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DESCRIPCION
Formas polimorficas de un inhibidor macrociclico del VHC
La presente invencion se refiere a formas cristalinas de un inhibidor macrociclico del VHC.

El virus de la hepatitis C (VHC) es la principal causa de enfermedad hepatica crénica en todo el mundo. Después de
la infeccidon aguda inicial, una mayoria de individuos infectados desarrollan una hepatitis créonica debido a que el VHC
se replica preferentemente en hepatocitos, pero no es directamente citopatico. La hepatitis crénica puede progresar
a fibrosis hepética que conduce a la cirrosis, la enfermedad del higado de fase final, y el CHC (carcinoma
hepatocelular), haciendo que sea la causa principal de trasplantes de higado. Esto y el nUumero de pacientes
implicados han hecho del VHC el foco de una considerable investigacion médica. La replicacién del genoma del VHC
esta mediada por una serie de enzimas, entre las cuales se encuentra la serina proteasa NS3 del VHC y su cofactor
asociado, NS4A. Se considera que la serina proteasa NS3 es esencial para la replicacion viral y se ha convertido en
un objetivo atractivo para el descubrimiento de farmacos.

La actual terapia anti-VHC se basa en el interferén-alfa (IFN-a) (pegilado) en combinacion con ribavirina. No soélo
esta terapia resulta en una eficacia limitada, debido a que sélo una parte de los pacientes son tratados con éxito,
sino que también se enfrenta a importantes efectos secundarios y es mal tolerada por muchos pacientes. Por lo tanto
existe una necesidad de inhibidores del VHC adicionales que superen las desventajas de la actual terapia del VHC
tales como efectos secundarios, eficacia limitada, tolerancia deficiente, la aparicién de resistencia, asi como fallos de
cumplimiento.

Se han descrito diversos agentes que inhiben la serina proteasa NS3 del VHC.

El documento WO 05/073195 describe inhibidores de la serina proteasa NS3 macrociclicos lineales y con un resto
prolina central sustituido y el documento WO 05/073216 con un resto central ciclopentilo. Entre éstos, los derivados
macrociclicos son atractivos al superar una o mas de las desventajas de la actual terapia anti-VHC.

Se ha encontrado que el compuesto de féormula (I), con la estructura representada aqui en lo que sigue, es
particularmente adecuado para uso en la terapia anti-VHC:

N .

0 NH 0
S

&
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El compuesto de formula (I) es un inhibidor de la serina proteasa del virus de la hepatitis C (VHC) y se describe en el
documento WO 2007/014926, publicado el 8 de febrero de 2007. Este compuesto supera varios de los
inconvenientes de la actual terapia anti-VHC y, en particular, muestra una actividad pronunciada contra el VHC, tiene
un perfil farmacocinético atractivo, y es bien tolerado. Siguiendo el procedimiento de sintesis descrito en el Ejemplo 5
del documento WO 2007/014926 se obtiene una forma soélida amorfa.

Se ha encontrado ahora que el compuesto de férmula (1) se puede convertir en formas cristalinas, que
ventajosamente se pueden utilizar como ingredientes activos en la terapia anti-VHC. Para ese fin, estas formas
cristalinas se convierten en formulaciones farmacéuticas.
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Una forma amorfa es una forma en la que no existe un orden de amplio intervalo tridimensional. En la forma amorfa,
la posicion de las moléculas una con relacion a otra es esencialmente aleatoria, es decir, sin una disposicion regular
de las moléculas en una estructura reticular. Los materiales amorfos pueden tener propiedades interesantes, pero la
generacion y la estabilizacion de este estado ofrecen, por lo general, dificultades debido a que el estado cristalino es,
tipicamente, el estado mas estable. Compuestos en forma amorfa pueden convertirse, parcial o totalmente, en las
formas cristalinas a lo largo del tiempo o bajo la influencia de factores externos tales como la temperatura, humedad,
trazas de material cristalino en el entorno, etc. Habitualmente, se prefiere una forma cristalina de un ingrediente
activo en la fabricacion y el almacenamiento de formas de dosificacion farmacéuticas.

Un cristal o una forma cristalina es la forma en la que esta organizada la posicion de las moléculas en relacién una
con otra de acuerdo con una estructura reticular tridimensional. Las formas cristalinas pueden incluir polimorfos y
pseudopolimorfos. Los polimorfos son diferentes formas cristalinas del mismo compuesto que resultan de una
disposicion diferente de las moléculas en el estado sélido. Los polimorfos difieren entre si en sus propiedades fisico-
quimicas, pero no en su composicién quimica. El polimorfismo puede ser dificil de controlar y puede plantear
desafios para el desarrollo de formas de dosificacién farmacéuticas. El término pseudopolimorfos se refiere a
diferentes formas cristalinas debido a las diferentes cantidades o tipos de disolvente en la estructura reticular de un
compuesto.

La quimica de estado sélido es de interés para la industria farmacéutica, en particular en lo que concierne al
desarrollo de formas de dosificacién adecuadas. Transformaciones de estado sélido pueden afectar gravemente a la
estabilidad de los productos farmacéuticos (vida util). Una forma farmacéutica soélida metaestable puede cambiar a
una estructura cristalina (p. ej., de amorfa a cristalina) o solvato/desolvato en respuesta a cambios en las
condiciones ambientales, el procesamiento, o a lo largo del tiempo.

Diferentes formas cristalinas o la forma amorfa de un farmaco dado pueden tener diferencias sustanciales en
propiedades farmacéuticamente importantes tales como la velocidad de disolucién, la solubilidad termodinamica y la
biodisponibilidad. La tasa de disolucién de un ingrediente activo en el fluido del estbmago de un paciente puede tener
consecuencias terapéuticas, ya que impone un limite superior a la tasa a la que un ingrediente activo administrado
por via oral puede alcanzar el torrente sanguineo del paciente. La tasa de disoluciéon es, por lo tanto, una
consideracion en la formulacion de formas solidas y liquidas de dosificacion. Del mismo modo, diferentes formas
sélidas pueden tener diferentes propiedades de procesamiento, tales como higroscopicidad, fluidez, compactacion, y
similares, que podrian afectar a su idoneidad como productos farmacéuticos activos para la produccién comercial.

Durante el desarrollo clinico de farmacos, si la forma polimérfica no se mantiene constante, la forma de dosificacion
exacta utilizada o estudiada puede no ser comparable de un lote a otro. También es deseable disponer de
procedimientos para producir un compuesto con la forma polimérfica seleccionada en alta pureza cuando el
compuesto se utiliza en estudios clinicos o productos comerciales, ya que las impurezas presentes pueden producir
efectos toxicoldgicos no deseados. Determinadas formas polimoérficas pueden exhibir una estabilidad termodinamica
incrementada o se pueden fabricar mas faciimente en alta pureza en grandes cantidades y, por lo tanto, son mas
adecuadas para su inclusion en formulaciones farmacéuticas.

Es un objeto de la presente invencion proporcionar el agente inhibidor del VHC de férmula (I) en una forma cristalina
que tenga propiedades beneficiosas en términos de uno o mas de lo siguiente: la capacidad de ser formulado, ser
almacenado y ser administrado como para ejercer eficazmente sus propiedades antivirales.

Descripcion de las figuras

La Figura 1 es una representacion del modelo de difraccidon de rayos X de polvo (XPRD) de la Forma |
La Figura 2 es una representacion del espectro infrarrojo (IR) de la Forma |

La Figura 3 es una curva de Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC - siglas en inglés) de la Forma |
La Figura 4 es una representacion del modelo XPRD de la Forma Il

La Figura 5 es una representacion del espectro IR de la Forma Il

La Figura 6 es una curva DSC de la Forma Il

La Figura 7 es una representacion del modelo XPRD de la Forma lll

La Figura 8 es una representacion del espectro IR de la Forma Il

La Figura 9 es una curva DSC de la Forma lll

La Figura 10 es una representacion del modelo XPRD de la Forma IV

La Figura 11 es una representacion del espectro IR de la Forma IV

La Figura 12 es una curva DSC de la Forma IV

La Figura 13 es una representacion del modelo XPRD de la Forma V

La Figura 14 es una representacion del modelo XPRD de la Forma VI
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La Figura 15 es una representacion del modelo XPRD del compuesto de formula (1) en forma amorfa

Descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a un inhibidor del VHC, que es el compuesto de féormula (I) en forma cristalina. La
invencién concierne, en particular, a las formas cristalinas denominadas Forma |, Forma II, Forma Ill, Forma 1V,
Forma V y Forma VI. Estas formas son como se caracterizan aqui en lo sucesivo. De especial interés son la Forma |
y la Forma .

En una realizacion, la invencién concierne a la forma cristalina del compuesto de férmula (I), que se denomina como
la Forma | del compuesto de férmula (1), o de forma abreviada "Forma I". Esta forma tiene el modelo de difraccion de
rayos X de polvo y el modelo IR mencionado aqui en lo que sigue.

La Forma | tiene un modelo de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos a 8,5° + 0,2°, 10,7° £ 0,2° y 17,1°
+ 0,2° dos theta. LaForma | se caracteriza por picos de difraccion tipicos en las posiciones dos theta 8,5° + 0,2°,
10,7° £ 0,2°, 13,7° + 0,2°, 14,8° £ 0,2° y 17,1° £ 0,2°. La Forma | se caracteriza, ademas, por picos de difraccion de
rayos X de polvo en las posiciona dos theta 6,51° + 0,2°, 8,9° + 0,2°, 13,0° £ 0,2°, 18,6° + 0,2° y 21,0° £ 0,2°. La
Forma | tiene un modelo IR que comprende Picos a 3405 + 1 cm'1, 3066 + 1 cm'1, 1517 +1 cm'1, 1427 + 1 cm'1,
1301 +1cm™ 1285 +1cm™, 1149 +1cm™, 1132 £1cm™, 1111 £ 1cm™, 975 +1cm”, 956 +1cm™ y 800 =+ 1
cm”. O, la Forma | tiene un modelo IR que comprende picos a: 3405(w), 3066(w), 1712(m), 1665(m), 1517(s),
1427(s), 1387(m), 1351(vs), 1300(m), 1285(m), 1132(s), 1111(vs), 1082(m), 1072(m), 1049(s), 975(m), 885(s),
872(s), 838(s), 813(s), 800(s), 760(m) y 742(m), en donde estos nimeros se expresan en nimeros de onda (cm™) y
m es intensidad media, s es intensidad fuerte y vs es intensidad muy fuerte.

En otra realizacion, la invencion concierne a la forma cristalina del compuesto de formula (1), que se denomina como
la Forma Il del compuesto de formula (1), o de forma abreviada "Forma II". Esta forma tiene el modelo de difraccion
de rayos X de polvo y el modelo IR mencionado aqui en lo que sigue.

La Forma Il tiene un modelo de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos a 6,5° + 0,2°, 10,2° + 0,2°, 12,9°
+ 0,2°y 14,4° + 0,2° dos theta. La Forma |l se caracteriza por picos de difraccion tipicos en las posiciones dos theta
4,6° £ 0,2° 6,5° + 0,2°, 10,2° + 0,2°, 12,9° + 0,2° y 14,4° + 0,2°. La Forma |l se caracteriza, ademas, por picos de
difraccion de rayos X de polvo en las posiciona dos theta 9,1° £ 0,2°, 16,5° + 0,2°, 18,1° £ 0,2°, 20,4° + 0,2°y 22,8° +
0,2°. La Forma Il tiene un modelo IR que comprende picos a 1592 cm™'+ 1 cm™. O, la Forma Il tiene un modelo IR
que comprende picos a: 1711(m), 1435(s), 1349(s), 1065(m), 1038(m) 881(s), 873(s), 834(m) y 746(m), en donde
estos numeros se expresan en niumeros de onda (cm'1) y m, s y VS son como se especifican arriba.

En otra realizacion, la invencion concierne a la forma cristalina del compuesto de formula (1), que se denomina como
la Forma Ill del compuesto de féormula (1), o de forma abreviada "Forma IlI". Esta forma tiene el modelo de difraccion
de rayos X de polvo y el modelo IR mencionado aqui en lo que sigue.

La Forma Il tiene un modelo de difraccion de rayos X de polvo que comprende picos a 9,8° + 0,2°y 17,8° + 0,2° dos
theta. La Forma lll se caracteriza por picos de difraccién tipicos en las posiciones dos theta 6,5° + 0,2°, 9,8° + 0,2%
17,8° + 0,2°. La Forma lll se caracteriza, ademas, por picos de difraccion de rayos X de polvo en las posiciona dos
theta 8,6° £ 0,2°, 10,6° £ 0,2°, 11,7° £ 0,2°, 12,9° + 0,2°, 13,7° + 0,2°, 14,8° + 0,2° y 19,5° + 0,2°. La Forma lll tiene un
modelo IR que comprende picos a 3120 + 1 cm™, 2870 + 1 cm” y 1063 cm™ + 1 cm™. O, la Forma Ill tiene un
modelo IR que comprende picos a: 1718(m), 1664(m), 1434(s), 1353(s), 1113(s), 1076(m), 1063(m), 1039(s), 881(s),
836(s), 810(m), 799(m) y 758(m), en donde estos nimeros se expresan en numeros de onda (cm™') y m, s y vs son
como se especifican arriba.

En otra realizacion, la invencion concierne a la forma cristalina del compuesto de férmula (1), que se denomina como
la Forma IV del compuesto de féormula (1), o de forma abreviada "Forma IV". Esta forma tiene el modelo de difraccion
de rayos X de polvo y el modelo IR mencionado aqui en lo que sigue.

La Forma IV tiene un modelo de difraccion de rayos X de polvo que comprende picos a 9,6° + 0,2°, 11,8° £ 0,2° y
17,1° £ 0,2° dos theta. LaForma IV se caracteriza por picos de difraccién tipicos en las posiciones dos theta 5,6° +
0,2°,9,6°+0,2° 11,8°+£0,2° 15,9° + 0,2° y 17,1° + 0,2°. La Forma IV se caracteriza, ademas, por picos de difraccion
de rayos X de polvo en las posiciona dos theta 6,8° + 0,2°, 7,8° + 0,2°, 11,1° £ 0,2°, 13,0° £ 0,2° y 14,4° £ 0,2°. La
Forma IV tiene un modelo IR que comprende picos a 1369 * 1 cm” y 846 + 1 cm™. O, la Forma IV tiene un modelo
IR que comprende picos a: 1713(m), 1436(s), 1348(s), 1075(m), 1038(s) 883(s), 872(s), 801(m) y 743(m), en donde
estos numeros se expresan en numeros de onda (cm'1) y m, s y vs son como se especifican arriba.
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En otra realizacion, la invencion concierne a la forma cristalina del compuesto de férmula (1), que se denomina como
Forma V del compuesto de férmula (1), o de forma abreviada "Forma V". Esta forma tiene el modelo de difraccion de
rayos X de polvo y el modelo IR mencionado aqui en lo que sigue.

La Forma V tiene un modelo de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos a 9,6° + 0,2° y 19,0° + 0,2° dos
theta.

En otra realizacion, la invencion concierne a la forma cristalina del compuesto de féormula (1), que se denomina como
la Forma V del compuesto de férmula (1), o de forma abreviada "Forma V". Esta forma tiene el modelo de difraccion
de rayos X de polvo y el modelo IR mencionado aqui en lo que sigue.

La Forma VI tiene un modelo de difraccion de rayos X de polvo que comprende picos a 4,4° + 0,2°, 16,5° + 0,2°, 9,9°
+ 0,2° 10,5° £ 0,2° y 12,9° + 0,2° dos theta. LaForma VI se caracteriza por picos de difraccion tipicos en las
posiciones dos theta 4,4° + 0,2°, 6,5° + 0,2° 9,9° + 0,2°, 10,5° + 0,2° y 12,9° + 0,2°. La Forma VI se caracteriza,
ademas, por picos de difraccion de rayos X de polvo en las posiciona dos theta 13,9° + 0,2°, 15,0° + 0,2°, 18,3° +
0,2° 19,1°+0,2°y 19,9° + 0,2°.

Pueden aparecer variaciones de intensidad debido a procedimientos que influyen sobre las intensidades, en
particular la historia del procesamiento de la muestra.

La presente invencion se refiere asimismo a mezclas de dos o mas formas cristalinas del compuesto de formula (1), y
a mezclas de una o mas formas cristalinas del compuesto de formula (I) y a la forma amorfa del compuesto de
férmula (1).

La presente invencidn se refiere, ademas, a procedimientos para preparar las formas cristalinas del compuesto de
férmula (1).

En una realizacion, se proporciona un procedimiento para preparar la Forma |, que comprende:

a) disolver el compuesto de férmula (I) en un alcanol C4_4, en particular, en 1-butanol o 2- propanol mientras se
calienta a la temperatura de reflujo del disolvente; y
b) dejar que la disolucion obtenida en a) se enfrie a una temperatura por debajo de 60°C tal como en el

intervalo de 60°C hasta la temperatura ambiente, en particular por debajo de 40°C tal como en el intervalo
de 40°C hasta la temperatura ambiente, mas en particular, a temperatura ambiente.

En una realizacion, se proporciona un procedimiento para preparar la Forma |, que comprende:

c) disolver el compuesto de féormula (I) en un alcanol C4_4, en particular, en 1-butanol o 2- propanol mientras se
calienta a la temperatura de reflujo del disolvente; y
d) permitir un enfriamiento espontaneo.

En otra realizacion, se proporciona un procedimiento para preparar la Forma |, que comprende:

- suspender la Forma Il en un disolvente alcohdlico seleccionado de un alcanol C4, en particular, 2-propanol,
etanol, 1-butanol, metanol, una mezcla de alcohol (tal como metanol, etanol, propanol, isopropanol, 1-
butanol o 2-butanol) y diclorometano o agua, o una mezcla de los mismos, a la temperatura de reflujo del
disolvente alcohdlico; o

- suspender una mezcla de Forma | y Forma Il en un disolvente seleccionado de un alcanol C,4, en
particular, etanol, 2-propanol, 1-butanol, metanol, o de metil-isopropilcetona (MIK - siglas en inglés), THF,
acetonitrilo, acetona, 1-metoxipropan-2-ol (1-M-2-P), metil-etiicetona (MEK - siglas en inglés),
diclorometano, una mezcla de alcohol, en particular una mezcla de alcanol C4_4 (tal como metanol, etanol,
propanol, isopropanol, 1-butanol o 2-butanol) y diclorometano o agua, o una mezcla de los mismos, a una
temperatura de al menos aproximadamente 30°C, en particular de al menos aproximadamente 50°C tal
como en el intervalo de 30°C hasta la temperatura ambiente hasta 60°C, o en el intervalo de desde 40°C
hasta la temperatura de reflujo de la mezcla.

En otra realizacion, se proporciona un procedimiento para preparar la Forma Il, que comprende:

a) preparar una suspension de la forma amorfa del compuesto de formula (1) en un alcanol C44, en particular,
en 2-propanol;

b) agitar la suspension a temperatura ambiente; y

c) sembrar la suspension con semillas de cristal de la Forma |l o la Forma I.

En otra realizacion, se proporciona un procedimiento alternativo para preparar la Forma Il, que
comprende:
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a) disolver el compuesto de féormula (1) en un alcanol C44, en particular, en 2-propanol; y

mantener la disolucion de la etapa a) a temperatura ambiente durante al menos 1 dia tal como un periodo
de tiempo que oscila entre 1 dia y 4 dias, o entre 1 dia y 2 dias, o en torno a 0°C durante al menos 4 horas
tal como un periodo de tiempo que oscila entre 4 horas y 24 horas, o entre 4 horas y 12 horas, o entre 4
horas y 8 horas.

O
-~

En otras realizaciones, se proporcionan procedimientos para preparar las Formas llI, IV, V, y VI.

La presente invencion también se refiere a una forma cristalina del compuesto de férmula (l) para uso como un
medicamento. Esta invencion también se refiere a una forma cristalina del compuesto de férmula (l) para uso como
un inhibidor del VHC, o para uso en el tratamiento de afecciones relacionadas con el VHC. La invencién también se
refiere al uso de una forma cristalina del compuesto de formula (I) en la fabricacion de un medicamento para inhibir el
VHC, o para el tratamiento de afecciones relacionadas con el VHC. La invencién proporciona, ademas, un método de
tratamiento de un mamifero que padece afecciones relacionadas con el VHC, que comprende administrar una
cantidad eficaz de las formas cristalinas del compuesto de férmula (1), sus mezclas, a dicho mamifero. El mamifero
es preferiblemente un ser humano. En una realizacion, la forma cristalina en los usos y métodos arriba mencionados
se selecciona de la Forma [, Il, lll, IV, V y VI, incluidas mezclas de las mismas.

Ademas de ello, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una forma cristalina del
compuesto de formula (1) o, en particular, una forma seleccionada de la Forma I, Il, Ill, IV, V y VI, incluidas mezclas
de las mismas, y un soporte farmacéuticamente aceptable. Dicha forma cristalina del compuesto de férmula (1)
preferiblemente esta presente en una cantidad eficaz, es decir, una cantidad que es eficaz para la prevencién o el
tratamiento de una infeccién por el VHC o afecciones asociadas con la infeccién por el VHC.

Ademas se proporcionan semillas de cristal de la Forma |, Forma Il, o0 una mezcla de la forma amorfa del compuesto
de férmula (1) y la Forma 1l, cada una de las cuales es util en la preparacion de la Forma Il del compuesto de férmula

().

En una realizacion, la invencién proporciona las formas polimérficas designadas Forma I, Forma Il, Forma lll, Forma
IV, Forma V y Forma VI, del compuesto de férmula (I), segin se especifica arriba, sustancialmente libres de
impurezas. En una realizacién particular, estas formas no contienen mas de 10% de impurezas, o no mas de 5% de
impurezas, o no mas de 1% de impurezas, o no mas de 0,5% de impurezas, o no mas de 0,1% de impurezas. Las
impurezas pueden ser otros compuestos o puede ser cualquiera de las otras formas solidas del compuesto de
férmula (1), en particular otras formas polimoérficas o la forma amorfa. La pureza polimérfica puede ser ensayada
mediante XPRD, utilizandose el area bajo los picos para calcular la pureza polimorfica.

La presente invencién proporciona, ademas, una mezcla de dos 0 mas formas cristalinas del compuesto de formula
(1), en donde las formas cristalinas se seleccionan de la Forma |, Forma Il, Forma Ill, Forma IV, Forma V y Forma VI.
En una realizacién, se proporciona una mezcla que comprende la Forma Il y la Forma | del compuesto de formula (1).
En otra realizacion, se proporciona una mezcla que comprende la Forma Ill y la Forma Il del compuesto de formula

().

Esta invencion proporciona, ademas, una mezcla de una o mas formas cristalinas del compuesto de férmula (1) y la
forma amorfa del compuesto de formula (1), en donde las formas cristalinas se seleccionan de la Forma |, Forma I,
Forma lll, Forma IV, Forma V y Forma VI. En una realizacion, se proporciona una mezcla que comprende la Forma Il
y la forma amorfa del compuesto de féormula (I). Esta mezcla de la Forma Il y la forma amorfa del compuesto de
férmula (1) es, en particular, util como material de siembra para preparar la Forma Il.

Las posiciones de los picos de intensidad XPRD caracterizante (en grados 2-theta) de cada una de las formas se
muestran en la siguiente tabla 1. Las posiciones de los picos de intensidad XPRD mas caracterizante de cada una de
las formas estan marcadas en negrita.

Tabla 1: Posiciones de los picos de intensidad XPRD de las formas polimérficas del compuesto de formula (1)

Forma | Forma Il Forma lll Forma IV Forma V Forma VI
6,5° 4,6° 6,5° 5,6° 9,6° 4,40
8,5° 6,5° 9,8° 9,6° 19,00 9,9°
Picos de intensidad 10,7° 10,2° 13,7° 11,8° - 10,5°
XPRD 13,7° 12,90 14,8° 13,0° - 12,90
(£ 0,2° 2-theta) 14,8° 14,40 17,8° 15,9° - 16,5°
17,1° 20,4° - 17,1° - -
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| 186° | - | - | - | - | -

El modelo de difraccion de rayos X de polvo de la Forma | es como se representa sustancialmente en la Figura 1.

El modelo de difraccién de rayos X de polvo de la Forma Il es como se representa sustancialmente en la Figura 4.
El modelo de difraccion de rayos X de polvo de la Forma lll es como se representa sustancialmente en la Figura 7.
El modelo de difraccion de rayos X de polvo de la Forma IV es como se representa sustancialmente en la Figura 10.
El modelo de difraccion de rayos X de polvo de la Forma V es como se representa sustancialmente en la Figura 13.
El modelo de difraccién de rayos X de polvo de la Forma VI es como se representa sustancialmente en la Figura 14.

Los datos y representaciones de modelos XPRD de todas las formas |-Vl se pueden obtener utilizando un
difractémetro Philips X'PertPRO MPD PW3050/60 con un generador PW3040. El instrumento estaba equipado con
un tubo de rayos de Cu LFF X PW3373/00. El compuesto a analizar se extendié sobre un soporte de muestra de
fondo cero. Los parametros del instrumento eran como sigue:

- tension del generador: 45 kV

- amperaje del generador: 40 mA

- geometria: Bragg-Brentano

- fase: fase del dispositivo de rotacion de muestras.

Los parametros de escaneo para las Formas |, Il, lll y IV eran los siguientes: el intervalo era 3° a 50° 2-theta con un

escaneo continuo a razén de 0,01675° / paso, a 29,845 s / paso. El tiempo de revolucién del dispositivo de rotacién
de muestras era de 1 s, el tipo de radiacion CuKa, y la longitud de onda de radiacion era 1,54056 A.

Los parametros de escaneo para las Formas V y VI eran los siguientes: el intervalo era 3° a 35° 2-theta con un
escaneo continuo a razén de 0,0502448° / paso, a 90,17 s / paso. El tiempo de revolucién del dispositivo de rotacién
de muestras era de 1 s, el tipo de radiaciéon CuKa, y la longitud de onda de radiacién era 1,54056 A. Los parametros

de la trayectoria del haz incidente para las Formas I, II, lll, IV, V, y VI eran los siguientes:

- rendija de divergencia program.: 15 mm

- rendija Soller: 0,04 rad

- mascara del haz: 15 mm

- rendija anti-dispersion: 1°

- cuchillo del haz: +

Los parametros de la trayectoria del haz difractado para las Formas I, Il, llI, IV, V y VI eran como sigue:
- escudo anti dispersion largo: +

- rendija Soller: 0,04 rad

- filtro de Ni: +

- detector: X'Celerator

La precision de las posiciones de los picos XPRD proporcionada para las Formas |, II, lll, IV, V y VI se define como

0,2° debido a diferencias experimentales tales como instrumentaciones, preparacion de muestras, y similares.

Las posiciones de los picos de absorbancia IR caracterizantes (en nimeros de onda cm'1) de las Formas |, II, lll y IV
se muestran en la siguiente tabla 2. Las posiciones de los picos de absorbancia IR mas caracterizantes de cada una
de las formas estan marcadas en negrita.

Tabla 2: Posiciones de los picos de absorbancia IR de las formas polimoérficas del compuesto de formula (1)

Forma | Forma ll Forma Il Forma IV
3405 1592 3120 1713
3066 1066 2870 1598
Picos de 1712 1037 1717 1369
absorbancia IR en 1596 881 1664 1039
nimeros de onda, 1517 873 1598 884
encm’ (+cm’) 1454 - 1353 872
1427 - 1076 846
1351 - 1063 -
1301 - 1039 -
1285 - 881 -
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1132 - - -
1111 - - -
1149 - - -
1072 - - -
975 - - -
956 - - -
881 - - -
872 - - -
800 - - -

El modelo IR de la Forma | es como se representa sustancialmente en la Figura 2. El modelo IR de la Forma Il es
como se representa sustancialmente en la Figura 5. El modelo IR de la Forma Ill es como se representa
sustancialmente en la Figura 8. El modelo IR de la Forma IV es como se representa sustancialmente en la Figura 11.

Las representaciones de datos y modelos de IR se obtuvieron utilizando la microespectrometria de reflectancia total
atenuada (microATR) de infrarrojos con un espectrofotometro Nexus FTIR. El accesorio microATR era un SplitPea
de Harrick con cristal de Si. El detector utilizado era un DTGS con ventanas de KBr. Los parametros de escaneo

para las Formas |, Il, Il y IV eran como sigue:

- numero de escaneos: 32

- resolucion: 1cm’

- intervalo de longitudes de onda: 4000 a 400 cm™

- correccion de la linea base: si

- divisor de haz: Ge en KBr.

La precision de los picos de absorbancia IR proporcionada para las Formas |, Il, lll y IV se define como 1 cm” debido

a las diferencias experimentales tales como instrumentaciones, preparados de muestras, y similares.

Las posiciones o intervalos de los picos de DSC caracterizantes endotérmicos (en °C) de las Formas I, II, lll y IV se
muestran en la siguiente tabla 3.

Tabla 3: Posiciones o intervalos de los picos de DSC endotérmicos de férmula (1)

Forma | Forma Il Forma Il Forma IV
Picos de DSC endotérmicos 259,5 194.,4 211,6 221,2
(en °C)

La curva de DSC de la Forma | es como se representa sustancialmente en la Figura 3. La curva de DSC de la Forma
Il es como se representa sustancialmente en la Figura 6. La curva de DSC de la Forma lll es como se representa
sustancialmente en la Figura 9. La curva de DSC de la Forma IV es como se representa sustancialmente en la
Figura 12.

Los datos de DSC vy las representaciones de las curvas se obtuvieron utilizando un aparato Q1000 MTDSC de TA-
Instrument equipado con una unidad de enfriamiento RCS. El peso de las muestras era de aproximadamente 3 mg,
las cuales fueron transferidas a un portamuestras de aluminio estandar de TA-Instrument. Las muestras se
escanearon a una velocidad de 10°C / min desde 25°C hasta una temperatura final de 300°C. El horno se purgd
constantemente con gas nitrégeno a un caudal de 50 ml / min.

La tolerancia de las curvas DSC proporcionadas para las Formas | y Il se define como 3° C debido a diferencias
experimentales tales como la instrumentacioén, preparacion de muestras, y similares.

Se encontré que el polimorfo de Forma | era la forma mas estable. Es, ademas, es la forma menos higroscoépica.
Esto hace a la Forma | particularmente atractiva para su uso como ingrediente activo en formas de dosificacion
farmacéuticas.

Se encontré que el polimorfo de Forma Il era menos estable pero, no obstante, era lo suficientemente estable como
para ser utilizado en formas de dosificacion farmacéuticas. Se encontrd que su disolucion intrinseca era mayor que la
de la Forma I. La Forma Il, por tanto, puede encontrar uso en formas de dosificacién farmacéuticas que se utilicen en
situaciones en las que se desea una disolucion intrinseca mas alta. Una disolucién intrinseca mas alta puede influir
positivamente sobre las propiedades farmacocinéticas del ingrediente activo de formula (l), p. €j., el ingrediente
activo puede estar disponible mas rapidamente en el torrente sanguineo o en el lugar en el cuerpo donde tiene que
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ejercer su actividad antiviral.

A partir de los datos de DSC se podria concluir que los polimorfos Forma | y Forma Il forman un sistema
monotrépico. Para un sistema monotropico, una grafica de la energia libre de los distintos polimorfos frente a la
temperatura no se cruza antes de que todos los polimorfos se hayan fundido - en otras palabras, cualquier transicion
de un polimorfo a otro sera irreversible. Para un sistema enantiotrépico, una grafica de la energia libre frente a la
temperatura muestra un punto de cruce antes de los diversos puntos de fusion, y puede ser posible una conversion
reversible entre los dos polimorfos tras el calentamiento y la refrigeracion.

Preparacion de la forma cristalina

El compuesto de féormula (1) se puede preparar como se esboza en los ejemplos.

La Forma | del compuesto de férmula (l) se puede preparar mediante un procedimiento que comprende:

a) disolver el compuesto de formula (I) en un alcanol C,4 a una temperatura comprendida entre 65°C y el
punto de ebulliciéon de la disolucion;
b) dejar que la disolucién se enfrie a temperatura ambiente.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término "alcanol C,4" se refiere a un alcohol alquilico C44 derivado de un
alcano que tiene de uno a cuatro atomos de carbono tal como metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-
butanol, 2 metil-1-propanol, t.butanol. Un subgrupo entre "alcanol C4.4" es "alcanol C3 4", que se deriva de un alcano
que tiene tres o cuatro atomos de carbono tales como 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, 2-metil-1-
propanol, t.butanol.

Preferidos para uso en la preparacion de la Forma | son 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, en particular,
1-butanol o 2-propanol. En la etapa a) del procedimiento anterior para preparar la Forma I, el compuesto de férmula
(I) en un alcanol C44 se calienta preferiblemente a la temperatura de reflujo de la mezcla. En una realizacion, el
compuesto de férmula (l) se mezcla con el alcanol C4_4 para formar una suspension, y esta suspension se calienta a
la temperatura de reflujo de la mezcla, tras lo cual se tritura alcanol C;4 adicional a la mezcla hasta que se forme una
disolucion. Preferiblemente el enfriamiento a temperatura ambiente en el procedimiento anterior es lento, p. €j.,
durante un periodo de aproximadamente 12 h a aproximadamente 48 h, p. ej., a lo largo de un periodo de
aproximadamente 12 h, o de aproximadamente 24 h, o de aproximadamente 48 h. En una realizacion, la disolucion
se deja enfriar de forma espontanea, es decir, sin un control de la temperatura. En otra realizacion la disolucion se
deja enfriar con un control de la temperatura. El compuesto de partida de férmula (I) en el procedimiento anterior
puede ser cualquier forma, tal como la amorfa o cualquier forma cristalina, o mezclas de las mismas, p. ej. una
mezcla de Forma | y Forma Il.

La cantidad de 1-butanol o 2-propanol que se afiade en la etapa a) puede estar en el intervalo entre
aproximadamente 15 y aproximadamente 25 L/mol, o entre aproximadamente 17 y aproximadamente 19 L/mol,
preferiblemente en una cantidad de 17,85 L/mol, o 18,5 L/mol. En una realizacion, el procedimiento mencionado
anteriormente para preparar la Forma | comprende, ademas, en la etapa b), enfriar la disoluciéon a 65°C o mas. En
otra realizacion, el procedimiento mencionado anteriormente para preparar la Forma | comprende, ademas, en la
etapa b), evaporar parcialmente el disolvente, especialmente en el caso en el que no haya precipitacion a 65°C o
mas.

En una realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar la Forma | cristalina, que

comprende:

a) disolver el compuesto de féormula (1) en 1-butanol o 2-propanol al tiempo que se calienta a la temperatura de
reflujo del disolvente; y

b) permitir un enfriamiento espontaneo a temperatura ambiente.

En una realizacion, el procedimiento mencionado en el parrafo anterior para preparar la Forma | comprende afadir 1-
butanol en una concentracién entre 17 y 19 L/mol, preferiblemente en una concentracién de 17,85 L/mol o 18,5
L/mol. En otra realizacién, el procedimiento mencionado en la ultima realizacién para preparar la Forma | comprende,
ademas, en la etapa b), aplicar un enfriamiento lento de la disolucion. En otra realizacion, el procedimiento
mencionado en la ultima realizacién para preparar la Forma | comprende, ademas, en la etapa b), enfriar la
disolucion a 65°C o mas. En otra realizacion, el procedimiento mencionado en la ultima realizacién para preparar la
Forma | comprende, ademas, en la etapa b), evaporar parcialmente el disolvente, especialmente en el caso en el que
no haya precipitacion a 65°C o mas.

La presente invencién proporciona ademas un procedimiento en suspension para preparar la Forma | cristalina, que
9
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comprende:

- suspender la Forma Il en un disolvente alcohdlico, en particular un alcanol C;4, que se puede seleccionar
de 2-propanol, etanol, 1-butanol, metanol, una mezcla de alcohol, en particular un alcanol C44 (tal como
metanol, etanol, propanol, isopropanol, 1-butanol o 2-butanol) y diclorometano o agua, o una mezcla de los
mismos, a la temperatura de reflujo del disolvente alcohdlico; o

- suspender una mezcla de Forma | y Forma Il en un disolvente seleccionado de un alcanol C44 (en particular
2-propanol, 1-butanol, metanol, etanol), metil-isopropilcetona (MIK), THF, acetonitrilo, acetona, 1-
metoxipropan-2-ol (1-M-2-P), metil-etilcetona (MEK), diclorometano, una mezcla de alcohol (tal como un
alcanol C4_4 tal como metanol, etanol, propanol, isopropanol, 1-butanol, o 2-butanol) y diclorometano o agua,
0 una mezcla de los mismos, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 30°C a la temperatura
de reflujo de la mezcla, o a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 30°C a aproximadamente
100°C, o a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 40°C a aproximadamente 80°C, o a una
temperatura de al menos aproximadamente 30°C.

Los procedimientos en suspension para preparar la Forma | puede comprender, ademas, agitar la suspension de la
Forma Il a temperatura ambiente en un disolvente alcohdlico, p. €j., un alcanol C,_4, 0 la suspensién de una mezcla
de Forma | y Forma Il en un disolvente tal como se indicé anteriormente.

Los procedimientos en suspensién para preparar la Forma | pueden comprender, ademas, la agitaciéon durante un
periodo de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 24 horas, o de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 12 horas, en una realizacién durante un periodo de al menos 2 horas, la suspension de la Forma Il
en un disolvente alcohdlico, o la suspensién de una mezcla de Forma | y Forma Il en un disolvente tal como se indica
anteriormente. La agitacion se puede realizar durante al menos 4 horas, p. ej. durante al menos 8 horas.

Los procedimientos en suspension para preparar la Forma | pueden comprender, ademas, filtrar los precipitados
obtenidos después de la suspension de la Forma Il en un disolvente alcohdlico, o después de suspender una mezcla
de Forma | y Forma Il en un disolvente tal como se indica anteriormente.

Los procedimientos en suspensién para preparar la Forma | pueden comprender, ademas, después de la etapa de
filtracion del parrafo anterior, lavar los precipitados filtrados obtenidos después de suspender la Forma Il en un
disolvente alcohdlico, o después de suspender una mezcla de Forma | y Forma Il en un disolvente tal como se indica
anteriormente, en donde la etapa de lavado se lleva a cabo con el mismo disolvente empleado durante la etapa de
suspension.

En la preparacion de cualquiera de las formas sélidas de la presente invencion, que procede de una disolucion
transparente del compuesto de férmula (1), la forma soélida del material de partida no tiene influencia alguna sobre la
forma sdlida del producto final y el control de la forma soélida resultante se lleva a cabo a través del control de los
parametros del procedimiento.

La invencion también proporciona un procedimiento para preparar la Forma Il, que comprende:

a) preparar una suspension de la forma amorfa del compuesto de féormula (1) en un alcanol C4.4, en particular,
en 2-propanol y;

b) agitar la suspensién a temperatura ambiente; y

c) sembrar la suspension con semillas de cristal de la Forma |l o la Forma I.

En el caso de que el procedimiento de siembra de la etapa c) anterior se realice con semillas de cristal de la Forma |,
la Forma Il se obtendra con un contenido minimo de Forma I.

En una realizacion, el procedimiento para preparar la Forma Il comprende, ademas, después de la etapa c), agitar la
suspensién sembrada a temperatura ambiente.

El procedimiento para preparar la Forma |l puede comprender, ademas, después de la etapa c), agitar la suspension
sembrada durante 15 minutos a 72 horas. La agitacion puede realizarse durante 5 a 60 horas, en particular durante
10 a 48 horas.

El procedimiento para preparar la Forma |l puede comprender, ademas, filtrar el precipitado obtenido después de la
etapa c). El procedimiento para preparar la Forma Il puede comprender, ademas, después de la etapa de filtracion
del parrafo anterior, lavar con isopropanol el precipitado filtrado obtenido después de la etapa c).

Esta invencién también proporciona un procedimiento alternativo para preparar la Forma Il, que comprende:
a) disolver el compuesto de féormula (1) en un alcanol C44, en particular, en 2-propanol; y
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b) mantener la disoluciéon de la etapa a) a temperatura ambiente durante al menos 1 dia, en particular un
periodo de tiempo en el intervalo de aproximadamente 1 dia a aproximadamente 4 dias, o en el intervalo de
aproximadamente 1 dia a aproximadamente 2 dias; o en torno a 0°C durante al menos 4 horas, en
particular un periodo de tiempo en el intervalo de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 12 horas.

En una realizacion, el procedimiento alternativo anterior para preparar la Forma |l comprende, antes de la etapa a),
disolver el compuesto de férmula (I) en diclorometano, afadir después el alcanol Cq4, en particular, afiadir el 2-
propanol como se prescribe en la etapa a), y antes de la etapa b), eliminar parcial o completamente el diclorometano.
La eliminacion del diclorometano se puede realizar por evaporacion utilizando, por ejemplo, un rotavapor en vacio.

En otra realizacién, el procedimiento alternativo anterior para preparar la Forma Il comprende mantener la disolucion
de la etapa a) a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo comprendido entre aproximadamente 5 h y
aproximadamente 48 h, en particular durante un periodo de tiempo comprendido entre aproximadamente 14h y
aproximadamente 36 h. El procedimiento alternativo anterior para preparar la Forma Il puede comprender mantener
la disolucion de la etapa a) a temperatura ambiente durante al menos 14 h, 16 h, 18 h, 20 h, 22 h, 24 h, 26 h, 28 h,
30h,32h,34ho36h.

En otra realizacion, el procedimiento alternativo anterior para preparar la Forma Il comprende mantener la disolucion
de la etapa a) en alrededor de 0°C durante un periodo de tiempo comprendido entre aproximadamente 5 h vy
aproximadamente 48 h, en particular durante un periodo de tiempo comprendido entre aproximadamente 5 h y
aproximadamente 36 h, mas en particular durante un periodo de tiempo comprendido entre aproximadamente 5 h 'y
aproximadamente 16 h. El procedimiento alternativo anteriormente para preparar la Forma Il puede comprender
mantener la disolucion de la etapa a) en alrededor de 0°C durante al menos 5 h, 6 h, 7h, 8 h, 9 h, 10 h, 11 h, 12 h,
13h,14h,15h o 16 h.

El procedimiento alternativo anterior para preparar la Forma |l puede comprender también mantener la disolucion de
la etapa a) a una temperatura comprendida entre -10°C y 10°C, en particular a una temperatura comprendida entre -
5°C y 5°C, p. €j. a una temperatura de -10°C, -9°C, -8°C, -7°C; -6°C, -5°C, -4°C, -3°C; -2°C, -1°C, 0°C, 1°C, 2°C, 3°C,
4°C, 5°C, 6°C, 7°C, 8°C, 9°C o 10°C, durante al menos 4 h, en particular, un periodo de tiempo en el intervalo de
aproximadamente 4 horas a aproximadamente 12 horas.

En otra realizacion, el procedimiento alternativo anterior para preparar la Forma Il comprende, en la etapa b), agitar
la disolucién mientras se la conserva o mantiene a temperatura ambiente durante al menos 1 dia, en particular, un
periodo de tiempo en el intervalo de aproximadamente 1 dia a aproximadamente 4 dias, o en el intervalo de
aproximadamente 1 dia a aproximadamente 2 dias; o en torno a 0°C durante al menos 4 horas, en particular un
periodo de tiempo en el intervalo de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 12 horas.

La invencion también proporciona un procedimiento para preparar la Forma lll, que comprende:

a) preparar una disolucién saturada o casi saturada del compuesto de férmula (1) en acetonitrilo,y una
disolucion saturada o casi saturada del compuesto de formula (l) en agua;

b) calentar las dos disoluciones saturadas o casi saturadas de la etapa a) a al menos 40°C;

c) mezclar las dos disoluciones saturadas o casi saturadas de la etapa b) en una relacién en volumen 50/50.

En una realizacion, el procedimiento para preparar la Forma Ill comprende, en la etapa b), calentar las dos
disoluciones saturadas o casi saturadas a aproximadamente 40°C hasta aproximadamente 70°C, preferiblemente a
aproximadamente 45°C a 65°C, mas preferiblemente a aproximadamente 50°C a 60°C. El procedimiento para
preparar la Forma Il puede comprender, ademas, filtrar las dos disoluciones de la etapa b) antes de mezclarlas. El
procedimiento para preparar la Forma lll puede comprender, ademas, agitar la disolucion a temperatura ambiente
después de haber mezclado las dos disoluciones saturadas o casi saturadas en la etapa c). El procedimiento para
preparar la Forma Il puede comprender, ademas, permitir la evaporacion de la disolucion después de mezclarla en
la etapa c), y preferiblemente después de agitarla a temperatura ambiente.

La invencion proporciona asimismo un procedimiento para preparar la Forma IV, que comprende:

a) preparar una disolucién saturada o casi saturada del compuesto de férmula (I) en 1-metoxi-2-propanol;
b) calentar la disolucion saturada o casi saturada a la temperatura de reflujo de 1 metoxi-2-propanol;
c) mezclar la disolucion saturada o casi saturada de la etapa b) con agua en una disolucion al 30% - 70%,

porcentaje en volumen, de la disolucién/agua, o en una relacién en volumen de 4/10.

El procedimiento para preparar la Forma IV puede comprender, ademas, agitar la disolucion a temperatura ambiente
después de haberla mezclado con agua en la etapa c). La agitacion de la disolucion a temperatura ambiente se
puede realizar durante aproximadamente 4 a aproximadamente 24 horas, o durante aproximadamente 6 a
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aproximadamente 18 horas, o durante aproximadamente 8 a aproximadamente 16 horas. El procedimiento para
preparar la Forma IV puede comprender, ademas, filtrar la disolucién después de haberla mezclado con agua en la
etapa c), y preferiblemente después de agitarla a temperatura ambiente.

La invencion proporciona, ademas, un procedimiento para preparar la Forma V, que comprende:

a) preparar una disoluciéon saturada o casi saturada del compuesto de férmula (I) en 2-butanona, y una
disolucion saturada o casi saturada del compuesto de formula (1) en agua;

b) calentar las dos disoluciones saturadas o casi saturadas de la etapa a) hasta al menos 40°C;

c) mezclar las dos disoluciones saturadas o casi saturadas de la etapa b) en una relaciéon en volumen de
50/50.

El procedimiento para preparar la Forma V puede comprender, en la etapa b), calentar las dos disoluciones
saturadas o casi saturadas a aproximadamente 40°C hasta aproximadamente 70°C, preferiblemente a
aproximadamente 45°C hasta aproximadamente 65°C, mas preferiblemente a aproximadamente 50°C hasta
aproximadamente 60°C. El procedimiento para preparar la Forma V puede comprender, ademas, filtrar las dos
disoluciones de la etapa b) antes de mezclarlas. El procedimiento para preparar la Forma V puede comprender,
ademas, agitar la disoluciéon a temperatura ambiente después de la mezcla en la etapa c). El procedimiento para
preparar la Forma V puede comprender, ademas, permitir la evaporacion de la disolucion después de la mezcladura
en la etapa c), y preferiblemente después de agitarla a temperatura ambiente.

La invencion proporciona asimismo un procedimiento para preparar la Forma VI, que comprende:

a) preparar una suspension del compuesto de féormula (I) en agua;

b) calentar la suspension de la etapa a) a al menos la temperatura ambiente durante al menos
aproximadamente 4 dias.

En una realizacion, el procedimiento para preparar la Forma VI comprende, en la etapa a), preparar una disolucion,
preferiblemente una suspension, del compuesto de férmula (1) en agua, en donde la relacion cuantitativa de la Forma
| y la Forma Il es de aproximadamente 1/99, 5/95, 10/90, 20/80, 40/60, 50/50, 60/40, 80/20, 90/10, 95/5, 99/1 o,
preferiblemente, de aproximadamente 1/99, 5/95, 10/90, 20/80, 40/60, o 50/50, mas preferiblemente de
aproximadamente 5/95, 10/90 o 20/80, aun mas preferiblemente de aproximadamente 10/90.

En otra realizacion, el procedimiento para preparar la Forma VI comprende, en la etapa a), preparar una disolucion
de Forma | y Forma Il en agua, en donde la cantidad de agua esta en exceso respecto a la cantidad de Forma | y
Forma Il. El procedimiento para preparar la Forma VI puede comprender, en la etapa b), calentar la disolucion de la
etapa a) a aproximadamente 30°C durante al menos aproximadamente 4 dias, o a aproximadamente 40°C durante al
menos aproximadamente 4 dias, o a aproximadamente 50°C durante al menos aproximadamente 4 dias. En una
realizacion, dicho periodo de al menos 4 dias en la etapa b) es un periodo comprendido entre aproximadamente 4
dias y aproximadamente 10 dias, en particular entre aproximadamente 4 dias y aproximadamente 6 dias.

La invencion proporciona asimismo un procedimiento en el que la forma cristalina obtenida se aisla por filtracion o
centrifugacion, opcionalmente combinado con lavado y secado. El material de partida utilizado para el procedimiento
de la presente invencion puede ser cualquier forma cristalina o amorfa del compuesto de férmula (1), incluido un
hidrato del mismo. Con los procedimientos de cristalizacion, la forma cristalina del material de partida no afecta
habitualmente al resultado final. Con la trituracién, el producto final puede variar dependiendo del material de partida.
Un experto en la técnica apreciara la manipulacién conveniente del material de partida para obtener una forma
deseable con la trituracion. La presente invencién no esta limitada a la forma de partida utilizada para la trituracion, a
menos que dicha forma sea esencial para la obtencién de otra forma.

En una realizacion, los disolventes empleados en la preparacion de las formas cristalinas de la presente invencion
son disolventes farmacéuticamente aceptables o farmacéuticamente no aceptables, prefiriéndose los primeros.
Disolventes farmacéuticamente no aceptables tendran que ser separados antes de utilizar el polimorfo en una
formulacion farmacéutica.

En las mezclas de agua y disolventes miscibles en agua, la cantidad de agua puede variar de aproximadamente 5%
en volumen a aproximadamente 95% en volumen, preferiblemente de aproximadamente 25% a aproximadamente
75% en volumen, mas preferiblemente de aproximadamente 40% a aproximadamente 60 % en volumen.

Los procedimientos para la produccion de las formas cristalinas de la presente invencion incluyen tipicamente la
obtencion de un material sélido cristalino a partir de una disolucion o dispersién del compuesto de férmula (I) en un
medio disolvente, o de la suspension del compuesto de formula (1), el cual puede estar inicialmente en forma amorfa
o cristalina.
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Las condiciones concernientes a la cristalizacion se pueden modificar con el fin de mejorar el procedimiento de
cristalizacion o para inducir la precipitacion, y sin afectar a la forma del polimorfo obtenido. Estas condiciones
incluyen llevar la disolucion, dispersion o suspension del compuesto de férmula (I) y el o los disolventes a una
concentracion deseada, enfriandolos siguiendo una curva de enfriamiento / temperatura definida, afiadiendo semillas
de cristal, llevando dicha disolucion, dispersién o suspensién a una temperatura deseada, efectuando cualquier
presion adecuada, retirando y/o separando cualquier material no deseado o impurezas, secando los cristales
formados para obtener los polimorfos en un estado sdlido, si se desea tal estado.

Una forma preferida de inducir la precipitacion es reducir la solubilidad del compuesto de férmula (I). La solubilidad
del compuesto se puede reducir, por ejemplo, enfriando la disolucién. La solubilidad del compuesto de formula (I) se
puede reducir afiadiendo un anti-disolvente.

El llevar la disolucién, dispersion o suspension del compuesto de formula (1) y los disolventes a una concentracion
deseada no implica necesariamente un aumento en la concentracion del compuesto de féormula (I). En determinados
casos, podria ser preferible una disminuciéon o ningun cambio en la concentracion del compuesto de formula (1). Las
técnicas utilizadas para la obtencién de una concentracion deseada incluyen, por ejemplo, la evaporaciéon por
destilacion atmosférica, destilacion en vacio, destilacién fraccionada, destilacién azeotrépica, evaporacion de la
pelicula, calentamiento, enfriamiento, otras técnicas bien conocidas en la técnica y combinaciones de los mismos. Un
procedimiento opcional para obtener una concentracion deseada podria implicar asimismo la saturacion de la
disolucion del compuesto de formula (1) y el disolvente, por ejemplo afiadiendo un volumen suficiente de un no
disolvente a la disolucion para alcanzar el punto de saturacion. Otras técnicas adecuadas para la saturacion de la
disolucion incluyen, a modo de ejemplo, la introduccién de compuesto adicional de formula (I) a la disolucién y/o
evaporacion de una porcion del disolvente a partir de la disolucion. Como se hace referencia en esta memoria, una
disolucion saturada abarca disoluciones en sus puntos de saturacién o que exceden sus puntos de saturacion, es
decir sobresaturada. Una disolucién casi saturada se refiere a disoluciones que estan cerca de la saturacion, pero
que no han alcanzado su punto de saturacion.

Una forma de mejorar el procedimiento de cristalizacion de la presente invencién, en particular de acelerar la
cristalizaciéon, es sembrando un cristal del producto o raspando la superficie interna del recipiente de cristalizacién
con una varilla de vidrio. Otras veces, la cristalizacion puede ocurrir espontaneamente, sin induccién alguna. La
presente invencidon abarca realizaciones en las que la cristalizacién de una forma particular del compuesto de
férmula (I) se produce de forma espontanea, o se induce o acelera, a menos que si tal induccién o aceleracion sea
critica para la obtencién de una forma particular.

El término "siembra" se refiere a la adiciéon de un material cristalino para facilitar la cristalizacion. La expresion
"semillas de cristal" significa polvo de una forma cristalina obtenida previamente del compuesto de férmula (1).
Semiillas de cristal o material de siembra particular de la presente invencién, que son utiles para preparar la Forma |l,
son los siguientes:

- semillas de cristal de una mezcla de la Forma Il y la forma amorfa del compuesto de férmula (1);

- semillas de cristal de la forma I; y

- semillas de cristal de la Forma |l.

Al llevar la dicha disolucién, dispersidon o suspension a una temperatura deseada, se comprenderan los actos de
calentar, enfriar o dejar a temperatura ambiente. El calentamiento de la disolucion, dispersiéon o suspension puede
ser necesario para disolver por completo el compuesto de féormula (1).

La retirada y/o separacion de cualquier material no deseado o impurezas se puede realizar mediante purificacion,
filtracion, lavado, precipitacion o técnicas similares. La separacion, por ejemplo, puede llevarse a cabo mediante
técnicas de separacién solido-liquido conocidas. Las filtraciones se pueden realizar, entre otros métodos, haciendo
pasar la disolucion, dispersion o suspension a través de papel, filtro de vidrio sinterizado u otro material de la
membrana, mediante centrifugacion, o utilizando un filtro de estilo Buchner, filtro o placas de Rosenmund, o un
marco prensa. Preferiblemente, la filtracion en linea o filtracion de seguridad pueden intercalarse ventajosamente en
los procedimientos arriba descritos, con el fin de aumentar la pureza de la forma polimoérfica resultante.
Adicionalmente, para separar las impurezas de los cristales de interés también se pueden emplear agentes de
filtracion tales como gel de silice, Celite®, Arbocel®, diatomita dicalita, o similares.

Los cristales obtenidos se pueden también secar, y un procedimiento de secado de este tipo se puede utilizar

opcionalmente en los diferentes pasos de cristalizacién, si se aplica mas de un paso de cristalizacion. Procesos de
secado incluyen todas las técnicas conocidas por los expertos en la técnica, tales como calentamiento, la aplicacion
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de vacio, aire o gas circulante, adicion de un desecante, liofilizacion, secado por pulverizacion, evaporacion, o
similares, o cualquier combinacion de los mismos.

Procedimientos para la cristalizacion de polimorfos del compuesto de formula (l) pueden abarcar mudltiples
combinaciones de técnicas y variaciones de las mismas. La cristalizacién de polimorfos del compuesto de férmula (1)
se puede ejecutar disolviendo, dispersando o suspendiendo el compuesto de férmula (1) a una temperatura
adecuada en el disolvente, con lo que parte de dicho disolvente se evapora aumentando la concentraciéon del
compuesto de férmula (I) en la citada disolucion, dispersién o suspension, enfriando dicha mezcla y, opcionalmente,
lavando y/o filtrando y secando los cristales resultantes del compuesto de formula (I). Opcionalmente, polimorfos del
compuesto de formula (l) pueden prepararse disolviendo, dispersando o suspendiendo el compuesto de férmula (1)
en un medio disolvente, enfriando la disolucion, dispersion o suspension asi obtenida, y subsiguientemente filtrando
y secando el polimorfo obtenido. Otro ejemplo de preparacion de formas cristalinas del compuesto de férmula (1)
puede ser saturando el compuesto de formula (I) en el medio disolvente, y opcionalmente filirando, lavando y
secando los cristales obtenidos.

La formacion de cristales puede también implicar mas de un procedimiento de cristalizacion. En determinados casos,
se pueden realizar ventajosamente una, dos o0 mas etapas de cristalizacion adicionales por diferentes razones tales
como para aumentar la calidad de la forma cristalina resultante. Por ejemplo, los polimorfos de la presente invencion
también podrian prepararse afiadiendo un disolvente a un material base de partida inicial del compuesto de férmula
(I), agitando la disolucion a una temperatura fija hasta que las sustancias se hayan disuelto por completo,
concentrando la disolucion mediante destilacion en vacio, y enfriando. Se llevaria a cabo una primera cristalizacién y
los cristales formados se lavarian con un disolvente, y seguido de la disolucion del compuesto de formula (1) con el
disolvente para formar el polimorfo deseado. Se produciria la recristalizacion de la mezcla de reaccion, seguido por
una etapa de enfriamiento de reflujo. Opcionalmente, el polimorfo formado se filtraria y se dejaria secar.

Mediante disolucién, dispersion o suspension del compuesto de formula (I) en el disolvente, se pueden obtener
diferentes grados de dispersion tales como suspensiones, suspensiones acuosas o mezclas; o, preferiblemente, se
pueden obtener disoluciones de una sola fase homogénea. El término "suspension” se refiere a un sistema de dos
fases que consiste en un sélido finamente dividido, es decir, compuesto de férmula (I) en forma amorfa, forma
cristalina, o mezclas de las mismas, dispersada (suspendida) en un medio liquido o de dispersion, habitualmente el
disolvente. La expresion "suspension acuosa" se refiere a una suspension que se forma cuando una cantidad de
polvo se mezcla en un liquido en el que el sdlido es soélo ligeramente soluble (o no soluble). "Suspender” se refiere a
la fabricacion de una suspensién acuosa.

Opcionalmente, el medio disolvente puede contener aditivos, por ejemplo agentes dispersantes, tensioactivos u otros
aditivos, o mezclas de los mismos, del tipo normalmente utilizado en la preparacion de suspensiones cristalinas. Los
aditivos pueden ser utilizados ventajosamente para modificar la forma de cristal aumentando la lenidad y la
disminucién de la superficie especifica.

El medio disolvente que contiene el sélido puede ser opcionalmente agitado durante un cierto periodo de tiempo, o
puede ser agitado vigorosamente utilizando, por ejemplo, un mezclador de alta cizalla u homogeneizador o una
combinacion de estos, para generar el tamafio de particula deseado para el compuesto organico.

Se puede utilizar adicionalmente un control de la temperatura de precipitacion y siembra para mejorar la
reproducibilidad del procedimiento de cristalizacion, la distribucién del tamafio de particula y la forma del producto.
Como tal, la cristalizacion puede efectuarse sin siembra con cristales del compuesto de la férmula (1) o,
preferiblemente, en presencia de cristales del compuesto de la férmula (l), que se introducen en la disolucion
mediante siembra. La siembra también puede efectuarse varias veces a diversas temperaturas. La cantidad del
material de siembra depende de la escala del experimento y se puede determinar facilmente por una persona
experta en la técnica. Tipicamente, la cantidad de material de siembra es de aproximadamente 0,1 a 1% en peso de
la cantidad de material cristalino que se espera de la reaccion.

El tiempo para la cristalizacién en cada una de las etapas de cristalizacion dependera de las condiciones aplicadas,
de las técnicas empleadas y/o de los disolventes utilizados.

Adicionalmente se puede efectuar un desmenuzamiento de las particulas grandes o agregados de particulas
después de la conversion de cristal, con el fin de obtener un tamafio de particula deseado y homogéneo. Por
consiguiente, los cristales, los agregados en polvo y polvo grueso de las formas polimoérficas del compuesto de
férmula () pueden ser opcionalmente molidos y clasificados por tamafo después de someterse a la conversion. La
molienda o el rectificado se refieren a desmenuzar fisicamente las particulas grandes o agregados de particulas
utilizando métodos y aparatos bien conocidos en la técnica para la reduccion del tamafio de particula de los polvos.
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Tamafios de particulas resultantes pueden variar desde milimetros a nandmetros, es decir, produciendo
nanocristales, microcristales. Un aparato preferido para la molienda o trituracion es un molino de energia de fluido, o
micronizador, debido a su capacidad para producir particulas de pequefio tamafio en una distribucién de tamafio
estrecha.

Uso farmacéutico de las formas cristalinas

La presente invencion proporciona, ademas, una forma cristalina del compuesto de formula (1), una mezcla de dos o
mas formas cristalinas del compuesto de férmula (1), o una mezcla de una o mas formas cristalinas del compuesto de
férmula (1) y la forma amorfa del compuesto de formula (l), para uso como un medicamento. En una realizacién, la
forma cristalina, sola o en cualquiera de las mezclas anteriores, para uso como un medicamento, se selecciona de
las Formas |, II, lll, IV, V y VI.

La presente invencion proporciona, ademas, el uso de una forma cristalina del compuesto de férmula (1), una mezcla
de dos o mas formas cristalinas del compuesto de férmula (I), o una mezcla de una o mas formas cristalinas del
compuesto de férmula (l) y la forma amorfa del compuesto de férmula (1), en la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento de condiciones relacionadas con el VHC. En una realizacion, la forma cristalina, sola o en cualquiera
de las mezclas anteriores, utilizada en la fabricacion de un medicamento, se selecciona de las Formas I, 11, Ill, IV, V y
VL.

La presente invencién proporciona ademas un compuesto para uso en un método para tratar un mamifero que
padece afecciones relacionadas con el VHC, en donde el método comprende administrar una forma cristalina del
compuesto de formula (1), una mezcla de dos o mas formas cristalinas del compuesto de féormula (1), o una mezcla de
una o mas formas cristalinas del compuesto de férmula (I) y la forma amorfa del compuesto de formula (l), al
mamifero que lo necesite. En una realizacion, el compuesto para uso en un método de tratamiento es cuando el
método comprende la administracién de una forma cristalina, sola o en cualquiera de las mezclas anteriores,
seleccionada de las Formas I, II, 1lI, IV, V y VL.

Estados relacionados con el VHC incluyen aquellos estados patoldgicos causados por el VHC y otros flavivirus
patégenos tales como la fiebre amarilla, la fiebre dengue (tipos 1-4), encefalitis de St. Louis, encefalitis japonesa,
encefalitis del Valle Murray, virus del Nilo Occidental y el virus Kunjin. Las enfermedades asociadas con el VHC
incluyen fibrosis progresiva del higado, inflamacién y necrosis que conducen a cirrosis, enfermedad hepatica en fase
terminal y carcinoma hepatocelular (HCC); y para los otros flavivirus patégenos las enfermedades incluyen la fiebre
amarilla, la fiebre dengue, la fiebre hemorragica y encefalitis. El VHC y los otros flavivirus patégenos incluyen cepas
tanto de tipo salvaje como mutantes del VHC.

El término "tratamiento" se refiere a cualquier tratamiento de un estado patolégico en un mamifero, particularmente

un ser humano, e incluye uno o mas de los siguientes actos:

(i) prevenir que se produzca el estado patolégico en un sujeto que puede estar predispuesto al estado, pero
que aun no ha sido diagnosticado con el estado y, por consiguiente, el tratamiento constituye un tratamiento
profilactico para el estado de enfermedad;

(i) inhibir el estado patoldgico, es decir, detener su desarrollo;
(iii) aliviar el estado patolégico, es decir, provocar la regresion del estado patoldgico; o
(iv) aliviar los sintomas mediados por el estado patoldgico.

La presente invencién proporciona, ademas, una composicion farmacéutica que comprende una forma cristalina del
compuesto de formula (1), una mezcla de dos o mas formas cristalinas del compuesto de féormula (1), o una mezcla de
una o mas formas cristalinas del compuesto de formula (I) y la forma amorfa del compuesto de férmula (1), y un
excipiente farmacéuticamente aceptable. En una realizacién, la composicién farmacéutica comprende una forma
cristalina, sola o en cualquiera de las mezclas anteriores, seleccionada de las Formas |, I, lll, IV, V y VI.

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar como medicamentos a ser administrados por via oral,
parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular e intravenosa), rectal, transdérmica, bucal o nasal. Formas
adecuadas para la administracion oral incluyen polvos, granulados, agregados, comprimidos, pildoras comprimidas o
revestidas, grageas, bolsitas, capsulas duras o de gelatina, jarabes y suspensiones. Formas adecuadas para la
administracion parenteral incluyen una disolucion o emulsidon acuosa o no acuosa, mientras que formas de
administracion adecuadas para administracion rectal incluyen supositorios con vehiculos hidréfilos o hidréfobos. Para
la administracion por via tdpica, la invencion proporciona sistemas de administracion transdérmica adecuados
conocidos en la técnica, y para la administracion por via nasal se proporcionan sistemas de suministro de aerosol
adecuados conocidos en la técnica. Aunque la administracién mas adecuada en cualquier caso dado dependera de
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la naturaleza y gravedad de la afeccidon que esté siendo tratada, la via mas preferida de la presente invencion es la
oral.

Las dosificaciones pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse por
cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica. Alternativamente, las formas de dosificacién se pueden
presentar como una, dos, tres o cuatro o mas subdosis administradas a intervalos apropiados a lo largo del dia. La
unidad de dosificacion utilizada es preferiblemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg de
equivalente base del compuesto de férmula (I), o de aproximadamente 5 a aproximadamente 800 mg, o de
aproximadamente 5 a aproximadamente 400 mg, o de aproximadamente 50 a aproximadamente 600 mg, o de
aproximadamente 100 a aproximadamente 400 mg.

Composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden las formas polimdrficas descritas anteriormente
del compuesto de férmula (l). La composicion farmacéutica puede comprender solo una Unica forma del compuesto
de férmula (1), o una mezcla de diversas formas del compuesto de férmula (1), con o sin forma amorfa. Ademas del o
de los ingredientes activos, la composicién farmacéutica comprende uno o mas excipientes o adyuvantes.

Ejemplos de excipientes adecuados son goma arabiga, magnesia, carbonato de magnesio, fosfato de potasio,
lactosa, glucosa o almidon, en particular, almidén de maiz. Excipientes o disolventes oleosos adecuados son aceites
vegetales o animales tales como aceite de girasol o aceite de higado de bacalao. Disolventes adecuados para
disoluciones acuosas o alcohdlicas son agua, etanol, disoluciones de azucares, o mezclas de los mismos.
Polietilenglicoles y polipropilenglicoles también son utiles como adyuvantes adicionales para otras formas de
administracion.

Para la administraciéon subcutanea o intravenosa, los polimorfos del compuesto de férmula (1), si se desea con las
sustancias habituales para ello tales como solubilizantes, emulsionantes u otros coadyuvantes, se suspenden en un
vehiculo liquido tal como, por ejemplo, agua, solucién salina fisiolégica o alcoholes, p. €j. etanol, propanol, glicerol,
ademas también disoluciones de azucares tales como disoluciones de glucosa o manitol o, alternativamente,
mezclas de los diversos disolventes mencionados.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion en forma de aerosoles o sprays son, por ejemplo,
suspensiones de los polimorfos del compuesto de formula (1) en un soporte liquido farmacéuticamente aceptable tal
como etanol o agua, o una mezcla de los mismos. Si se requiere, la formulaciéon también puede contener
adicionalmente otros adyuvantes farmacéuticos tales como tensioactivos, emulsionantes y estabilizadores, asi como
un propelente. Un preparado de este tipo contiene habitualmente el compuesto activo en una concentracion de
aproximadamente 0,1 a 50%, en particular de aproximadamente 0,3 a 3% en peso.

Ademas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencion pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica, teniendo en cuenta el tipo de
formulacion en cuestion, por ejemplo los adecuados para administracion por via oral pueden incluir agentes
aromatizantes o agentes enmascaradores del sabor.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término "aproximadamente" tiene su significado convencional. En
realizaciones particulares, cuando estan en relacion con un valor numérico, se puede interpretar que significa el valor
numeérico + 10%, 0 £ 5% o0 + 2%, o £ 1%, 0 + 0,5% o £+ 0,1%. En otras realizaciones, el valor exacto esta destinado,
es decir, dejando fuera la palabra "aproximadamente".

Ejemplos
Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la presente invencién y no limitarla a los mismos.

Ejemplo de Referencia 1: Preparaciéon de acido 17-[2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-metoxi-8-metilquinolin-4-iloxi]-13-metil-
2,14-dioxo-3,13-diazatriciclo[1 3.3.0.04'6]octadec-7-eno-4-carboxilico (16)

Sintesis de 4-hidroxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-metoxi-8-metilquinolina (6)
Etapa 1: Sintesis de N-(terc.-butiloxicarbonil)-3-metoxi-2-metilanilina (2

B P

2
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Se afiadio trietilamina (42,4 mL, 302 mmol) a una suspension de acido 3-metoxi-2-metilbenzoico (45,6 g, 274 mmol)
en tolueno seco (800 mL). Se obtuvo una disolucion transparente. Después, se afiadié lentamente dppa (65,4 mL,
302 mmol) en tolueno (100 mL). Después de 1 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se calentd
sucesivamente a 50°C durante 0,5 h, a 70°C durante 0,5 h y luego a 100°C durante 1 h. A esta disolucion se afiadié
t-BuOH (30,5 g, 411 mmol) en tolueno (40 mL) a 100°C y la mezcla resultante se sometié a reflujo durante 7 h. La
disolucion se enfrid a temperatura ambiente y después se lavé sucesivamente con agua, HCI 0,5 N, NaOH 0,5 N y
salmuera, se sec6 (Na,SO,), y se evapord para dar 67 g del producto deseado: m/z = 237 (M)".

Etapa 2: Sintesis de 3-metoxi-2-metilanilina (3)

H
A0 NTO\|< . .© NH,

2 3

TFA (40,7 mL, 548 mmol) se afadi6 a una disolucion de N-(terc.-butiloxicarbonil)-3-metoxi-2-metilanilina, en
diclorometano (500 mL). Después de 2 h a temperatura ambiente, se afiadié TFA (40,7 mL, 548 mmol), y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. A continuacién, se evaporaron los componentes
volatiles. El residuo se trituré con tolueno (100 mL) y diisopropiléter (250 mL), se separdé mediante filtracion y se lavé
con diisopropiléter (100 mL) para dar 56,3 g del producto del titulo en forma de una sal de TFA: m/z = 138 (M+H)".
La sal de TFA se transformé en la anilina libre mediante tratamiento con NaHCOs.

Etapa 3: Sintesis de (2-amino-4-metoxi-3-metilfenil)(metil)cetona (4)

ooy

3

Una disolucion de BCl; (1,0 M, 200 mL, 200 mmol) en CH,CI, se anadlo lentamente bajo nitrégeno a una disolucion
de 3-metoxi-2-metilanilina (26,0 g, 190 mmol) en xileno (400 mL). La temperatura se vigilé durante la adicién y se
mantuvo por debajo de 10°C. La mezcla de reaccion se agité a 5°C durante 0,5 h. Luego, se afadié acetonitrilo seco
(13 mL, 246 mmol) a 5°C. Después de 0,5 horas a 5°C, la disolucion se transfirid a un embudo de goteo y se afiadio
lentamente a 5°C a una suspension de AICl; (26,7 g, 200 mmol) en CH,Cl, (150 mL). Después de 45 min a 5°C, la
mezcla de reaccion se calenté a 70°C bajo una corriente de nitrégeno. Después de la evaporacion de CH,Cl,, la
temperatura de la mezcla de reaccién alcanzé 65°C. Después de 12 h a 65°C, la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C,
se vertid sobre hielo (300 g), y se calentd lentamente a reflujo durante 7 h. Después de 2 dias a temperatura
ambiente, se afiadié NaOH 6 N (50 mL). El pH de la disolucién resultante era de 2-3. La capa de xileno se decanté.
La capa organica se extrajo con CH,Cl,. Las capas de xileno y CH,Cl, se reunieron, se lavaron sucesivamente con
agua, NaOH 1 N y salmuera, se secaron (Na,SQO,) y se evaporaron. El residuo se trituré en diisopropiléter a 0°C, se
separé mediante filtracion y se lavé con diisopropiléter para dar 13,6 g (40%) del producto del titulo en forma de un
sélido amarillento: m/z = 180 (M+H)".

Etapa 4: Sintesis de 2'-[[(4-isopropiltiazol-2-il)(oxo)metillamino]-4'-metoxi-3’-metilacetofenona (5)

o\},{’?‘ {
o) NH N o) NH O
-~ 2 O i -~
= 7’48 ——
Cl
0 o]
4 5

Una disoluciéon del compuesto 4 (18,6 g, 104 mmol) en dioxano (50 mL) se afiadio bajo nitrégeno a una suspension
de cloruro de 4-isopropiltiazol-2-carbonilo en dioxano (250 mL). Después de 2 h a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion se concentré a sequedad. A continuacion, el residuo se repartié entre una disolucion acuosa de NaHCO;
y AcOEt, la capa organica se lavd con salmuera, se secé (Na,SO,) y se evapord. El residuo se ftritur6 en
diisopropiléter, se separé mediante filtracion y se lavéd con diisopropiléter para dar 30,8 g (90%) del producto del titulo
5.
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Etapa 5: Sintesis de 4-hidroxi-2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-metoxi-8-metilquinolina (6)

_0 NH _0 Na~s
—_—
=
@] OH
5 6

Terc.-butéxido de potasio (21,8 g, 195 mmol) se afiadié a una suspension del compuesto 5 (30,8 g, 92,7 mmol) en
terc.-butanol. La mezcla de reaccion resultante se calenté a 100°C durante una noche. Después, la mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con éter (100 mL). El precipitado se separé mediante filtracion
y se lavo con Et,O para dar un polvo (fraccion A). Las aguas madre se concentraron en vacio, se trituraron en éter,
se filtraron y se lavaron con éter para dar un polvo (fraccion 2). Las fracciones 1 y 2 se mezclaron y se vertieron en
agua (250 mL). El pH de la disolucién resultante se ajustd a 6-7 (control con papel de pH) con HCI 1 N. El precipitado
se separé mediante filtracion, se lavd con agua y se seco. A continuacion, el sélido se trituré en diisopropiléter, se
separé mediante filtracion y se secé para dar 26 g (88%) del compuesto 6 en forma de un sdlido de color parduzco:
miz = 315 (M+H)".

Sintesis de (hex-5-enil)(metil)amina (8)
o] CF

3

H 7 8

NH

(a) Se afadié hidruro sddico (1,05 eq) lentamente a 0°C a una disolucién de N-metil- trifluoro-acetamida (25 g) en
DMF (140 mL). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Después se afiadié gota a
gota una disolucion de bromohexeno (32,1 g) en DMF (25 mL) y la mezcla se calenté a 70°C durante 12 horas. La
mezcla de reaccién se vertio en agua (200 mL) y se extrajo con éter (4 x 50 mL), se secd (MgSQ,), se filtré y se
evapord para dar 35 g del producto objetivo 7 en forma de un aceite amarillento que se utilizé sin purificacion
adicional en la siguiente etapa.

(b) Una disolucion de KOH (187,7 g) en agua (130 mL) se afiadio gota a gota a una disolucién de 7 (35 g) en metanol
(200 mL). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas. Después, la mezcla de reaccion se vertié en
agua (100 mL) y se extrajo con éter (4 x 50 mL), se secd (MgSQ,), se filtré y el éter se destilé a presion atmosférica.
El aceite resultante se purific6 mediante destilacion en vacio (presion de 13 mm de Hg, 50°C) para dar 7,4 g (34%)
del producto del titulo 8 en forma de un aceite incoloro: 'H-RMN (CDCl3): 6 5.8 (m, 1H), 5 (ddd, J = 17,2 Hz, 3,5 Hz,
1,8 Hz, 1H), 4,95 (m, 1H), 2.5 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,08 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,4 (m, 4H), 1,3 (s ancho,
1H).

Preparacion de acido 17-[2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-metoxi-8-metilquinolin-4-iloxi]-13-metil-2,14-dioxo-3,13-
diazatriciclo [13.3.0.0*%|octadec-7-eno-4-carboxilico (16)

Etapa A

Acido 3-oxo-2-oxa-biciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilico 9 (500 mg, 3,2 mmol) en 4 mL de DMF se afadié a 0°C a
HATU (1,34 g, 3,52 mmol) y N-metilhex-5-enilamina (435 mg, 3,84 mmol) en DMF (3 mL), seguido de DIPEA.
Después de agitar durante 40 min a 0°C, la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 5 h. Después, el
disolvente se evapord, el residuo se disolvié en EtOAc (70 mL) y se lavé con NaHCO; saturado (10 mL). La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 25 mL). Las fases organicas se reunieron, se lavaron con NaCl saturado (20 mL),
se secaron (Na,SO4) y se evaporaron. La purificacion mediante cromatografia de resolucion instantanea
(EtOAc/éster de petrdleo, 2:1) proporcioné 550 mg (68%) del producto objetivo 10 en forma de un aceite incoloro:
m/z = 252 (M+H)".



10

15

20

25

ES 2 524784 T3

10 | 1
Una disolucion de LiOH (105 mg en 4 mL de agua) se afiadié a 0°C en la amida de lactona 10. Después de 1 h, se
completd la conversién (HPLC). La mezcla se acidifico a pH 2-3 con HCI 1 N, se extrajo con AcOEt, se seco

(MgSO0,), se evaporo, co-evaporé con tolueno varias veces, y se seco en alto vacio durante una noche para dar 520
mg (88%) del producto objetivo 11: m/z = 270 (M+H)".

OII 2N ‘l,(lll E O||
;.‘ t

= 12 i

AN = C N\ H
C O o OH —= O §""\.cooet

1" 13

El hidrocloruro del éster etilico del acido 1-(amino)-2-(vinil)ciclopropanocarboxilico 12 (4,92 g, 31,7 mmol) y HATU
(12,6 g, 33,2 mmol) se afiadieron a 11 (8,14 g, 30,2 mmol). La mezcla se enfrid en un bafio de hielo bajo argén, y
después se afiadieron sucesivamente DMF (100 mL) y DIPEA (12,5 mL, 11,5 mmol). Después de 30 min a 0°C, la
disolucion se agité a temperatura ambiente durante 3 h adicionales. Después, la mezcla de reaccién se repartié entre
EtOAc y agua, se lavé sucesivamente con HCI 0,5 N (20 mL) y NaCl saturado (2 x 20 mL), y se secé (Na,SO,). La
purificacion mediante cromatografia de resolucion instantanea (AcOEt/CH,Cl,/éter de petréleo, 1: 1: 1) proporciond
7,41 g (60%) del producto objetivo 13 en forma de un aceite incoloro: m/z = 407 (M+H)".

-~ = =]
N7
i o
OH -0 N s
1 =

Etapa D

o

DIAD (1,02 mL, 5,17 mmol) se afiadié a -15°C bajo una atmédsfera de nitrégeno a una disolucién de 13 (1,5 g, 3,69
mmol), quinolina 6 (1,39 g, 4,43 mmol) y trifenilfosfina (1,26 g, 4,80 mmol) en THF seco (40 mL). Después de 4,5 h, a
-15°C, la mezcla de reaccion se repartié entre agua enfriada con hielo y AcOEt, se secd (Na,SQO4) y se evaporo. El
material en bruto se purificd6 mediante cromatografia en columna de resolucién instantanea (gradiente de petréleo
AcOEt/CH,Cl,, 1:9 a 2:8) para dar 1,45 g (56%) del producto objetivo 14: m/z = 703 (M+H)".

19



10

15

20

25

ES 2 524784 T3

Una disolucion de 14 (1,07 g, 1,524 mmol) y catalizador de 12 generacion Hoveyda-Grubbs (33 mg, 0,03 eq) en 1, 2-
dicloroetano secado y desgasificado (900 mL) se calentd a 75°C bajo nitrégeno durante 12 h. Después, el disolvente
se evaporo y el residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc al 25% en CH,Cl,). Se obtuvieron
620 mg (60%) del macrociclo puro 15, m/z = 674 (M+H)". H RMN (CDCl5): 1,18-1,39 (m, 12H), 1,59 (m, 1H), 1,70-
2,08 (m, 5H), 2,28 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,62 ( m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,83 (m, 1H), 3,06 (s, 3H), 3,19 (sept, J = 6,7
Hz, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,83 (m, 1H ), 3,97 (s, 3H), 4,09 (m, 2H), 4,65 (td, J = 4 Hz, 14 Hz, 1H), 5,19 (dd, J = 4 Hz, 10
Hz, 1H), 5,31 (m, 1H), 5,65 (id, J = 4 Hz, 8 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,46 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H),
8,03 (d, J =9 Hz, 1H).

Etapa F
N N
o N 0 N g
o) o)
{ -
\on
0 COOEt 90 BCOOH
15 16

Una disolucion de hidréxido de litio (1,65 g, 38,53 mmol) en agua (15 mL) se afiadié a una disolucion agitada de
éster 15 (620 mg, 0,920 mmol) en THF (30 mL) y MeOH (20 mL). Después de 16 h a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se enfrio bruscamente con NH4Cl sat., se concentré bajo presion reducida, se acidificé a pH 3
con HCI 1N y se extrajo con CH,Cl,, se sec6 (MgSO,) y se evapord para dar 560 mg (88%) del carboxilico acido 16.
m/z = 647 (M+H)*. "H RMN (CDCl3): 1,11-1,40 (m, 8H), 1,42-1,57 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,88-2,00 (m, 2H), 2,13 (m
1H), 2,28 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,59 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,81 (m, 1H), 2,97 (s, 3H), 3,19 (m, 1H), 3,31 (m, 1H)
3,71 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 4,56 (dt, J = 4 Hz, 12 Hz, 1H), 5,23 (m, 2H), 5,66 (m, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,22
(d, J=10Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 8,00 (d, J = 10 Hz, 1H).

Ejemplo de Referencia 2: Preparacion de N-[[17-[2-(4-isopropiltiazol-2-il)-7-metoxi-8-metilquinolin-4-iloxi]-13-metil-
2,14-dioxo —3,13-diazatricic|o[13.3.O.04’6]octadec—?-eno-4-carboniI(ciclopropil)sulfonamida (17)
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Una disolucion del compuesto 16 (560 mg, 0,867 mmol), preparada segun el Ejemplo 4, y carbonildiimidazol (308
mg, 1,90 mmol) en THF seco (10 mL) se agité a reflujo bajo nitrdgeno durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se afiadieron ciclopropilsulfonamida (400 mg, 3,301 mmol) y DBU (286 mg, 1,881 mmol).
Esta disolucion se calenté a 50°C durante 15 h. Después, la mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente y
se concentré a presion reducida. El residuo se repartié entre CH,Cl, y HCI 1 N, la capa organica se lavé con
salmuera, se sec6 (MgSQ,) y se evapord. La purificacion mediante cromatografia de resoluciéon instantanea
(gradiente de EtOAc (0 a 25%) en CH,CI,) proporcion6 314 mg de un sélido blancuzco que se lavo adicionalmente
con agua, luego con isopropiléter, y se seco en la estufa de vacio para proporcionar 282 mg (40%) del producto del
titulo puro 17, que es el compuesto de férmula (1), en forma de un polvo blanco: m/z = 750 (M+H)". "H RMN (CDCls):
0,99-1,52 (m, 14H), 1,64-2,05 (m, 4H), 2,77 (m, 1H), 2,41 (m, 2H), 2,59 (m, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,92 (m, 2H), 3,04 (s,
3H), 3,19 (m, 1H), 3,40 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 4,60 (t, J = 13 Hz, 1H), 5,04 (t, J = 11 Hz, 1H), 5,37 (m, 1H), 5,66 (m
1H), 6,21 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,22 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,99 (d, J = 10 Hz, 1H), 10,82 (s ancho, 1H).

Ejemplo 3: Preparaciéon del polimorfo |

2 g de una mezcla del polimorfo | y Il se sometié a reflujo en una pequefia cantidad de 1-butanol. A la suspension en
ebullicion se afiadieron pequefias porciones de 1-butanol hasta que se obtuvo una disolucion transparente. En este
punto, la cantidad de 1-butanol afadido era 17,85 L/mol. La disolucion se agité adicionalmente y se enfrio
espontaneamente a temperatura ambiente a lo largo del fin de semana. El material sélido se recuper6 mediante
filtracion y se lavd con 2 veces 5 mL de 1-butanol. El analisis XPRD demostrd que el material obtenido era polimorfo |
cristalino.

Ejemplo 4: Preparacion del compuesto de féormula (1) en forma amorfa

Se disolvio 1 g de una mezcla del polimorfo | y Il en diclorometano (120 mL). La disolucion transparente resultante se
filtré sobre un filtro de P4 (con un tamafo de poro entre 10-16 um) y se evaporé hasta sequedad (rotavapor; 40°C;
750-50 mbar) y esto proporcioné el compuesto (l) amorfo, confirmado por analisis de XPRD (véase la Figura 21).

Ejemplo 5: Preparacién del polimorfo Il
3.1 Sembrando con polimorfo Il

A 1 g de material amorfo del compuesto (1) (segun se ha obtenido a partir del Ejemplo 2), se afiadieron 25 mL de 2-
PrOH y la suspension se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 minutos. Después de esto, se
afadié una pequefa cantidad de material de siembra de polimorfo Il y la suspension se agité adicionalmente a
temperatura ambiente. En el espacio de 15 minutos, empezé a formarse un material blanco en la suspensién que se
agité adicionalmente durante el fin de semana. El precipitado blanco se separé mediante filtracion, se lavd con 10 mL
de 2-PrOH y se seco durante la noche a 60°C/vacio.

La recuperacion de masa fue de 92% en peso y el analisis XPRD demostré que el material obtenido era polimorfo Il
cristalino, potencialmente con pequenas trazas de polimorfo | de acuerdo con analisis IR.

3.2 Sembrando con polimorfo |

0,2 g de una mezcla del polimorfo | y Il en diclorometano se disolvieron en diclorometano (10 mL). La disolucién
transparente resultante se evapord a sequedad (rotavapor) y el residuo se raspé de la pared del matraz. A este
material amorfo se afiadieron 5 mL de 2-PrOH (25 mL/g) y la suspension se agité a temperatura ambiente durante
aproximadamente 15 minutos. Después de esto, se afiadioé el material de siembra de polimorfo | (tal como se obtiene
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a partir de cualquiera de los Ejemplos 3, 10 u 11) y la suspensién se agité adicionalmente a temperatura ambiente.
Un precipitado blanco empez6 a formarse en la suspension, que se agité adicionalmente durante una noche. El
precipitado se separé mediante filtracion, se lavé con una pequefia cantidad de 2-PrOH y se sec6 durante una noche
a 60°C/vacio.

Se recuperé un solido blanco y el analisis XPRD demostré que el material obtenido era polimorfo Il cristalino con
trazas claras de polimorfo I.

3.3 Utilizando un proceso a escala de multiples gramos (escala 20 g)
12 cosecha:

Se disolvieron aproximadamente 20 g de una mezcla de polimorfo | y Il en diclorometano (100 mL) y se filtraron
sobre un filtro P4 (con un tamafio de poro entre 10-16 um). La disolucion transparente resultante se evaporé a
sequedad (rotavapor; 40°C; 750 a 50 mbar). Al residuo se afiadieron 250 mL de 2-PrOH (12,5 mL/g) y la suspension
se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 minutos. Después de esto, se afiadié material de
siembra del polimorfo Il (como se ha obtenido a partir del Ejemplo 12) y la suspension se agité adicionalmente a
temperatura ambiente. Empezé a formarse un precipitado blanco en la suspension, que se agité adicionalmente
durante una noche. El precipitado se separé mediante filtracion, se lavé con 10 ml de 2-PrOH y se sec6 durante una
noche a 60°C/vacio.

Se recuperaron 7,8 g de un sélido blanco y el analisis de XPRD demostrdé que el material obtenido era polimorfo I
cristalino.

22 cosecha:

Se recogieron las aguas madre, junto con el material que permanecia en la pared del reactor y el disolvente se
evapord. A mitad de camino de la evaporacion, se tomé una muestra de la suspension, se filtrd, secé y se analizo y
parecia ser principalmente material amorfo con polimorfo | y Il presentes junto con algo de material o materiales
cristalinos no identificados. El resto de la suspension se evaporé a sequedad (masa = 11 g).

Esto se disolvié en diclorometano y se filtré sobre un filtro P4. La disolucion transparente resultante se evaporé a
sequedad (rotavapor; 40°C; 750 a 50 mbar). A este material amorfo se afiadieron 275 mL de 2-PrOH (25 mL/g) y la
suspensién se agitdé a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 minutos. Después de esto, se afiadié
material de siembra de polimorfo Il (como se ha obtenido a partir del Ejemplo 10) y la suspension se agitd
adicionalmente a temperatura ambiente. En el espacio de 15 minutos, empezo6 a formarse un precipitado blanco en
la suspension que se agitd adicionalmente durante una noche. El precipitado se separé mediante filtracion, se lavo
con dos veces 10 mL de 2-PrOH y se sec6 durante una noche a 60°C/vacio. Se recogieron las aguas madre junto
con los materiales que permanecian en la pared del reactor y el disolvente se evaporé a sequedad (masa = 6,51 g).

Se recuperaron 4,6 g de un sdlido blanco y el analisis de XPRD demostré que el material obtenido era polimorfo Il
cristalino.

Ejemplo 6: Preparacién de polimorfo IlI

Se prepararon dos disoluciones saturadas de polimorfo |l en acetonitrilo y en agua a 50°C. Estas disoluciones se
filtraron después de 1,5 horas a 50°C. 225 uL de cada uno de los filtrados se dispensaron en el mismo pocillo y la
mezcla se dejo cristalizar a temperatura ambiente, y el disolvente se evapor6 a temperatura ambiente hasta
sequedad. Se obtuvo la Forma lll.

Ejemplo 7: Preparacion de polimorfo IV

40 mg de polimorfo | y 4 mL de 1-metoxi-2-propanol se calentaron a reflujo al tiempo que se agitaba. 10 mL de agua
se afiadieron a la disolucion y la disoluciéon se dejé cristalizar a temperatura ambiente durante una noche al tiempo
que se agitaba. El precipitado se filtré utilizando un filiro Millipore y el producto se sec6 a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se obtuvo la Forma IV.

Ejemplo 8: Preparacién de polimorfo V

Se prepararon a 50°C dos disoluciones saturadas de polimorfo Il en 2-butanona y en agua. Estas disoluciones se
filtraron después de 1,5 horas a 50°C. 225 pL de cada uno de los filtrados se dispensaron en el mismo pocillo y la
mezcla se dejo cristalizar a temperatura ambiente, y el disolvente se evapor6 a temperatura ambiente hasta
sequedad. Se obtuvo la Forma V.
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Ejemplo 9: Preparacién de polimorfo VI

Se prepar6 una suspension pesando 15 mg de polimorfo Il y 1,5 mg de polimorfo | en un vial de HPLC. Se afiadieron
100 yL de agua y el vial cerrado se almacend durante 4 dias a 30°C y durante 7 dias a 40°C. El producto se sec6 en
un filtro de papel a temperatura ambiente. Se obtuvo la Forma VI.

Ejemplo 10: Transformacion de una mezcla de polimorfos Il y | en el polimorfo | utilizando un proceso en suspension

1 g de una mezcla de polimorfo | y Il se sometid a reflujo en experimentos paralelos en una cantidad fija de
disolvente (11 L/mol de cada uno de MeOH, EtOH, EtOH/H,O, 2-PrOH y 1-butanol). Las suspensiones se
sometieron a reflujo durante aproximadamente 2 h y se dejo que se enfriaran espontdneamente a temperatura
ambiente y se agité a lo largo del fin de semana. Para una reaccion paralela separada en 2-propanol se realizé una
filtracion en caliente. El material sélido se recuperé mediante filtracion y se lavé con 2 veces 5 ml del disolvente
correspondiente.

En la Tabla 4 se muestra para cada uno de los experimentos, el disolvente utilizado, el rendimiento de recuperacion,
la pureza de los polimorfos obtenidos o0 mezcla de los mismos, y el tipo de polimorfismo.

Tabla 4
Experimento Disolvente Recuperacién Polimorfo

n° (% en peso)

8a MeOH 89 [

8b EtOH 94 [

8c EtOH/H,O 91 |

(relacion en volumen 95/5)

8d 2-PrOH 91 s
8e 2-PrOH? 80 s
8f 1-BuOH 90 |

' Se observo un enriquecimiento claro en polimorfo I
@ Ajslamiento de material a través de filtracion en caliente

Ejemplo 11: Transformacién del polimorfo Il en polimorfo | utilizando un proceso en suspension vigilado mediante
Tecnologia Analitica de Procesos (PAT — siglas en inglés)

Un reactor MultiMax de 250 mL se cargo con 3,7 g del polimorfo Il y se afiadieron 100 mL de 2-propanol (20,3 L/mol).
El reactor se instalé en el MultiMax y sondas Raman, NIR y FTIR se insertaron en la suspensiéon que se agitd a
temperatura ambiente. El reactor se protegid de la luz del dia y se iniciaron las mediciones. Después de
aproximadamente 30 minutos, la reaccion se calenté a 80°C a una velocidad de aproximadamente 2° / min. Después
de aproximadamente 1 hora a 80°C, se observo una disolucion transparente y, por lo tanto, se afadié una cantidad
extra de 1,85 g de polimorfo Il al reactor, llevando la cantidad total de polimorfo Il a 5,55 g. En este punto, se
utilizaron 18 mL de disolvente/g de polimorfo Il (comparado con 15 mL/g en los experimentos en suspension acuosa
anteriores).

La suspension acuosa se agité a 80°C durante una noche. Después de aproximadamente 20 horas, se afiadieron
1,11 g del polimorfo 1l, el 20% de la cantidad original, a la suspensiéon caliente, que se agit6 durante
aproximadamente otras 2 h. Después de esto, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtro.

Se recogieron espectros Raman cada 2 minutos con un espectrémetro Raman RXN1/785 de Kaiser Optical Systems
en combinacion con una sonda de inmersion. El Analisis de Componentes Principales (PCA — siglas en inglés) (sin
datos de tratamiento previo, intervalo de 1200 a 1400 cm'1) se utilizé para analizar la variacion en el tiempo. Los 2
primeros componentes principales mostraron similitud con los espectros de polimorfo | y Il. Véase la Tabla 5 que
figura a continuacion.

Tabla 5

Polimorfo | PCA del primer | Polimorfo Il PCA del segundo
componente principal (en componente principal (en
cm"1) cm'1)

1370 1370 1378 1378

1330 1330 1335 1335
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[ 1260 | 1260 | 1265 | 1265

Un grafico de tiempo de las unidades de absorbancia demostrd la transformacién de polimorfo Il en polimorfo I.
Durante las primeras 4 horas estaba teniendo lugar la disoluciéon de polimorfo Il. 1 horas mas tarde, se estaba
formando polimorfo | y la transformacion finalizé después de otras 5 horas. La adicion de una cantidad adicional de
polimorfo Il (a las 20 horas) resulté en una rapida transformacién de polimorfo Il en 1.

Se recogieron espectros infrarrojos cercanos (NIR — siglas en inglés) cada 2 minutos con un espectrometro Bruker-
Matrix-F NIR (32 escaneos, resolucion de 4 cm™, 10000-5000 cm'1) y una sonda de reflexién (Solvias Reflector).
Espectros de una suspension de polimorfo | y Il fueron calibrados por el valor 1 y 2, respectivamente (PLS, 6800 a
5600 cm™', normalizacién del vector y rango = 1). Este modelo fue utilizado para vigilar los cambios de tendencia en
el polimorfismo en el tiempo. Durante las primeras 4 horas estaba teniendo lugar la disolucion de polimorfo Il. 1 hora
mas tarde se estaba formando polimorfo | y la transformacion finalizé después de otras 5 horas.

Analisis XPRD del producto aislado demostré que el material obtenido era polimorfo | cristalino. Se observé con
RAMAN e IR cercano que la conversién de Pol Il en Pol | se inicié después de aproximadamente 5 horas y durd
aproximadamente 3 horas. La adicién de Pol Il extra después de la conversién completa en Pol | dio lugar a un
comienzo inmediato de la conversién de Pol Il en Pol I.

Este experimento se repiti6 en una mezcla de 2-propanol/diclorometano (97/3) (v/v), pero esto dio resultados
idénticos relativos al periodo de induccion, tiempo de conversion y el polimorfismo del producto final.

Ejemplo 12: Preparacion de Polimorfo Il a través de cristalizacién con o sin siembra

a) 20 mL de disolucion del compuesto de férmula (I) en diclorometano (10 L/mol) se introdujo en un matraz de 100
mL. La disolucién se agité a la temperatura ambiente y se anadieron 20 mL de isopropanol. Esta disolucién se
evaporo parcialmente (utilizando un rotavapor) bajo un vacio moderado (750 mbar) a temperatura ambiente hasta
que se separd la mayoria del diclorometano, dando como resultado una disolucién transparente.

b) A 2 mL de la disolucidn obtenida en a), se afiadié a temperatura ambiente una pequefia cantidad de material de
siembra de Polimorfo | (tal como se obtiene a partir de cualquiera de los ejemplos 3, 10 u 11). Inmediatamente, se
formé un precipitado blanco voluminoso que se separé mediante filtracion, se lavé con 2 mL de 2-propanol y se seco
a 60°C bajo presion atmosférica (Fraccion 9.1).

¢) 2 mL de la disolucién obtenida en a) se enfriaron a 0°C y se agité durante 14 horas a esta temperatura. Se formo
una cantidad de material pegajoso que se aisl6 mediante decantacion, se lavo y se secé durante 72 h a 60°C a
presiéon atmosférica. Se obtuvo un material sélido (Fraccién 9.2).

d) La disolucién del compuesto de formula (1) obtenido en a) se mantuvo durante 3 dias a temperatura ambiente. El
precipitado formado se separd mediante filtracion y el material sélido aislado consistia en particulas semiesféricas
junto con un material acicular blanco fino. Ambas fracciones se recogieron por separado:

- Fraccién 9.3: material acicular

- Fraccién 9.4: sélido de forma semiesférica

Ambas muestras se secaron durante 14 h a 60°C a presién atmosférica.

El analisis XPRD (véanse las Figuras 27-30) demostrd que los materiales obtenidos eran cristalinos.

Ejemplo 13: Determinacioén de la solubilidad de la Forma | y Forma Il en diferentes disolventes

Un exceso de producto (Forma | o Forma Il, en caso apropiado) se agitd con el disolvente relevante durante 24 horas
a 20°C. Después de la filtracion, la concentracion del producto en la solucion se determind con espectrometria UV.
Los resultados de solubilidad para la Forma | y Forma |l se muestran en la siguiente tabla.

24



ES 2 524784 T3

Tabla 6
Disolvente Solubilidad de Forma | en g / 100 mL Solubilidad de Forma Il en g/ 100
de disolucion mL de disolucion
agua (pH = 5,0) < 0,001 n.d.
metanol 0,056 0,29
etanol 0,050 0,17
2-propanol 0,027 0,11
2-propanona 0,66 1,2
tolueno 0,086 0,43
4-metil-2-pentanona 0,28 0,81
2-butanona 0,87 2,5
1-metoxi-2-propanol 0,82 1,6
acetonitrilo 0,075 0,20
1-butanol n.d. 0,31
diclorometano 85 n.d.
acetato de etilo 0,21 n.d.
N,N-dimetilacetamida * > 20 n.d.
N,N-dimetilacetamida 16 n.d.
tetrahidrofurano 7,0 n.d.
acido acético 1,7 n.d.
acido acético/agua (10/90) < 0,001 n.d.
(vIv) (pH = 2,2)
metanol/diclorometano 8,3 n.d.
(50/50) (v/v)
2-propanol/diclorometano (97/3) 0,045 0,19
(v/v)
etanol/agua (95/5) 0,078 0,27
(v/v)

*

)
n.d. = no determinada

125 mg de Forma | se disolvieron en 0,5 mL de N,N-dimetilacetamida
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

/O

T g o
1

ey

en estado sdlido, caracterizado por que esta en forma cristalina.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde la forma cristalina tiene un modelo de difraccidn de rayos X de polvo
que comprende picos a 8,5° + 0,2°, 10,7° + 0,2°, 13,7° £ 0,2°, 14,8° + 0,2° y 17,1° £ 0,2° dos theta (Forma I).

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde la forma cristalina tiene un modelo IR que comprende picos a 3405
+1cm’, 3066 +1cm”, 1517 +1cm™, 1427 +1cm™, 1301 +1cm™, 1285 +1cm™, 1149 +1cm™, 1132 + 1 cm’
1111 £1cm™, 975 £1cm™, 956 £1cm™ y800 +1cm™ (Forma ).

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde la forma cristalina tiene un modelo de difraccion de rayos X de polvo
que comprende picos a 4,6° £ 0,2°, 6,5° £ 0,2°, 10,2° £ 0,2°, 12,9° £ 0,2° y 14,4° + 0,2° dos theta (Forma II).

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en donde la forma cristalina tiene un modelo IR que comprende picos a 1592
cm'+1cm’” (Forma I).

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde la forma cristalina tiene un modelo de difraccién de rayos X de polvo
que comprende picos a 6,5° £ 0,2°, 9,8° £ 0,2° y 17,8° £+ 0,2° dos theta (Forma llI).

7. El compuesto de la reivindicacion 6, en donde la forma cristalina tiene un modelo IR que comprende picos a 3120
+1cm”, 2870 +1cm”y 1063 cm™ +1cm” (Forma ).

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde la forma cristalina tiene un modelo de difraccién de rayos X de polvo
que comprende picos a 5,6° £ 0,2°, 9,6° £ 0,2°, 11,8° £ 0,2°, 15,9° + 0,2° y 17,1° £ 0,2° dos theta (Forma IV).

9. El compuesto de la reivindicacion 8, en donde la forma cristalina tiene un modelo IR que comprende picos a 1369
+1cm'y 846+ 1 cm” (Forma IV).

10. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde la forma cristalina tiene un modelo de difracciéon de rayos X de
polvo que comprende picos a 9,6° £ 0,2° y 19,0° + 0,2° dos theta (Forma V).

11. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde la forma cristalina tiene un modelo de difraccion de rayos X de
polvo que comprende picos a 4,4° + 0,2°, 6,5° + 0,2°, 9,9° + 0,2°, 10,5° £ 0,2° y 12,9° + 0,2° dos theta (Forma VI).

12. Una mezcla de dos o mas formas cristalinas del compuesto de formula (I), en donde las formas cristalinas se
seleccionan de la Forma | de acuerdo con las reivindicaciones 2-3, la Forma Il de acuerdo con las reivindicaciones 4-
5, la Forma lll de acuerdo con las reivindicaciones 6-7, la Forma |V de acuerdo con las reivindicaciones 8-9, la
Forma V de acuerdo con la reivindicacion 10 y la Forma VI de acuerdo con la reivindicacion 11.
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13. La mezcla de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde la mezcla comprende la Forma Il y la Forma | del
compuesto de formula (1).

14. La mezcla de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde la mezcla comprende la Forma Ill y la Forma Il del
compuesto de formula (1).

15. Una mezcla de una o mas formas cristalinas del compuesto de formula (1) y la forma amorfa del compuesto de
férmula (1), en donde las formas cristalinas se seleccionan de la Forma | de acuerdo con las reivindicaciones 2-3, la
Forma Il de acuerdo con las reivindicaciones 4-5, la Forma lll de acuerdo con las reivindicaciones 6-7, la Forma IV
de acuerdo con las reivindicaciones 8-9, la Forma V de acuerdo con la reivindicacion 10 y la Forma VI de acuerdo
con la reivindicacion 11.

16. La mezcla de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde la mezcla comprende la Forma Il de acuerdo con las
reivindicaciones 4-5 y la forma amorfa del compuesto de férmula (1).

17. Un procedimiento para preparar la forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2-3
(Forma 1), que comprende:

a) disolver el compuesto de formula (I) en 1-butanol o 2-propanol mientras se calienta a la temperatura de
reflujo del disolvente; y
b) permitir un enfriamiento espontaneo.

18. Un procedimiento para preparar la forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2-3

(Forma I), que comprende:

- suspender la Forma Il en un disolvente alcohdlico seleccionado de 2-propanol, etanol, 1-butanol, metanol,
una mezcla de alcohol (tal como metanol, etanol, propanol, isopropanol, 1-butanol o 2-butanol) y
diclorometano o agua, o una mezcla de los mismos, a la temperatura de reflujo del disolvente alcohdlico; o

- suspender una mezcla de Forma | y Forma Il en un disolvente seleccionado de 2-propanol, metil-
isopropilcetona (MIK), THF, acetonitrilo, etanol, acetona, 1-metoxipropan-2-ol (1-M-2-P), metil-etilcetona
(MEK), diclorometano, 1-butanol, metanol, una mezcla de alcohol (tal como metanol, etanol, propanol,
isopropanol, 1-butanol o 2-butanol) y diclorometano o agua, o una mezcla de los mismos, a una temperatura
de al menos aproximadamente 30°C.

19. Un procedimiento para preparar la forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-5
(Forma II), que comprende:

a) preparar una suspension de la forma amorfa del compuesto de férmula (I) en isopropanol;
b) agitar la suspension a temperatura ambiente; y
c) sembrar la suspension con semillas de cristal de la Forma Il o la Forma I.

20. Un procedimiento para preparar la forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4-5

(Forma II), que comprende:

a) disolver el compuesto de formula (I) en 2-propanol; y

b) mantener la disolucion de la etapa a) a temperatura ambiente durante al menos 1 dia o en torno a 0°C
durante al menos 4 horas.

21. Un procedimiento para preparar la forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6-7
(Forma Ill), que comprende:

a) preparar una disolucién saturada o casi saturada del compuesto de férmula (1) en acetonitrilo,y una
disolucion saturada o casi saturada del compuesto de formula (I) en agua;

b) calentar las dos disoluciones saturadas o casi saturadas de la etapa a) a al menos 40°C;

c) mezclar las dos disoluciones saturadas o casi saturadas de la etapa b) en una relacién en volumen 50/50.

22. Un procedimiento para preparar la forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8-9
(Forma 1V), que comprende:

a) preparar una disolucién saturada o casi saturada del compuesto de férmula (1) en 1-metoxi-2-propanol;
b) calentar la disolucion saturada o casi saturada a la temperatura de reflujo de 1 metoxi-2-propanol;
c) mezclar la disolucién saturada o casi saturada de la etapa b) con agua en una relacién en volumen de 4/10.

23. Un procedimiento para preparar la forma cristalina de acuerdo con la reivindicacion 10 (Forma V), que
comprende:
a) preparar una disolucién saturada o casi saturada del compuesto de férmula () en 2-butanona, y una
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disolucion saturada o casi saturada del compuesto de formula (I) en agua;

b) calentar las dos disoluciones saturadas o casi saturadas de la etapa a) hasta al menos 40°C;

c) mezclar las dos disoluciones saturadas o casi saturadas de la etapa b) en una relacion en volumen de
50/50.

24. Un procedimiento para preparar la forma cristalina de acuerdo con la reivindicacién 11 (Forma VI), que

comprende:

a) preparar una suspension del compuesto de formula (1) en agua;

b) calentar la suspension de la etapa a) a al menos la temperatura ambiente durante al menos 4 dias.

25. Una composicion farmacéutica que comprende una forma cristalina del compuesto de formula (1), una mezcla de
dos o mas formas cristalinas del compuesto de formula (1) y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

26. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 25, en donde la forma se selecciona de las
Formas I, I, IIl, IV, Vy VL.

27. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o una mezcla segun una cualquiera de las
reivindicaciones 12-16 para uso como un producto farmacéutico.

28. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o una mezcla segun una cualquiera de las
reivindicaciones 12-16 para uso en el tratamiento del virus de la hepatitis C (VHC).

29. Un uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o0 una mezcla segun una cualquiera
de las reivindicaciones 12-16 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento del VHC.

28



ES 2 524784 T3

Ziheta (%

EI

iy
T T T T ! T
g § § 2 =
(sojuenoel) pepisuaju)
Figura 1

29



ES 2 524784 T3

(L-wa) epuo ap cisWNN

008 0Qol 00Z1. 0ovl 0081 Qo8 000€ 00Z¢ QOFC 0092 0082 000E  QO0cg 0gvE  Q08E  00se

eadrzeadsanyleg INTERATYEEARE R TR RS T T AR TRA AT IR B2 R AR RN AT AR TR AR RN ERS I RER TN PRRRA RERRITTN | wxleaaels ta3aliees (ppradassy [ERTTL) 2]
. SN WY U8 RN U U SO B U £ 1o
AN PR b s AR SR AP S SR A D J..S...v.ot\‘:.’J“..‘.).\n\...l.}‘ v. - L] - PV PR PP ST — - » o i - . N .\ . a dddAES T m Nd
[ : “ ’ R S R Tl I B Bt R L AID e
[ SURTRPP PR .)ﬁ - . i Bt B L L PR R . - .:.;.:. i, .. amar TP m ¥0
- - - A i A A AR D S AR .:.;..:.,..s.c.,w.:.i...:_.»..: I SO .. R 1 o W o0
1L . VU SRS SRS SUPINE S SRS -0

SO RT3 | O T N b E
; ! B0 O S T S - PPN SO SO SO - - 11
U PRV SR SR U0 SN SIS R e . E O1)

H i : i =

qrosqy
Figura 2
30

Bloue



ES 2 524784 T3

Sjus Wnaisu| WL 32°vA [BsisMUn

00€

Sic
a1

(Do) BANJEIBdWS

7y,

§
i

dn ox3
082 532 002 gLl 0S4 szl 001 sS4 0g ST
PR S Y 1 PR W S Y 1 a a 5 1 ) .VI
25547 I
.Iml
ul
o £,
=]
L &
(13
o
-2 §
i =
a
:
] A
{
w =
]
»w B rl
; / I
A T
Y Sirviie -
CeB8'73T Y

Figura 3

31



ES 2 524784 T3

2Théta [

Ly

“T
[

(sojusnoaal) pepisusiu|

B0PY -]

Figura 4

32




ES 2 524784 T3

(1-Wo) epuo ap oJawny
008 0001 ooZl 0]4] 4 009k 008l 000¢ QCce 00vZ 00%g 0082 000g 00ze ooye 009t goge

sateessloaaaberrnlaasadassrlascadasaalasartosralarva oy lssasbaareluasatanaaorseterraloroetoaialesoatosasfasaitasey IRINANRRRALES NI KRER]

SRS R S SO0 SIS S SO B S )

g TS SO SO -2 A1)

- S . LI SRR S -2 '

.sw SRR SUNPU S S . - VRPN DU IS SO 2L

U S A : — . i e E B0

R p— SRR SR S ; oL
: i H =

qiosqy
33

eloue

Figura 5



ES 2 524784 T3

S}UD WNJIEU] YL T A 1BSI8AIUN
008 .mp__,.N. 08T

(Do) BIMEsadway

572 00z . €41 0gl.

Sirsgee
062281

0

20

(B/M) 10122 2p olnjd

Figura 6

34



ES 2 524784 T3

2Theta (4

— L0,

-

(sojuanaal) pepisuajul

00T =~

Figura 7

35



ES 2 524784 T3

0001

Iraglaiag

Qaz)

irrelis

oovl

009}

coslL

oooe

cearlearrlagrrlanaalagaatensslegaslongy

{1AUD). BpUO. AP CIBULNN

00z¢

gove  009¢

LAl rigalasy [ARER N

008e

oooe

L1l

00ce

EERTTET _wn.x.: [T PO

L A AT

B JEUCES T

T O P Ears SIS

e b e el

S S et A e P s

n b e

APYFEPIRRPE:

N e A R e R AR £ S d A L S

s A L R R i

_ oove 00

e b S B AR Rl AR N SR N 8 4N g

e,

.
=]

IIHI”

[t
&

TITT[TTT
<
j=J

Illlillll

<
a

™
)

e A B PSR 4 B o = S it

A B R 0 A Ve

e pa v g it

A AL AR A S e B ¢ 8RR 5 A

R P N 8 8 0 S N b e s

St

T TTT 7T

(LLLL LL

«
o

lllll]ll)

E

LLL} i| T
Figura 8

G.'E.
(=]

TITTTTT
< o
- o

7T

BIOUBQIOSqY

36



ES 2 524784 T3

o
»}"f
A A
sarAR s
QO
“"'“'w\w‘u\- o
—
=
" o
Ou “
w0 —
0o
IS
oo
=
ST
o~ -
‘_r""—y
..J"'"w‘
AT
LA S S S S R R S B R S B S
o =] o it
=3 o < <

(B/an) Jopes ep ofn|4

Figura 9

37

Universal V4.2E TA Instruments

Temperatura (°C)

Exo Up



ES 2 524784 T3

2000,

i ; .
g.' g
[

T (2]
{sowenaal) pepisuaju|

Figura 10

38

Dheta [



ES 2 524784 T3

(L-wa) epuo op oJeWnN
008 0Q0 00z 0Q¥l ooslL 00gl 000z 00zz 00%E 0092 008Z 000t goze aove coge Q0B

patyrredvoyatyeveloses b enen oo douerlorsadorualonrelvosebeonslonngtnnnalorrelanralenyatosasdessstugorTlesnitonaaleientorralasantosalonasdagnslreeadysealasyrloiin
: : E
E .
SIS SOV | S R S . CARUUNS PSSR SRS 3 AL
s - -
] E
. : E -
JOURVPR ). POV (VRO T, |3 NP SR [P S LUK SO J A — H raniedurs - 70
H =
: s,,_,_ﬂ.i,s N o §S SO SOUNRSVY ORI SAPUINI S SPUUSONE SO - L
i ; ; =
_. Al NP A Garsmesnnn cwfens ceefe s bosssesss Caeesess s VIO ST — =90
W | :
- wfecfamea asen i sonsbar s PURFRIN: . i £0
E .
) AU S S SR SO S o SRR SRVURE SO PO - =X X
; § E
: E-
: ; : W ? TR P ..m.l- ; : . =

39

BIDUBQIOSTY

Figura 11



ES 2 524784 T3

SHUBWNASUL Y1 AT FA |esiealun

(Do) BANJRIBAWS ]

§0

dn ox3
RN A LA L AL LA L LA L LA T U <2
2
i
-m =
H
: - Ot
: S:.¥2"122
} : L
w—.
K H
M, m N
: f
] . -
i _ g
: m_ -~ 80 o
i : °
i f - 8
i BirssaL g
i o.ee'5lE L =
] 2
i 3
- [
L f
7 ~ 00
\// L
i
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