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DESCRIPCION

Polimorfo novedoso del clorhidrato del éster (6-dimetilaminometil-2-naftalenilico) del acido (4-hidroxicarbamoilfenil)
-carbamico

El clorhidrato del éster (6-dimetilaminometil-2-naftalenilico) del acido (4-hidroxicarbamoilfenil)-carbamico, también
conocido como ITF 2357 y que tiene la denominacion comun internacional (D.C.l.) de Givinostat® es un compuesto
organico con actividad inmunosupresora y actividad antiinflamatoria; que sufre actualmente pruebas quimicas para
varias enfermedades relacionadas con la capacidad inhibidora de desacetilasa de histonas del mismo.

La estructura de tal molécula se comunica a continuacion.

L

-+

NH CI

(A)
Antecedentes de lainvencion

El documento US6034096 comunica la preparacion (A) mientras que el documento US7329689 indica las
caracteristicas y la preparacion de una forma polimoérfica de monohidrato de compuesto molde (A), llamada forma
polimérfica I.

El documento US6034096, ejemplo 12, comunica realmente la preparacion del compuesto (A) en el que el producto
esta aislado como un sélido blanco que tiene un punto de fusion de 162-165°C (con descomposicion). En el
documento US7329689, con referencia al documento US 6034096, se ha establecido que el producto obtenido de
acuerdo con el documento US6034096 es un producto anhidro, amorfo, higroscopico y delicuescente, dificil de
manejar. Una forma cristalina monohidrato novedosa del compuesto (A), particularmente ventajosa para uso industrial
que es estable y mas facil de manejar con respecto al producto anhidro descrito previamente, se describe realmente en
el documento US7329689.

Breve descripcién de la invencion

Un sujeto de la presente invencion es una forma polimorfa del compuesto (A) y procedimientos para la preparacion del
mismo. La forma cristalina novedosa sujeto de la presente invencién se indicara a partir de ahora de aqui en adelante
como forma polimorfa Il del compuesto (A) y se caracteriza por la propiedad de tener una solubilidad en agua mayor
con respecto al monohidrato descrito en el documento US7329689, es decir la forma polimorfa | del compuesto (A).

Descripcion de los dibujos

La figura 1 describe el perfil de PXRD de forma Il de ITF 2357.
La figura 2 describe el perfil de DSC de forma Il de ITF 2357.
La figura 3 describe el perfil de TGA de forma Il de ITF 2357.
La figura 4 describe el perfil de FTIR de forma Il de ITF 2357.

La figura 5 describe el perfil de los difractogramas de estabilidad de ITF 2357 de forma Il a 40 °C, humedad relativa al
75 % a tiempos diferentes. En particular, el primer difractograma desde la parte inferior se lleva a cabo a tiempo 0, el
segundo difractograma desde la parte inferior se lleva a cabo después de 2 dias, el tercer difractograma desde la parte
inferior se lleva a cabo después de 7 dias y el cuarto difractograma desde la parte inferior se lleva a cabo después de
15 dias.

Descripcion detallada de lainvencién

Durante los experimentos dirigidos a identificar formas soélidas novedosas del compuesto (A), se descubrié
sorprendentemente la forma Il cristalina novedosa de tal compuesto, cuyas caracteristicas de solubilidad en agua son
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més favorables con respecto a la forma | de monohidrato conocida, porque la forma novedosa Il tiene solubilidad
mayor con respecto a la forma I. Tal caracteristica del polimorfo novedoso es particularmente interesante dado que la
solubilidad en agua de un compuesto tiene un impacto sobre la biodisponibilidad de tal compuesto (véase
Pharmaceutical Research, vol. 12, n.° 3, 1995, pagina 413 "las correlaciones entre solucion in vitro y biodisponibilidad
in vitro son amplias..."), resumiendo asi la posibilidad de administrar el compuesto (A) en una forma mas biodisponible,
incrementando las posibilidades de usar el ingrediente activo y de contribuir a diversificar dosificaciones del mismo.

De hecho, se llevé a cabo un ejemplo comparativo entre la forma | del compuesto (A) (monohidrato preparado segun
se describe en el documento US7329689) y la forma Il del compuesto (A), sujeto de la presente invencién.

Se agitaron 10 mg de compuesto (A) en forma cristalina | en 10 ml de una solucién de cloruro de sodio al 0,9 %
(solucidn isoténica) a 37 °C durante 24 horas. La concentracion del producto en fase liquida se midié al final.

La tabla 1 indica los datos de solubilidad obtenidos.

Tabla 1
Solubilidad (mg/ml) Solubilidad relativa frente a la forma |
Forma | 0,154 1,00
Forma Il 0,226 1,47

Los datos indicados muestran que la forma novedosa Il es 1,47 veces mas soluble que la forma conocida |.

La forma cristalina Il de ITF 2357 se caracteriza por un perfil de difractograma de rayos X en polvo (PXRD) como se
ejemplifica en la figura 1 y/o por un perfil de DSC como se ejemplifica en la figura 2 y/o por un perfil de TGA
(termogravimetria) como se ejemplifica en la figura 3 y/o por un perfil de FTIR (espectroscopia infrarroja de
transformada de Fourier) como se ejemplificé en la figura 4.

Los picos caracteristicos que distinguen los diagramas de PXRD, DSC, TGA y FTIR mencionados anteriormente son
aquellos indicados més adelante.

Asi, un sujeto de la presente invencién es el clorhidrato del éster (6-dimetilaminometil-2-naftalenilico) del acido
(4-hidroxicarbamailfenil)-carbamico en la forma cristalina Il, caracterizado por el perfil de difractograma de rayos X en
polvo (PXRD) indicado en la figura 1, cuyos picos caracteristicos se observan en las siguientes posiciones 20: 5,10;
10,07; 14,90; 15,15; 15,67; 17,24; 17,84; 18,51; 19,23; 20,25; 20,37; 22,01; 22,63; 23,12; 24,76; 25,40; 27,78; 28,97;
31,02 grados, con un margen de error en el valor indicado para cada pico de = 0,20 grados (26).

La tabla 2 indica los datos con respecto a los picos observados en el difractograma PXRD.

La forma cristalina 1l se caracteriza por el perfil de DSC indicado en la figura 2. Tal diagrama muestra un pico
endotérmico (debido a la fusién del producto) con aparicién de pico a 199,6 °C, pico a 206,8 °C y entalpia de fusion de
33,7 julios/gramo. Una realizacion preferida de la invencién esta representada por lo tanto por forma cristalina Il de ITF
2357 que tiene un perfil de DSC que muestra un pico endotérmico con aparicién de pico entre 199 y 201 °C, pico entre
206 y 207 °C y entalpia de fusion entre 15 y 40 julios/g.

La forma cristalina [l del clorhidrato del éster (6-dimetilaminometil-2-naftalenilico) del &cido
(4-hidroxicarbamailfenil)-carbamico se caracteriza por el perfil de TGA indicado en la figura 3. Tal diagrama no muestra
cambio significativo en pérdida de masa hasta mas alla de 200 °C, donde comienza una pérdida de masa progresiva
debida a la degradacion de la muestra.

La forma cristalina 1l del clorhidrato del éster (6-dimetilaminometil-2-naftalenilico) del acido
(4-hidroxicarbamoilfenil)-carbamico se caracteriza por el espectro de FTIR indicado en la figura 4 (dispersion en Nujol)
cuyos picos caracteristicos se observan en las siguientes frecuencias: 3265; 3117; 2578; 1731; 1640; 1556; 1504;
1471; 1406; 1314; 1272; 1259; 1212; 1167; 1151; 1128; 1055; 1021; 1010; 999; 894; 859; 816; 762; 740; 714 cm™, con
un margen de error en el valor indicado para cada pico de + 2 (cm’l).

Tabla 2

Pos. [°26] Altura [cm] FWHM [°20]  espaciado d [A]  Int. Rel. [%]

3,5057 18,22 0,6691 25,20339 0,53
5,0947 5419,85 0,1338 17,34591 100,00
10,0732 2259,55 0,1673 8,78139 66,07
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(Continuacion)

Pos. [°26] Altura [cm] FWHM [°20]  espaciado d [A]  Int. Rel. [%]
11,1841 136,14 0,1004 7,91151 3,98
12,0262 483,84 0,1506 7,35939 14,15
12,6534 39,73 0,2007 6,99598 1,16
14,9038 207,59 0,0836 5,94427 6,07
15,1546 443,60 0,1338 3,84646 12,97
15,6734 213,97 0,1171 5,65409 6,26
17,2397 150,43 0,1004 5,14375 4,40
17,8380 629,52 0,1171 4,97257 18,41
13,5102 523,98 0,1506 4,79347 15,32
19,2346 374,91 0,1171 4,61456 10,96
19,8049 82,19 0,1338 4,48294 2,40
20,2473 2352,43 0,0836 4,38587 58,79
20,3694 1804,49 0,0836 4,35996 52,77
20,8622 1175,35 0,1506 4,25807 34,37
21,7398 133,23 0,1004 4,08813 3,90
22,0071 583,96 0,1673 4,03907 17,08
22,6302 212,76 0,0835 3,92925 6,22
22,8803 160,67 0,1171 3,88686 4,70
23,1245 223,35 0,1338 3,84636 6,53
23,6751 233,54 0,1171 3,75815 6,83
24,5784 268,10 0,1338 3,62204 7,84
24,7640 350,77 0,0836 3,59531 10,26
25,4012 989,41 0,0836 3,50655 28,93
25,1634 83,67 0,1673 3,40610 2,45
26,6452 109,44 0,2675 3,34560 3,20
27,2107 36,57 0,1171 3,27734 1,07
27,7833 564,94 0,1673 3,21108 16,52
29,4008 28,72 0,1338 3,14265 0,84
28,9678 251,19 0,0836 3,08242 7,34
29,9611 74,49 0,2007 2,98245 2,18
30,6880 168,54 0,0502 2,91344 4,93
31,0225 314,48 0,1506 2,88279 9,20
31,8474 42,24 0,1338 2,80998 1,24
32,6256 290,56 0,1171 2,74471 8,50
33,3718 97,84 0,1171 2,68502 2,86
33,8378 94,40 0,2007 2,64910 2,76
34,8422 72,58 0,1004 2,57501 2,12
35,7113 56,21 0,1171 2,51430 1,54
35,9699 112,50 0,1004 2,49682 3,29
38,6888 23,63 0,1673 2,32739 0,69
39,3127 40,39 0,2007 2,29188 1,18

La forma cristalina 1l de ITF 2357 sujeto de la presente invencion se puede obtener por diversas técnicas de
cristalizacién. Por ejemplo, se puede obtener por cristalizacién del producto amorfo segun se obtiene en el ejemplo 12
del documento US6034096, a partir de disolventes tales como alcoholes, ésteres, cetonas, éteres, amidas,
hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos alifaticos, nitrilos y/o mezclas de los mismos. En particular se prefieren
disolventes alcoholicos C1-Cg, ésteres de alquilo C;-Cs de acidos carboxilicos C;-Cs. Incluso mas en particular, la
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forma Il se obtuvo por cristalizacion de ITF 2357 a partir de metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol,
2-metoxietanol, isobutanol y mezclas de metanol con ésteres tales como formiato de metilo, acetato de etilo, acetato
de isopropilo, acetato de n-propilo, carbonato de dietilo y benzoato de etilo, a partir de mezclas de metanol con éteres
tales como 1,4-dioxano, THF, 1,2-dimetoxietano, éter diisopropilico y éter t-butil-metilico, a partir de mezclas de
acetona con amidas tales como dimetilformamida y dimetilacetamida, a partir de una mezcla de metanol y benzonitrilo,
a partir de una mezcla de alcohol bencilico con metilciclohexano, a partir de una mezcla de metanol y tolueno.

Se llevaron a cabo ensayos de estabilidad en forma Il de ITF 2357, revelando que tal forma cristalina es estable. En
detalle, se deposité una muestra de forma Il de ITF 2357 en una capa fina que tiene un grosor de aproximadamente
0,5 cm en una placa de Petri y se situ6 en un ambiente con una humedad constante del 75 %, a una temperatura
constante de 40 °C durante dos semanas. Las muestras se tomaron después de 2, 7 y 15 dias y se analizaron por
difraccién de rayos X en polvo (PXRD). Los resultados de tales experimentos se resumieron en la figura 5, donde los
difractogramas obtenidos de las muestras de diversas recogidas se indicaron de forma superpuesta. La figura 5
muestra claramente que no se observaron modificaciones en ninguna de las muestras examinadas y asi muestra que
la forma cristalina Il de ITF 2357 muestra estabilidad alta incluso sometida a condiciones de almacenamiento con
tensiones.

Ademas las formulaciones farmacéuticas que comprenden el clorhidrato del éster (6-dimetilaminometil-2-naftalenilico)
del &cido (4-hidroxicarbamoilfenil)-carbdmico en forma cristalina Il y un excipiente y/o coadyuvante farmacéuticamente
aceptable, forman un sujeto de la presente invencion donde tales formulaciones son preferentemente sélidas e incluso
mas preferentemente estan en forma de comprimidos.

Los siguientes ejemplos aclaran en detalle las condiciones usadas para obtener forma Il de ITF 2357, pero no se
consideran restrictivos con respecto al alcance de proteccion de la presente invencion.

Parte experimental

La caracterizacion de la forma cristalina Il de ITF 25347 se llev6 a cabo por las siguientes técnicas espectroscopicas,
de acuerdo con las siguientes condiciones experimentales:

DRXP (difracciéon de rayos X en polvo)

Condiciones experimentales

Tipo de instrumento:

X'Pert PRO PANalytical

Tipo de medida un escaneo
Longitud de onda de medida Cu Ka1
Material que constituye el anodo: Cu

Voltaje del tubo de rayos X: 40
Corriente del tubo de rayos X (mA): 40

Tipo de movimiento de la muestra: Rotacion
Tiempo de rotacién de la muestra (s): 1,0

Grosor del filtro (mm): 0,020
Material del filtro: Ni

Nombre del detector: X'Celerator

Tipo de detector:
Eje de barrido:

Intervalo de barrido (°):

Amplitud del intervalo de medida (°): 0,0167

Detector RTMS
Gonio

3,0000-39,9987

N.° de puntos: 2214
Modo de barrido: Continuo
Tiempo de recuento(s): 12,700

Prog. informéatico de aplicacion:

X'Pert Data Collector vs. 2.2d

5
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Prog. informatico de control de instrumento: XPERT-PRO vs. 1.9B

Temperatura Temperatura ambiente

10
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35

FTIR
Condiciones experimentales

Tipo de instrumento:

Intervalo espectral (estandar):

Intervalo espectral (Option, Csl Optics):

Intervalo espectral (Option, Extended-Range Optics):

Intervalo espectral (Option, Multi-Range Optics):
Resolucion oéptica:

Ruido de fondo entre picos (barrido de 1 minuto):
Ruido de fondo RMS (barrido de 1 minuto):
Linealidad de ordenadas:

Precision de longitud de onda:

Velocidad de barrido lineal minima:

Velocidad de barrido lineal maxima:

Numero de velocidad de barrido:

Nicolet FT-IR 6700
ThermoFischer
7800-350 cm™
6400-200 cm™
11000-375 cm™
27000-15 cm™
0,09 cm™

< 8,68 x 10-6 AU*
< 1,95 x 10-6 AU*
Tal0,07%

0,01 cm™

0,158 cm/s

6,33 cm/s

15

Barrido rapido (espectros/segundo a 16 cm-1, 32 cm-1): 65,95

Ndmero de barridos de muestra:
Numero de barridos de fondo:
Resolucion:

Aumento de muestra:

Velocidad optica:

Abertura:

Detector:

Deflector de rayo:

Fuente:

DSC/TGA

Condiciones experimentales
Tipo de instrumento:

Velocidad de calentamiento y enfriamiento:
Resolucion de TG:

Resolucion DSC:

Sensibilidad de DSC

Atmosfera:

Control del flujo de gas:

32

32

4,000 cm™
8,0
0,6329
100,00
DTGS KBr
KBr

IR

STA 409 PC Luxx® Netzsch
0,01 K/minuto 50 K/min
hasta 0,00002 %

<1 uW (K sensor)

8 pV/mW (sensor K)

Inerte (nitrégeno)

2 gases de descarga y 1 gas de proteccion

6
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Gas de descarga: Nitrégeno

Velocidad del gas de descarga: 60 ml/min

Gas de proteccion: Nitrégeno

Velocidad del gas de proteccion: 20 ml/min

Crisol: Bandeja Al de DSC/TG
Velocidad de calentamiento: 10 °C/min

Rampa de calentamiento de DSC: de 30°C a 280 °C
Rampa de calentamiento de TGA: de 40 °C a 500 °C
Ejemplos

La preparacién de ITF 2357 usado como material de partida en los siguientes ejemplos, se puede llevar a cabo por los
procedimientos descritos en el documento US6034096 o en el documento US7329689.

Ejemplo 1
Preparacién de ITF2357 en forma cristalina Il por cristalizacion a partir de metanol.

Se introducen 4,0 g de ITF 2357 dentro de un matraz de 250 ml, seguidos por 80 ml de metanol. La mezcla se agita 'y
calienta a reflujo hasta la solucién completa del sélido. El reflujo se mantiene durante 15', después la mezcla se enfria
a 25 °C, dejando en agitacién en tales condiciones durante una hora. Después, el sélido obtenido se filtra en filtro de
Buchner, lavando con 10 ml de metanol. Esto permite obtener 3,1 g de sélido humedo que se seca en un evaporador
rotatorio a 45 °C durante una noche al vacio (5999,49 Pa (45 mm de Hg)). Se obtienen 2,1 g de ITF 2357 en forma
cristalina Il, como se confirma por el analisis de PXRD.

Ejemplo 2
Preparacién de ITF2357 en forma cristalina Il por resuspension en etanol

Se afiaden 4,0 g de ITF 2357 y 180 ml de etanol absoluto dentro de un matraz de 250 ml. La mezcla se lleva a reflujo
en agitacion, lo insoluble aun presente se filtra a tal temperatura, se lava con etanol y se seca a 45 °C al vacio
(5999,49 Pa (45 mm de Hg)) durante 10 horas, obteniéndose 2,8 g de ITF 2357 en forma cristalina Il.

Ejemplo 3
Preparacion de ITF2357 en forma cristalina | por resuspension en isopropanol

Se afiaden dentro de un matraz de 250 ml 4,0 g de ITF 2357 y 40 ml de isopropanol. La mezcla se mantiene en
agitacion a 25 °C durante 8 horas, después el sélido resultante se filtra y se lava usando 10 ml de isopropanol. El
producto obtenido se seca durante 16 horas a 40 °C en agitacion (6666,1 Pa (50 mm de Hg)), obteniendo 3,7 g de ITF
2357 en forma cristalina II.

Ejemplo 4
Preparacion de ITF2357en forma cristalina Il por cristalizacion de metanol-acetona

Se afiaden 5,0 g de ITF 2357 y 70 ml de metanol en un matraz de 250 ml y se llevan a temperatura de reflujo (65 °C);
se observa solucion completa a tal temperatura. Se afiaden asi 44 ml de acetona a la solucidn en aproximadamente 20
minutos. Se observa la precipitacion de algunos cristales. La temperatura se lleva a 25 °C, con formacion de un
precipitado abundante. Ello se enfria asi a 5°C y se deja en agitacion en tales condiciones durante 30 minutos.
Después, el sdlido se filtra en filtro de Buchner, lavandolo con 10 ml de acetona. Se obtienen 5,4 g de un sélido
hdamedo, que se seca al vacio (6666,1 Pa (50 mm de Hg)) a 45 °C durante 12 horas. Se obtienen asi 4,2 g de ITF 2357
en forma cristalina II.

Ejemplo 5
Preparacion de ITF2357 en forma cristalina Il por cristalizacidn a partir de metanol-éter metil- t-butilico

Se afiaden 5,0 g de ITF 2357 y 70 ml de metanol en un matraz de 250 mly se llevan a la temperatura de reflujo (65 °C);
se observa solucién completa a dicha temperatura. Se afiaden asi 14 ml de éter metil-t-butilico a la solucién en
aproximadamente 10 minutos.

La temperatura se lleva a 25 °C, con formacion de un precipitado abundante y se deja en agitacion en tales
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condiciones durante 30 minutos. Después, el sélido se filtra en filtro de Buchner, lavandose con 10 ml de éter
metil-t-butilico. Se obtienen 4,9 g de un sélido himedo, que se seca al vacio (6666,1 Pa (50 mm de Hg)) a 45 °C
durante 12 horas. Se obtienen asi 4,5 g de ITF 2357 en forma cristalina II.
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REIVINDICACIONES

Clorhidrato del éster (6-dimetilaminometil-2-naftalenilico) del acido (4-hidroxicarbamoilfenil)-carbamico en forma
cristalina 1l, caracterizado porque tiene un espectro de difraccién de rayos X en polvo que tiene los siguientes
picos + 0,20 °(20): 5,10; 10,07; 14,90; 15,15; 15,67; 17,24; 17,84; 18,51; 19,23; 20,25; 20,37; 22,01, 22,63; 23,12;
24,76; 25,40; 27,78; 28,97; 31,02.

Clorhidrato del éster (6-dimetilaminometil-2-naftalenilico) del &cido (4-hidroxicarbamoilfenil)-carbamico en forma
cristalina 11, de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene un perfil de DSC que muestra un pico endotérmico con
aparicion de pico a 199-201 °C, pico a 206-207 °C y entalpia de fusion de 15-40 julios/g.

Clorhidrato del éster (6-dimetilaminometil-2-naftalenilico) del acido (4-hidroxicarbamoilfenil)-carbamico en forma
cristalina Il, de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene un perfil de DSC que muestra un pico endotérmico con
aparicion de pico a 199,6 °C, pico a 206,8 °C y entalpia de fusién de 33,7 julios/g.

Clorhidrato del éster (6-dimetilaminometil-2-naftalenilico) del acido (4-hidroxicarbamoilfenil)-carbamico en forma
cristalina Il, de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por un perfil de TGA en el que no se observa
cambio significativo en pérdida de masa hasta aproximadamente 200 °C.

Clorhidrato del éster (6-dimetilaminometil-2-naftalenilico) del &cido (4-hidroxicarbamoilfenil)-carbamico en forma
cristalina 11, de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene un espectro FTIR que muestra los siguientes picos (+ 2
cm™): 3265; 3117; 2578; 1731; 1640; 1556; 1504; 1471; 1406; 1314; 1272; 1259; 1212; 1167; 1151; 1128; 1055;
1021; 1010; 999; 894; 859; 816; 762; 740; 714 cm™.

Procedimiento para obtener el clorhidrato del éster (6-dimetilaminometil-2-naftalenilico) del acido
(4-hidroxicarbamoilfenil)-carbamico en forma cristalina I, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5, comprendiendo someter el clorhidrato del éster (6-dimetilaminometil-2-naftalenilico) del acido
(4-hidroxicarbamoilfenil)-carbamico a cristalizacion a partir de disolventes tales como alcoholes, ésteres,
cetonas, éteres, amidas, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos alifaticos, nitrilos y/o mezclas de los mismos.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que los disolventes son alcoholes C1-Cg y/0 ésteres de
alquilo C;-Cgs de acidos carboxilicos C;-Cs.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 7, en la que el disolvente es metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, 2-metoxietanol, isobutanol.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el disolvente es una mezcla de metanol con ésteres,
preferentemente formiato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de n-propilo, carbonato de
dietilo, benzoato de etilo, una mezcla de metanol con éteres, preferentemente 1,4-dioxano, THF,
1,2-dimetoxietano, éter diisopropilico, éter metil-t-butilico, una mezcla de acetona con amidas, preferentemente
dimetilformamida o dimetilacetamida, una mezcla de metanol y benzonitrilo, una mezcla de alcohol bencilico y
metilciclohexano, una mezcla de metanol y tolueno.

Formulaciones farmacéuticas sélidas que comprenden el clorhidrato del éster
(6-dimetilaminometil-2-naftalenilico) del acido (4-hidroxicarbamoilfenil)-carbamico en forma cristalina Il de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y al menos un excipiente y/o coadyuvante
farmacéuticamente aceptable.

Formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la reivindicacion 10, en forma de comprimidos.



Figura 1

Perfil de PXRD de forma Il de ITF 2357
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Figura 2

Perfil de DSC de forma Il de ITF 2357
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Figura 3

Perfil de TGA de forma Il de ITF 2357

ost

00

0

'3

£

0oL

3 eimeladwe |
14

1114

051 004 05

O..

{uwyeiioLa

e SR VIO HLZ-el-ssezdll I

oy be

:1‘11,.... -O.h.
B
oL

- 08

| |

%l AL

12



Figura 4
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Perfil de FTIR de forma Il de ITF 2357
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Figura 5

Perfil de los difractogramas de estabilidad de forma |l de ITF 2357 a 40 °C, humedad relativa del 75 %

o T =0 (primer perfil desde la parte inferior)

o T = 2 dias (segundo perfil desde la parte inferior)

o T =7 dias (tercer perfil desde la parte inferior)

o T = 15 dias (cuarto perfil desde la parte inferior)
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