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DESCRIPCION
Formas cristalinas de Nilotinib HCI
Campo de lainvencién
La presente invencién abarca una forma cristalina de Nilotinib HCI.
Antecedentes de lainvencion

Nilotinib, 4-metil-N-[3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil]-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillJamino]-benzamida,
con la siguiente formula:

CH.

SN/ l
F4C HMN NH/I.\\N l N

N
N

Wi

N
HyC

es un inhibidor de la tirosina cinasa usado para el tratamiento de la leucemia mielégena crénica (CML) resistente a
farmaco, y en particular, para el tratamiento de leucemia mielégena crénica (CML) con cromosoma Filadelfia positivo
en fase acelerada o en fase crénica en pacientes adultos en los que la enfermedad ha progresado o en los que no
pueden tolerar otros tratamientos que incluian imatinib. Nilotinib se administra como una sal de clorhidrato en forma de
céapsulas que se comercializan en los EE. UU. y en la UE con el nombre Tasigna®.

Las publicaciones PCT WO 2007/015870 ("WQ'870") y WO 2007/015871 ("WQ'871") describen diversas sales de
Nilotinib incluyendo las formas cristalinas y amorfas de nilotinib de base libre, clorhidrato de Nilotinib y sulfato de
Nilotinib. Las formas cristalinas existen en formas de solvato, anhidra o bien hidrato.

La presente invencion se refiere a las propiedades fisicas de estado solido de Nilotinib,
4-metil-N-[3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil]-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]-benzamida, o de una
sal de la misma, o de una dispersion sdlida de Nilotinib HCI en una combinacion con un excipiente farmacéuticamente
adecuado. Estas propiedades se pueden influenciar controlando las condiciones bajo las que
4-metil-N-[3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil]-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]-benzamida o una sal
de la misma, o de una dispersién soélida de Nilotinib HCI en una combinacién con un excipiente farmacéuticamente
adecuado, se obtienen en forma sélida. Las propiedades de estado sdlido incluyen, por ejemplo, la fluidez del solido
mezclado. La fluidez afecta a la facilidad con la que se maneja de material durante el procesado en un producto
farmacéutico. Cuando las particulas del compuesto en polvo no fluyen unas sobre otras con facilidad, un especialista
en formulacion debe requerir el uso de agentes deslizantes tales como diéxido de silicio coloidal, talco, almidén o
fosfato de calcio tribasico.

Otra propiedad de estado soélido importante de un compuesto farmacéutico es su velocidad de disolucion en fluido
acuoso. La velocidad de disolucién de un ingrediente activo en el estbmago de un paciente puede tener consecuencias
terapéuticas, ya que impone un limite superior de la velocidad a la que un ingrediente activo administrado por via oral
puede alcanzar la circulacion sanguinea del paciente. La velocidad de disolucién también es una consideracion en la
formulacion de jarabes, elixires y otros medicamentos liquidos. La forma de estado sélido de un compuesto también
puede afectar a su comportamiento en la compactacion y en su estabilidad en almacenamiento.

Estas caracteristicas fisicas practicas estan influidas por la conformacién y orientacion de las moléculas en la célula
unitaria, que definen una forma polimérfica particular de una sustancia. La forma polimérfica puede dar lugar a un
comportamiento térmico diferente del que tiene el material amorfo u otra forma polimorfica. EI comportamiento térmico
se mide en el laboratorio por técnicas tales como punto de fusién capilar, analisis termogravimétrico ("TGA") y
calorimetria de barrido diferencial ("DSC") y se pueden usar para distinguir algunas formas polimérficas de otras. Una
forma polimoérfica particular también pueden dar lugar a distintas propiedades espectroscopicas que se pueden
detectar por cristalografia de rayos X en polvo, espectroscopia de RMN de 3¢ de estado solido y espectrometria de
infrarrojos.

En general, un solido cristalino ha mejorado la estabilidad quimica y fisica en la forma amorfa, y en formas con baja
cristalinidad. Las formas cristalinas también pueden presentar una mejora en la solubilidad, higroscopicidad,
propiedades a granel y/o fluidez.
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El descubrimiento de nuevas formas polimérficas de un compuesto farmacéuticamente Util proporciona una nueva
oportunidad para mejorar las caracteristicas de rendimiento de un producto farmacéutico. Se amplia el repertorio de
materiales que un cientifico en formulacion tiene disponible para el disefio de, por ejemplo, una forma de dosificacion
farmacéutica de un farmaco con un perfil de liberacion dirigida o otra caracteristica deseada.

Existe una necesidad en la técnica de obtener nuevas formas cristalinas de la sal de nilotinib, especificamente, sal de
HCIl y procedimientos para la preparacion de las mismas. La presente invencidon proporciona una nueva forma
cristalina de monoclorhidrato de Nilotinib, que tiene propiedades favorables o mejoradas tales como estabilidad
térmica, disolucion, estabilidad en almacenamiento, morfologia, fluidez, etcétera.

Sumario de lainvencion

La presente invencion comprende Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la Forma T17,
caracterizada por los datos seleccionados del grupo que consiste en: un patron de difraccion en polvo de rayos X que
tiene picos a 5,7, 9,8, 15,0, 15,8 y 17,3 grados dos theta + 0,2 grados dos theta; un patron de difraccién de rayos X
como se representa en la figura 19; un patron de difraccion de rayos X como se representa en la figura 20; un espectro
de RMN de **C de estado sélido con sefiales a 113,1, 133,1, 160,9 + 0,2 ppm; un espectro de RMN de **C de estado
solido que tiene diferencias en los desplazamientos quimicos entre la sefial que muestra el menor desplazamiento
quimico y otra en el intervalo de desplazamiento quimico de 100 a 180 ppm de 9,2, 29,2 y 57,0 £ 0,1 ppm, en el que la
sefial que muestra el menor desplazamiento quimico en el area de desplazamientos quimicos de 100 a 180 ppm esta
normalmente a 103,9 + 1 ppm; espectro de RMN de 3¢ como se representa en la figura 21; espectro de RMN de Bc
como se representa en la figura 22; y combinaciones de los mismos. La forma de Nilotinib HCI T17 se puede
caracterizar adicionalmente por un patrén de difraccion en polvo de rayos X con picos adicionales a 7,5, 11,4, 18,6,
19,6 y 20,7 grados dos theta + 0,2 grados dos thetao a 7,6, 11,4,.18,7, 19,7 y 20,7 grados dos theta + 0,2 grados dos
theta.

En otra realizacién, la presente invencién abarca un procedimiento para preparar la forma Nilotinib HCI T17, que
comprende:

a) combinar la forma de base de Nilotinib A con etanol absoluto y HCI para obtener una suspension;
b) calentar para obtener una solucién;

¢) enfriar; y

d) secar.

De forma alternativa, la forma de Nilotinib HCI T17 se puede preparar combinando la forma de base de Nilotinib A con
etanol absoluto y HCI para obtener una suspensién. Después, la suspension se calienta lo suficiente como para formar
una solucion en la que al menos se disuelva parte del material sélido en la suspension. Después, la solucién se enfria
lo suficiente como para precipitar Nilotinib HCI, que después se seca lo suficiente como para formar la forma de
Nilotinib HCI T17.

En una realizacion, la presente invencién comprende adicionalmente otro procedimiento para preparar la forma de
Nilotinib HCI T17, que comprende: combinar la forma amorfa de Nilotinib HCI con acetona o tetrahidrofurano (THF)
para obtener una suspension; agitar la suspension; y secar la suspension para obtener la forma de Nilotinib HCI T17.

En otra realizacion, la presente invencién comprende un procedimiento para preparar una mezcla de la forma de
Nilotinib HCI T17 y la forma de Nilotinib HCI A, que comprende: combinar la forma amorfa de Nilotinib HCI con acetato
de isopropilo o acetato de etilo para obtener una suspension; agitar la suspension; y secar para obtener una mezcla de
la forma de Nilotinib HCI T17 y la forma de Nilotinib HCI A.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar la forma de Nilotinib HCI T17,
que comprende: suspender una mezcla de la forma de Nilotinib HCI A y la forma de Nilotinib HCI T17 con IPA o
acetonitrilo para obtener la forma de Nilotinib HCI T17.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar la forma de Nilotinib HCI T17
secando la forma de Nilotinib HCI T18.

En una realizacion, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una forma
Cristalina, T17 Nilotinib HCI, descrita anteriormente y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable adicional.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de la forma de nilotinib HCI T1.
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La figura 2 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 3 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 4 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 5 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 6 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 7 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 8 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 9 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 10 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 11 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 12 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 13 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 14 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 15 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de
La figura 16 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de

La figura 17 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de

la forma de nilotinib HCI T1.

la forma de nilotinib HCI T2.

la forma de nilotinib HCI T3.

la forma de nilotinib HCI T4.

la forma de nilotinib HCI T5.

la forma de nilotinib HCI T6.

la forma de nilotinib HCI T7.

la forma de nilotinib HCI T8.

la forma de nilotinib HCI T9.

la forma de nilotinib HCI T10.

la forma de nilotinib HCI T11.

la forma de nilotinib HCI T12.

la forma de nilotinib HCI T13.

la forma de nilotinib HCI T14.

la forma de nilotinib HCI T15.

la forma de nilotinib HCI T16.

La figura 18 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de una dispersion sélida de Nilotinib HCI en
combinacién con hidroxipropilcelulosa.

La figura 19 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de la forma de nilotinib HCI T17.
La figura 20 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de la forma de nilotinib HCI T17.

La figura 21 ilustra un espectro de RMN de **C de estado sélido de la forma de Nilotinib HCI T17 en el intervalo de
0-200 ppm.

La figura 22 ilustra un espectro de RMN de 3¢ de estado sélido de la forma de Nilotinib HCI T17 en el intervalo de
100-200 ppm.

La figura 23 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de la forma de nilotinib HCI T18.
La figura 24 ilustra un difractograma en polvo de rayos X caracteristico de la forma de nilotinib HCI T19.
Descripcion detallada de la invencién

Como se usa en el presente documento, los términos "temperatura ambiente” o "temperatura ambiente" se refieren a
una temperatura de 15°C hasta 30°C, mas preferentemente, a una temperatura de 20°C a 25°C.

Como se usa en el presente documento, el término "durante la noche" se refiere a de 13 horas a 24 horas, mas
preferentemente, a de 16 horas a 24 horas.

Como se usa en el presente documento, el término “secado por pulverizacion" se refiere ampliamente a
procedimientos que implican dividir mezclas liquidas en pequefias gotas (atomizacion), y retirar rapidamente el
disolvente de la mezcla. En un aparato de secado por pulverizacion tipico, existe una gran fuerza motriz para la
evaporacion del disolvente de las gotitas, que se puede proporcionar proporcionando un gas de secado. Los
procedimientos y el equipo de secado por pulverizacion se describen en Perry's Chemical Engineer's Handbook,
paginas de 20-54 a 20-57 (sexta edicion, 1984), que se incorpora en el presente documento por referencia.
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Unicamente a modo de ejemplo no limitante, el aparato de secado por pulverizacion tipico comprende una camara de
secado, medios de atomizacién para atomizar una alimentacion que contiene el disolvente en la camara de secado,
una fuente de gas de secado que fluye en la camara de secado para retirar el disolvente de la alimentacion que
contiene el disolvente atomizado, una salida para los productos de secado, y medios de recogida del producto situados
corriente abajo de la camara de secado. Ejemplos de estos aparatos incluyen los modelos PSD-1, PSD-2 y PSD-4 de
Niro (Niro A/S, Soeborg, Dinamarca), y el modelo B-191 de BUCH1 de mini-secador por pulverizacion. Se puede usar
equipo comercial para el secado por pulverizacién, tales como el modelo AGM-2M-SD por el fabricante Hosokawa
Micron Corporation.

Como se usa en el presente documento, una "temperatura de entrada” es la temperatura a la que la solucién entra en
el secador por pulverizacion; una "temperatura de salida" es la temperatura a la que el gas sale del secador por
pulverizacion.

Las temperaturas de entrada o de salida se pueden variar, si fuera necesario, dependiendo del equipo, gas u otros
parametros experimentales. Por ejemplo, se sabe que la temperatura de salida puede depender de parametros tales
como la velocidad del aspirador, la humedad del aire, la temperatura de entrada, el flujo de aire de pulverizacion, la
velocidad de alimentacién o la concentracion. El experto en la técnica sabrd como variar estos parametros para
obtener la temperatura de salida deseada.

Normalmente, los medios de recogida de producto incluyen un ciclén conectado al aparato de secado. En el ciclon, las
particulas producidas durante el secado por pulverizacion se separan del gas de secado y del disolvente evaporado, lo
gue permite que se recojan las particulas. También se puede usar un filtro para separar y recoger las particulas
producidas por el secado por pulverizacion. El secado por pulverizacién se puede realizar de manera convencional en
los procedimientos de la presente invencion (véase, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
192 ed., vol. Il, pag. 1627, incorporado en el presente documento por referencia). El gas de secado usado en la
invencién puede ser cualquier gas adecuado, aunque s prefieren gases inertes tales como nitrégeno, aire enriquecido
en nitrégeno y argon. El gas nitrégeno es un gas de secado particularmente preferido para su uso en el procedimiento
de la invencion.

Como se usa en el presente documento, el término "dispersion sdélida" se refiere a una sola fase resultante o mas en
una distribucién de dos compuestos entre si.

Como se usa en el presente documento, el término "presion reducida” se refiere a una presién de 10 mbar (1 kPa) a 50
mbar (5 kPa), mas preferentemente, una presién de 20 mbar (2 kPa) a 30 mbar (3 kPa).

Como se usa en el presente documento, el término "etanol absoluto"” se refiere a etanol que tiene un 1% (porcentaje en
peso/peso) o menos de agua, preferentemente un 0,5% o menos de agua, mas preferentemente un 0,25% o menos de
agua, lo mas preferentemente un 0,15% o menos de agua.

Como se usa en el presente documento, el término "suspension” se refiere a una mezcla heterogénea de solido(s) y
liquido(s).

Como se usa en el presente documento, el término "anhidro” se refiere a una forma cristalina que tiene menos de un
2% de agua total en peso (unida y sin unir).

Como se usa en el presente documento, el término "puro” se refiere a la forma cristalina de Nilotinib HCI que tiene un
10% p/p, o menos, de forma de Nilotinib HCI A. En realizaciones preferidas, una forma cristalina de Nilotinib HCI puro
contiene un 10% p/p, 0 menos, de cualquier otra forma cristalina de Nilotinib HCI; es decir, no hay otra forma cristalina
presente en una cantidad superior a aproximadamente el 10%. Como se usa en el presente documento, el término
"seco" con relacion a acetona, THF, acetato de isopropilo y acetato de etilo se refiere a un disolvente, que se seca
sobre tamices moleculares 4A antes de su uso.

Como se usa en el presente documento, el término "agitacién" se refiere a cualquier medio de potenciacién de la
mezcla, tal como remover o agitar.

La publicacién PCT n.° WO 2007/015870 ("WO'870") describe formas cristalinas de nilotinib incluyendo las formas
cristalinas A y B. La forma A se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X que tiene al menos uno, mas
preferentemente al menos dos, ain mas preferentemente al menos cuatro y lo mas preferentemente todos los
méaximos seleccionados de desde aproximadamente 8,5, 11,0, 11,5, 17,2, 18,8, 19,2, 20,8, 22,1 y 26,0 grados dos
theta + 0,2 grados dos theta. La forma B se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X que tiene al menos uno,
mas preferentemente al menos dos, alin mas preferentemente al menos cuatro y lo mas preferentemente todos los
maximos seleccionados de desde aproximadamente 7,2, 9,2, 11,4, 12,0, 12,3, 14,6, 14,8, 15,7, 17,6,19,2, 19,5, 20,5,
22,0, 23,4, 23,9, 25,0, 25,5, 25,9, 27,0 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

La presente invencion trata una necesidad en la técnica proporcionando nuevas formas cristalinas de Nilotinib HCI.
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Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T1, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patrén de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a 7,4, 8,9y 20,8
grados dos theta + 0,2 grados dos theta y al menos dos picos més seleccionados del grupo que consiste en: 5,6, 10,9,
11,1, 13,8, 14,1, 21,5, 21,8 y 22,4 grados dos theta + 0,2 grados dos theta; y un patron de difraccion de rayos X como
se representa en la figura 1; un patrén de difraccién en polvo de rayos X que tiene picos a 5,6, 7,4, 8,9, 10,9 y 20,8
grados dos theta + 0,2 grados dos theta; un patron de difraccién de rayos X como se representa en la figura 2; y
combinaciones de los mismos. La forma de Nilotinib HCI T1 se puede caracterizar adicionalmente por un patrén de
difraccién de rayos X que tiene picos adicionales a 11,4, 13,8, 14,1, 21,5 y 21,8 grados dos theta + 0,2 grados dos
theta.

Opcionalmente, la forma de Nilotinib HCI T1 se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X que tiene picos a 7,4,
8,9, 10,9, 20,8 y 21,5 grados dos theta + 0,2 grados dos theta o por un patrén de difraccion de rayos X que tiene picos
a74,8)9 11,1, 13,8y 20,8 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

Normalmente, la forma cristalina de Nilotinib HCI T1 es un solvato de DMSO.

A diferencia de la forma de Nilotinib HCI B, que no es soluble en IPA, como se describe en el documento WO'870, la
forma de Nilotinib HCI T1 es soluble en IPA a reflujo.

La forma de Nilotinib HCI T1 se puede preparar suspendiendo la forma de Nilotinib HCI B en dimetilsulféxido ("DMSQ"),
para obtener la forma de nilotinib HCI T1.

Preferentemente, el DMSO contiene agua, mas preferentemente, el contenido en agua es de un 0,01% a un 0,04%.

Preferentemente, se agita la suspension hasta que se obtiene un precipitado de la forma T1. Preferentemente, la
agitacion se realiza a de 350 rpm a 700 rpm, mas preferentemente, a aproximadamente 700 rpm. Preferentemente, la
agitacion se realiza aproximadamente a temperatura ambiente, mas preferentemente aproximadamente a 25°C.

Preferentemente, la agitacion se realiza durante de 16 horas a 25 horas, mas preferentemente, durante
aproximadamente 24 horas.

El precipitado se puede aislar adicionalmente. El aislamiento se puede realizar por filtrado. Preferentemente, el filtrado
se produce a presion reducida, tal como a de 0 mbar (0 kPa) a 40 mbar (4 kPa), preferentemente a aproximadamente
a 3,5 mbar (0,35 kPa).

La forma de Nilotinib HCI T2 se caracteriza por los datos seleccionados del grupo que consiste en: un patrén de
difraccién en polvo de rayos X que tiene picos a: 7,1, 8,7, 11,5, 14,0, 15,3, 16,6, 17,4, 19,4 y 25,5 + 0,2 grados
dos-theta, un patrén de difraccién de rayos X como se representa en la figura 3; y combinaciones de los mismos.

La forma de Nilotinib HCI T2 se puede preparar suspendiendo la forma de base de nilotinib A en etanol absoluto o en
iso-propanol (IPA); y afiadiendo HCI disuelto en IPA sin calentamiento, para obtener un precipitado.

La forma de base de Nilotinib A se puede preparar de acuerdo con el documento US 7.169.791.
Preferentemente, el HCI en IPA esta a una concentracion de aproximadamente un 19,48%.

Después de la adicién de HCI, se obtiene una suspension. Preferentemente, se agita la suspension para obtener el
precipitado. Preferentemente, la agitacion es aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la
agitacion se realiza durante de 16 horas a 24 horas, mas preferentemente, durante aproximadamente 16 horas.

El precipitado se aisla adicionalmente. El aislamiento se puede realizar por filtracion. El precipitado aislado se puede
lavar y secar adicionalmente. Preferentemente, el lavado se realiza con el mismo disolvente usado en el
procedimiento. Preferentemente, el lavado se realiza dos veces. Preferentemente, el secado se realiza usando un
horno de vacio, méas preferentemente, el secado es a una temperatura de 50°C a 60°C, lo mas preferentemente, el
secado es a una temperatura de aproximadamente 50°C. Preferentemente, el secado es durante la noche.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T3, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patron de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a: 7,0, 8,5, 11,4,
12,1,14,2,17,2, 19,2, 22,1, 23,2y 25,3 + 0,2 grados dos-theta; un patron de difraccion de rayos X como se representa
en la figura 4; y combinaciones de los mismos.

La forma de Nilotinib HCI T3 se puede preparar suspendiendo la forma de base de nilotinib A en etanol al 95%; y
afnadiendo HCI disuelto en IPA sin calentamiento, para obtener un precipitado.

Preferentemente, el HCI en IPA esta a una concentracién de aproximadamente un 19,48%.
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Después de la adicién de HCI, se obtiene una suspension. Preferentemente, se agita la suspension para obtener el
precipitado. Preferentemente, la agitacion es aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la
agitacion se realiza durante de 16 horas a 24 horas, mas preferentemente, durante aproximadamente 16 horas.

El precipitado se puede aislar adicionalmente. El aislamiento se puede realizar por filtracion. El precipitado aislado se
puede lavar y secar adicionalmente. Preferentemente, el lavado se realiza con etanol al 95%. Preferentemente, el
lavado se realiza dos veces. Preferentemente, el secado se realiza usando un horno de vacio, méas preferentemente, el
secado es a una temperatura de 50°C a 60°C, lo mas preferentemente, el secado es a una temperatura de
aproximadamente 50°C. Preferentemente, el secado se realiza durante la noche.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T4, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patrén de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a 5,9, 8,8, 11,9,
15,3, 16,6, 19,7, 20,3, 25,4, 26,9y 27,4 + 0,2 grados dos-theta; un patrén de difraccion de rayos X como se representa
en la figura 5; y combinaciones de los mismos.

La forma de Nilotinib HCI T4 se puede preparar suspendiendo la forma de base de nilotinib A en 1-propanol; y
afadiendo HCI disuelto en IPA para obtener un precipitado.

Preferentemente, el HCI en IPA esta a una concentracién de aproximadamente un 19,48%.

Después de la adicion de HCI, se obtiene una suspension. Preferentemente, se agita la suspension para obtener el
precipitado. Preferentemente, la agitacion es aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la
agitacion se realiza durante de 16 horas a 24 horas, mas preferentemente, durante aproximadamente 16 horas.

El precipitado se puede aislar adicionalmente. El aislamiento se puede realizar por filtracién. El precipitado aislado se
puede lavar y secar adicionalmente. Preferentemente, el lavado se realiza con 1-propanol. Preferentemente, el lavado
se realiza dos veces. Preferentemente, el secado se realiza usando un horno de vacio, mas preferentemente, el
secado es a una temperatura de 50°C a 60°C, lo mas preferentemente, el secado es a una temperatura de
aproximadamente 50°C. Preferentemente, el secado se realiza durante la noche.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T5, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patron de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a: 7,1, 14,0, 18,4,
20,8, 21,5, 22,5, 24,8, 25,4y 27,3 + 0,2 grados dos-theta; un patron de difraccion de rayos X como se representa en la
figura 6; y combinaciones de los mismos.

La forma de Nilotinib HCI T5 se puede preparar suspendiendo la forma de base de nilotinib A en n-butanol; y afiadiendo
HCI disuelto en IPA para obtener un precipitado.

Preferentemente, el HCI en IPA esta a una concentracion de aproximadamente un 19,48%.

Después de la adicién de HCI, se obtiene una suspension. Preferentemente, se agita la suspensién para obtener el
precipitado. Preferentemente, la agitacion es aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la
agitacion se realiza durante de 16 horas a 24 horas, mas preferentemente, durante aproximadamente 16 horas.

El precipitado se aisla adicionalmente. El aislamiento se puede realizar por filtracién. El precipitado aislado se puede
lavar y secar adicionalmente. Preferentemente, el lavado se realiza con n-butanol. Preferentemente, el lavado se
realiza dos veces. Preferentemente, el secado se realiza usando un horno de vacio, mas preferentemente, el secado
es a una temperatura de 50°C a 60°C, lo mas preferentemente, el secado es a una temperatura de aproximadamente
50°C. Preferentemente, el secado se realiza durante la noche.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T6, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patron de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a 7,2, 8,8, 14,4,
22,3,23,4,25,7, 26,4, 27,7, 29,6 y 31,5 £ 0,2 grados dos-theta un patrén de difraccién de rayos X como se representa
en la figura 7; y combinaciones de los mismos.

La forma de Nilotinib HCI T6 se puede preparar suspendiendo la forma de base de nilotinib A en un disolvente
seleccionado del grupo que consiste en: 2- butanol, terc-butanol y 2-pentanol; y afiadiendo HCI disuelto en IPA para
obtener un precipitado.

Preferentemente, el HCI en IPA esta a una concentracién de aproximadamente un 19,48%.
Después de la adicién de HCI, se obtiene una suspension. Preferentemente, se agita la suspension para obtener el

precipitado. Preferentemente, la agitacion es aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la
agitacion se realiza durante de 16 horas a 24 horas, mas preferentemente, durante aproximadamente 16 horas.
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El precipitado se aisla adicionalmente. El aislamiento se puede realizar por filtracién. El precipitado aislado se puede
lavar y secar adicionalmente. Preferentemente, el lavado se realiza con el mismo disolvente usado en el
procedimiento. Preferentemente, el lavado se realiza dos veces. Preferentemente, el secado se realiza usando un
horno de vacio, méas preferentemente, el secado es a una temperatura de 50°C a 60°C, lo méas preferentemente, el
secado es a una temperatura de aproximadamente 50°C. Preferentemente, el secado se realiza durante la noche.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T7, se caracteriza por un patrén de difraccion
de rayos X como se representa en la figura 8.

De forma alternativa, la forma de Nilotinib HCI T7 se caracteriza por los datos seleccionados del grupo que consiste en:
un patrén de difraccidn en polvo de rayos X que tiene picos a 3,8, 7,5,18,7, 19,9, y 25,4 grados dos theta + 0,2 grados
dos theta; un patrén de difracciéon de rayos X como se representa en la figura 8; y combinaciones de los mismos. La
forma de Nilotinib HCI T7 se puede caracterizar adicionalmente por un patrén de difraccién de rayos X que tiene picos
adicionales a 8,7, 11,4, 15,2, 19,4 y 22,3 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

La forma de Nilotinib HCI T7 se puede preparar por un procedimiento que comprende: combinar la forma de nilotinib
HCI B con alcohol bencilico para obtener un precipitado.

La combinacion de la forma de Nilotinib HCI T7 con alcohol bencilico da como resultado una suspension de la que se
obtiene la forma cristalina T7.

Preferentemente, se agita la combinacion de forma de nilotinib HCI B y alcohol bencilico. Preferentemente, la agitacion
es aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la agitacion se realiza durante de 16 horas a 24
horas, més preferentemente, durante aproximadamente 24 horas.

El precipitado se aisla adicionalmente. El aislamiento se puede realizar por filtracion. Preferentemente, la filtracion se
realiza en un embudo Buchner. El precipitado aislado se puede secar adicionalmente. Preferentemente, el secado es
a una temperatura de 50°C a 60°C, mas preferentemente, el secado es a una temperatura de aproximadamente 50°C.
Preferentemente, el secado se realiza a vacio. Preferentemente, el secado se realiza durante la noche.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T8, se caracteriza por un patrén de difraccion
de rayos X como se representa en la figura 9.

De forma alternativa, la forma de Nilotinib HCI T8 se caracteriza por los datos seleccionados del grupo que consiste en:
un patrén de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a 6,5, 7,4, 18,3, 23,1, y 24,3 grados dos theta + 0,2 grados
dos theta; un patrén de difraccion de rayos X como se representa en la figura 9; y combinaciones de los mismos. La
forma de Nilotinib HCI T8 se puede caracterizar adicionalmente por un patron de difraccion de rayos X que tiene picos
adicionales a 12,1, 13,5y 27,2 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

La forma de Nilotinib HCI T8 se puede preparar por un procedimiento que comprende: combinar la forma de nilotinib
HCI B con dimetilacetamida ("DMA") para obtener un precipitado.

La combinacion de la forma de Nilotinib HCI T8 con DMA da como resultado una suspension de la que se obtiene la
forma cristalina T8.

Preferentemente, se agita la combinacion de forma de nilotinib HCI B y DMA. Preferentemente, la agitacion es
aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la agitacion se realiza durante de 16 horas a 24 horas,
mas preferentemente, durante aproximadamente 24 horas.

El precipitado se aisla adicionalmente. El aislamiento se puede realizar por filtracion. Preferentemente, la filtracién se
realiza en un embudo Buchner. El precipitado aislado se puede secar adicionalmente. Preferentemente, el secado es
a una temperatura de 50°C a 60°C, mas preferentemente, el secado es a una temperatura de aproximadamente 50°C.
Preferentemente, el secado se realiza a vacio. Preferentemente, el secado se realiza durante la noche.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T9, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patron de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a 8,7, 9,4, 12,2,
17,4, 18,1, 19,4, 22,2, 24,1, 25,1, 25,8 y 26,2 + 0,2 grados dos-theta; un patrén de difraccion de rayos X
sustancialmente como se representa en la figura 10; y combinaciones de los mismos.

La forma de Nilotinib HCI T9 se puede preparar por un procedimiento que comprende: combinar la forma de nilotinib
HCI B con clorobenceno para obtener un precipitado.

La combinacién de la forma de Nilotinib HCI T9 con clorobenceno da como resultado una suspension de la que se
obtiene la forma cristalina T9.
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Preferentemente, se agita la combinacion de forma de nilotinib HCI B y clorobenceno. Preferentemente, la agitacion es
aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la agitacion se realiza durante de 16 horas a 24 horas,
mas preferentemente, durante aproximadamente 24 horas.

El precipitado se aisla adicionalmente. El aislamiento se puede realizar por filtracion. Preferentemente, la filtracion se
realiza en un embudo Buchner. El precipitado aislado se puede secar adicionalmente. Preferentemente, el secado es
a una temperatura de 50°C a 60°C, mas preferentemente, el secado es a una temperatura de aproximadamente 50°C.
Preferentemente, el secado se realiza a vacio. Preferentemente, el secado se realiza durante la noche.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T10, se caracteriza por un patron de
difraccién de rayos X como se representa en la figura 11.

De forma alternativa, la forma de Nilotinib HCI T10 se caracteriza por los datos seleccionados del grupo que consiste
en: un patrén de difraccién en polvo de rayos X que tiene picos a 8,9, 14,0, 21,0, 23,8, y 25,6 grados dos theta + 0,2
grados dos theta; un patron de difraccion de rayos X como se representa en la figura 11; y combinaciones de los
mismos. La forma de Nilotinib HCI T10 se puede caracterizar adicionalmente por un patrén de difraccion de rayos X
gue tiene picos adicionales a 8,0, 15,2, 16,9, 22,3 y 29,0 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

La forma de Nilotinib HCI T10 se puede preparar por un procedimiento que comprende: combinar la forma de nilotinib
HCI B con etilenglicol para obtener un precipitado.

La combinacion de la forma de Nilotinib HCI T10 con etilenglicol da como resultado una suspension de la que se
obtiene la forma cristalina T10.

Preferentemente, se agita la combinacion de forma de nilotinib HCI B y etilenglicol. Preferentemente, la agitacion es
aproximadamente a temperatura ambiente. Preferentemente, la agitacion se realiza durante de 16 horas a 24 horas,
mas preferentemente, durante aproximadamente 24 horas.

El precipitado se aisla adicionalmente. El aislamiento se puede realizar por filtracién. Preferentemente, la filtracion se
realiza en un embudo Buchner. El precipitado aislado se puede secar adicionalmente. Preferentemente, el secado es
a una temperatura de 50°C a 60°C, mas preferentemente, el secado es a una temperatura de aproximadamente 50°C.
Preferentemente, el secado se realiza a vacio. Preferentemente, el secado se realiza durante la noche.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T11, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patrén de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a 7,4, 8,7, 17,4,
25,3, 26,2 y 35,1 + 0,2 grados dos-theta; un patrén de difracciéon en polvo de rayos X como se representa en la figura
12; y combinaciones de los mismos.

La forma de Nilotinib HCI T11 se puede preparar por un procedimiento que comprende combinar la forma de nilotinib
HCI B con 1-propanol; enfriar; calentar; y enfriar para obtener un precipitado.

Preferentemente, el enfriamiento es a una temperatura de -5°C a +5°C, mas preferentemente, a aproximadamente
0°C. Preferentemente, el calentamiento es a una temperatura de 60°C a 70°C, mas preferentemente, a
aproximadamente 65°C. Preferentemente, la tasa de calentamiento es de aproximadamente 0,1 grados/minuto.
Preferentemente, la tasa de enfriamiento después de la etapa de calentamiento es de aproximadamente 0,1
grados/minuto. Preferentemente, el precipitado obtenido se mantiene adicionalmente a una temperatura de -5°C a
+5°C. Preferentemente, a aproximadamente 0°C. Preferentemente, la etapa de mantenimiento es durante 1 dia a 5
dias, mas preferentemente, durante aproximadamente 3 dias. Preferentemente, la etapa de mantenimiento se realiza
durante la agitacion.

El precipitado se aisla adicionalmente. El aislamiento se puede realizar por filtracion.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T12, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patron de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a 7,4, 9,5, 12,3,
14,8, 15,9, 19,4, 19,8, 22,3, 24,3 y 25,9 + 0,2 grados dos-theta un patrén de difracciéon de rayos X como se representa
en la figura 13.

La forma de Nilotinib HCI T12 se puede preparar por un procedimiento que comprende: combinar la forma de nilotinib
HCI B con lactato de butilo; enfriar; calentar; y enfriar para obtener un precipitado.

La combinacion de la forma de Nilotinib HCI T12 con acetato de butilo da como resultado una suspension de la que se
obtiene la forma cristalina T12.

Preferentemente, el enfriamiento es a una temperatura de -5°C a 5°C, mas preferentemente, a aproximadamente 0°C.
Preferentemente, el calentamiento es a una temperatura de 70°C a 80°C, mas preferentemente, a aproximadamente
78°C. Preferentemente, la tasa de calentamiento es de aproximadamente 0,1 grados/minuto. Preferentemente, la tasa
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de enfriamiento después del calentamiento es de aproximadamente 0,1 grados/minuto. Preferentemente, el
precipitado obtenido se mantiene adicionalmente a una temperatura de aproximadamente 0°C. Preferentemente, la
etapa de mantenimiento se realiza durante 2 dias.

El precipitado se aisla adicionalmente. El aislamiento se puede realizar por filtracion.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T13, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patrén de difraccién en polvo de rayos X que tiene picos a 8,2, 12,8, 15,7,
16,5, 21,7 y 23,9 + 0,2 grados dos-theta; un patron de difraccion en polvo de rayos X como se representa en la figura
14; y combinaciones de los mismos.

La forma de Nilotinib HCI T13 se puede preparar por un procedimiento que comprende combinar la forma de nilotinib
HCI B con etanol absoluto; enfriar a una temperatura de -5°C a +5°C; calentar; y enfriar para obtener un precipitado.

Preferentemente, el enfriamiento es a una temperatura de -5°C a +5°C, més preferentemente, a aproximadamente
0°C. Preferentemente, el calentamiento es a una temperatura de 70°C a 80°C, mas preferentemente, a
aproximadamente 75°C. Preferentemente, la tasa de calentamiento es de aproximadamente 2 grados/minuto.
Preferentemente, después del calentamiento y antes del enfriamiento, se realiza una etapa de mantenimiento.
Preferentemente, el mantenimiento es a una temperatura de 70°C a 80°C, mas preferentemente, a aproximadamente
75°C. Preferentemente, la etapa de mantenimiento es durante 10 minutos a 180 minutos, mas preferentemente,
durante aproximadamente 90 minutos.

Preferentemente, la tasa de enfriamiento después del calentamiento es a aproximadamente 10 grados/minutos.
Preferentemente, el precipitado obtenido se mantiene adicionalmente a una temperatura de -5°C a +5°C, mas
preferentemente, a aproximadamente 0°C. Preferentemente, la etapa de mantenimiento es durante 5 minutos a 180
minutos, méas preferentemente, durante aproximadamente 20 minutos.

El precipitado se aisla adicionalmente. El aislamiento se puede realizar por filtracién.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T14, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patrén de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a 7,5, 7,9, 8,7,
19,4, y 25,3 grados dos theta + 0,2 grados dos theta; un patrén de difraccién de rayos X como se representa en la
figura 15; y combinaciones de los mismos. La forma de Nilotinib HCI T14 se puede caracterizar adicionalmente por un
patrén de difraccion de rayos X que tiene picos adicionales a 11,3, 13,4 y 17,4 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T15, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patrén de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a 6,3, 7,3, 8,6,
12,2, y 18,2 grados dos theta + 0,2 grados dos theta; un patrén de difraccién de rayos X como se representa en la
figura 16; y combinaciones de los mismos. La forma de Nilotinib HCI T15 se puede caracterizar adicionalmente por un
patrén de difraccion de rayos X que tiene picos adicionales a 23,0 y 24,3 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T15, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patron de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a 8,1, 9,0, 14,1,
18,0, y 21,4 grados dos theta + 0,2 grados dos theta; un patrén de difraccién de rayos X como se representa en la
figura 17; y combinaciones de los mismos. La forma de Nilotinib HCI T16 se puede caracterizar adicionalmente por un
patron de difraccién de rayos X que tiene picos adicionales a 21,1, 21,8y 22,1 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

Una dispersion solida de Nilotinib HCI en combinacion con un excipiente farmacéuticamente adecuado, caracterizado
por un difractograma de rayos X en polvo se representa en la figura 18.

Los excipientes farmacéuticamente adecuados pueden ser polimeros o carbohidratos. Ejemplos no limitantes de
polimeros adecuados que se pueden usar como excipientes incluyen, solos o bien en combinacion, polivinilpirrolidona
(PVP o povidona), hidroxipropilcelulosa (HPC), etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y ftalato de HPMC.
Ejemplos de carbohidratos usados como inhibidores de la cristalizacién incluyen, solos o bien en combinacién, lactosa,
trehalosa, marmitol, sorbitol, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio (carmelosa de sodio),
carboximetilcelulosa de calcio, dextrano, goma arabiga, almidones, P-ciclodextrina, copolimeros de bloque de éxido de
etileno y 6xido de propileno, alcohol polivinilico y polietilenglicol (PEG). Preferentemente, el excipiente es un polimero
seleccionado del grupo que consiste en: hidropropilcelulosa, hidroxilpropilmetilcelulosa y etilcelulosa.

La dispersion solida de Nilotinib HCI en una combinacién con un excipiente farmacéuticamente adecuado se puede
preparar por un procedimiento que comprende disolver Nilotinib HCI y un excipiente adecuado en alcohol C;-Cgs; y
retirar el disolvente para obtener la dispersion solida de Nilotinib HCI en combinacién con un excipiente
farmacéuticamente adecuado.

Preferentemente, el alcohol C1-C4 es metanol.
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La dispersion solida de Nilotinib HCI en una combinacién con un excipiente farmacéuticamente adecuado se puede
preparar por un procedimiento que comprende la etapa de secado por pulverizacidon una soluciéon que comprende
Nilotinib HCI y un excipiente farmacéuticamente adecuado en alcohol C;-C4, usando una temperatura de salida de
35°C a 40°C. Preferentemente, la temperatura de entrada es de 60°C a 80°C.

Preferentemente, el procedimiento comprende combinar Nilotinib HCI con un excipiente adecuado y un alcohol C1-Cy;
calentar para obtener una solucion; y secar por pulverizacion.

Preferentemente, el alcohol C;-C4 es metanol.

Preferentemente, el calentamiento es a una temperatura de 60°C a 80°C, mas preferentemente, a una temperatura de
aproximadamente 70°C.

Preferentemente, el secado por pulverizacion se realiza a aproximadamente la misma temperatura de la etapa de
calentamiento.

La presente invencion comprende Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la Forma T17,
caracterizada por los datos seleccionados del grupo que consiste en: un patron de difraccion en polvo de rayos X que
tiene picos a 5,7, 9,8, 15,0, 15,8 y 17,3 grados dos theta + 0,2 grados dos theta; un patrén de difraccidon de rayos X
como se representa en la figura 19; un patrén de difraccion de rayos X como se representa en la figura 20; un espectro
de RMN de *3C de estado sdlido con sefiales a 113,1, 133,1, 160,9 + 0,2 ppm; un espectro de RMN de **C de estado
sélido que tiene diferencias en los desplazamientos quimicos entre la sefial que muestra el menor desplazamiento
quimico y otra en el intervalo de desplazamiento quimico de 100 a 180 ppm de 9,2, 29,2 y 57,0 £ 0,1 ppm, en el que la
sefial que muestra el menor desplazamiento quimico en el area de desplazamientos quimicos de 100 a 180 ppm esta
normalmente a aproximadamente 103,9 + 1 ppm; espectro de RMN de 3¢ como se representa en la figura 21;
espectro de RMN de 3¢ como se representa en la figura 22; y combinaciones de los mismos. La forma de Nilotinib HCI
T17 se puede caracterizar adicionalmente por un patron de difraccion en polvo de rayos X con picos adicionales a 7,5,
11,4, 18,6, 19,6 y 20,7 grados dos theta + 0,2 grados dos theta o a 7,6, 11,4, 18,7, 19,7 y 20,7 grados dos theta + 0,2
grados dos theta.

Normalmente, la forma cristalina de Nilotinib HCI T17 es anhidra y no se convierte a otras formas cuando se calienta,
mientras que otros polimorfos, conocidos en la técnica, tales como la forma de Nilotinib HCI A y la forma de Nilotinib
HCI B se convierten a otros polimorfos como se describe en el documento WO'870.

La invencion también abarca un procedimiento para preparar la forma de Nilotinib HCI T17 que comprende:

a) combinar la forma de base de Nilotinib A con etanol absoluto y HCI para obtener una suspension;

b) calentar;

c) enfriar; y

d) secar.

Preferentemente, el HCI se disuelve en etanol absoluto o en agua. Preferentemente, cuando se disuelve HCI en etanol
absoluto, la concentracién del HCI en la solucion es de aproximadamente un 14%, de aproximadamente un 13,3% a
aproximadamente un 14,1%, de aproximadamente un 13,26% a aproximadamente un 14,13%, o de aproximadamente
un 13,77%. Preferentemente, cuando HCI se disuelve en agua, la concentracion del HCI en la solucion es de

aproximadamente un 32%.

Preferentemente, el calentamiento es a una temperatura de 75°C a 85°C, mas preferentemente, a aproximadamente
temperatura de reflujo. Preferentemente, el calentamiento se realiza durante la agitacion.

Preferentemente, la agitacion se realiza durante 0,5 horas a 4 horas, mas preferentemente, durante de 0,5 horas a 1,5
horas.

Preferentemente, después del calentamiento de la etapa b y antes del enfriamiento de la etapa c, se realiza una etapa
de filtrado. Preferentemente, el filtrado se realiza a presion reducida, tal como de 20 mbar (2 kPa) a 30 mbar (3 kPa).

Opcionalmente, después de la filtracion, se afiade otra porcion de etanol absoluto al filtrado para formar una mezcla de
reaccion. La mezcla de reaccion se calienta preferentemente. El calentamiento se puede realizar durante la agitacion.
Preferentemente, la agitacion se realiza durante de 10 minutos a 60 minutos, mas preferentemente, durante
aproximadamente 30 minutos. Normalmente, el calentamiento se realiza a una temperatura de 77°C a 79°C.
Preferentemente, el calentamiento se realiza aproximadamente a temperatura de reflujo.
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Preferentemente, la mezcla de reaccién se siembra durante el calentamiento. La siembra se realiza preferentemente
con la forma de Nilotinib HCI T17. Normalmente, la siembra se realiza a una temperatura de a 72°C a 78°C.
Preferentemente, la siembra se realiza a una temperatura de 76,0°C a 76,6°C. Preferentemente, después de la etapa
de siembra, se obtiene una segunda mezcla de reaccion. Preferentemente, la segunda mezcla de reaccion se
mantiene adicionalmente a una temperatura de 77°C a 79°C, mas preferentemente, a aproximadamente temperatura
de reflujo. Preferentemente, la etapa de mantenimiento se realiza durante de 15 minutos a 75 minutos, mas
preferentemente, durante de 30 minutos a 60 minutos.

Preferentemente, el enfriamiento de la etapa c se realiza a una temperatura de 10°C a 0°C, mas preferentemente, de
6°C a 5°C. Preferentemente, el enfriamiento se realiza gradualmente, mas preferentemente, el enfriamiento se realiza
durante un periodo de 3 horas a 2 horas. Opcionalmente, durante el enfriando o después de la etapa de enfriamiento,
se afiade etanol absoluto.

Opcionalmente, antes del enfriamiento de la etapa C, se realiza una etapa de enfriamiento adicional seguida de una
etapa de calentamiento. Preferentemente, el enfriamiento es de 60°C a 50°C, mas preferentemente, a
aproximadamente 55°C. Normalmente, el enfriamiento se realiza gradualmente. Preferentemente, el enfriamiento se
realiza durante de 2 horas a 3 horas. Preferentemente, el calentamiento se realiza a un temperatura de 77°C a 79°C
mas preferentemente, aproximadamente a temperatura de reflujo.

Después del enfriamiento de la etapa ¢, se obtiene una suspension. Normalmente, se agita la suspension.
Preferentemente, la agitacién se realiza a de 0°C a 10°C, mas preferentemente, a aproximadamente 5°C.
Preferentemente, la agitacion se realiza durante 15 minutos a durante la noche.

Normalmente, antes del secado de la etapa d, se realiza una etapa de filtrado seguida de una etapa de lavado.
Preferentemente, el lavado se realiza con etanol absoluto.

Preferentemente, el secado se realiza durante aproximadamente toda la noche. Preferentemente, el secado se realiza
a una temperatura de 60° C a 80°C, mas preferentemente, a una temperatura de aproximadamente 70°C.
Preferentemente, el secado se realiza en un horno de vacio.

Preferentemente, el procedimiento para preparar la forma de Nilotinib HCI T17 comprende: combinar la forma de base
de Nilotinib A con etanol absoluto y HCI para obtener una suspension; calentar; filtrar; calentar durante el sembrado
con la forma cristalina T17; enfriar; afiadir etanol absoluto; y secar.

La presente invencién comprende otro procedimiento para preparar la forma de Nilotinib HCI T17 que comprende:
suspender la forma amorfa de Nilotinib HCI con acetona seca o tetrahidrofurano seco (THF), para obtener una
suspension; agitar la suspension; y secar para obtener la forma de Nilotinib HCI T17.

Preferentemente, la acetona o THF se secan sobre tamices moleculares 4A.

Preferentemente, la agitacion se realiza removiendo. Preferentemente, la agitacion se realiza durante
aproximadamente 72 horas. Preferentemente, durante la agitacién de la suspension, la temperatura se somete a ciclos
de entre 15°C a 45°C, mas preferentemente, de entre temperatura ambiente a 40°C. Normalmente, cada ciclo se
realiza durante aproximadamente 4 horas.

Preferentemente, antes de la etapa de secado se retira el disolvente. Preferentemente, se realiza la extraccion
decantando el disolvente, normalmente, usando una jeringuilla.

Preferentemente, el secado se realiza bajo una atmdsfera de nitrégeno. Preferentemente, el secado se realiza durante
la noche.

La presente invencién comprende ademas un procedimiento para preparar una mezcla de la forma de Nilotinib HCI
T17 y la forma de Nilotinib HCI A, que comprende: combinar la forma amorfa de Nilotinib HCI con acetato de isopropilo
seco o0 acetato de etilo seco para obtener una suspension; agitar la suspension; y secar para obtener una mezcla de la
forma de Nilotinib HCI T17 y la forma de Nilotinib HCI A.

Preferentemente, el acetato de isopropilo o el acetato de etilo se secan sobre tamices moleculares 4A.
Preferentemente, la agitacion se realiza removiendo. Preferentemente, la agitacion se realiza durante
aproximadamente 72 horas. Preferentemente, durante la agitacién de la suspension, la temperatura se somete a ciclos
de entre 15°C a 45°C, mas preferentemente, de entre temperatura ambiente a 40°C. Normalmente, cada ciclo se
realiza durante aproximadamente 4 horas.

Preferentemente, antes de la etapa de secado se retira el disolvente. Preferentemente, se realiza la extraccion
decantando el disolvente, normalmente, usando una jeringuilla.
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Preferentemente, el secado se realiza bajo una atmdsfera de nitrégeno. Preferentemente, el secado se realiza durante
la noche.

La presente invencién proporciona un procedimiento adicional para preparar la forma de Nilotinib HCI T17 que
comprende: suspender una mezcla de la forma de Nilotinib HCI A y la forma de Nilotinib HCI T17 con IPA o acetonitrilo
para obtener la forma de Nilotinib HCI T17.

Preferentemente, la suspension se realiza a una temperatura de 0°C a 60°C, més preferentemente, a de 20°C a 60°C,
lo més preferentemente, a aproximadamente 40°C. Preferentemente, la suspension se realiza durante de 1 diaa 5
dias, mas preferentemente, durante aproximadamente 3 dias.

Normalmente, la forma de Nilotinib T17 obtenida se aisla adicionalmente. Preferentemente, el aislamiento se realiza
por filtracion.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T18, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patrén de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a 5,5, 7,1, 8,7,
9,6 y 10,9 grados dos theta + 0,2 grados dos theta; un patron de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a 5,5,
7,2,8,7,9,6 y 10,9 grados dos theta + 0,2 grados dos theta; un patrén de difraccion de rayos X como se representa en
la figura 23; y combinaciones de los mismos. La forma de Nilotinib HCI T18 se puede caracterizar adicionalmente por
un patron de difraccién de rayos X que tiene picos adicionales a 14,4, 17,0, 19,2, 21,9 y 22,3 grados dos theta + 0,2
grados dos theta o a 14,4, 17,0, 19,2, 21,9 y 22,4 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

Preferentemente, la forma de Nilotinib HCI T18 se caracteriza por una combinacion de un patrén de difraccidn de rayos
X que tiene picos a 5,5, 7,1, 8,7, 9,6 y 10,9 grados dos theta + 0,2 grados dos theta y un patron de difraccion de rayos
X como se representa en la figura 23.

La forma de Nilotinib HCI T18 se puede preparar por un procedimiento que comprende:

a) combinar la forma de base de Nilotinib A con etanol absoluto y HCI para obtener una suspension;
b) calentar; y

¢) enfriar para obtener la forma de Nilotinib HCI T18.

Preferentemente, el HCI se disuelve en etanol absoluto o en agua. Preferentemente, cuando se disuelve HCI en etanol
absoluto, la concentracion del HCI en la solucion es de aproximadamente un 14%, de aproximadamente un 13,3% a
aproximadamente un 14,1%, de aproximadamente un 13,26% a aproximadamente un 14,13%, o de aproximadamente
un 13,77%. Preferentemente, cuando HCI se disuelve en agua, la concentracién del HCI en la solucién es de
aproximadamente un 32%.

Preferentemente, el calentamiento de la etapa b es a una temperatura de 75°C a 85°C, mas preferentemente, a
aproximadamente temperatura de reflujo. Preferentemente, el calentamiento se realiza durante la agitacion.
Preferentemente, la agitacién se realiza durante de 0,5 horas a 4 horas, mas preferentemente, durante de 0,5 horas a
1,5 horas.

Preferentemente, después del calentamiento de la etapa b y antes del enfriamiento de la etapa c, se realiza una etapa
de filtrado. Preferentemente, el filtrado se realiza a presion reducida, mas preferentemente, a de 20 mbar (2 kPa) a 30
mbar (3 kPa).

Preferentemente, después de la etapa de filtrado y antes del enfriamiento de la etapa c, se realiza una etapa de
calentamiento. Normalmente, el calentamiento se realiza a una temperatura de 77°C a 79°C. Preferentemente, el
calentamiento se realiza aproximadamente a temperatura de reflujo.

Preferentemente, se realiza una etapa de sembrado durante el calentamiento. La siembra se realiza preferentemente
con la forma de Nilotinib HCI T17. Normalmente, la siembra se realiza a una temperatura de a 72°C a 78°C.
Preferentemente, la siembra se realiza a una temperatura de 76,0°C a 76,6°C. Preferentemente, después de la etapa
de siembra, se obtiene una mezcla de reaccidon. Preferentemente, la mezcla de reaccién se mantiene adicionalmente a
una temperatura de 77°C a 79°C, mas preferentemente, el mantenimiento es aproximadamente a la temperatura de
reflujo. Preferentemente, la etapa de mantenimiento se realiza durante de 15 minutos a 75 minutos, mas
preferentemente, durante de 30 minutos a 60 minutos.

Preferentemente, el enfriamiento de la etapa c es a una temperatura de 10°C a 0°C, mas preferentemente, de 6°C a
5°C. Preferentemente, el enfriamiento se realiza durante un periodo de 2 horas a 3 horas, mas preferentemente,
durante aproximadamente 2 horas. Opcionalmente, durante el enfriando o después de la etapa de enfriamiento, se
afiade etanol absoluto.
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Después del enfriamiento de la etapa ¢, se obtiene una suspension. Normalmente, se agita la suspension.
Preferentemente, la agitacién se realiza a de 0°C a 10°C, mas preferentemente, a aproximadamente 5°C.
Preferentemente, la agitacion se realiza durante de 15 minutos a 45 minutos, mas preferentemente, durante
aproximadamente 30 minutos.

El procedimiento puede comprender ademas etapas de filtrado y/o de lavado.
Preferentemente, el lavado se realiza con etanol absoluto.

Preferentemente, el procedimiento para preparar la forma de Nilotinib HCI T18 comprende: combinar la forma de base
de Nilotinib A con etanol absoluto y HCI para obtener una suspension; calentar; filtrar; calentar durante el sembrado
con la forma cristalina T17; afiadir etanol absoluto; filtrar; y lavar para obtener la forma de Nilotinib HCI T18.

La presente invencion proporciona un procedimiento para preparar la forma de Nilotinib HCI T17 secando la forma de
Nilotinib HCI T18. Los parametros de este procedimiento son como se describe anteriormente.

La forma de Nilotinib HCI T18 también se puede preparar por un procedimiento que comprende: suspender una mezcla
de la forma de Nilotinib HCI A y la forma de Nilotinib HCI T17 en etanol absoluto a una temperatura de 55°C a 78°C.

Preferentemente, la suspensién se realiza a una temperatura de 60°C a 75 °C. Preferentemente, la suspension se
realiza durante de 4 horas a 7 dias, mas preferentemente, durante aproximadamente 3 dias.

La forma de Nilotinib HCI T18 obtenida se aisla adicionalmente. Preferentemente, el aislamiento es por filtracion.

La forma de Nilotinib HCI T18 también se puede preparar por un procedimiento que comprende: combinar la forma de
Nilotinib HCI T17 con etanol absoluto; calentar; y enfriar para obtener la forma de Nilotinib HCI T18.

Opcionalmente, el etanol absoluto tiene un contenido en agua de menos de un 0,01% p.

Preferentemente, el calentamiento es a un temperatura de 76°C a 78°C, mas preferentemente, aproximadamente a
temperatura de reflujo. Preferentemente, el calentamiento se realiza durante la agitacion.

Después de la etapa de calentamiento y antes del enfriamiento, se obtiene una mezcla de reaccion. Preferentemente,
la mezcla de reaccién se mantiene a una temperatura de 76°C a 78°C, méas preferentemente, aproximadamente a
temperatura de reflujo. Preferentemente, la etapa de mantenimiento se realiza durante de 10 minutos a 30 minutos.

Preferentemente, el enfriamiento se realiza a una temperatura de 3°C a 7°C, mas preferentemente, a
aproximadamente 5°C. Preferentemente, el enfriamiento se realiza durante un periodo de 2 horas a 3 horas, méas
preferentemente, durante aproximadamente 3 horas.

Después del enfriamiento, se obtiene una suspensién. Normalmente, se agita la suspension. Preferentemente, la
agitacion se realiza a de 3°C a 7°C, mas preferentemente, a aproximadamente 5°C. Preferentemente, la agitacion se
realiza durante de 11 horas a 7 horas, mas preferentemente, durante aproximadamente 12 horas.

El procedimiento puede comprender ademas etapas de filtrado y/o de lavado. Opcionalmente, el filtrado se realiza en
un medio con nitrégeno. Preferentemente, el lavado se realiza con etanol absoluto.

Nilotinib HCI cristalino, definido en el presente documento como la forma T19, se caracteriza por los datos
seleccionados del grupo que consiste en: un patrén de difraccion en polvo de rayos X que tiene picos a 5,5, 7,2, 9,2,
9,6 y 10,9 grados dos theta + 0,2 grados dos theta; un patrén de difraccion de rayos X como se representa en la figura
24; y una combinacion de los mismos. La forma de Nilotinib HCI T19 se puede caracterizar adicionalmente por un
patrén de difraccion de rayos X que tiene picos adicionales a 14,1, 14,9, 17,7, 18,5 y 19,3 grados dos theta + 0,2
grados dos theta.

Preferentemente, la forma de Nilotinib HCI T19 se caracteriza por una combinacion de un patrén de difraccién de rayos
X que tiene picos a 5,5, 7,2, 9,2, 9,6 y 10,9 grados dos theta + 0,2 grados dos theta y un patrén de difraccién de rayos
X como se representa en la figura 23.

La forma de Nilotinib HCI T19 se puede preparar por un procedimiento que comprende: suspender la forma de Nilotinib
HCI B en etanol absoluto; calentar a una temperatura de 55°C 78°C; y enfriar.

Preferentemente, la proporcidn de la forma de Nilotinib HCI B con respecto a etanol absoluto es de 35 mg/ml.
Preferentemente, la suspension se realiza a de 20°C a 30°C, mas preferentemente, a aproximadamente 20°C.

Preferentemente, la suspension se realiza durante de 2 horas a 15 horas, mas preferentemente, durante
aproximadamente 11 horas.
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Preferentemente, el calentamiento se realiza a una temperatura de aproximadamente 75 °C. Preferentemente, el
calentamiento se realiza a una tasa de 0,1 grados/min. a 10 grados/min., mas preferentemente, a aproximadamente 2
grados/min.

Normalmente, el calentamiento se realiza manteniendo mientras la suspension. La etapa de mantenimiento se realiza
a aproximadamente 75°C. Preferentemente, la etapa de mantenimiento se realiza durante de 30 minutos a 180
minutos, méas preferentemente, durante aproximadamente 90 minutos.

Preferentemente, el enfriamiento es a una temperatura de aproximadamente 0 °C. Preferentemente, el enfriamiento se
realiza a una tasa de aproximadamente 10 grados/min.

Normalmente, el enfriamiento se realiza manteniendo mientras la suspension. La etapa de mantenimiento se realiza a
una temperatura de aproximadamente 0°C. Preferentemente, la etapa de mantenimiento se realiza durante de 1 hora
a 5 horas, mas preferentemente, durante aproximadamente 1 hora.

La forma de Nilotinib HCI T19 obtenida se aisla adicionalmente. Preferentemente, el aislamiento es por filtracion.

La forma de base de Nilotinib A como se usa en cualquiera de los procedimientos descritos anteriormente se puede
preparar de acuerdo con el documento US 7.169.791.

La forma de Nilotinib HCI A como se usa en cualquiera de los procedimientos descritos anteriormente se puede
preparar de acuerdo con el documento WO'870.

La forma de Nilotinib HCI B como se usa en cualquiera de los procedimientos descritos anteriormente se puede
preparar de acuerdo con el documento WO'871.

La forma amorfa de Nilotinib HCI como se usa en cualquiera de los procedimientos descritos anteriormente se puede
preparar de acuerdo con el documento WO'870.

Se pueden formular composiciones farmacéuticas que comprendan uno o mas compuestos de la presente invencion,
como es bien conocido en la técnica anterior, tal como por referencia a recopilaciones conocidas, como Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pa., EE. UU.

La presente invencidn abarca ademas una composicién farmacéutica que comprende una forma cristalina T17 descrita
anteriormente y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Por tanto, se ha descrito la invencion con referencia a realizaciones preferidas y ejemplos ilustrativos particulares. Los
ejemplos se exponen para ayudar a entender la invencién pero no se pretende que limiten, y no deberian interpretarse
gue limitan, su alcance de cualquier modo. Los ejemplos marcados con un asterisco (*) se proporcionan Unicamente a
modo de referencia.

Ejemplos

Secado por pulverizacién:

Se realiz6 el secado por pulverizacion usando un secador por pulverizacion Buchi Mini B-19.1 usando una boquilla
estandar de 1,5 mm de diametro con un capuchén de boquilla de 1,5 mm. Dosificacion de la bomba: 10%,; velocidad
del aspirador: 100%; flujo de pulverizacion de aire: 600-650 litros/h.

Difraccién en polvo de rayos X:

La difraccién en polvo de rayos X de las formas de Nilotinib HCI T1-T19 se realiz6 sobre un difractometro en polvo de
rayos X ARL modelo X'TRA-019 y modelo X'TRA-030, con un detector de Peltier. Se us6 radiacion Ka; de cobre (A =
1,5418 A). El soporte de muestra fue un soporte de muestra de aluminio estandar redondo con una placa de fondo cero
redonda (de cuarzo o silicio). Los parametros de barrido fueron: intervalo: 2-40 grados dos-theta; modo de barrido:
barrido continuo; tamafio de etapa: 0,05°; y velocidad de barrido: 3 grados/minuto.

Se realizé la difraccién en polvo de rayos X de la dispersion solida de Nilotinib HCl en combinacion con celulosa por un
difractdmetro en polvo de rayos X Bruker modelo D8 advance equipado con lynxEye. Se uso radiacion K a1 de cobre (A
=1,5418 A). Los parametros de barrido fueron: intervalo: 2-40 grados dos-theta; tamafio de etapa: 0,05°; tiempo por
etapa: 0,5 s.; y rendija de divergencia: 1 grado.

Se determinaron las posiciones de usando polvo de silicio como estandar interno en una mezcla con la muestra

medida. Se corrigié la posicién del silicio (111) para que fuera 28,45 grados dos theta. Se corrigieron las posiciones de
los picos respectivamente (no se realizaron correcciones en los difractogramas presentados en las figuras).
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RMN de “C:
Se obtuvieron espectros de RMN de 3¢ en el Bruker Avance II+ 500.

Los parametros instrumentales: Sonda SB usando rotores de 4 mm; el angulo magico se establecié usando KBr; la
homogeneidad de campo magnético se controlé usando adamantina; los parametros para la polarizacién cruzada se
optimizaron usando glicina; el conjunto de referencia espectral se establecié de acuerdo con glicina como estandar
externo (176,03 ppm para una sefial de carboxilo de campo bajo).

Los parametros de barrido: Velocidad de rotacidon de angulo magico: 11 kHz; Programa de pulsos: cp con tppml5
durante el desacoplamiento; tiempo de retardo: 2 s.; Nimero de barridos: 2048

* Ejemplo 1: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T1

A un vial de 1 ml se le afadieron 50 mg de Nilotinib HCI (forma B) y DMSO (400 pl). Se agité la suspension a 700 rpm
a temperatura ambiente (20-30°C) durante 24 horas. Después de 24 horas en agitacion, se filtr6 el sélido a presion
reducida y se analizé por XRD.

* Ejemplo 2: Preparacién de la forma de Nilotinib HCI T2

Se suspendi6 la forma de base de Nilotinib A (0,5 g, 0,94 mmol) en etanol absoluto (4 ml), después se afadié una
solucion de HCI (0,23 ml, 19,48% en IPA) y la mezcla de reaccion se volvio amarilla. Se agit6 la suspension a
temperatura ambiente (20-30°C) durante 16 h. Se filtr6 el producto y se lavé dos veces con etanol absoluto (1,5 ml). Se
seco el sélido en el horno a vacio a 50°C durante la noche para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T2.

* Ejemplo 3: Preparacién de la forma de Nilotinib HCI T2

Se suspendié la forma de base de Nilotinib A (0,5 g, 0,94 mmol) en iso-propanol (4 ml), después, se afiadio solucion de
HCI (0,23 ml, IPA al 19,48%) y la mezcla de reaccion se volvio amarilla. Se agit6 la suspension a temperatura ambiente
(20-30°C) durante 16 h. Se filtr6 el producto y se lavé dos veces con iso-propanol (1,5 ml). Se secé el solido en el horno
a vacio a 50°C durante la noche para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T2.

*Ejemplo 4: Preparacién de la forma de Nilotinib HCI T2

Se suspendié la forma de base de Nilotinib A (0,5 g, 0,94 mmol) en etanol al 95% (4 ml), después, después, se afiadio
solucion de HCI (0,23 ml, IPA al 19,48%) y la mezcla de reaccion se volvid amarilla. Se agit6 la suspension a
temperatura ambiente (20-30°C) durante 16 h. Se filtr6 el producto y se lavo dos veces con etanol al 95% (1,5 ml). Se
seco el sélido en el horno a vacio a 50°C durante la noche para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T3.

* Ejemplo 5: Preparacién de la forma de Nilotinib HCI T4

Se suspendi6 la forma de base de Nilotinib A (0,5 g, 0,94 mmol) en 1-propanol (4 ml), después se afiadi6 solucién de
HCI (0,23 ml, 19,48% en IPA) y la mezcla de reaccién se volvié amarilla. Se agité la suspension a temperatura
ambiente (20-30°C) durante 16 h. Se filtrd el producto y se lavé dos veces con 1-propanol (1,5 ml). Se secé el sélido en
el horno a vacio a 50°C durante la noche para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T4.

* Ejemplo 6: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T5

Se suspendi6 la forma de base de Nilotinib A (0,5 g, 0,94 mmol) en n-butanol (4 ml), después se afiadié solucién de
HCI (0,23 ml, 19,48% en IPA) y la mezcla de reacciéon se volvio amarilla. Se agit6 la suspension a temperatura
ambiente (20-30°C) durante 16 h. Se filtré el producto y se lavé dos veces con n-butanol (1,5 ml). Se sec6 el sélido en
el horno a vacio a 50°C durante la noche para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T5.

* Ejemplo 7: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T6

Se suspendi6 la forma de base de Nilotinib A (0,5 g, 0,94 mmol) en 2-butanol (4 ml), después se afiadié solucién de
HCI (0,23 ml, 19,48% en IPA) y la mezcla de reaccién se volvié amarilla. Se agit6 la suspension a temperatura
ambiente (20-30°C) durante 16 h. Se filtré el producto y se lavé dos veces con 2-butanol (1,5 ml). Se sec6 el sélido en
el horno a vacio a 50°C durante la noche para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T6.

* Ejemplo 8: Preparacién de la forma de Nilotinib HCI T6
Se suspendio la forma de base de Nilotinib A (0,5 g, 0,94 mmol) en terc-butanol (4 ml), después se afiadié solucion de
HCI (0,23 ml, 19,48% en IPA) y la mezcla de reacciéon se volvié amarilla. Se agit6 la suspension a temperatura

ambiente (20-30°C) durante 16 h. Se filtro el producto y se lavé dos veces con terc-butanol (1,5 ml). Se secé el sélido
en el horno a vacio a 50°C durante la noche para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T6.
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* Ejemplo 9: Preparacién de la forma de Nilotinib HCI T6

Se suspendié la forma de base de Nilotinib A (0,5 g, 0,94 mmol) en 2-pentanol (4 ml), después se afiadio solucion de
HCI (0,23 ml, 19,48% en IPA) y la mezcla de reacciéon se volvio amarilla. Se agit6 la suspension a temperatura
ambiente (20-30°C) durante 16 h. Se filtré el producto y se lavé dos veces con 2-pentanol (1,5 ml). Se secé el sélido en
el horno a vacio a 50°C durante la noche para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T6.

* Ejemplo 10: Preparacién de la forma de Nilotinib HCI T7

A un matraz de 50 ml se le afiadio la forma de Nilotinib HCI B (0,5 g, 0,78 mmol) y alcohol bencilico (4 ml). Se agit6 la
suspension durante 24 horas a temperatura ambiente (20-30°C), se filtr6 y se sec6é en el horno a vacio a 50°C durante
la noche para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T7.

* Ejemplo 11: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T8

A un matraz de 50 ml se le afiadi6 la forma de Nilotinib HCI B (0,5 g, 0,78 mmol) y DMA (4 ml). Se agit6 la suspensién
durante 24 horas a temperatura ambiente (20-30°C), se filtr6 y se secé en el horno a vacio a 50°C durante la noche
para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T8.

* Ejemplo 12: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T9

A un matraz de 50 ml se le afiadio la forma de Nilotinib HCI B (0,5 g, 0,78 mmol) y clorobenceno (8 vol). Se agité la
suspensién durante 24 horas a temperatura ambiente (20-30°C), se filtr6 y se sec6é en el horno a vacio a 50°C durante
la noche para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T9.

* Ejemplo 13: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI TO

A un matraz de 50 ml se le afiadi6 la forma de Nilotinib HCI B (0,5 g, 0,78 mmol) y etilenglicol (4 ml). Se agit6 la
suspensién durante 24 horas a temperatura ambiente (20-30°C), se filtr6 y se sec6 en el horno a vacio a 50°C durante
la noche para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T10.

* Ejemplo 14: Preparacién de la forma de Nilotinib HCI T11

Se enfri6 la forma de Nilotinib HCI B (35 mg) en 1-propanol (1 ml) hasta 0°C, se calent6 hasta 65°C con 0,1 grados/min,
se enfrié de nuevo hasta 0°C con 0,1 grados/min, se suspendié a 0°C durante 3 dias y se filtr6 para proporcionar la
forma de Nilotinib HCI T11.

* Ejemplo 15: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T12

Se enfrid la forma de Nilotinib HCI B (50 mg) en lactato de butilo (1 ml) hasta 0°C, se calentd hasta 78°C con una tasa
de calentamiento de 0,1 grados/min, se enfrié hasta 0°C con una tasa de calentamiento de 0,1 grados/min, se
suspendi6 a 0°C durante 2 dias y se filtr6 para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T12.

* Ejemplo 16: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T13

Se enfrié la forma de Nilotinib HCI B (35 mg) en etanol absoluto (1 ml) hasta 0°C, se calenté hasta 75 °C con 2
grados/min. A 75°C, la forma de Nilotinib HCI B se disolvid totalmente. Se suspendio la mezcla de Nilotinib HCl y etanol
absoluto a 75°C durante 90 minutos, se enfri6 hasta 0°C con 10 grados/min. A 0°C, se observo cristalizacion. Se
suspendi6 el compuesto a 0°C durante 20 minutos después de la cristalizacion y se filtré para proporcionar la forma de
Nilotinib HCI T13.

* Ejemplo 17: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T14

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié la forma de Nilotinib HCI B (1,5 g) y alcohol bencilico (12 ml). Se
agité la suspensién durante 24 horas a 25°C. Se filtré la mezcla y se seco en el horno de vacio a 50°C durante la hoche
para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T14.

* Ejemplo 18: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T15

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié la forma de Nilotinib HCI B (1,5 g) y DMA (12 ml). Se agit6 la
suspension durante 24 horas a 25°C. Se filtr6 la mezcla y se secé en el horno de vacio a 50°C durante la noche para

proporcionar la forma de Nilotinib HCI T15.

* Ejemplo 19: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T16
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A un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadio la forma de Nilotinib HCI B (1,5 g) y etilenglicol (12 ml). Se agit6 la
suspensién durante 24 horas a 25°C. Se filtr6 la mezcla y se sec6 en el horno de vacio a 50°C durante la noche para
proporcionar la forma de Nilotinib HCI T16.

* Ejemplo 20: Preparacion de una dispersién sélida de Nilotinib HCI en combinacion con hidroxipropilcelulosa

Se suspendieron la forma de Nilotinib HCI B (5 g) e hidroxipropilcelulosa (5 g) en metanol (400 ml) y se calent6 hasta
60°C hasta disolucion. Se sec6 por pulverizacién la solucion en un secador por pulverizacién Buchi Mini a 60°C para
formar una dispersion sdlida de Nilotinib HCI en combinacion con hidroxipropilcelulosa.

* Ejemplo 21: Preparacién de una dispersién sdlida de Nilotinib HClI en combinacién con
hidroxipropilmetilcelulosa

Se suspendieron la forma de Nilotinib HCI B (5 g) e hidroxipropilmetilcelulosa (5 g) en metanol (400 ml) y se calent6
hasta 70°C hasta disolucion. Se sec6 por pulverizacion la solucién en un secador por pulverizaciéon Buchi Mini a 70°C
para formar una dispersion solida de Nilotinib HCI en combinacion con hidroxipropilmetilcelulosa.

* Ejemplo 22: Preparacion de una dispersion sélida de Nilotinib HCl en combinacién con etilcelulosa

Se suspendieron la forma de Nilotinib HCI B (5 g) y etilcelulosa (5 g) en metanol (400 ml) y se calenté hasta 70°C hasta
disolucion. Se sec6 por pulverizacion la solucién en un secador por pulverizaciéon Buchi Mini a 70°C para formar una
dispersion solida de Nilotinib HCI en combinacion con etilcelulosa.

Ejemplo 23: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T17

A un reactor de 1 litro se le afiadi6 la forma de base de Nilotinib A (20 g, 0,04 mol), etanol absoluto (188 ml) y solucién
de HCl al 13,77% en etanol absoluto (10 g, 0,04 mol). Se calentd la suspension a reflujo, se produjo una leve disolucion
durante la agitacion, y se filtré la mezcla a presién reducida. Durante la filtracion, se produjo precipitacion. Se afiadio
etanol absoluto (120 ml), y se devolvié el precipitado al reactor. Se calenté la mezcla a reflujo hasta disolucion y se
agitoé durante 30 minutos, después, se enfrid gradualmente hasta 5°C durante 3 h. Durante el enfriamiento, se afiadio
etanol absoluto (200 ml)y se agit6 la suspension a 5°C durante 30 minutos, se filtrd, se lavd con etanol absoluto, y se
secO durante la noche a 70°C en el horno a vacio para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T17 (18,4 g, rendimiento
del 83%).

Ejemplo 24: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T17

A un reactor de 1 litro se le afiadié la forma de base de Nilotinib A (20 g, 0,04 mol), etanol absoluto (188 ml) y solucién
de HCl al 13,77% en etanol absoluto (10 g, 0,04 mol). Se calent? la suspension a reflujo, se produjo disolucion durante
la agitacion, y se filtr6 la mezcla a presion reducida. Se retroalimento el filtrado al reactor y se calenté de nuevo a
reflujo. A 76,6°C, se sembro la solucién con 0,2 g de material seco obtenido por el procedimiento del ejemplo 23. Se
observo precipitacion. Después, se mantuvo a reflujo durante 1 hora, seguido de enfriamiento durante 2 h a 6°C. A 6°C,
se afiadié etanol absoluto (300 ml) y se agité la suspension a 5°C durante 30 minutos, se filtrd, se lavé con etanol
absoluto, y se secé durante la noche a 70°C en el horno a vacio para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T17 (18,4
g, rendimiento del 83%).

Ejemplo 25: Preparacién de la forma de Nilotinib HCI T17

A un reactor de 1 litro se le afiadio la forma de base de Nilotinib A (20 g, 0,04 mol), etanol absoluto (200 ml) y solucién
de HCI al 32% en agua (6,45 g, 0,04 mol). Se calentd la suspensién a reflujo, se produjo disolucion durante la
agitacion, y se filtré la mezcla a presion reducida. Se alimenté el filtrado al segundo reactor y se calenté de nuevo a
reflujo. A 76,0°C, se sembrd la solucién con 0,2 g de material seco obtenido por el procedimiento del ejemplo 23. Se
observé precipitacion. Después, se mantuvo a reflujo durante 0,5 horas, seguido de enfriamiento durante 2 h a 5°C.
Durante el enfriamiento a 20°C, se afiadio etanol absoluto (100 ml) y se agit6 la suspensién hasta alcanzar los 5°C, se
filtro, se lavd con etanol absoluto, y se secd durante la noche a 70°C en el horno a vacio para proporcionar la forma de
Nilotinib HCI T17 (16,3 g, rendimiento del 73%).

Ejemplo 26: Preparacién de la forma de Nilotinib HCI T17

A un reactor de 1 litro se le afiadio la forma de base de Nilotinib A (20 g, 0,04 mol), etanol absoluto (188 ml) y solucion
de HCI al 13,77% en etanol abs. (10 g, 0,04 mol). Se calent6 la suspensién a reflujo, se produjo una leve disolucion
durante la agitacién, y se filtré la mezcla a presion reducida. Durante la filtracion, se produjo precipitacion. Se devolvio
el precipitado al reactor. Se calent6 la mezcla a reflujo hasta que se produjo la disolucion a 65°C y después, se enfrio
gradualmente hasta 55°C. Durante el enfriamiento, la solucion precipité a 60°C. Se calentd la suspension a reflujo y se
enfrié durante 3 horas a 5°C. Se agit6 la suspension a 5°C durante la noche, y se afiadi6 etanol abs. (100 ml) antes de
la filtracién. Se filtrd el material, se lavé con etanol abs., y se secé durante la noche a 70°C en un horno a vacio para
proporcionar la forma de Nilotinib HCI T17 (19 g, rendimiento del 95%).
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Ejemplo 27: Preparacién de la forma de Nilotinib HCI T17

Se peso el clorhidrato de Nilotinib amorfo (26,1 mg) en un vial japonés y se afadi6 al sélido acetona (1,25 ml) que se
habia secado sobre tamices moleculares 4A.

Se sell6 el vial y se removio la suspension resultante usando una plataforma Heidolph Titramax 1000 que se unié a un
incubador Heidolph 1000 mientras se sometia a ciclos la temperatura entre temperatura ambiente (20-30°C) y 40°C
cada 4 horas. Después de un total de 72 horas, se retir6 la muestra y se separd por decantacién el exceso de
disolvente usando una jeringuilla. Se sec6 el residuo sélido en un flujo de nitrégeno durante la noche (~18 horas) para
dar T17.

Ejemplo 28: Preparacién de la forma de Nilotinib HCI T17

Se peso el clorhidrato de Nilotinib amorfo (25,4 mg) en un vial japonés y se afiadié al solido tetrahidrofurano (1,25 ml)
gue se habia secado sobre tamices moleculares 4A. Se sell6 el vial y se removié la suspension resultante usando una
plataforma Heidolph Titramax 1000 que se unié a un incubador Heidolph 1000 mientras se sometia a ciclos la
temperatura atmosférica entre temperatura ambiente (20-30°C) y 40°C cada 4 horas. Después de un total de 72 horas,
se retird la muestra y se separé por decantacion el exceso de disolvente usando una jeringuilla. Se secé el residuo
sélido en un flujo de nitrégeno durante la noche (~18 horas) para dar T17.

Ejemplo 29: Preparacion de una mezcla de la forma de Nilotinib HCI T17 y la forma de Nilotinib HCI A

Se peso el clorhidrato de Nilotinib amorfo (26,1 mg) en un vial japonés y se afiadio al solido acetato de isopropilo (1,25
ml) que se habia secado sobre tamices moleculares 4A. Se sell el vial y se removi6 la suspension resultante usando
una plataforma Heidolph Titramax 1000 que se uni6 a un incubador Heidolph 1000 mientras se sometia a ciclos la
temperatura entre temperatura ambiente (20-30°C) y 40°C cada 4 horas. Después de un total de 72 horas, se retiré la
muestra y se separé por decantacién el exceso de disolvente usando una jeringuilla. Se seco el residuo sélido en un
flujo de nitrégeno durante la noche (~18 horas) para dar una mezcla de T17 y de la forma A.

Ejemplo 30: Preparacion de una mezcla de la forma de Nilotinib HCI T17 y la forma de Nilotinib HCI A

Se peso el clorhidrato de Nilotinib amorfo (26,1 mg) en un vial japonés y se afiadio al sélido acetato de etilo (1,25 ml)
gue se habia secado sobre tamices moleculares 4A. Se sell6 el vial y se removio la suspensién resultante usando una
plataforma Heidolph Titramax 1000 que se unié a un incubador Heidolph 1000 mientras se sometia a ciclos la
temperatura entre temperatura ambiente (20-30°C) y 40°C cada 4 horas. Después de un total de 72 horas, se retir6 la
muestra y se separ6 por decantacion el exceso de disolvente usando una jeringuilla. Se seco el residuo sélido en un
flujo de nitrégeno durante la noche (~18 horas) para dar una mezcla de T17 y de la forma A.

Ejemplo 31: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T17

Se suspendio una mezcla de 25 mg de la forma de Nilotinib HCI A 'y 10 mg de la forma T17 a 40°C en 1 ml de IPA
durante 3 dias. Al finalizar la suspensién, se filtr6 la muestra, se analiz6 por XRD y comprobé que era principalmente la
forma T17.

Ejemplo 32: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T17

Se suspendié una mezcla de 25 mg de la forma de Nilotinib HCI A y 10 mg de la forma T17 a 40°C en 1 ml de
acetonitrilo durante 3 dias. Al finalizar la suspension, se filtr6 la muestra, se analizd por XRD y comprobd que era
principalmente la forma T17.

* Ejemplo 33: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T18

A un reactor de 1 litro se le afiadio la forma de base de Nilotinib A (20 g, 0,04 mol), etanol absoluto (188 ml) y solucion
de HCl al 13,77% en etanol abs. (10 g, 0,04 mol). Se calentd la suspension a reflujo, se produjo disolucion durante la
agitacion, y se filtré la mezcla a presion reducida. Se retroalimentd el filtrado al reactor y se calenté de nuevo a reflujo.
A 76,6°C, se sembrd la solucién con 0,2 g de material seco obtenido por el procedimiento del ejemplo 23. Se observo
precipitacion. Después, se mantuvo la solucién a reflujo durante 1 hora, seguido de enfriamiento durante 2 h a 6°C. A
6°C, se afiadio etanol abs. (300 ml) y se agité la suspension a 5°C durante 30 minutos, se filtrd, se lavo con etanol abs.
para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T18.

* Ejemplo 34: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T18
A un reactor de 1 litro se le afiadio la forma de base de Nilotinib A (20 g, 0,04 mol), etanol absoluto (200 ml) y solucién

de HCI al 32% en agua (6,45 g, 0,04 mol). Se calentd la suspensién a reflujo, se produjo disolucion durante la
agitacion, y se filtr6 la mezcla a presion reducida. Se alimentd el filtrado al segundo reactor y se calenté de nuevo a
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reflujo. A 76,6°C, se sembrd la solucién con 0,2 g de material seco obtenido por el procedimiento del ejemplo 23. Se
observé precipitacion. Después, se mantuvo la solucion a reflujo durante 0,5 horas, seguido de enfriamiento durante 2
h a 5°C. Durante el enfriamiento a 20°C, se afiadié etanol abs. (100 ml) y se agit6 la suspension hasta alcanzar los 5°C,
se filtrd, se lavd con etanol abs. para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T18.

* Ejemplo 35: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T18

Se suspendié una mezcla de 50 mg de la forma de Nilotinib HCI A y de la forma de Nilotinib HCI T17 a 75°C en 1 ml de
etanol abs. durante 3 dias. Al finalizar la suspension, se filtr6 la muestra, se analizdé por XRD y comprobé que era la
forma T18.

* Ejemplo 36: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T18

Se suspendié una mezcla de 50 mg de la forma de Nilotinib HCI A y de la forma de Nilotinib HCI T17 a 60°C en 1 ml de
etanol abs. durante 3 dias. Al finalizar la suspension, se filtr6 la muestra, se analizé por XRD y comprobé que era la
forma T18.

* Ejemplo 37: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T18

A un reactor de 1 litro se le afiadio la forma de Nilotinib HCI T17 (11,2 g, 0,02 mol) y etanol absoluto (224 ml). Se
calentd la suspension a reflujo: no se produjo disolucion durante la agitacion. Después, se mantuvo la suspension a
reflujo durante 0,5 horas, seguido de enfriamiento durante 3 h a 5°C. Se agit6 la suspension a 5°C durante 12 horas, se
filtré y lavé con etanol abs. para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T18.

* Ejemplo 38: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T18

A unvial de 1 ml se le afiadio la forma de Nilotinib HCI T17 (50,8 mg, 8,97x10° mol) y etanol absoluto extra seco (1,016
ml). Se calentd la suspensién a reflujo: no se produjo disolucion durante la agitacién. Después, se mantuvo la
suspension a reflujo durante 10 minutos, seguido de enfriamiento durante 3 h a 5°C. Se agit6 la suspensién a 5°C
durante 12 h, después se filtr6 en medio con N3 (g) para proporcionar la forma de Nilotinib HCI T18.

* Ejemplo 39: Preparacion de la forma de Nilotinib HCI T19

Se suspendieron 35 mg de la forma de Nilotinib HCI B en 1 ml de etanol abs. durante 11 horas a 20°C, y después se
calent6 hasta 75°C con 2 grados/min. A75°C, el Nilotinib HCI no se disolvié. Se suspendio la mezcla de Nilotinib HCl y
etanol abs. a 75°C durante otros 90 min, y después se enfrié hasta 0°C con 10 grados/min. Se suspendié el compuesto
a 0°C durante 1 hora. Al finalizar la suspension, se filtr6 la muestra, se analizé por XRD y comprobé que era la forma
T19.
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REIVINDICACIONES

1. Un Nilotinib HCI cristalino caracterizado por los datos seleccionados del grupo que consiste en: un patrén de
difraccién en polvo de rayos X que tiene picos a 5,7, 9,8, 15,0, 15,8 y 17,3 grados dos theta + 0,2 grados dos theta; un
espectro de RMN de **C de estado sélido que tiene sefiales a 113,1, 133,1, 160,9 + 0,2 ppm; un espectro de RMN de
13C de estado sdlido que tiene diferencias en los desplazamientos quimicos entre la sefial que muestra el menor
desplazamiento quimico y otra en el intervalo de desplazamiento quimico de 100 a 180 ppm de 9,2, 29,2y 57,0+ 0,1
ppm, en el que la sefial que muestra el menor desplazamiento quimico en el area de desplazamientos quimicos de 100
a 180 ppm esta a 103,9 + 1 ppm; y combinaciones de los mismos.

2. El Nilotinib HCI cristalino de la reivindicacion 1, caracterizado por un patrén de difraccién en polvo de rayos X que
tiene picos a 5,7, 9,8, 15,0, 15,8 y 17,3 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

3. El Nilotinib HCI cristalino de la reivindicacién 1, caracterizado por un espectro de RMN de 3¢ de estado sélido con
sefiales a 113,1, 133,1, 160,9 £ 0,2 ppm.

4. El Nilotinib HCI cristalino de la reivindicacion 1, caracterizado por un espectro de RMN de 3¢ de estado solido que
tiene diferencias de desplazamiento quimico entre la sefial que muestra el menor desplazamiento quimico y otra en el
intervalo de desplazamiento quimico de 100 a 180 ppm de 9,2, 29,2 y 57,0 £ 0,1 ppm, en el que la sefial que muestra
el menor desplazamiento quimico en el area de desplazamientos quimicos de 100 a 180 ppm esta a 103,9 + 1 ppm.

5. El Nilotinib HCI cristalino de la reivindicacién 2, caracterizado adicionalmente por un patrén de difraccién en polvo de
rayos X que tiene picos a 7,5, 11,4, 18,6, 19,6 y 20,7 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

6. El Nilotinib HCI cristalino de la reivindicacién 2, caracterizado adicionalmente por un patrén de difraccién en polvo de
rayos X que tiene picos a 7,6, 11,4, 18,7, 19,7 y 20,7 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

7. El Nilotinib HCI cristalino de la reivindicacion 1, en el que la forma cristalina es anhidra.

8. El Nilotinib HCI cristalino de la reivindicacion 1, que tiene menos de un 10% p/p de la forma de Nilotinib HCI A, en el
que la forma A se caracteriza por un patron de difraccién de rayos X que tiene al menos un méaximo seleccionado de
entre 8,5, 11,0, 11,5, 17,2, 18,8, 19,2, 20,8, 22,1 y 26,0 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

9. El Nilotinib HCI cristalino de la reivindicacion 8, que tiene menos de un 10% p/p de la forma de Nilotinib HCI A, en el
que la forma A se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X que tiene al menos dos maximos seleccionados de
entre 8,5, 11,0, 11,5, 17,2, 18,8, 19,2, 20,8, 22,1 y 26,0 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

10. El Nilotinib HCI cristalino de la reivindicacién 8, que tiene menos de un 10% p/p de la forma de Nilotinib HCI A, en el
gue la forma A se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X que tiene al menos cuatro maximos seleccionados
de entre 8,5, 11,0, 11,5, 17,2, 18,8, 19,2, 20,8, 22,1 y 26,0 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

11. El Nilotinib HCl cristalino de la reivindicacion 8, que tiene menos de un 10% p/p de la forma de Nilotinib HCI A, en el
gue la forma A se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X que tiene todos los maximos seleccionados de
entre 8,5, 11,0, 11,5, 17,2, 18,8, 19,2, 20,8, 22,1 y 26,0 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

12. Una composicion farmacéutica que comprende una forma cristalina de Nilotinib HCI como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1-8, en combinacion con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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