas de 5 o 10 mL. También son adecuados, por ejemplo,
concentrados liquidos o en polvo para preparar batidos, por ejemplo, en leche. Estos concentrados también se
pueden envasar en unidades monodosis.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién rectal son, por ejemplo, supositorios que
consisten en una combinacién del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida y una base para supositorios. Las bases para supositorios adecuadas son,
por ejemplo, triglicéridos naturales o sintéticos, hidrocarburos de parafina, polietilenglicoles o alcanoles superiores.

Para la administracion parenteral, son especialmente adecuadas soluciones acuosas del polimorfo B de N-(2-
aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillpenzamida en una forma hidrosoluble, por ejemplo, una sal
hidrosoluble, o suspensiones para inyecciones acuosas que contiene sustancias espesantes, por ejemplo,
carboximetilcelulosa sodica, sorbitol y/o dextrano, y, si se desea, estabilizantes. El polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-
[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida, opcionalmente junto con los excipientes, también puede estar
en forma de un liofilato y se puede transformar en una solucién antes de la administracion parenteral afiadiendo
disolventes adecuados.

También se pueden emplear soluciones como las que se emplean, por ejemplo, para la administracién parenteral
como soluciones para infusiones.

Los conservantes preferidos son, por ejemplo, antioxidantes, tales como el acido ascoérbico, o microbicidas tales
como el &cido soérbico o el acido benzoico.

La presente invencion también se refiere especialmente al uso de una combinacion, como tal o en forma de una
formulacion farmacéutica, con al menos un portador farmacéuticamente aceptable para el control terapéutico y
también profilactico de una o mas de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente, especialmente
una enfermedad neoplasica.

Opcionalmente, el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida se puede
combinar con uno o mas agentes farmacoldgicamente activos.

Por ejemplo, los compuestos de esta invencién se pueden combinar con agentes antihiperproliferativos,
antiinflamatorios, analgésicos, inmunoreguladores, diuréticos, antiarritmicos, antihipercolesterolemiantes,
antidislipidémicos, antidiabéticos o antivirales conocidos, y similares, asi como también con mezclas y
combinaciones de estos.

Se prefiere una combinacién del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida junto con agentes citotoxicos.

El agente farmacéutico adicional puede ser aldesleucina, acido alendronico, alfaferona, alitretinoina, alopurinol,

aloprim, aloxi, altretamina, aminoglutetimida, amifostina, amrubicina, amsacrina, anastrozol, anzmet, aranesp,
arglabina, triéxido de arsénico, aromasin (exemestano), 5-azacitidina, azatioprina, BCG o BCG dos veces, bestatina,
acetato de betametasona, fosfato sédico de betametasona, bexaroteno, sulfato de bleomicina, broxuridina,
bortezomib, busulfano, calcitonina, campath, capecitabina, carboplatino, casodex, cefasona, celmoleucina,
cerubidina, clorambucilo, cisplatino, cladribina, 2-cladribina, acido clodrénico, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina,
dactinomicina, DaunoXome, decadrén, fosfato de decadrén, delestrogeno, denileucina diftitox, depo-medrol,
deslorelina, dexrazoxano, dietilestilbestrol, diflucan, docetaxel, doxifluridina, doxorubicina, dronabinol, DW-166HC,
eligard, elitek, ellence, emend, epirubicina, epoetina alfa, epogen, eptaplatino, ergamisol, erlotinib (Tarceva), estrace,
estradiol, fosfato sddico de estramustina, etinilestradiol, etiol, &cido etidrénico, etopofos, etopdsido, fadrozol, farston,

filgrastim, finasterida, fligrastim, floxuridina, fluconazol, fludarabina, monofosfato de 5-fluorodesoxiuridina, 5-
fluorouracilo (5-FU), fluoximesterona, flutamida, formestano, fosteabina, fotemustina, fulvestrant, gammagard,
gemcitabina, gemtuzumab, gleevec, gliadel, goserelina, granisetron.HCI, histrelina, hicamtina, hidrocortona, eirtro-
hidroxinoniladenina, hidroxiurea, ibritumomab tiuxetano, idarubicina, ifosfamida, interferén alfa, interferén alfa-2,
interferén alfa-2A, interferén alfa-2B, interferon alfa-nl, interferon alfa-n3, interferon beta, interferon gamma-1la,
interleucina-2, intrén A, iressa, irinotecan, kytril, sulfato de lentinan, letrozol, leucovorina, leuprolida, acetato de
leuprolida, levamisol, sal de calcio del acido levofolinico, levothroid, levoxyl, lomustina, lonidamina, marinol,
mecloretamina, mecobalamina, acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol, melfalan, menest, 6-
mercaptopurina, Mesna, metotrexato, metvix, miltefosina, minociclina, mitomicina C, mitotano, mitoxantrona,
Modrenal, Myocet, nedaplatino, neulasta, neumega, neupogen, nilutamida, nolvadex, NSC-631570, OCT-43,
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octreotida, ondansetrén.HCI, orapred, oxaliplatino, paclitaxel, pediapred, pegaspargasa, Pegasys, pentostatina,
picibanil, pilocarpina.HCI, pirarubicina, plicamiciri, porfimer sodico, prednimustina, prednisolona, prednisona,
premarin, procarbazina, procrit, raltitrexed, rebif, etidronato de renio-186, rituximab, rofer6n-A, romurtida, salagen,
sandostatina, sargramostim, semustina, sizofirano, sobuzoxano,solu-medrol, acido esparfdsico, terapia con células
madre, estreptozocina, cloruro de estroncio-89, sintroid, tamoxifeno, tamsulosina, tasonermina, testolactona,
taxotere, teceleucina, temozolomida, tenipdsido, propionato de testosterona, testred, tioguanina, tiotepa, tirotropina,
acido tiludrénico, topotecan, toremifeno, tositumomab, trastuzumab, treosulfano, tretinoina, trexall, trimetiimelamina,
trimetrexato, acetato de triptorelina, pamoato de triptorelina, UFT, uridina, valrubicina, vesnarinona, vinblastina,
vincristina, vindesina, vinorelbina, virulizina, zinecard, zinostatina estimalamero, zofran, ABI-007, acolbifeno,
actimmune, affinitak, aminopterina, arzoxifeno, asoprisnilo, atamestano, atrasentan, BAY 43-9006 (sorafenib),
avastina, CCI-779, CDC-501, celebrex, cetuximab, crisnatol, acetato de ciproterona, decitabina, DN-101,
doxorrubicina-MTC, dSLIM, dutasterida, edotecarina, eflornitina, exatecano, fenretinida, diclorhidrato de histamina,
implante de hidrogel que contiene histrelina, holmio-166 DOTMP, acido ibandrénico, interferon gamma, intron-PEG,
ixabepilona, hemocianina extraida de lapa californiana, L-651582, lanreotida, lasofoxifeno, libra, lonafarnib,
miproxifeno, minodronato, MS-209, liposomal MTP-PE, MX-6, nafarelina, nemorrubicina, neovastat, nolatrexed,
oblimerseno, onco-TCS, osidem, paclitaxel poliglutamato, pamidronato disédico, PN-401, QS-21, quazepam, R-
1549, raloxifeno, ranpimasa, acido 13-cis-retinoico, satraplatino, seocalcitol, T-138067, tarceva, taxoprexin, timosina
alfa 1, tiazofurina, tipifarnib, tirapazamina, TLK-286, toremifeno, TransMID-107R, valspodar, vapreétido, vatalanib,
verteporfina, vinflunina, Z-100, acido zoledrénico o combinaciones de estos.

El agente farmacéutico adicional también puede ser gemcitabina, paclitaxel, cisplatino, carboplatino, butirato sédico,
5-FU, doxirrubicina, tamoxifeno, etoposido, trastumazab, gefitinib, intron A, rapamicina, 17-AAG, U0126, insulina, un
derivado de la insulina, un ligado de PPAR, un farmaco de la familia de las sulfonilureas, un inhibidor de o-
glucosidasa, un biguanida, un inhibidor de PTP-1B, un inhibidor de DPP-IV, un inhibidor de 11-beta-HSD, GLP-1, un
derivado de GLP-1, GIP, un derivado de GIP, PACAP, un derivado de PACAP, secretina o un derivado de secretina.

Los agentes antihiperproliferativos opcionales que se pueden afiadir a la composicién incluyen, pero no se limitan a,
los compuestos enumerados en los regimenes de tratamiento quimioterapico contra el cancer de la 11.% edicion del
indice Merck, (1996), tales como asparaginasa, bleomicina, carboplatino, carmustina, clorambucilo, cisplatino,
colaspasa, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina (adriamicina),
epirubicina, etoposido, 5-fluorouracilo, hexametilmelamina, hidroxiurea, ifosfamida, irinotecan, leucovorina,
lomustina, mecloretamina, 6-mercaptopurina, mesna, metotrexato, mitomicina C, mitoxantrona, prednisolona,
prednisona, procarbazina, raloxifeno, estreptozocina, tamoxifeno, tioguanina, topotecan, vinblastina, vincristina y
vindesina.

Otros agentes antihiperproliferativos adecuados para utilizar con la composicién de la invencion incluyen, pero no se
limitan a, aquellos compuestos cuyo uso se reconoce para tratar enfermedades neoplasicas en The Pharmacological
Basis of Therapeutics de Goodman y Gilman (novena edicion), editor Molinoff et al., publ. por McGraw-Hill, paginas
1225-1287, (1996), tales como aminoglutetimida, L-asparaginasa, azatioprina, 5-azacitidina cladribina, busulfano,
dietilestilbestrol, 2’,2’-difluorodesoxicitidina, docetaxel, eritrohidroxinoniladenina, etinilestradiol, 5-fluorodesoxiuridina,
monofosfato de 5-fluorodesoxiuridina, fosfato de fludarabina, fluoximesterona, flutamida, caproato de
hidroxiprogesterona, idarrubicina, interferén, acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol, melfalan,
mitotano, paclitaxel, pentostatina, N-fosfonoacetil-L-aspartato (PALA), plicamicina, semustina, tenipdsido, propionato
de testosterona, tiotepa, trimetilmelamina, uridina y vinorelbina.

Otros agentes antihiperproliferativos adecuados para utilizar con la composicién de la invencion incluyen, pero no se
limitan a, otros agentes para el tratamiento contra el cancer tales como epotilona y sus derivados, irinotecan,
raloxifeno y topotecan.

Cabe destacar que algunos de los compuestos mencionados anteriormente son marcas registradas (RTm).

En general, emplear agentes citotoxicos y/o citostaticos combinados con el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-
(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida de la presente invencién servira para:

i) proporcionar una mejor eficacia en la reduccion del crecimiento de un tumor o incluso eliminar el tumor en
comparacién con la administracién individual de cualquiera de los agentes,

i) proporcionar la administracién de cantidades menores de los agentes quimioterapicos administrados,

iii) proporcionar un tratamiento quimioterapico que el paciente tolere mejor con menos complicaciones
farmacoldgicas perjudiciales que las observadas con quimioterapias con un solo agente y con ciertas terapias
combinadas diferentes,

iv) proporcionar un tratamiento con un espectro mas amplio para diferentes tipos de canceres en mamiferos,
10
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especialmente los seres humanos,
V) proporcionar una tasa de respuesta mayor entre los pacientes tratados,

vi) proporcionar una prolongacion del tiempo de supervivencia entre los pacientes tratados en comparacién con los
tratamientos quimioterapicos estandares,

vii) proporcionar una prolongacion del tiempo hasta el avance del tumor, y/o conseguir resultados de eficacia y
tolerabilidad al menos equiparables a los de los agentes utilizados solos, en comparacion con los casos conocidos
en los que otras combinaciones de agentes para tratar el cancer producen efectos antagoénicos.

La presente invencion comprende ademas la combinacion del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida con uno o méas regimenes de agentes citotdxicos, por ejemplo, Folfox4
(fluorouracilo/leucovorina/oxaliplatino); Folfiri (leucovorina, 5-fluorouracilo, irinotecéan); DHAP
(cisplatino/citarabina/dexametasona), CEOP (ciclofosfamida/eprirrubicina/vincristina/prednisona), CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona), FLAG (fludarabina/citarabina/filgrastim), M & P
(mitoxantrona + prednisona; o melfaldn + prednisona), ABMC (doxorrubicina/carmustina/melfalan/ciclofosfamida),
ICE (ifosfamida, carboplatino y etoposido), DVP (daunorrubicina, vincristina y prednisona), ATRA (holo-trans-
retinoico), ABVD (bleomicina, dacarbazina, doxorrubicina y vincristina), COP (cidofosfamida, vincristina y
prednisona), VAD (vincristina, adriamicina y dexametasona) y MOPP (mecloretamina, prednisona, procabazina y
vincristina).

Los agentes citotoxicos solos o de los regimenes se pueden adquirir de proveedores comerciales o se pueden
preparar mediante procedimientos bibliograficos estandares.

El polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida se puede aplicar en una
cantidad farmacéuticamente eficaz junto con uno o mas de estos agentes citotoxicos de forma simultanea,
secuencial o por separado.

Las cantidades (una “cantidad farmacéuticamente aceptable”) de agentes activos combinados que se han de
administrar varian dentro de un rango amplio, y dependen de la afeccién que se esté tratando y del modo de
administracion. Pueden cubrir cualquier cantidad eficiente para el tratamiento deseado. Determinar una “cantidad
farmacéuticamente eficaz” de los agentes activos combinados entra dentro de las competencias de un experto en la
técnica.

Las combinaciones que comprenden el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida junto con agentes citotoxicos y/o citostaticos también son cuestiones que
incuben a la presente invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1

Proceso para producir la forma de polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
iDmetoxicarbonilaminometillbenzamida

Se introdujeron 30 kg de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida cruda (MS-275,

crudo) en un recipiente de reaccién y se afadieron aproximadamente 300 kg de agua (en suspensién). A esta
mezcla de reaccion, se afiadieron aproximadamente 18 kg de acido clorhidrico al 36% (p/p) diluido en
aproximadamente 66 kg de agua, mientras se mantenia la temperatura interna constantemente por debajo de 5 °C.
Estando la temperatura interna controlada, se afiadieron 15 kg de carbon y la mezcla de reaccion se agité durante
aproximadamentel10 horas.

Una vez transcurrido este tiempo de reaccion, la solucién de reaccion se filtré para eliminar el carbon de la solucion
y posteriormente se lavé con aproximadamente 90 kg de agua.

Se determind la pureza de la N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida. Si no era lo
suficientemente pura, se afladian 15 kg mas de carbon al filtrado, se agitaba durante 10 horas mas, se filtraba otra
vez la solucién de reaccion para eliminar el carb6n de la solucién y posteriormente se lavaba con aproximadamente
90 kg de agua.

Mientras se mantenia la temperatura interna por debajo de 5 °C, el pH de la mezcla de reaccion se ajusté a = 8
utilizando una solucién diluida de hidroxido de sodio. Después de este tratamiento, el producto de N-(2-aminofenil)-
4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida, que habia precipitado, se lavé con aproximadamente 120 kg
de agua y con aproximadamente 68 kg de etanol.
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A continuacion, el precipitado se sec6 a una temperatura de 30-60 °C. Después de secar el precipitado, se
suspendié en una mezcla de 5 partes de etanol (p. ej., aproximadamente 63 kg) y de 7 partes de agua
(aproximadamente 111 Kg) y se calentd hasta 40-90 °C durante 5 horas. Una vez transcurrido este tiempo de
reaccion, se enfrid la mezcla de reaccion. El precipitado se lavd con aproximadamente 120 kg de agua y con
aproximadamente 52 kg de etanol.

El producto de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida se secé a una temperatura de
30-60 °C.

Rendimiento: 9 kg-24 kg (30%-80% del tedrico)
Punto de fusién: 156-158 °C

Ejemplo 2

Analisis de los polimorfos de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-i)metoxicarbonilaminometillbenzamida y de la
fase amorfa mediante calorimetria diferencial de barrido (CDB)

Las curvas de CDB se registraron con una velocidad de calentamiento de 5 K/min en cépsulas de aluminio en
atmosfera de nitrogeno.

Las temperaturas de fusion determinadas para los tres polimorfos se presentan a continuacion en la Tabla 1.

Tablal

Polimorfo A | Polimorfo B | Polimorfo C

160°C+1K | 157°C+1K | 152°C-155°C

De acuerdo con el experto en la técnica, la temperatura de fusion determinada depende de las condiciones
experimentales, especialmente de la velocidad de calentamiento empleada. Ademas, la pureza quimica del material
afecta a la temperatura de fusién. Las temperaturas de fusion indicadas se determinaron en lotes con una pureza de
al menos un 98.5%.

Ejemplo 3

Analisis de los polimorfos de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-i)metoxicarbonilaminometillbenzamida y de la
fase amorfa mediante difraccién de rayos X en polvo

Los datos de difraccion de rayos X en polvo se registraron a temperatura ambiente utilizando radiacion CuKa1
monocromatizada con un monocromador de germanio (A = 1.5406 A). Los barridos de 2Theta se llevaron a cabo
utilizando el detector sensible a la posicion lineal pequefio con una resolucion angular de 0.08° entre 32Theta<35°
(incrementos de 0.5°) a temperatura ambiente.

Los valores de 2Theta de las reflexiones més fuertes de los tres polimorfos en el patron de rayos X en polvo se
presentan a continuacion en la Tabla 2.

Tabla 2
Polimorfo A | Polimorfo B | Polimorfo C
18.4 9.2 17.7
18.8 18.1 18.4
19.1 19.4 18.8
20.9 20.0 19.2
22.6 20.4 20.0
26.4 21.1 22.0
26.7 22.1 22.3
27.2 25.8 23.2
27.4 234
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Un experto en la técnica apreciara que se puede obtener un patréon de difraccién de rayos X con un error de medida
que es dependiente de las condiciones de medida. En particular, se sabe que, por lo general, en un patréon de
difraccion de rayos X las intensidades pueden fluctuar dependiendo del habito cristalino del material y de las
condiciones de medida empleadas. Ademas, el error de medida del angulo de difraccion Theta para un patron de
difraccion de rayos X convencional a una temperatura dada es normalmente aproximadamente + 0.1° y un error de
medida de tal grado se debe tener en cuenta en lo que atafie a los angulos de difraccién. En consecuencia, toda
forma cristalina que proporcione patrones de difraccion de rayos X que sean sustancialmente idénticos a los
descritos en las figuras adjuntas queda contemplada por el alcance de la presente invencion.

Ejemplo 4

Analisis de los polimorfos de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-i)metoxicarbonilaminometillbenzamida y de la
fase amorfa mediante espectroscopia FT-Raman

Los espectros de FT-Raman se recogieron con una resolucion de 2 y 64 barridos, y con una potencia de laser de
250 mWw.

Los resultados del analisis de Raman se muestran en la Tabla 3. Los datos muestran los niumeros de onda (cm'l) de
las bandas caracteristicas en los espectros de FT-Raman del polimorfo A, polimorfo B y polimorfo C y la fase amorfa.

Tabla3
Numero de onda de las bandas de FT-Raman caracteristicas (cm™)
Polimorfo A Polimorfo B Polimorfo C Fase amorfa
3061 3075 3076 3062
3048 3063 3050 1649
1613 1639 1629 1613
1262 1613 1613 1598
1041 1328 1329 1322
1034 1299 1311 1256
936 1293 1297 1041
908 1040 1040 907
893 1033 908 776
776 916 783
902 775
778

De acuerdo con el experto en la técnica, la tolerancia aceptable para el desplazamiento del nUmero de onda es * 2
cm™ dependiendo del equipo y de las condiciones de medida utilizados. En consecuencia, toda forma en estado
soélido que proporcione un espectro de FT-Raman que sea sustancialmente idéntico a los descritos en las figuras
adjuntas queda contemplada por el alcance de la presente invencion.

Ejemplo 5

Andlisis del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-i)metoxicarbonilaminometillbenzamida mediante
espectroscopia IR

Los espectros de IR del polimorfo B se registraron utilizando reflexion difusa (KBr) y ATR. Las bandas principales de
infrarrojo y sus asignaciones se resumen a continuacion en la Tabla 4.
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Tabla4
NGmero de onda de las bandas de IR caracteristicas del polimorfo B (cm™)
KBr ATR
3349, 3311, 3216 3349, 3309
1705 1702
1641 1638
1262 1260
751 749

De acuerdo con el experto en la técnica, la tolerancia aceptable para el desplazamiento del niUmero de onda es * 2
cm™ dependiendo del equipo y de las condiciones de medida utilizados. En consecuencia, toda forma en estado
sélido que proporcione un espectro de FT-Raman que sea sustancialmente idéntico a los descritos en las figuras
adjuntas queda contemplada por el alcance de la presente invencion.

Ejemplo 6

Actividad biolégica del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
ilmetoxicarbonilaminometillbenzamida en el modelo de carcinoma de préstata humano DU-145 en ratones
inmunodeprimidos

Se trataron ratones inmunodeprimidos por via oral, después de trasplantar un tumor, con 10, 20 o 30 mg/kg del
polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida. EI compuesto activo se aplicd
en HPBCD al 30%. Como control, se utiliz6 un vehiculo 1:1 de DMSO/etanol en Myrj al 0.085%/NaCl/HPBCD al 30%.
Se determind el crecimiento del tumor de 27 a 56 dias después de trasplantar el tumor.

Los resultados de este experimento se muestran en la Fig. 8.

De acuerdo con los resultados, se puede observar que existe una clara inhibicion con respecto al crecimiento del
tumor si se aplica el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida.

Descripcion de las figuras

La Fig. 1 muestra una curva de CDB del polimorfo A y el polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275).

La Fig. 2 muestra una <curva de CDB del polimorffo C de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275).

La Fig. 3 muestra una curva de CDB de la fase amorfa de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275).

La Fig. 4 muestra el patron de difraccién de rayos X en polvo del polimorfo A de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
il)metoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275).

La Fig. 5 muestra el patron de difraccién de rayos X en polvo del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275).

La Fig. 6 muestra el patrén de difraccién de rayos X en polvo del polimorfo C de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275).

La Fig. 7 muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo de la fase amorfa de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275).

La Fig. 8 muestra el espectro de FT-Raman del polimorfo A de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
il)metoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275).

La Fig. 9 muestra el espectro de FT-Raman del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275).
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La Fig. 10 muestra el espectro de FT-Raman del polimorfo C de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275).

La Fig. 11 muestra el espectro de FT-Raman de la fase amorfa de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275).

La Fig. 12 muestra el espectro de IR (KBr) del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
il)metoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275), y las bandas principales de IR y sus asignaciones.

La Fig. 13 muestra el espectro de IR (ATR) del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275), y las bandas principales de IR y sus asignaciones.

La Fig. 14 muestra la actividad biolégica del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida (MS-275) (ZK 244894) de la invencion, aplicado en concentraciones
diferentes frente a un control (vehiculo-DMSO).
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REIVINDICACIONES

polimorfo B cristalino de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida de

formula |

0O

U

(0,

caracterizado por que su difractograma de rayos X tiene una reflexion a 2Theta = 21.1°, 20.4° y 27.4°, y el
espectro de Raman presenta bandas a 902 cm™, 3063 cm™, 1639 cm™ y 916 cm™, y el espectro de IR
(ATR) presenta bandas a 3309 cm™, 1702 cm™, 1638 cm™, 1260 cm™ y 749 cm™, y el espectro de IR (KBr)
presenta bandas a 3311 cm™, 1705 cm™, 1641 cm™, 1262 cm™ y 751 cm™.

El proceso de produccion del compuesto polimorfo B cristalino de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida de férmula |

0O

P

(0,

caracterizado por que

a)

b)

d)

e)

f)

9)

se suspende N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida cruda en agua y se
afiade &cido clorhidrico diluido a la mezcla de reaccién a una temperatura interna del recipiente de
reaccion constante e inferior a 5 °C, y

se afiade carbon a dicha mezcla de reaccion y la mezcla de reaccién se agita posteriormente durante
1-20 horas a una temperatura inferior a 5 °C, y

se filtra para eliminar el carbén de la solucion y se lava con agua,

mientras se mantiene la temperatura interna del recipiente por debajo de 5 °C, el pH de la mezcla de
reaccion se ajusta a = 8 con una solucion diluida de hidréxido sédico, y

la N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)ymetoxicarbonilaminometillbenzamida resultante que precipita se
lava con agua y etanol, y se seca, y

el precipitado se suspende en una mezcla de etanol y agua, y se calienta hasta una temperatura de 40-
90 °C durante 1-10 horas, y

tras enfriar la mezcla, el precipitado resultante se lava con agua y etanol para obtener el polimorfo B de
16
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N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida puro que se seca
posteriormente a una temperatura de 30-60 °C.

El proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, caracterizado por que el paso b) y el paso c) se repiten si la
N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida no es lo suficientemente pura
después del paso c).

El uso del polimorfo B de N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida para la
produccién de un medicamento para tratar tumores malignos, enfermedades autoinmunitarias,
enfermedades dermatolégicas y parasitismo.

Una composicion que comprende el polimorfo B de  N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida solo o combinado con un diluyente y/o portador farmacéuticamente
aceptable.

Una combinacibn que comprende el polimorfo B de  N-(2-aminofenil)-4-[N-(piridin-3-
illmetoxicarbonilaminometillbenzamida junto con uno o0 mas agentes citotoxicos o citoliticos.

Una combinacién de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizada por que el polimorfo B de N-(2-
aminofenil)-4-[N-(piridin-3-il)metoxicarbonilaminometillbenzamida es para la administracion individual,
simultanea o secuencial junto con los agentes citotdxicos o citoliticos.
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Fig. 13
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