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ES 2460951 T3

DESCRIPCION
Producto quimioterapéutico cristalino derivado de indazol.
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-
metilfenil)urea, las maneras de elaborarla, las formulaciones que la comprenden y elaboradas con la misma y dicho
compuesto para su uso en métodos de tratamiento de pacientes que tienen la enfermedad que lo utilizan.

Antecedentes de lainvencion

La N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea (ABT-869) pertenece a una familia de proteinas
tirosina quinasas (PTK) que catalizan la fosforilacién de residuos de tirosina especificos en las proteinas celulares.
La actividad de PTK aberrante o excesiva se ha observado en muchos estados de enfermedad incluyendo trastornos
y enfermedades proliferativos benignos y malignos resultantes de la activacion inapropiada del sistema
inmunoldgico.

La cristalinidad de los hidratos de ABT-869 puede lograr, entre otras propiedades fisicas y mecéanicas, su
estabilidad, solubilidad, velocidad de disolucién, dureza, compresibilidad y punto de fusién. Debido a que la facilidad
de fabricacién y formulacion de ABT-869 depende de algunas, si no de todas, estas propiedades, existe una
necesidad en la técnica quimica y terapéutica de identificacion de las formas cristalinas de ABT-869 y las maneras
de elaborarlas de forma reproducible.

Compendio de lainvencion

Una realizacion de esta invencion, por lo tanto, se refiere a la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-
indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea que, cuando se mide a aproximadamente 25°C con radiacion a
1,54178 A, se caracteriza por un patron de difraccion de polvo que tiene valores de 26 respectivos de
aproximadamente 6,2°, 12,0°, 12,4°, 12,8°, 13,4°, 14,2°, 15,2°, 15,6°, 16,2° y 19,7°.

Otra realizacion se refiere a formulaciones que comprenden un excipiente y Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-
amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)Jurea que, cuando se mide a aproximadamente 25°C con
radiacion a 1,54178 A, se caracteriza por un patron de difraccion de polvo que tiene valores respectivos 26 de
aproximadamente 6,2°, 12,0°, 12,4°, 12,8°, 13,4°, 14,2°, 15,2°, 15,6°, 16,2° y 19,7°.

Otra realizaciébn més se refiere al compuesto reivindicado para su uso en métodos de tratamiento del cancer en un
mamifero, que comprende administrar al mismo, con o sin uno 0 mas de un medicamento contra el cancer adicional,
una cantidad terapéuticamente eficaz de Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-
fluoro-5-metilfenil)urea que, cuando se mide a aproximadamente 25°C con radiacion a 1,54178 A, se caracteriza por
un patrén de difraccion de polvo que tiene valores 26 respectivos de aproximadamente 6,2°, 12,0°, 12,4°, 12,8°,
13,4°, 14,2°, 15,2°, 15,6°, 16,2° y 19,7°.

Otra realizacién mas se refiere a un procedimiento para la preparacion de Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-
amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea, que comprende:
elaborar N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N-(2-fluoro-5-metilfenil)urea;
proporcionar una mezcla que comprende N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea y
disolvente, en la que la N-[4-(3 -amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea se disuelve
completamente en el disolvente;
inducir la existencia de la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-
metilfenil)Jurea en la mezcla, cuya Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-
fluoro-5-metilfenil)urea, cuando se mide a aproximadamente 25°C con radiacion a 1,54178 A, se caracteriza por
una patrén de difraccién de polvo con valores respectivos 20 de aproximadamente 6,2°, 12,0°, 12,4°, 12,8°,
13,4°, 14,2°, 15,2°, 15,6°, 16,2° 19,7°;

aislar la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea.

Otra realizacion mas comprende la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-
5-metilfenil)urea preparada por medio del procedimiento de la realizacién anterior.

En un procedimiento para la elaboracién de Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-
(2-fluoro-5-metilfenil)urea que comprende hacer reaccionar una sal de acido o diacido de N-[4-(3-amino-1H-indazol-
4-ilfenil]-N-(2-fluoro-5-metilfenil)urea y una base y cristalizar o recristalizar la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-
(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea, otra realizacibon mas de esta invencién comprende
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cristalizar o recristalizar la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-
metilfenil)urea a partir de una forma sélida, semisélida, cera o aceite de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N-(2-
fluoro-5-metilfenil)urea que se mezcla con uno o mas de un disolvente de la reaccion de desprotonacion.

Otra realizacion mas comprende la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-
5-metilfenil)urea preparada mediante el procedimiento de la realizacién precedente .

Otra realizacion mas comprende ABT-869 para su uso en la preparacion de la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-
(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea.

Otra realizacion mas comprende una sal de ABT-869 para su uso en la preparacion de la Forma Cristalina 1 de
Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea.

Otra realizaciobn mas comprende la sal hidrocloruro de ABT-869 para su uso en la preparacion de Forma Cristalina 1
de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea.

Otra realizacion mas comprende la Forma Cristalina 1 de ABT-869 - ¥4 etanolato para su uso en la preparacion de
Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es un patron de difraccion de rayos X de polvo de Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-
indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea.

Descripcion Detallada de la Invencién

Esta invencion se refiere al descubrimiento de la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-
il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea, las maneras de elaborarla, las maneras de caracterizarla, las formulaciones que
la contienen y elaboradas con la misma, y métodos de tratamiento del cancer que la utilizan. Se pretende que los
términos "N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfeniljurea" y "ABT-869" se utilicen indistintamente. El
término "hidrato" significa que tiene agua asociada.

Los términos "ABT-869" y "una ABT-869" sin ningun indicio de cristalinidad o sin cristalinidad asociada con la
mismos, segun se utilizan en el presente documento, significan ABT-869 amorfa, una ABT-869 cristalina, ABT-869
microcristalina, ABT-869 en solucion, una forma semisélida, cera o aceite de ABT-869, mezclas de los mismos y
similares.

Los términos “cristalina" y "microcristalina,” segun se utiliza en la presente memoria, significa que tiene una
disposicién de moléculas repetida regularmente que se mantiene durante un largo intervalo o planos en la cara
externa.

A menos que se indique lo contrario, los porcentajes en la presente memoria son porcentajes en peso/peso (p/p).

El término "sal hidrocloruro”, segun se utiliza en la presente memoria, significa que tiene asociado con el mismo uno
0 mas de un equivalente de hidrocloruro.

El término "disolvente", seguin se utiliza en la presente memoria, significa un liquido en el que un compuesto es
soluble o parcialmente lo suficientemente soluble a una concentracion dada para disolver o disolver parcialmente el
compuesto.

El término "anti-disolvente," segun se utiliza en la presente memoria, significa un liquido en el que un compuesto es
lo suficientemente insoluble a una concentracion dada para ser eficaz para la precipitacién de dicho compuesto en
una solucion.

Los disolventes y anti-disolventes se pueden mezclar con o sin separacion de fases.

El término "monohidrato” significa que tiene asociado con el mismo una molécula de agua y puede ser representado
por "-H>O".

Se quieren dar a entender que, debido a que muchos disolventes y anti-disolventes contienen impurezas, el nivel de
impurezas en los disolventes y anti-disolventes para la practica de esta invencion, si estan presentes, se encuentra a
una concentracion suficientemente baja para que no interfieran con el uso previsto del disolvente en el que estan
presentes.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2460951 T3

El término "acido", segun se utiliza en la presente memoria, significa un compuesto que tiene al menos un protén
acido. Los ejemplos de los acidos para la practica de esta invencion incluyen, pero no se limitan a, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido trifluoroacético, acido tricloroacético, acido sulfirico, acido fosfoérico y similares.

El término "base", segun se utiliza en la presente memoria, significa un compuesto capaz de aceptar un protén. Los
ejemplos de las bases para la préactica de esta invencién incluyen, pero no se limitan a, carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, fosfato de sodio dibasico (es decir NazHPOy4,
K2HPO, y similares), trietilamina, diisopropiletilamina y similares.

La induccién de la existencia de la Forma Cistalina 1 del Hidrato de ABT-869 en una mezcla que comprende agua,
ABT-869 y disolvente, en donde la ABT-869 se ha disuelto por completo, se conoce como la nucleacién.

Para la practica de esta invencion, se puede hacer que se produzca la nucleacién por medios tales como la
eliminacion del disolvente, el cambio de temperatura, la adicién del antidisolvente miscible con disolvente, la adicién
de antidisolvente inmiscible con disolvente, raspando o rayando el interior del recipiente, preferiblemente un
recipiente de vidrio, en el que se pretende que se produzca la nucleacion con una herramienta tal como una varilla
de vidrio 0 una o varias cuentas de vidrio, 0 una combinacioén de los anteriores.

Para la practica de esta invencion, la nucleacion puede estar seguida por el crecimiento de cristales, acompafiada
por el crecimiento de cristales, o seguida y acompafiada por el crecimiento de cristales durante lo cual, y como
resultado de lo cual, aumenta el porcentaje de Forma Cristalina 1 de Hidrato de ABT-869.

El término "aislar" segun se utiliza en la presente memoria, significa la separacion de Forma Cristalina 1 de Hidrato
de ABT-869 del disolvente, el anti-disolvente, o una mezcla de disolvente anti-disolvente. Esto se logra tipicamente
por medios tales como la centrifugacion, la filtracion con o sin vacio, la filtracién con presion positiva, la destilacién,
la evaporacion o una combinacion de los mismos.

Las cantidades terapéuticamente aceptables de la Forma Cristalina 1 del Hidrato de ABT-869 dependen del receptor
del tratamiento, el trastorno que se esté tratando y la gravedad del mismo, la composicion que la contiene, el tiempo
de administracion, la ruta de administracion, la duracién del tratamiento, su potencia, su tasa de aclaramiento y si se
administra no otro medicamento. La cantidad de la Forma Cristalina 1 de Hidrato de ABT-869 utilizada para elaborar
una formulacion que se va a administrar diariamente a un paciente en una sola dosis o en dosis divididas es de
aproximadamente 0,03 a aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal. Las formulaciones de dosis individuales
contienen estas cantidades o una combinacién de submultiplos de las mismas.

La Forma Cristalina 1 de Hidrato de ABT-869 se puede administrar con o sin un excipiente, tipicamente con un
excipiente. Los excipientes incluyen pero no se limitan a, por ejemplo, materiales encapsulantes y aditivos, tales
como aceleradores de la absorcion, antioxidantes, aglutinantes, tampones, portadores, agentes de recubrimiento,
agentes colorantes, diluyentes, agentes disgregantes, emulsionantes, expansores, cargas, agentes aromatizantes,
agentes antiapelmazantes, humectantes, lubricantes, perfumes, conservantes, propelentes, agentes de liberacion,
agentes esterilizantes, edulcorantes, solubilizantes, agentes humectantes, mezclas de los mismos y similares.

Los excipientes para la preparacion de formulaciones que comprenden o se elaboran con la Forma Cristalina 1 de
Hidrato de ABT-869 que se van a administrar por via oral en una forma de dosificacién sélida incluyen, por ejemplo,
agar, acido alginico, hidroxido de aluminio, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, 1,3-butilenglicol, carbémeros,
aceite de ricino, celulosa, acetato de celulosa, manteca de cacao, copovidona, almidén de maiz, aceite de maiz,
aceite de semilla de algodon, povidona entrecruzada, diglicéridos, etanol, acetato de celulosa, laurato de etilo, oleato
de etilo, ésteres de acidos grasos, gelatina, aceite de germen, glucosa, glicerol, aceite de cacahuete,
hidroxipropilmetilcelulosa, isopropanol, solucién salina isotonica, lactosa, hidroxido de magnesio, estearato de
magnesio, malta, manitol, monoglicéridos, aceite de oliva, povidona, aceite de cacahuete, sales fosfato de potasio,
almidon de patata, povidona, propilenglicol, solucién de Ringer, aceite de cartamo, aceite de sésamo, didxido de
silicio, carboximetilcelulosa sédica, sales fosfato de sodio, laurilsulfato de sodio, sorbitol sédico, estearilfumarato de
sodio, aceite de soja, acidos estedricos, fumarato de estearilo, sacarosa, tensioactivos, talco, tragacanto, alcohol
tetrahidrofurfurilico, triglicéridos, vitamina E y derivados de los mismos, agua, mezclas de los mismos y similares.

Los excipientes para la preparacion de formulaciones que comprenden o se elaboran con la Forma Cristalina 1 de
Hidrato de ABT-869 que se van a administrar oftalmicamente o por via oral o en formas de dosificacion liquidas
incluyen, por ejemplo, 1,3-butilenglicol, aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, etanol, ésteres
de acidos grasos de sorbitan, aceite de germen, aceite de cacahuete, glicerol, isopropanol, aceite de oliva,
polietilenglicoles, propilenglicol, aceite de sésamo, agua, mezclas de los mismos y similares.

Los excipientes para la preparacion de formulaciones que comprenden o se elaboran con la Forma Cristalina 1 de
Hidrato de ABT-869 que se van a administrar osmoéticamente incluyen, por ejemplo, hidrocarburos clorofluorados,
etanol, agua, mezclas de los mismos y similares.
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Los excipientes para la preparacion de formulaciones que comprenden o se elaboran con la Forma Cristalina 1 de
Hidrato de ABT-869 que se van a administrar por via parenteral incluyen, por ejemplo, 1,3-butanodiol, aceite de
ricino, aceite de maiz, aceite de semilla de algoddn, dextrosa, aceite de germen, aceite de cacahuete, liposomas,
acido oleico, aceite de oliva, aceite de cacahuete, solucién de Ringer, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite
de soja, U.S.P. o solucion isotonica de cloruro de sodio, agua, mezclas de los mismos y similares.

Los excipientes para la preparacion de formulaciones que comprenden o se elaboran con la Forma Cristalina 1 de
Hidrato de ABT-869 que se van a administrar por via rectal o vaginal incluyen, pero no se limitan a, manteca de
cacao, polietilenglicol, cera, mezclas de los mismos y similares.

Los excipientes para una formulacién de comprimidos elaborada con la Forma Cristalina 1 de Hidrato de ABT-869
(10,0 mg), que se va a administrar por via oral son Copovidona de tipo K 28 (conforme a las especificaciones de la
monografia de NF y Ph. Eur., 159,0 mg), monolaurato de propilenglicol (tipo 1) (conforme a las especificaciones de
la monografia de Ph. Eur., 20,0 mg), Vitamina E preparada mediante esterificacion de succinato de 4cido d-alfa-
tocoferilico con polietilenglicol 1000) (conforme a las especificaciones de la monografia de NF, 10 mg), manitol
(conforme a las especificaciones de la monografia de USP y Ph. Eur., 194,0 mg ), estearilfumarato de sodio
(conforme a las especificaciones de la monografia de USP y Ph. Eur., 2,0 mg) y diéxido de silicio (conforme a las
especificaciones de la monografia de NF y Ph. Eur., 5,0 mg).

La Forma Cristalina 1 de Hidrato de ABT-869 también es util cuando se administra con medicamentos contra el
cancer tales como agentes alquilantes, inhibidores de la angiogénesis, anticuerpos, antimetabolitos, antimitoticos,
antiproliferativos, inhibidores de la quinasa Aurora, inhibidores de la quinasa Bcr-Abl, modificadores de la respuesta
bioldgica, inhibidores de quinasa dependientes de ciclina, inhibidores del ciclo celular, inhibidores de la
ciclooxigenasa-2, inhibidores del receptor homdlogo del oncogén viral de la leucemia (ErbB2), inhibidores del factor
de crecimiento, inhibidores de la proteina de choque térmico (HSP)-90, inhibidores de la histona desacetilasa
(HDAC), terapias hormonales, agentes inmunoldgicos, antibiéticos intercalantes, otros inhibidores de quinasas,
incluyendo otras PTK, diana en mamiferos de inhibidores de rapamicina, inhibidores de quinasas activada por
mitbgenos reguladas por sefiales extracelulares, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), agentes
quimioterapéuticos de platino, inhibidores de la quinasa de tipo polo, inhibidores del proteasoma, analogos de
purina, andlogos de pirimidina, inhibidores de tirosinas quinasas receptoras, alcaloides de plantas
retinoides/deltoides, inhibidores de topoisomerasa y similares.

Los agentes alquilantes incluyen altretamina, AMD-473, AP-5280, apaziquona, bendamustina, brostalicina, busulfan,
carboquona, carmustina (BCNU), clorambucilo, Cloretazina™ (VNP 40101M), ciclofosfamida, descarbazina,
estramustina, fotemustina, glufosfamida, ifosfamida, KW -2170, lomustina (CCNU), mafosfamida, melfalan,
mitobronitol, mitolactol, nimustina, N-6xido de mostaza nitrogenada, ranimustina, temozolomida, tiotepa, treosulfano,
trofosfamida y similares.

Los inhibidores de la angiogénesis incluyen inhibidores de tirosina quinasa receptora especifica de células
endoteliales (Tie-2), inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), inhibidores del receptor
del factor de crecimiento de insulinico 2 (IGFR-2), inhibidores de la metaloproteinasa 2 de la matriz (MMP-2),
inhibidores de la metaloproteinasa 9 de la matriz (MMP-9), inhibidores del receptor del factor de crecimiento derivado
de plaguetas (PDGFR), analogos de trombospondina, inhibidores de tirosina quinasa receptora del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR) y similares.

Los inhibidores de la quinasa Aurora incluyen AZD-1152, MLN-8054, VX-680 y similares.
Los inhibidores de la quinasa Bcr-Abl incluyen DASATINIB®, GLEEVEC® y similares.

Los inhibidores de CDK incluyen AZD-5438, BMI-1040, BMS-032, BMS-387, CVT-2584, flavopiridol, GPC-286199,
MCS-5A, PD0332991, PHA-690509, seliciclib (CYC-202, R-roscovitina), ZK-304709 y similares.

Los inhibidores de COX-2 incluyen ABT-963, ARCOXIA® (etoricoxib), BEXTRA® (valdecoxib), BMS347070,
CELEBREX™ (celecoxib), COX-189 (lumiracoxib), CT-3, DERAMAXX® (deracoxib), JTE-522, 4-metil-2-(3,4-
dimetilfenil)-l-(4-suIfamoilfenil-lH-(girroI), MK-663 (etoricoxib), NS-398, parecoxib, RS-57067, SC-58125, SD-8381,
SVT-2016, S-2474, T-614, VIOXX"™ (rofecoxib) y similares.

Los inhibidores de EGFR incluyen ABX-EGF, inmunoliposomas anti-EGFR, vacuna de EGF, EMD-7200, ERBITUX®
(cetuximab), HR3, anticuerpos IgA, IRESSA® (gefitinib), TARCEVA® (erlotinib u OSI-774), TP-38, proteina de fusion
de EGFR, TYKERB® (lapatinib) y similares.

Los inhibidores del receptor ErbB2 incluyen CP-724-714, IC-1033 (canertinib), HERCEPTIN® (trastuzumab),
TYKERB® (lapatinib), OMNITARG® (2C4, petuzumab), TAK-165, GW-572016 (ionafarnib), GW-282974, EKB-569,
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PI-166, dHER2 (vacuna de HER2), APC-8024 (vacuna de HER-2), anticuerpo biespecifico anti-HER/2neu,
B7.her2lgG3, anticuerpos bispecificos trifuncionales AS HER2, mAB AR-209, mAB 2B-1 y similares.

Los inhibidores de la histona desacetilasa incluyen depsipéptido, LAQ-824, MS-275, trapoxina, suberoilanilida acido
hidroxamico (SAHA), TSA, &cido valproico y similares.

Los inhibidores de HSP-90 incluyen 17- AAG nab, 17-AAG, CNF-101, CNF-1010, CNF-2024, 17-DMAG,
geldanamicina, IPI1-504, KOS-953, MYCOGRAB®, NCS-683664, PU24FCI, PU-3, radicicol, SNX-2112, STA-9090
VER49009 y similares.

Los inhibidores de MEK incluyen ARRY-142886, ARRY-438162 PD-325901, EP-98059 y similares.
Los inhibidores de mTOR incluyen AP-23573, CCI-779, everdlimo, RAD-001, rapamicina, temsirélimo y similares.

Los farmacos antnnflamatorlos no esteroides |ncluyen AMIGESIC® (salsalato), DOLOBID® (dlflunlsal) MOTRIN®
(|buprofeno) ORUDIS® %:etoprofeno) RELAFEN® (nabumetona) crema de ibu @E)rofeno FELDENE® (p|r0X|cam)
ALEVE® v NAPROSYN (naproxeno) VOLTAREN® gdlclofenaco) INDOCIN (indometazina), CLINORIL® ,
TOLECTIN® (tolmetina), LODINE® (etodolaco), TORADOL® (cetorolaco) DAYPRO® (oxaprozina) y similares.

Los inhibidores de PDGFR incluyen C-451, CP-673, CP-868596 y similares.

Los agentes qwmloterapeutlcos de platino incluyen cisplatino, ELOXATIN® (oxaliplatino), eptaplatino, lobaplatino,
nedaplatino, PARAPLATIN® (carboplatino), satraplatino y similares.

Los inhibidores de la quinasa de tipo polo incluyen BI-2536 y similares.
Los anélogos de trombospondina incluyen ABT-510, ABT-567, ABT-898, TSP-1 y similares.

Los inhibidores de VEGFR incluyen AVASTIN® (bevacizumab), BT-869, AEE-788, ANGIOZYME™, axitinib (AG-
13736), AZD-2171, CP-547.632, IM-862, Macugen (pe%aptamlb) NEXAVAR® (SORAFENIB, bay43-9006),
Pazopanib (GW-786034), (PTK-787, ZK-222584), SUTENT" (sunitinib, SU-11248), trampa de VEGF, vatalanib,
ZACTIMA™ (vandetanib, ZD-6474) y similares.

Los antimetabolitos incluyen ALIMTA (pemetrexed disodico, LY231514, MTA), 5-azacitidina, XELODA®
(capecitabina), carmofur, LEUSTAT® (cladribina), clofarabina, citarabina, ocfosfato de citarabina, arabinésido de
citosina, descitabina, deferoxamina, doxifluridina, eflornitina, EICAR, enocitabina, etinilcitidina, fludarabina,
hidroxiurea, 5-fluorouracilo (5-FU) solo o combinado con leucovorina, GEMZAR® (gemcitabina), hidroxiurea,
ALKERAN® (melfaldn), mercaptopurina, ribésido de 6-mercaptopurina, metotrexato, 4cido micofendlico, nelarabina,
nolatrexed, ocfosfato, pelitrexol, pentostatina, raltitrexed, Ribavirina, triapina, trimetrexato, S-1, tiazofurina, tegafur,
TS-1, vidarabina, UFT y similares.

Los antibidticos |ncluyen antibiéticos intercalantes aclarublcma actlnomlcma D, amrrubicina, annamicina,
adriamicina, BLENOXANE® (bleomlcma) daunorrubicina, CAELYX® o MYOCET® (doxorrubicina), elsamitrucina,
epirubicina, glarbuicina, ZAVEDOS® (idarrubicina), mitomicina C, nemorrub|cma neocarzinostatina, peplomicina,
pirarrubicina, rebeccamicina, estimalamero, septozocina, VALSTAR® (valrrubicina), zinostatina y similares.

Los inhibidores de topoisomerasa mcluyen aclarrubicina, 9-aminocamptotecina, amonafida, amsacrlna becatecarina,
belotecan, BN-80915, CAMPTOSAR® (hldrocloruro de irinotecan), camptotecma CARDIOXANE® (dexrazoxina),
difiomotecan, edotecarina, ELLENCE® o PHARMORRUBICIN® (epirubicina), etopésido, exatecan, 10-
hidroxicamptotecina, gimatecan, lurtotecan, mitoxantrona, oratecina, pirarrubicina, pixantrona, rubitecan,
sobuzoxano, SN-38, tafluposido, topotecan y similares.

Los antlcuerpos incluyen AVASTIN® (bevamzumab) anticuerpos especificos de CD40, chTNT-1/B, denosumab
ERBITUX® (cetuximab), HUMAX cD4® (zanollmumab) anticuerpos especificos de IGF1R, lintuzumab, PANOREX®
(edrecolomab), RENCAREX® (WX G250), RITUXAN® (rituximab), ticilimumab, trastuzimab y similares.

Las terapias hormonales |ncluyen ARIMIDEX® (anastrozol), AROMASIN® (exemestano) arzoxifeno, CASODEX"®
(blcalutamlda) CETROTIDE® (cetrorellx) degarelix, deslorelina, DESOPAN (trilostano), dexametasona
DROGENIL (flutamida), EVISTA® (raloxifeno), fadrozol, FARESTON (toremlfeno) FASLODEX® (fulvestrant),
FEMARA®, (Ietrozol) formestano, glucocortlcmdes HECTOROL o RENAGEL® (doxercalciferol), lasofoxifeno,
acetato de leuprolida, MEGACE~ (megesterol), MIFEPREX® (mifepristona), NILANDRONT"’I (nilutamida),
NOLVADEX" (C|trato de tamoxifeno), PLENAXISTNI (abarelix), prednisona, PROPECIA® (finasterida), rilostano,
SUPREFACT® (buserellna) TRELSTAR® (hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH)), VANTAS (implante
de histrelina), VETORYL®, (trilostano o modrastano), ZOLADEX® (fosrelina, goserelina) y similares.
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Los deltoides y ret|n0|des incluyen seocalcitol (EB1089, C81093) lexacalcitrol (KH1060), fenretinida, PANRETIN®

(alirretinoina), ATRAGEN® (tretinoina liposomal), TARGRETIN® (bexaroteno), LGD-1550 y similares.
Los alcaloides vegetales incluyen, pero no se limitan a, vincristina, vinblastina, vindesina, vinorrelbina y similares.
Los inhibidores del proteasoma incluyen VELCADE® (bortezomib), MG132, NPI-0052, PR-171 y similares.

Los ejemplos de los agentes inmunolégicos incluyen interferones y otros agentes potenciadores del sistema
inmunolégico. LOs interferones mcluyen interferén alfa, interferén alfa-2a, interferén alfa-2b, interferén beta,
interferbn gamma-1a, ACTIMMUNE® (interfer6n gamma- 1b®) o interfer6n gamma-n 1, combmamones de los mlsmos
y similares. Otros agentes incluyen ALFAFERONE™, BAM-002, BEROMUN® (tasonermina), BEXXAR®
(tositumomab), CamPath® (alemtuzumab) CTLA4 (antlgeno4de linfocito T citotdxico), descarbazina, denileuquina,
epratuzumab, GRANOCYTE® (lenograstim), lentinan, interferén alfa leucocitario, imiquimod, MDX- 010 vacuna de
melanoma, mltumomab molgramostim, MYLOTARG™ (gemtuzumab ozogamlcma) NEUPOGEN® (filgrastim),
OncoVAC-CL, OvaRex® (oregovomab), pemtumomab (Y-muHMFG1), PROVENGE sargaramostim, 5|zof|Ian
teceleuquina, TheraCys ubenimex, VIRULIZIN Z-100, WF-10, PROLEUKIN® (aldesleuquma) ZADAXIN®
(timalfasina), ZENAPAX® (dacllzumab) ZEVALIN® (90Y Ibritumomab tiuxetano) y similares.

Los modificadores de la respuesta bioldgica son agentes que modifican los mecanismos de defensa de los
organismos vivos o las respuestas bioldgicas, tales como la supervivencia, el crecimiento, o la diferenciacion de
células tisulares para dirigirlas para que tengan actividad anti-tumoral e incluyen crestin, lentinan, sizofiran, picibanil
PF-3512676 (CpG-8954), ubenimex y similares.

Los analo%os de pirimidina incluyen citarabina (ara C o Arabinésido C) arabindsido de citosina, doxifluridina,
FLUDARA® (fludarabina), 5-FU (5-fluorouracilo), floxuridina, GEMZAR® (gemcitabina), TOMUDEX® (ratitrexed),
TROXATYL™ (triacetiluridina troxacitabina) y similares.

Los analogos de purina incluyen LANVIS® (tioguanina) y PURI-NETHOL® (mercaptopurina).

Los agentes antimitdticos incluyen batabulina, epotilona D (KOS-862), N- S@Z ((4-hidroxifenil)amino)piridin-3-il)-4-
metoxibencenosulfonamida, ixabepilon (BMS 247550), paclitaxel, TAXOTERE"™ (docetaxel), PNU100940 (109881),
patupilona, XRP-9881, vinflunina, ZK-EPO y similares.

También se pretende que los compuestos de la presente invencién sean utilizados como un radiosensibilizador que
aumenta la eficacia de la radioterapia. Los ejemplos de la radioterapia incluyen, pero no se limitan a, radioterapia de
haz externo, teleterapia, braquiterapia y radioterapia de fuente sellada y no sellada.

Adicionalmente, la Forma Cristalina 1 del Hidrato de ABT-869 1 se puede combinar con otros agentes
qwmmterapeuncos tales como ABRAXANE™ (ABI- 007) ABT-100 (inhibidor de la farnesil transferasa), ADVEXIN®,

ALTOCOR o MEVACOR® (lovastatina), AMPLIGEN® (poli I:poli C12U, un ARN sintético), APTOSYN™ (exisulind),
AREDIA (acido pamidrénico), arglabina, L-asparraginasa, atamestano (1-metil-3,17-diona-androsta-1,4-dieno),
AVAGE® (tazaroteno), AVE-8062, BEC2 (mitumomab), caquectlna 0 caquexina (factor de necr03|s tumoral),
canvaxina (vacuna), CeaVac™ (vacuna contra el cancer), CELEUK® (celmoleuquma) CEPLENE (dihidrocloruro de
histamina), CERVARIXT'V' (vacuma de papilomavirus humano), CHOP® (C: CYTOXAN® (ciclofosfamida); H:
ADRIAMICIN® (hidroxidoxorrubicina); O: Vincristina (ONCOVIN) P: prednisona), CyPat™, combrestatina A4P,
DAB(389)EGF o TransMID-107R™ (toxinas de la difteria), dacarbazina, dactinomicina, aC|do 5,6-dimetilxantenon-4-
acético (DMXAA), eniluracilo, EVIZON™ (lactato de escualamina), DIMERICINE® (locién liposomal T4N5),
discodermolida, DX-8951f (mesilato de exatecan), enzastaurina, EPO906, GARDASIL® (vacuna recombinante de
papilomavirus humano cuadrivalente (Tipos 6, 11, 16, 18)), GASTRIMMUNE™ (producto conjugado de gastrina-
dlfterla) GENASENSE™ (oblimersen sédico), GMK (vacuna conjugada de gangliésido), GVAX® (vacuna contra el
cancer de prostata), halofuginona, histerelina, hidroxicarbamida, acido ibandrénico, IGN-101, IL-13-PE38, IL-13-
PE38QQR (cintredequna besudotox), exotoxina de pseudomonas IL-13, interferén-qa, interferén-y, JUNOVAN™ o
MEPACT™ (mlfamurtld@? lonafamib, 5,10-metilentetrahidrofolato, mlltefosma (hexadecﬂfosfocollna) NEOVASTAT®
(AE-941), NEUTREXIN (glucuronato de trimetrexato), NIPENT® (pentostatina), ONCONASE® (una enzima
ribonucleasa), ONCOPHAGE® (tratamlento con vacuna contra el melanoma), OncoVAX (Vacuna de IL-2),
ORATHECIN™ (rubitecan), OSIDEM® (farmaco celular basado en anticuerpo), OvaRex® MAb (anticuerpo
monoclonal murino), paclitaxel, PANDIMEX™ (aglicona saponinas de glnseng que comprenden
20(S)protopanaxad|ol (aPPD) y 20(S)protopanaxatriol (aPPT)), panitumumab, PANVAC®-VF (vacuna contra eI
cancer bajo investigacion), pegaspargasa PEG Interferon A, fenoxodiol, procarbazma rebimastat, REMOVAB
(catumaxomab), REVLIMID® (lenalidomida), RSR13 (efaproxiral), SOMATULINE® LA (lanreotida), SORIATANE®
(acnretma) estaurosporina (Streptomyces staurospores), talabostat (PT100) TARGRETIN™ (bexaroteno),
Taxoprexm (DHA- paclltaxel) TELCYTA™ (TLK286), temilifeno, TEMODAR® (temozolomida), tesmilifeno,
talidomida, THERATOPE® (STn-KLH), thymitag (dihidrocloruro de 2-amino-3,4-dihidro-6-metil-4-oxo-5-(4-
piridiltio)quinazolina), TNFerade™ (adenovector: vehiculo de ADN que contiene el gen para el factor de necrosis
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tumoral o), TRACLEER® o ZAVESCA® (bosentano), tretinoina (Retin-A), tetrandrina, TRISENOX® (triéxido arsénico),
VIRULIZIN®, ucrain (derivado de alcaloides de la planta Celidonia mayor), vitaxina (anticuerpo anti-alfavbeta3),
XCYTRIN® (motexafina gadolinio), XINLAY™ (atrasentano), XYOTAX™ (paclitaxel, poliglumex), YONDELIS™
(trabectedina), ZD-6126, ZINECARD® (dexrazoxana), zometa (acido zolendronico), zorrubicina y similares.

También se espera que la Forma Cristalina 1 del Hidrato de ABT-869 1 inhiba el crecimiento de células derivadas de
un cancer o neoplasma pediatricos incluyendo rabdomiosarcoma embrionario, leucemia linfobastica aguda
pediatrica, leucemia mielégena aguda pediatrica, rabdomiosarcoma alveolar pediatrico, ependimoma anaplasico
pediatrico, linfoma anaplasico de células grandes pediatrico, meduloblastoma anaplasico pediatrico, tumor
teratoide/rabdoide atipico pediatrico del sistema nervioso central, leucemia aguda bifenotipica aguda pediatrica,
linfoma de Burkitt pediatrico, canceres pediatricos de la familia de tumores de Ewing tales como tumores
neuroectodérmicos primitivos, tumor de Wilm anaplasico difuso pediatrico, tumor de Wilm de histologia favorable
pediatrico, glioblastoma pediatrico, meduloblastoma pediatrico, neuroblastoma pediatrico, mielocitomatosis derivada
de neuroblastoma pediatrico, cadnceres de células pre-B pediatrico (tal como la leucemia), psteosarcoma pediatrico,
tumor de rifién rabdoide pediatrico, rabdomiosarcoma pediatrico, y canceres de células T pediatricos tales como el
linfoma y el cancer de piel y similares.

La preparacion de ABT-869 y su utilidad como inhibidor de PTK son descritas en la Patente de los Estados Unidos
NUm. 7297709 del mismo propietario.

Los siguientes ejemplos se presentan para proporcionar lo que se cree que es la descripciébn més util y facilmente
comprensible de los procedimientos y aspectos conceptuales de esta invencion.

Ejemplo 1
Preparacion de la Forma Cristalina 1 de ABT-869-Y4 Etanolato

Una mezcla de hidrocloruro de ABT-869 en acetato de etilo y etanol, en la que el hidrocloruro de ABT-869 era
completamente soluble, se mezcl6 con fosfato de sodio dibasico. La capa organica se separd, se traté con carbén
decolorante, y se filtr6. Se afiadié una pequefia cantidad de &cido L-ascoérbico, y la solucién se concentré. El acetato
de etilo se elimind por destilacion azeotrépica con etanol. Se puede afiadir etanol adicional y la solucién se calentd
para disolver cualquier sélido que se forma. La solucién se enfri6 a 25°C y se diluyd con agua, causando la
cristalizacion de la Forma Cristalina 1 de ABT-869-Y4 etanolato. El producto se aisld, se lavo con agua, y se seco a
presion reducida, mientras que realizaba el seguimiento del acetato de etilo y etanol residuales (mediante
cromatografia de gases (GC)) y agua (por Karl Fischer (KF)). Es tipico un rendimiento de 92%.

Ejemplo 2
Preparacién de Forma Cristalina 1 de Hidrato de ABT-869

Después de la neutralizacion con fosfato de sodio dibasico, el tratamiento con carbdn decolorante y la eliminacion de
acetato de etilo como se describe en el EJEMPLO 1, la mezcla de ABT-869 en etanol se mezclé gradualmente con
agua a 25°C, con agitacion vigorosa. La Forma Cristalina 1 de ABT-869-H,0 se aisl6, se lavo con agua, y se sec6 a
presion reducida mientras se realizaba un seguimiento del acetato de etilo y el etanol residuales (mediante GC) y el
agua (por KF). Se puede disgregar/moler el material seco para controlar el tamafio de particula. El tipico un
rendimiento de 76%.

Ejemplo 3
Método alternativo para preparar la Forma Cristalina 1 de Hidrato de ABT-869

Este procedimiento se modificé a partir del procedimiento actual mediante la adicion de un co-disolvente para reducir
el volumen del procedimiento de cristalizacion.

Actualmente, el procedimiento utiliza una solucion de ABT-869 disuelto en etanol. Esta solucion se afiade
lentamente a agua. El procedimiento actual requiere un volumen final de ~220 ml de disolvente/g de ABT-869.

Mediante la adicién de acido acético a la solucion de etanol/ABT-869, se puede elaborar una solucion mas
concentrada de ABT-869, lo que reduce el volumen final de disolvente a ~60-80 ml de disolvente/g de ABT-869.
Debido a las limitaciones del equipo, la solucién mas concentrada de ABT-869 permite una mejor mezcla asi como
ayuda a asegurar la formacion de cristales deseada.

Se disolvieron 100 g de ABT-869 en una mezcla de 590 g de etanol (prueba 200) y 771 g de acido acético glacial.
Se afiadieron 575 mg de acido ascoérbico para evitar la degradacion del producto. La solucion se agité hasta que se
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disolvieron todos los sélidos. (Si fuera necesario, se puede utilizar un ligero calentamiento (no mas de 30°C durante
30 min) para ayudar a la disolucién). La solucion se enfri6 a 25°C.

Se afiadieron 4430 g de agua a un reactor encamisado revestido de vidrio equipado con un impulsor curvo de
retroceso. (Se puede utilizar un sistema deflector adicional para ayudar a la eficiencia de mezcla.) El reactor se
equipd con un tubo de adicién con una salida situada por encima de la superficie del liquido. El tubo de adicién se
situd para que el liquido cayera libremente a la superficie del agua (y no goteara por los lados del reactor o el eje del
impulsor). La punta del tubo de adicion no debe estar por debajo de la superficie en cualquier punto durante la
adicion. La temperatura del reactor se mantuvo a 25°C +/-5°C.

Se utiliz6 una bomba de diafragma o una bomba de jeringa para afiadir lentamente la solucion de ABT-869 al
reactor. La solucién se afiadié a través de un filtro en linea para evitar la adicién de los sélidos no disueltos. La
adicion se completd en una velocidad de adicion constante durante el curso de no menos de dos horas. (Es critico
que la agitacion en el reactor sea alta (>500 rpm en un reactor 250 ml para que sea seguro). Si la agitacion es
demasiado baja o la velocidad de adicion es demasiado alta, es posible nuclear una forma cristalina diferente).

Aparecio un sélido blanco tan pronto como la solucién de ABT-869 entr6 en contacto el agua. A lo largo del curso de
la adicién, la suspension se espesa. Durante la adicion, se pueden tomar muestras para comprobar la forma
cristalina por rayos x.

Para garantizar la des-supersaturacion, la mezcla se agité durante no menos de 1 hora. Las muestras se pueden
tomar para asegurar que la concentracion en los licores es correcta.

La mezcla se filtr6 a través de un filtro de jarra equipado con una tela de filtro (o papel de filtro) de tamafio de poro
de <10 ym. Se produjo inicialmente cierto paso de sdlido. Después de filtrar aproximadamente un tercio de la
muestra, los licores se hicieron recirculan para recuperar cualquier sélido que hubiera pasado a través del filtro.

Después de la filtracion, la torta himeda se lavé con agua (tres veces p/75 ml).
El rendimiento tipico a la escala de laboratorio en este procedimiento es de >94%.
El solido se seco a 50°C durante 12 horas NLT.

El contenido final de agua fue de <5,0% en peso. El contenido final de acido acético fue de <0,05% en peso. La
forma cristalina fue confirmada mediante rayos X y DSC.

Se pueden utilizar diferentes disolventes (0 mezclas de disolventes) para elaborar la solucion de ABT-896,
incluyendo etanol, N-metilpirrolidona (NMP), dimetilformamida (DMF), etanol/NMP, etanol/acido acético,
etanol/acetato de etilo, y etanol/DMF, disponibles comercialmente a través de Sigma Aldrich. Los disolventes
adecuados utilizados en el procedimiento son los que no se separan en fases con agua y no degradan ABT-869.
Dependiendo del disolvente utilizado, se puede tener que ajustar la cantidad de agua utilizada en el procedimiento.
Actualmente, el procedimiento requiere que la composicion final de disolvente sea >75% de agua con el fin de
garantizar que se nuclea la forma cristalina correcta.

Este procedimiento se inici6 con una sélida muestra de ABT-869. Si ABT-869 proviene de una solucion, es
necesario un cambio de disolvente a etanol/acido acético.

El andlisis de difraccion de rayos X de polvo (PXRD) de las muestras se llevd a cabo de la siguiente manera. Las
muestras se prepararon extendiendo el polvo de la muestra en una capa delgada sobre un soporte de muestra de
aluminio y aplanando suavemente la muestra con un portaobjetos de microscopio. Los patrones de difraccion se
recogieron en condiciones de temperatura ambiente y ambientales usando un difractometro Inel G3000 equipado
con un monocromador de haz incidente de germanio para proporcionar la radiacion Cu-Kqi. El generador de rayos X
se hizo funcionar a una tensién de 40 kV y una corriente de 30 mA. El Inel G3000 esta equipado con un detector
sensible a la posicidon que supervisa todos los datos de difraccion de forma simultinea. El detector se calibrd
mediante la recopilacion del haz directo atenuado durante siete segundos a intervalos de 1 grado a través de un
intervalo dos theta de 90 grados. La calibracidn se verificé frente a un patron de referencia de posicion de la linea de
silicio (640c NIST).

La Figura 1 es un patrén de difraccion de rayos X de polvo para la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-
1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea, que muestra los valores 2 theta.

Se quiere dar a entender que las intensidades relativas de alturas de los picos y/o las posiciones de los picos en un
patron de PXRD pueden variar y dependeran de variables tales como la temperatura, el tamafio de cristal o la
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morfologia, la preparacién de la muestra, o la altura de la muestra en el pocillo de analisis del difractometro de rayos
X.

También se quiere dar a entender que las posiciones de los picos pueden variar cuando se miden con diferentes
fuentes de radiacion. Por ejemplo, la radiacién Cu-Ka;, Mo-Ka, Co-Ka y Fe-Ka, que tiene longitudes de onda de
1,54060 A, 0,7107 A, 1,7902 Ay 1,9373 A, respectivamente, puede proporcionar posiciones de los picos que difieren
de las medidas con radiacién Cu-Ka, que tiene una longitud de onda de 1,5478 A.

El término "aproximadamente" que precede a una serie de posiciones de los picos significa que todos los picos del
grupo al que precede son referidos en términos de posiciones angulares (dos theta) con una variabilidad admisible
de + 0,1° como se especifica en la Farmacopea de los Estados Unidos, las paginas 1843-1884 (1995). Se pretende
gue la variabilidad de * 0,1° sea utilizada cuando se comparan dos patrones de difraccién de rayos X de polvo. En la
practica, si un pico del patron de difracciébn procedente de un patron es asignado un intervalo de posiciones
angulares (dos theta) que es la posicién del pico medido + 0,1° y si esos intervalos de posiciones de los picos se
solapan, se considera que los dos picos tienen la misma posicion angular. Por ejemplo, si se determina que un pico
de un patrén tiene una posicién de 11,0°, para fines de comparacion la variabilidad permisible permite que el pico
sea asignado una posicion en el intervalo de 10,9° -11,1°.

Por lo tanto, por ejemplo, la frase "aproximadamente 6,2°, 12,0°, 12,4°, 12,8°, 13,4°, 14,2°, 15,2°; 15,6°, 16,2° y
19,7°," segun se utiliza en la presente memoria, significa aproximadamente 6,2°, aproximadamente 12,0°,
aproximadamente 12,4°, aproximadamente 12,8°, aproximadamente 13,4°, aproximadamente 14,2°
aproximadamente 15,2°, aproximadamente 15,6°, aproximadamente 16,2° y aproximadamente 19,7, lo que, a su
vez, significa 6,2° + 0,1°, 12,0° + 0,1°, 12,4° £ 0,1°, 12,8° + 0,1°, 13,4° + 0,1°, 14,2° £ 0,1°, 15,2° + 0,1°, 15,6° + 0,1°,
16,2° £ 0,1°y 19,7° £ 0,1°.

El término "aproximadamente" que precede a una temperatura significa la temperatura dada + 2°C. Por ejemplo,
aproximadamente 25°C significa 25°C + 2°C o0 23°C-27°C.

El flujo de calor se midi6 utilizando un calorimetro diferencial de barrido (modelo 2920 con el programa de gestion
Thermal Advantage version 1.1A (TA Instruments, New Castle, DE). Se pesé una muestra (1-4 mg) en una bandeja
de aluminio, y la bandeja se cubrié con una tapa de aluminio que contenia un agujero de alfiler para permitir que el
vapor se escape. La bandeja parcialmente sellada se coloc6 en el horno y se calent6 en un recipiente abierto a una
velocidad de 10°C/min. Se utilizaron patrones de indio para la calibracion de la temperatura y del calor de fusion. Los
datos se analizaron utilizando soporte l6gico independiente (Analisis Universal para Windows 2000/XP, version 4.2E,
TA Instruments, New Castle, DE).

Los datos del andlisis termogravimétrico (TGA) muestran que el solido pierde un 2,9% de peso por debajo de 70°C.
La pérdida de peso de los sélidos corresponde a una amplia endotermia en el termograma de calorimetria de barrido
diferencial (DSC). El sélido tiene una endotermia de fusidn aparente con un inicio extrapolado de 182,1°C.

Lo anterior esta destinado a ser ilustrativo de la invencién y no se pretende que limite las realizaciones descritas.
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REIVINDICACIONES

1. La Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea que, cuando
se mide a 25°C * 2°C con radiacion a 1,54178 A, esta caracterizada por un patron de difracciéon de polvo que tiene
valores de 26 respectivos de 6,2° + 0,1°, 12,0° + 0,1°, 12,4° + 0,1°, 12,8° + 0,1°, 13,4° £ 0,1°, 14,2° £ 0,1°, 15,2°
0,1°, 15,6° £ 0,1° 16,2° £ 0,1°y 19,7° £ 0,1°.

2. Una formulacién que comprende un excipiente y la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-
iNfenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea que, cuando se mide a 25°C + 2°C con radiacion a 1,54178 A, esta
caracterizada por un patrén de difraccion de polvo con valores respectivos 26 de 6,2° + 0,1°, 12,0° £ 0,1°, 12,4°
0,1°,12,8°+0,1°,13,4° £0,1°, 14,2° £ 0,1°, 15,2° £ 0,1°, 15,6° £ 0,1°, 16,2° £ 0,1°y 19,7° £ 0,1°.

3. La Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea que, cuando
se mide a 25°C + 2°C con radiacion a 1,54178 A, esta caracterizada por un patrén de difraccion de polvo con
valores respectivos 20 de 6,2° £ 0,1°, 12,0° + 0,1°, 12,4° £ 0,1°, 12,8° + 0,1°, 13,4° £ 0,1°, 14,2° + 0,1°, 15,2° £ 0,1°,
15,6° £ 0,1°,16,2° £ 0,1°y 19,7° + 0,1°, para uso en el tratamiento de cancer en un mamifero.

4. Un procedimiento para la preparacion de la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-
N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea, que comprende:
proporcionar una mezcla que comprende agua, N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea
y disolvente, en donde la N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea se disuelve
completamente; y
inducir la existencia de la Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-
metilfenil)urea en la mezcla, cuya Forma Cristalina 1 de Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-
fluoro-5-metilfenil)urea, cuando se mide a 25°C + 2°C con radiacion a 1,54178 A , esta caracterizada por un
patrén de difracciéon de polvo con valores respectivos 26 de 6,2° + 0,1°, 12,0° + 0,1°, 12,4° + 0,1°, 12,8° £ 0,1°,
13,4° +0,1°, 14,2° £ 0,1°, 15,2° £ 0,1°, 15,6° + 0,1°, 16,2° £ 0,1° y 19,7° £ 0,1°.

5. El procedimiento de la reivindicacion 4 que comprende adicionalmente el aislamiento de la Forma Cristalina 1 de
Hidrato de N-[4-(3-amino-1H-indazol-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea.
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