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DESCRIPCION
Monosales clorhidricas de un inhibidor de histona desacetilasa
Campo de la invencion

Esta invencién se refiere al compuesto intermedio de formula (XI), a un proceso para su preparacion, a un proceso
para la preparaciéon de otro compuesto intermedio de formula (XVIII) que puede convertirse en el compuesto
conocido como JNJ-26481585, y al uso del compuesto de formula (XI) en el proceso para la preparacién del
compuesto intermedio de formula (XVIII).

Técnica anterior

Muchos so6lidos farmacéuticos puede existir en diferentes formas fisicas, por ejemplo en una forma amorfa, en una o
varias formas de cristal (por ejemplo formas anhidras o solvatadas), en forma de mezcla de diferentes formas de
cristal, o como mezcla de una forma amorfa y forma(s) de cristal.

Una forma amorfa es una forma en la que no existe un orden a larga distancia tridimensional. En la forma amorfa la
posicion de las moléculas unas con respecto a las otras es esencialmente aleatoria, es decir sin una disposicion
regular de las moléculas en una estructura de red cristalina. Los materiales amorfos y desordenados a menudo
tienen propiedades mejoradas, pero generar y establecer este estado puede suponer un gran desafio.

Una forma de cristal o cristalina es la forma en la que la posicién de las moléculas unas con respecto a las otras esta
organizada segun una estructura de red cristalina tridimensional. Las formas cristalinas incluyen normalmente
polimorfos y pseudopolimorfos. Los polimorfos son formas cristalinas diferentes del mismo compuesto que resultan
de la disposicion diferente de las moléculas en el estado sélido. Polimorfos diferentes tienen estructuras de cristal
diferentes debido a un empaquetamiento diferente de las moléculas en la red cristalina. Esto da como resultado una
simetria de cristal y/o parametros de celda unitaria diferentes. Los polimorfos difieren entre si en sus parametros
fisicoquimicos pero no en su composicion quimica. Habitualmente es dificil controlar el polimorfismo y plantea
desafios para los expertos en galénica. Pseudopolimorfos, también denominados solvatos, son un caso particular de
formas cristalinas en estado sélido en las que estan presentes o incorporadas cantidades o bien estequiométricas o
bien no estequiométricas de moléculas de disolvente en la estructura de red cristalina del compuesto. Un solvato de
agua también se denomina un hidrato.

La quimica de estado s6lido es de interés para la industria farmacéutica y especialmente para la implicada en el
desarrollo de formas de dosificacion adecuadas. Por ejemplo, las transformaciones del estado sélido pueden afectar
gravemente a la estabilidad de farmacos (vida Util de almacenamiento). Una forma sélida farmacéutica metaestable
puede cambiar para dar una estructura cristalina (por ejemplo de amorfa a cristalina) o solvatarse/desolvatarse en
respuesta a cambios en las condiciones del entorno, el procesamiento o a lo largo del tiempo.

Diferentes formas de cristal o forma amorfa del mismo farmaco pueden tener diferencias sustanciales en
propiedades farmacéuticamente importantes tales como velocidades de disolucion, solubilidad termodinamica y
biodisponibilidad. La velocidad de disolucién de un principio activo en el liquido estomacal de un paciente puede
tener consecuencias terapéuticas puesto que impone un limite superior sobre la velocidad a la que un principio
activo administrado por via oral puede alcanzar el torrente sanguineo del paciente. Por tanto, la velocidad de
disolucién es una consideracién en la formulacion de formas de dosificacion sélidas y medicamentos liquidos tales
como jarabes y elixires.

Asimismo, cristales o forma amorfa diferentes pueden tener diferentes propiedades de procesamiento, tales como
higroscopia, fluidez, compactacion, y similares, que podrian afectar a su idoneidad como principios activos para su
produccion comercial.

Durante el desarrollo clinico de farmacos, si la forma polimérfica no se mantiene constante, la forma de dosificacién
exacta usada o estudiada puede no ser comparable entre lotes. También es deseable tener procesos para producir
un compuesto con la forma polimérfica seleccionada con alta pureza cuando el compuesto se usa en estudios
clinicos o productos comerciales puesto que las impurezas presentes pueden producir efectos toxicolégicos no
deseados. Determinadas formas polimérficas pueden presentar un aumento de la estabilidad termodindmica o
pueden fabricarse mas facilmente con alta pureza en grandes cantidades, y por tanto son mas adecuadas para la
inclusién en formulaciones farmacéuticas.

JNJ-26481585 tiene la siguiente estructura:
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El compuesto es un inhibidor de histona desacetilasa (HDAC).

El documento WO 2006/010750 publicado el 2 de febrero de 2006 da a conocer una forma amorfa de la sal JNJ-
26481585.C2HF30; y una disal de HCl y proceso para obtenerlos.

En el esquema 1 se presenta la sintesis de la sal JNJ-26481585.C2HF30. tal como se describié originalmente en el
documento WO 97/21701.

En el mismo, en la etapa 1 se prepararon productos intermedios de féormula (l1l) haciendo reaccionar un producto
intermedio de férmula (I) con el carboxaldehido de férmula (Il), en presencia de tetrahidroborato de sodio, en
metanol.

En la etapa 2 se prepararon productos intermedios de formula (IV) se prepararon haciendo reaccionar un producto
intermedio de férmula (l11) con hidréxido de sodio en etanol.

En la etapa 3, se prepararon productos intermedios de férmula (V) haciendo reaccionar un producto intermedio de
formula (IV) con O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hidroxilamina, en presencia de reactivos apropiados tales como
monoclorhidrato de N-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (EDC) y 1-hidroxi-1H-benzotriazol (HOBT).
La reaccién se realizd en una mezcla de diclorometano y tetrahidrofurano.

En la etapa 4, se prepar6 la sal CoHF30; del acido hidroxamico de formula (VI) haciendo reaccionar el producto
intermedio de férmula (V) con &cido trifluoroacético. Dicha reaccién se realizé en metanol.

Etapa 1
Tetrahidroborato de sodio
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Esquema 1

Alternativamente, se preparé la sal JNJ-26481585.2HCI tal como se describié originalmente en el documento WO
97/21701, haciendo reaccionar el producto intermedio de férmula (lll), con hidroxilamina, en presencia de hidréxido
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de sodio. Dicha reaccion se realiza en metanol, se prepard la conversion adicional para dar la disal de HCI en etanol.
El proceso dado a conocer en el documento WO 2006/010750 no es adecuado para la producciéon a gran escala
como consecuencia de rendimientos bajos y una alta cantidad de impurezas en las diferentes etapas de
procesamiento, que por consiguiente requieren varias etapas cromatograficas. La purificacion de compuestos
usando cromatografia es costosa y perjudicial para el medio ambiente debido al consumo de disolvente y al equipo
especializado requerido para realizar una cromatografia a gran escala.

El problema solucionado por la presente invencién es el aporte de formas cristalinas novedosas de monosales de
HCIl y un hidrato de monosal de HCI de JNJ-26481585. Otro aspecto de la presente invenciéon es un proceso en el
que la sal de HCI cristalina novedosa y la forma de hidrato de la sal de HCI se obtienen con un alto rendimiento y
alta pureza. Las propiedades ventajosas de las presentes formas de HCI son propiedades fisicoquimicas superiores
incluyendo su naturaleza no higroscopica y estabilidad quimica que permiten la capacidad farmacoldgica de este
compuesto.

Descripcion de las figuras

La figura 1 es una representacion del espectro de infrarrojos (IR) de la forma .

La figura 2 es una representacion del patron difraccion de polvo de rayos X (XRPD) de la forma I.

La figura 3 es una curva de la calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la forma I.

La figura 4 es el cambio de peso de la forma | en funcién de la humedad relativa.

La figura 5 es la representacion de la curva adsorcion-desorcién (ADS/DES) de la forma .

La figura 6 es una representacion del espectro de IR de la forma .

La figura 7 es una representacion del patron de XRPD de la forma |l.

La figura 8 es la curva de DSC de la forma Il.

La figura 9 es el cambio de peso de la forma Il en funcién de la humedad relativa.

La figura 10 es una representacién de la curva ADS/DES de la forma II.

La figura 11 es una representacién del espectro de IR de la forma hidratada.

La figura 12 es una representacion del patron de XRPD de la forma hidratada.

La figura 13 es una superposicién de patron de XRPD de estudios de conversiéon de suspensiones espesas de la
forma | y la forma Il en etanol a diferentes temperaturas.

La figura 14 es una superposicién de patréon de XRPD de estudios de conversiéon de suspensiones espesas de la
forma | y la forma Il en etanol/agua (90/10, % v/v) a diferentes temperaturas.

La figura 15 es una superposicion de patron de XRPD de estudios de conversion de suspensiones espesas de la
forma | y la forma Il en agua a diferentes temperaturas.

La figura 16 es una superposicion de patrén de XRPD de estudios de conversién de suspensiones espesas del
hidrato en etanol a diferentes temperaturas.

Descripcion de la invencion
Preparacién de los productos intermedios

A. PREPARACION DEL PRODUCTO INTERMEDIO DE FORMULA (1)
NH,
N
| P

)

~_©
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a) El producto intermedio de férmula (XI) puede prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de férmula
(IX) con un producto intermedio de férmula (X) en presencia de un disolvente adecuado tal como un disolvente
hidrocarbonado polar o apolar no prético por ejemplo tolueno, cloruro de metileno, acetato de isopropilo, acetato de
etilo, tetrahidrofurano y similares. Pueden usarse otros aldehidos aromaticos o alifaticos en el proceso. Esta reaccién
también puede realizarse en disolventes proticos por ejemplo metanol, etanol, isopropanol y similares. La reaccién
puede realizarse a una temperatura de entre 25°C y 60°C, preferiblemente a una temperatura de 45°C. No se
recomiendan temperaturas mayores debido a la posible inestabilidad del producto intermedio de férmula (X).

N NO, N o,
NH ’ O\/
2 OHC Nax

ax) x) &

b) El producto intermedio de férmula (VIII) puede prepararse convirtiendo el producto intermedio de formula (VII) en
presencia de un oxidante adecuado tal como acido meta-cloroperoxibenzoico (MCPBA), en un disolvente adecuado
tal como un disolvente hidrocarbonado polar o apolar no prético por ejemplo tolueno, cloruro de metileno, acetato de
isopropilo, acetato de etilo, tetrahidrofurano y similares. La reaccion puede realizarse a una temperatura de entre -
20°C y 40°C, preferiblemente a una temperatura de entre 0°C y 5°C, mas preferiblemente a 0°C. A temperaturas
mayores el acido meta-cloroperoxibenzoico es inestable y los productos intermedios de férmula (VIII) pueden
descomponerse. La conversion completa del producto intermedio (VII) para dar el producto intermedio (V1) puede
obtenerse mediante la adicién de la cantidad apropiada de MCPBA. Por tanto la cantidad de MCPBA es
preferiblemente > 1 equivalente.

O

1
N _S
e
=N

(VI

NN
\/O I /1/ \/O
(Vi
O

¢) El producto intermedio de férmula (I) puede prepararse haciendo reaccionar el producto intermedio de férmula
(VI) con el producto intermedio de formula (XI) en presencia de un disolvente adecuado tal como un disolvente
hidrocarbonado polar o apolar no prético o mezcla del mismo por ejemplo tolueno, cloruro de metileno, acetato de
isopropilo, tetrahidrofurano, una mezcla de diisopropiletilamina u otras bases de amina terciaria y acetato de etilo y
similares. La reaccion puede realizarse a una temperatura de entre -20°C y 40°C, preferiblemente a una temperatura
de entre 0°C y 5°C, mas preferiblemente a 0°C con calentamiento hasta 25°C.
NH,
N

NO,
L Ol o
~_0 2N Naxy — > 0 ZN

o (v 1 0 o

]

|7 —

Esta sintesis con la proteccion temporal de la aminopiperidina de férmula (IX) con el p-nitrobenzaldehido de féormula
(X) con la formacién del producto intermedio de formula (XI), permite la reaccién preferente del nitrégeno del anillo
mas sustituido. Si no se realiza esta proteccién, se forman grandes cantidades del dimero (A) e isémero (B) ya que
ambos nitrégenos del producto intermedio de férmula (IX) reaccionaran con el producto intermedio de formula (VIII).
El calentamiento de la mezcla de reaccién durante la noche garantiza la reaccion completa del producto intermedio
de férmula (XI) para dar el producto intermedio de formula (I) y conversion completa de cualquier producto
intermedio de formula (IX) restante para dar el dimero (A) que, junto con el MCPBA restante, puede eliminarse
facilmente en el tratamiento final &cido posterior.

NH
N
N rO/\ ~ HN
Y T N
= O N
) 0 ~ o ®)

o 0o

~0

Una realizacion de la presente invencién comprende el producto intermedio de formula (XI).
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B. PREPARACION DEL PRODUCTO INTERMEDIO DE FORMULA (XIII)

~ 0

furmarato

(X111}

a) El producto intermedio de férmula (XIl) puede prepararse haciendo reaccionar el producto intermedio de férmula
(I) con el producto intermedio de férmula (Il) en un disolvente adecuado. La reaccion puede realizarse a una
temperatura de entre 50°C y 150°C, preferiblemente a una temperatura de 110°C (temperatura de reflujo del
tolueno). Se requiere la eliminacion por azeotropo de agua para que avance esta reaccion. Como disolvente puede
usarse un disolvente hidrocarbonado polar o apolar no prético, tal como tolueno, acetato de isopropilo y similares.
Estos disolventes forman bien azeotropos con agua.

r -

GO /\Oj\(\i '
(Y . /\EO - P K
\/O\H)/\/N @ (an O\/N\/E:O

X1

b) el producto intermedio de férmula (XIl) se trata con tetrahidroborato de sodio en un disolvente adecuado tal como
disolventes hidrocarbonados polares o apolares no proticos y préticos y mezclas de los mismos por ejemplo tolueno,
acetato de isopropilo, etanol, metanol, isopropanol y similares. La reduccion con tetrahidroborato de sodio puede
producirse a entre 0°C y 50°C, preferiblemente a 10°C. Se prefiere temperatura baja durante la reduccion para evitar
la formacién de impurezas sobrerreducidas

c) Posteriormente, se realiza la formacién de sal con acido fumarico en una mezcla de acetona/etanol con el 5% v/v
de agua, con la formacion del producto intermedio de formula (XII1).

*&owm MQOJ:/@O

fumarato

X (XID

Una realizacion de la presente invencién comprende la sal de fumarato de féormula (XIl1).

C. PREPARACION DEL PRODUCTO INTERMEDIO DE FORMULA (XVIII)

En un primer intento de encontrar un método de sintesis mejor para la produccion de JNJ-26481585, se hizo
reaccionar el producto intermedio de férmula (lll) con O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hidroxilamina, en presencia de una
base y un disolvente pero sin reactivo de acoplamiento. Este intento no fue satisfactorio.

En un segundo intento se intenté proteger los restos amino y acido hidroxamico con grupos protectores labiles en
medio &cido con el fin de efectuar desproteccion-formacion de sal simultaneas. Por tanto el producto intermedio de
formula (XIIl) se convirtié en la base libre, dando el producto intermedio de formula (lll) y se convirtié ademas en el
producto intermedio de formula (XIV), en la que R es butilo terciario, bencilo o fulveneilo seguido por hidrélisis con
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NaOH en etanol y aislamiento del producto intermedio de férmula (XV) mediante acidificaciéon y cristalizacion
directamente en la mezcla de reaccion.

P

OVJ@ jkf*QVJ_\@

X1V) (XV)

R’ /
R

El acoplamiento del producto intermedio de férmula (XV) con O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hidroxilamina en
condiciones de acoplamiento de aminoacidos convencionales (EDC, HOBT, trietilamina, tetrahidrofurano)
proporcioné el producto intermedio de férmula (XVI) con un rendimiento excelente. La reaccion de acoplamiento
para productos intermedios de formula (XV) en la que R es fulvenilo provocé algo de escision del grupo fulvenilo
debido a la trietilamina necesaria para el acoplamiento éptimo.

(X L o *@
o=l giig oW
(XV) O xXvp

@]
0
{ R’

Entonces se realizaron intentos para desproteger el producto intermedio de férmula (XVI), en la que R es butilo
terciario, en una variedad de condiciones (disolventes: etanol, acetato de etilo, tolueno, acetona, metil isobutil
cetona, dimetilformamida; &cidos: &acido etanosulfénico, acido metanosulfénico, acido clorhidrico, acido
trifluoroacético). Desafortunadamente o bien a temperatura ambiental (2-3 horas) o bien a 50°C (10 min) los Unicos
productos observados fueron productos de la escision del resto indol.

Se intentd la hidrogendlisis de productos intermedios de féormula (XVI), en la que R es bencilo, bajo atmésfera de
hidrégeno y en presencia de un catalizador apropiado tal como, por ejemplo, paladio sobre carbono y se juzg6 que
no era satisfactoria debido a la escision competitiva (de hasta el 20%) del enlace N-O sobre el producto de acido
hidroxamico. Por otro lado, la escision del grupo fulvenilo del producto intermedio de formula (XVI), en la que R es
fulvenilo, denominado en el presente documento producto intermedio de féormula (XVI-a) en condiciones suaves y
atrapando el subproducto fulveno usando tiol-gel de silice fue satisfactoria. La amina libre correspondiente de
formula (V) puede dar el compuesto de férmula (XIX) en condiciones similares (1,05 equivalentes de &cido
clorhidrico, etanol, 70°C) tal como se describen a continuacion.

0
O -0«
(™

XVl

O t0 IR A

.O
g

a) Finalmente, puede obtenerse la base libre del producto intermedio (XIll) mediante una neutralizacion con
hidroxido de sodio acuoso y extraccion en metiltetrahidrofurano. La fase organica que contiene la base libre se
somete entonces a una hidrdlisis basica con 3 equivalentes molares de hidréxidos de sodio en agua a reflujo. La sal
de sodio en la fase acuosa se separa entonces de la fase de metiltetrahidrofurano y se acidifica con 5 equivalentes
molares de HCl a 10°C.

El producto intermedio de férmula (XVII) puede tener un contenido en agua variable. Inmediatamente tras el secado
el contenido en agua es del 0,7%. Cuando se dej6 la muestra 24 h en la atmoésfera, el contenido en agua aumento y
se estabiliz6 al 8% de agua, lo que representa 2 moles de agua.
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b) El efecto del agua en el producto intermedio (XVIl) es crucial, ya que la siguiente reaccion de acoplamiento
requiere una cantidad especifica de agua para que sea satisfactoria. La cantidad de agua en el producto intermedio
(XVII) es preferiblemente de entre el 15y el 25% v/v, lo mas preferiblemente de aproximadamente el 16% v/v.

Los productos intermedios de férmula (XVIII) pueden prepararse haciendo reaccionar el producto intermedio de
formula (XVII) con O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hidroxilamina, en presencia de reactivos apropiados tales como
monoclorhidrato de N-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (EDC) como reactivo de acoplamiento. La
reaccion puede realizarse en disolventes hidrocarbonados polares o apolares no proticos y préticos y mezclas de los
mismos por ejemplo metiltetrahidrofurano, dimetilformamida (DMF), diclorometano (DCM), tolueno, isopropanol,
etanol, acetonitrilo, acetato de etilo, acetato de isopropanol, mezcla de los mismos y mezcla de uno o mas de los
diferentes disolventes con agua, preferiblemente una mezcla de acetato de etilo y etanol, mas preferiblemente una
mezcla de acetato de etilo, etanol y agua. La temperatura durante la reaccién puede ser de entre 10°C - 40°C,
preferiblemente a temperatura ambiente.

HO

0O
0._o0
LA | SRASY !
O\’E\/[_:@ O\/H\/E:@
N
HC) Hel

(XVID (XVHD

La reaccién es rapida y completa cuando esta presente suficiente agua. La reaccion es mas lenta en condiciones
secas, estan presentes mas impurezas y la velocidad de reaccion hacia el producto disminuye.

c) El producto intermedio con férmula (XVIII) puede disolverse en un disolvente tal como dimetilformamida o
dimetilacetamida, preferiblemente dimetilacetamida. La adiciéon de un codisolvente permite que cristalice el producto.
Pueden usarse codisolventes tales como acetona, metil isobutil cetona o metil etil cetona, preferiblemente metil
isobutil cetona. La purificacion puede realizarse a una temperatura de entre 25°C-90°C, preferiblemente de entre
50°C y 70°C. El tiempo de cristalizacion no debe ser de mas de 5 h. A temperaturas mayores o periodos de
cristalizacién mas largos, el rendimiento del producto final disminuye. La recristalizacion puede realizarse en un
disolvente tal como etanol en presencia de un codisolvente tal como metil etil cetona a una temperatura de entre
50°C y 70°C, preferiblemente a 70°C.

Una realizacién de la presente invencién comprende las sales clorhidricas de férmula (XVII) y (XVIII)

Preparacién de formas cristalinas

El producto intermedio de férmula (XVIIl) puede convertirse en la sal de HCI de formula (XIX) afadiendo &cido
clorhidrico en un disolvente adecuado tal como etanol o metanol mientras la mezcla de reaccion estd a la
temperatura deseada.

0
O _-Ox ~ HO B
N N N N |
i
SRSt ! L !
LD —— 0D
i N
HCl HCl
(XVIID) XXy

En el presente documento se da a conocer un proceso para preparar la forma | de monosal de HCI cristalina que
comprende:

a) disolver compuesto de formula (XVIII) en un disolvente alcohdlico que contiene menos del 0,1% p/p de agua,
mientras se calienta el disolvente hasta entre 50°C y 70°C, preferiblemente 50°C y 60°C;

b) anadir &cido clorhidrico a la mezcla de reaccion; y
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c) agitar la mezcla de reaccion mientras se mantiene la temperatura a entre 50°C y 70°C, preferiblemente entre 50°C
y 60°C, mas preferiblemente a 55°C.

En una realizacion, el proceso mencionado en el parrafo anterior para preparar la forma | comprende afadir etanol o
metanol en una concentracién de entre 10,3 y 20,6 I/mol, preferiblemente en una concentraciéon de 10,3 I/mol.

En otra realizacion, el proceso mencionado anteriormente para preparar la forma | comprende en la etapa a) disolver
el compuesto en un intervalo de tiempo de 30 min a 3 h, preferiblemente en un intervalo de tiempo de 30 min a 45
min.

En otra realizacion, el proceso mencionado anteriormente para preparar la forma | comprende en la etapa b) afiadir
acido clorhidrico a una concentracion de 0,05 a 0,4 equivalentes de HCI concentrado preferiblemente a una
concentracién de entre 0,05 y 1,1 equivalentes, preferiblemente a una concentracion de entre 0,05 y 0,4
equivalentes.

En otra realizacion, el proceso mencionado en los parrafos 1 a 3 anteriores para preparar la forma | comprende en la
etapa b) afadir acido clorhidrico a una concentraciéon de 0,03 a 0,07 equivalentes de HCI (1 molar) preferiblemente a
una concentracion de entre 0,03 y 0,05 equivalentes.

En otra realizacion, el proceso mencionado en los parrafos 1 a 3 anteriores para preparar la forma | comprende en la
etapa b) anadir acido clorhidrico a una concentracion de 0,03 a 0,05 equivalentes de HCI en isopropanol.

En otra realizacion, el proceso mencionado anteriormente para preparar la forma | comprende en la etapa c) disolver
el compuesto en un intervalo de tiempo de 30 min a 3 h, preferiblemente en un intervalo de tiempo de 30 min a 45
min.

En otra realizacion, el proceso mencionado anteriormente para preparar la forma | comprende en la etapa c) agitar la
mezcla entre 30 min y 16 h, preferiblemente durante 16 h.

También se da a conocer un proceso para preparar la forma hidratada que comprende:

a) disolver el compuesto de férmula (XVIIl) en una mezcla de etanol/agua o metanol/agua que comprende mas del
5% de agua, mientras se calienta el disolvente hasta entre 50°C y 70°C, preferiblemente 50°C y 60°C;

b) anadir acido clorhidrico a la mezcla de reaccion; y

c) agitar la mezcla de reaccion mientras se mantiene la temperatura a entre 50°C y 70°C, preferiblemente entre 50°C
y 60°C, mas preferiblemente a 55°C.

En una realizacion, el proceso mencionado en el parrafo anterior para preparar la forma hidratada comprende afadir
etanol o metanol en una concentracioén de entre 10,3 y 20,6 I/mol, preferiblemente en una concentracién de 10,3
I/mol.

En otra realizacién, el proceso mencionado anteriormente para preparar la forma hidratada comprende en la etapa
a) disolver el compuesto en un intervalo de tiempo de 30 min a 3 h, preferiblemente en un intervalo de tiempo de 30
min a 45 min.

En otra realizacién, el proceso mencionado anteriormente para preparar la forma hidratada comprende en la etapa
b) anadir &cido clorhidrico a una concentracion de 0,05 a 0,4 equivalentes de HCI concentrado preferiblemente a una
concentracién de entre 0,05 y 1,1 equivalentes, preferiblemente a una concentraciéon de entre 0,05 y
0,4 equivalentes.

En otra realizacion, el proceso mencionado en los parrafos 1 a 3 anteriores para preparar la forma hidratada
comprende en la etapa b) afadir acido clorhidrico a una concentracién de 0,03 a 0,07 equivalentes de HCI (1 molar)
preferiblemente a una concentracion de entre 0,03 y 0,05 equivalentes.

En otra realizacion, el proceso mencionado en los parrafos 1 a 3 anteriores para preparar la forma hidratada
comprende en la etapa b) anadir &cido clorhidrico a una concentracion de 0,03 a 0,05 equivalentes de HCI en
isopropanol.

En otra realizacion, el proceso mencionado anteriormente para preparar la forma hidratada comprende en la etapa c)
disolver el compuesto en un intervalo de tiempo de 30 min a 3 h, preferiblemente en un intervalo de tiempo de 30
min a 45 min.

En otra realizacion, el proceso mencionado anteriormente para preparar la forma hidratada comprende en la etapa c)
agitar la mezcla entre 30 min y 16 h, preferiblemente durante 16 h.
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También se dan a conocer procesos de formacién de suspension espesa para preparar la forma | que comprenden:

- formar una suspensién espesa de la forma Il en un disolvente seleccionado de etanol o metanol a una temperatura
de al menos 50°C, preferiblemente a 70°C o mayor; o

- formar una suspension espesa de una mezcla de la forma | y la forma Il en un disolvente seleccionado de etanol o
metanol a una temperatura de al menos 50°C, preferiblemente a 70°C o mayor.

En otra realizacion, los procesos de formacion de suspensién espesa mencionados anteriormente para preparar la
forma | pueden comprender el 10% de agua, preferiblemente < 2% de agua, lo mas preferiblemente < 0,07% de
agua.

En otra realizacion, los procesos de formacion de suspension espesa para preparar la forma | comprenden ademas
agitar durante al menos de 4 a 7 dias.

También se dan a conocer procesos de formacién de suspension espesa para preparar la forma hidratada que
comprenden:

- formar una suspensién espesa de la forma Il en una mezcla de etanol/agua o metanol/agua que comprende al
menos el 10% de agua;

- formar una suspension espesa de una mezcla de la forma | y la forma Il en una mezcla de etanol/agua o
metanol/agua que comprende al menos el 10% de agua;

- formar una suspension espesa de una mezcla de la forma | y la forma Il en un medio acuoso que comprende al
menos el 90% de agua.

En otra realizacion, los procesos de formacion de suspension espesa para preparar la forma hidratada comprenden
ademas agitar durante de 4 a 7 dias.

En otra realizacion, los procesos para preparar la forma | comprenden ademas filtrar los precipitados obtenidos tras
formar una suspension espesa de la forma Il en un disolvente alcohdlico, o tras formar una suspension espesa de
una mezcla de la forma | y la forma Il en un disolvente tal como se indicd anteriormente.

En otra realizacién, los procesos de formacion de suspension espesa para preparar la forma | comprenden ademas,
tras la etapa de filtracion del parrafo anterior, lavar los precipitados filtrados obtenidos tras formar una suspension
espesa de la forma Il en un disolvente alcohdlico, o tras formar una suspension espesa de una mezcla de la forma |
y la forma Il en un disolvente tal como se indicé anteriormente, en los que la etapa de lavado se realiza con el mismo
disolvente empleado durante la etapa de formacién de suspensién espesa.

Para la preparacion de cualquiera de la formas de la presente invencion, que se realiza a partir de una disolucion del
compuesto de férmula (XVIII), los expertos en la técnica deben reconocer que la forma sélida del material de partida
no influye sobre la forma soélida del producto final y el control de la forma s6lida resultante se realiza mediante el
control de los parametros del proceso.

También se dan a conocer los procesos anteriores para preparar la forma | que comprenden entre la etapa a) y b)
sembrar la mezcla con la forma .

También se dan a conocer los procesos anteriores para preparar la forma hidratada que comprenden entre la etapa
a) y b) sembrar la mezcla con la forma I.

También se da a conocer un proceso en el que la forma cristalina obtenida se aisla por filtracién o centrifugacion,
opcionalmente combinado con lavado y secado.

El material de partida usado para los procesos descritos en el presente documento puede ser cualquier forma
cristalina del compuesto de formula (XVIII).

Con el término “compuestos de la presente invencion” quiere decirse un compuesto de formula (XI), (XIII), (XVII),
(XVHI) o (XIX).

En una realizacion, los disolventes empleados en la preparacién de las formas cristalinas son disolventes
farmacéuticamente aceptables. En otra realizacion, los disolventes empleados en la preparacién de las formas
cristalinas de la presente invencion son disolventes farmacéuticamente no aceptables puesto que también pueden
encontrar su uso en la preparacion de polimorfos farmacéuticamente aceptables.
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El proceso para la produccion de las formas de cristal incluye normalmente obtener un material sélido cristalino a
partir de una disolucion o dispersién del compuesto de formula (XIX) en un medio disolvente, o a partir de la
formacion de una suspension espesa del compuesto de formula (XIX).

Un experto en la técnica apreciara que las condiciones con respecto a la cristalizacién pueden modificarse con el fin
de mejorar el proceso de cristalizaciéon o para inducir la precipitacién, y sin afectar a la forma del polimorfo obtenido.
Estas condiciones pueden incluir llevar la disolucién, dispersion o suspension espesa del compuesto de formula
(XVII) o (XIX) y elllos disolvente(s) hasta una concentracion deseada, llevar dicha disolucién, dispersion o
suspension espesa hasta una temperatura deseada, afnadir la concentracion deseada de acido clorhidrico, ahadir
simientes de cristal, efectuar cualquier presion adecuada, eliminar y/o separar cualquier material no deseado o
impurezas, secar los cristales formados para obtener los polimorfos en un estado sélido, si se desea tal estado.

Una manera preferida de inducir la precipitacion es reducir la solubilidad de los compuestos de la invencion. La
solubilidad del compuesto puede reducirse, por ejemplo, afiadiendo un anti-disolvente.

Llevar la disolucion, dispersién o suspensién espesa de los compuestos de la invencién y disolventes hasta una
concentracién deseada no implica necesariamente un aumento en la concentracion de los compuestos de la
invencion. En determinados casos, puede ser preferible una disminucién o ningin cambio en la concentracién del
compuesto de la invencidn. Las técnicas usadas para obtener una concentracion deseada son aquellas comunes en
la técnica, por ejemplo, evaporacion mediante destilacién atmosférica, destilacion a vacio, destilacion fraccionada,
destilacién por azeotropo, evaporacién en pelicula, calentamiento, enfriamiento, otras técnicas bien conocidas en la
técnica y combinaciones de las mismas. Un proceso opcional para obtener una concentracion deseada también
puede implicar la saturacién de la disolucion de los compuestos de la invencion y disolventes, por ejemplo,
anadiendo un volumen suficiente de un no disolvente a la disolucién para alcanzar el punto de saturacién. Otras
técnicas adecuadas para saturar la disolucion incluyen, a modo de ejemplo, la introduccién de compuesto de la
invencion adicional a la disolucién y/o evaporacién de una parte del disolvente de la disolucién. Tal como se
denomina en el presente documento, una disolucion saturada abarca disoluciones en sus puntos de saturacion o
que superan sus puntos de saturacion, es decir supersaturadas. Una disolucion casi saturada se refiere a
disoluciones que estan cerca de la saturacion pero que no han alcanzado sus puntos de saturacion.

Una manera de mejorar los proceso de cristalizacion, en particular de acelerar la cristalizacién, es sembrando con un
cristal del producto o raspando la superficie interior del recipiente de cristalizacién con una varilla de vidrio. Otras
veces, la cristalizacién puede producirse espontaneamente sin ninguna induccion. La presente invencién abarca
tanto realizaciones en las que la cristalizacion de una forma particular del compuesto de férmula (XIX) se produce
espontaneamente como en las que se induce o acelera, excepto si tal induccion o aceleracion es critica para obtener
una forma particular.

El término “sembrar” se refiere a la adicién de un material cristalino para facilitar la cristalizacién. El término
“simientes de cristal” significa polvo de una forma cristalina obtenida anteriormente del compuesto de férmula (XIX).
Simientes de cristal 0 material de siembra particular de la presente invencion, que pueden ser Utiles para preparar la
forma I, son los siguientes:

- simientes de cristal de una mezcla de la forma | de compuesto (XIX) y el compuesto de férmula (XVIII);
- simientes de cristal de la forma I; 0
- simientes de cristal de la forma II.

Por llevar dicha disolucion, dispersion o suspension espesa hasta una temperatura deseada, se entenderan las
acciones de calentar, enfriar o dejar a temperatura ambiental. El calentamiento de la disolucién, dispersion o
suspensién espesa puede ser necesario para disolver completamente los compuestos de la invencion.

La eliminacién y/o separacion de cualquier material no deseado o impurezas puede realizarse mediante purificacion,
filtracion, lavado, precipitacion o técnicas similares. La separacion, por ejemplo, puede realizarse mediante técnicas
de separacion soélido-liquido conocidas. En el presente proceso también pueden usarse procedimientos de filtracion
conocidos por los expertos en la técnica. Las filtraciones pueden realizarse, entre otros métodos, haciendo pasar la
disolucién, dispersion o suspension espesa a través de papel, filtro de vidrio sinterizado u otro material de
membrana, mediante centrifugacion, o usando un filtro de estilo Buchner, filtro o placas de Rosenmund, o prensa de
bastidor. Preferiblemente, la filtracion en linea o filtracion de seguridad pueden intercalarse ventajosamente en el
proceso dado a conocer anteriormente, con el fin de aumentar la pureza de la forma polimérfica resultante.
Adicionalmente, también pueden emplearse agentes de filtracion tales como gel de silice, Celite®, Arbocel®,
diatomita de Dicalite, o similares, para separar impurezas de los cristales de interés.

Los cristales obtenidos también pueden secarse, y tal proceso de secado puede usarse opcionalmente en los

diferentes pasos de cristalizacion, si se aplica mas de un paso de cristalizaciéon. Los procedimientos de secado
incluyen todas las técnicas conocidas por los expertos en la técnica, tales como calentamiento, aplicacién de vacio,
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circulacion de aire o gas, adicion de un desecante, liofilizacidén, secado por pulverizacion, evaporacion, o similares, o
cualquier combinacién de las mismas.

Los procesos para la cristalizacion de polimorfos del compuesto de férmula (XIX) pueden abarcar multiples
combinaciones de técnicas y variaciones de las mimas. Como tales, y a modo de ejemplo, la cristalizacién de
polimorfos del compuesto de formula (XIX) puede ejecutarse disolviendo, dispersando o formando una suspension
espesa del compuesto de férmula (XIX) a una temperatura adecuada en el disolvente mediante lo cual parte de
dicho disolvente se evapora aumentando la concentracion del compuesto de formula (XIX) en dicha disolucion,
dispersion o suspension espesa, enfriando dicha mezcla, y opcionalmente lavando y/o filtrando y secando los
cristales resultantes del compuesto de férmula (XIX). Opcionalmente, pueden prepararse polimorfos del compuesto
de férmula (XIX) disolviendo, dispersando o formando una suspension espesa del compuesto de formula (XIX) en un
medio disolvente, enfriando dicha disolucién, dispersion o suspension espesa y posteriormente filtrando y secando el
polimorfo obtenido. Otro ejemplo de la preparacion de formas de cristal del compuesto de férmula (XIX) puede ser
saturando el compuesto de formula (XIX) en el medio disolvente, y opcionalmente filtrando, lavando y secando los
cristales obtenidos.

La formacion de cristal también puede implicar mas de un proceso de cristalizacion. En determinados casos, pueden
realizarse ventajosamente una, dos 0 mas etapas de cristalizacion adicionales por diferentes motivos, tales como,
para aumentar la calidad de la forma de cristal resultante.

Disolviendo, dispersando o formando una suspensiéon espesa del compuesto de la invencién en el disolvente,
pueden obtenerse diferentes grados de dispersion, tales como suspensiones, suspensiones espesas 0 mezclas; o
preferiblemente obtenerse disoluciones de una sola fase homogéneas. El término “suspensién” se refiere a un
sistema de dos fases que consiste en un sdlido finamente dividido, en forma amorfa, cristalina, o mezclas de las
mismas, dispersado (suspendido) en un liquido o medio de dispersion, habitualmente el disolvente. El término
“suspension espesa” se refiere a una suspension formada cuando se mezcla una cantidad de polvo en un liquido en
el que el sélido solo es ligeramente soluble (0 no soluble). “Formar una suspension espesa’ se refiere a la
preparacion de una suspensién espesa.

Opcionalmente, el medio disolvente puede contener aditivos, por ejemplo uno o mas agentes de dispersion,
tensioactivos u otros aditivos, o0 mezclas de los mismos del tipo usado normalmente en la preparacién de
suspensiones cristalinas y que estdn bien documentados en la bibliografia. Los aditivos pueden usarse
ventajosamente en la modificacion de la forma de cristal aumentando la lenidad y disminuyendo el area superficial.

El medio disolvente que contiene el sélido puede agitarse opcionalmente durante un periodo de tiempo determinado,
0 agitarse vigorosamente usando, por ejemplo, una mezcladora de alta cizalladura o un homogeneizador o una
combinacion de éstos, para generara el tamano de particula deseado para el compuesto organico.

El control de la temperatura de precipitacién y la siembra puede usarse adicionalmente para mejorar la
reproducibilidad del proceso de cristalizacion, la distribucion de tamaro de particula y la forma del producto. Como
tal, la cristalizacion puede efectuarse sin siembra con cristales del compuesto de férmula (XIX) o preferiblemente en
presencia de cristales del compuesto de férmula (XIX), que se introducen en la disolucién mediante siembra. La
siembra también puede efectuarse varias veces a diversas temperaturas. La cantidad del material de simiente
depende de la escala del experimento y puede determinarse facilmente por un experto en la técnica. Normalmente,
la cantidad de material de siembra es de aproximadamente el 0,1 al 1% en peso de la cantidad de material cristalino
esperado de la reaccion.

El tiempo para la cristalizacion en cada etapa de cristalizacion dependera de las condiciones aplicadas, las técnicas
empleadas y/o los disolventes usados.

La descomposicion de particulas grandes o agregados de particulas tras la conversién en cristal puede realizarse
adicionalmente con el fin de obtener un tamafno de particula deseado y homogéneo. Por consiguiente, los cristales,
agregados de polvo y polvo grueso de las formas polimérficas del compuesto de féormula (XIX) pueden molerse
opcionalmente y clasificarse por tamafio tras someterse a conversion. Moler o triturar se refiere a descomponer
fisicamente las particulas grandes o agregados de particulas usando métodos y aparatos bien conocidos en la
técnica para la reduccién del tamafio de particula de polvos. Los tamafios de particula resultantes pueden oscilar
entre milimetros y nanémetros, es decir proporcionando nanocristales, microcristales.

Un aparato preferido para moler o triturar es un molino de chorro o micronizador, debido a su capacidad para
producir particulas de tamario pequefio en una distribuciéon de tamano estrecha. Los micronizadores usan la energia
cinética de colision entre particulas suspendidas en una corriente de fluido que se mueve rapidamente para romper
las particulas. Un chorro de aire es un molino de chorro preferido. Las particulas suspendidas se inyectan a presion
en una corriente de particulas recirculante. Las particulas mas pequefias se llevan en la parte superior dentro del
molino y se arrastran en un orificio de ventilacion conectado a un clasificador de tamano particular tal como un
ciclon. Un experto en la técnica apreciard que algunas formas cristalinas pueden experimentar una transicion para
dar otra forma durante la reduccion del tamano de particula.
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Caracterizacion de las formas cristalinas

Se dan a conocer monosales de HCI de formula (XIX) en estado sélido caracterizadas ademas porque estan en
forma cristalina. En una realizacion, la invencién proporciona las formas cristalinas del compuesto de formula (XIX)
seleccionadas de forma I, forma Il y la forma hidratada. Estas formas estan sustancialmente libres de impurezas. De
manera adecuada, estas formas no contienen méas del 10% de impurezas, de manera mas adecuada no contienen
mas del 5% de impurezas, de manera incluso mas adecuada no contienen mas del 1% de impurezas. La pureza
polimérfica puede someterse a prueba mediante XRPD, usandose el area bajo los picos para calcular la pureza
polimérfica. Estas formas son esencialmente puras. Con el término “esencialmente puro” quiere decirse puro a mas
del 90%, de manera adecuada puro a mas del 95%, de manera mas adecuada puro a mas del 97%, de la manera
mas adecuada puro a mas del 99%.

También se da a conocer una mezcla de dos o mas formas cristalinas del compuesto de férmula (XIX), en las que
las formas cristalinas se seleccionan de la forma |, forma Il y la forma hidratada.

En una realizacion, se proporciona una mezcla que comprende la forma | y la forma Il del compuesto de féormula
(XIX).

En otra realizacién, se proporciona una mezcla que comprende la forma | y la forma hidratada del compuesto de
formula (XIX).

En otra realizacién, se proporciona una mezcla que comprende la forma hidratada y la forma Il del compuesto de
férmula (XIX).

En otra realizacion, se proporciona una mezcla que comprende la forma |, la forma hidratada y la forma Il del
compuesto de formula (XIX).

También se da a conocer una mezcla de una o mas formas cristalinas del compuesto de férmula (XIX) y una forma
amorfa de una sal distinta de HCI del compuesto de férmula (XIX), en la que las formas cristalinas se seleccionan de
la forma |, forma Il y la forma hidratada.

Las posiciones de pico de intensidad de XRPD caracterizantes de la forma |, forma Il y la forma hidratada se facilitan
en grados 2-theta.

La forma | de compuesto (XIX) se caracteriza por picos de difraccion tipicos en posiciones dos-theta 15,1° £+ 0,22,
17,2° £ 0,2°% 23,4° + 0,2%, 24,4° + 0,2° y 27,7° £ 0,2° La forma | se caracteriza ademas por picos de difraccién de
polvo de rayos X en posiciones dos-theta 7,6° £ 0,2%,12,0°+ 0,2°y 12,52 + 0,2°.

La forma Il de compuesto (XIX) se caracteriza por picos de difraccion tipicos en posiciones dos-theta 10,8° + 0,29,
13,72+ 0,2% 17,82+ 0,2%y 26,7° £ 0,2. La forma Il se caracteriza ademas por picos de difraccion de polvo de rayos X
en posiciones dos-theta 7,4° £ 0,2° y 22,92 + 0,2°.

La forma hidratada de compuesto (XIX) se caracteriza por picos de difraccion tipicos en posiciones dos-theta 10,0° £
0,29 13,4° + 0,2% y 26,5° + 0,2°. El hidrato se caracteriza ademas por picos de difraccién de polvo de rayos X en
posiciones dos-theta 21,6 + 0,22 y 24,9° + 0,22

El patron de difraccién de polvo de rayos X (XRPD) de la forma | es tal como se representa sustancialmente en la
figura 2. El patrén de difracciéon de polvo de rayos X de la forma Il es tal como se representa sustancialmente en la
figura 7. El patron de difraccion de polvo de rayos X de la forma hidratada es tal como se representa
sustancialmente en la figura 12.

Los datos de XRPD y la representaciones de patron de todas las formas se obtuvieron usando un difractémetro
X'PertPRO MPD de Philips PW3050/60 con un generador PW3040. Se equip6 el instrumento con un tubo de rayos X
Cu LFF PW3373/00. El compuesto que iba a analizarse se extendid sobre un portamuestras sin ruido de fondo. Los
parametros del instrumento fueron los siguientes:

- voltaje del generador: 45 kV

- amperaje del generador: 40 mA

- geometria: Bragg-Brentano

- plataforma: plataforma giratoria.
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Los parametros de barrido para las formas I, Il y la forma hidratada fueron los siguientes: el intervalo fue de 3% a 50°
2-theta con un barrido continuo a una velocidad de 0,01675° / etapa, a 29,845 s / etapa. El tigmpo de revolucion de
giro fue de 1 s, el tipo de radiacion CuKa y la longitud de onda de la radiacion fue de 1,54056 A.

Los parametros de barrido para las formas | y Il fueron los siguientes: el intervalo fue de 3° a 50° 2-theta con un
barrido continuo a una velocidad de 0,01675° / etapa, a 29,845 s / etapa. El tiempo de revolucion de giro fue de 1 s,
el tipo de radiacion CuKa y la longitud de onda de la radiacién fue de 1,54056 A.

Los parametros de barrido para la forma hidratada fueron los siguientes: el intervalo fue de 3% a 502 2-theta con un
barrido continuo a una velocidad de 0,01675° / etapa, a 59,690 s / etapa. El tieompo de revolucion de giro fue de 1 s,
el tipo de radiacion CuKa y la longitud de onda de la radiacién fue de 1,54056 A.

Los parametros de la trayectoria del haz incidente para las formas I, Il y la forma hidratada fueron los siguientes:

- programa, rendija de divergencia: 15 mm

- rendija Soller: 0,04 rad

- mascara del haz: 15 mm

- rendija antidispersion: 1°

- cuchilla de curtidor: +

Los parametros de la trayectoria del haz difractado para las formas I, Il y la forma hidratada fueron los siguientes:

- escudo antidispersion largo: +

- rendija Soller: 0,04 rad

- filtro de Ni: +

- detector: X'Celerator

La precision de las posiciones de pico de XRPD proporcionadas para las formas I, Il y la forma hidratada se define
como de 0,2° debido a diferencias experimentales, tales como instrumentaciones, preparaciones de muestra y

similares.

Las posiciones de pico de absorbancia de IR caracterizantes de las formas I, Il y la forma hidratada se facilitan en
nimero de onda cm™.

La forma | del compuesto (XIX) se caracteriza por un espectro de reflectancia microatenuada de espectrometria de
infrarrojos (IR) con bandas de absorcion tipicas a 3119 +2 cm™, 2756 + 2cm™, 1634 +2cm™, 1475+ 2 cm™, 1371 +
2cm’, 1333 +2cm™, 1275+2cem”, 1226 +2¢cm™, 1128 +2cm™ y 1066 cm™ +2 cm™.

La forma Il del compuesto (XIX) se caracteriza por un espectro de reflectancia microatenuada de espectrometria de
infrarrojos con bandas de absorcién tipicas a aproximadamente 3553 + 2 cm™, 3203 + 2 cm™, 3014 + 2 cm' y
1541 cm™ +2cm™.

La forma hidratada del compuesto (XIX), tras 42 dias de almacenamiento a 40°C/humedad relativa del 75%, se
caracteriza por un espectro de reflectancia microatenuada de espectrometria de infrarrojos con bandas de absorcién
tipicas a aproximadamente 3558 + 2 cm™', 3238 + 2 cm™, 1607 +2cm ' y 997 cm ' £ 2 cm™.

El patrén de IR de la forma | es tal como se representa sustancialmente en la figura 1. El patron de IR de la forma |l
es tal como se representa sustancialmente en la figura 6. El patron de IR de la forma hidratada es tal como se
representa sustancialmente en la figura 11.

Los datos de IR y las representaciones de patron se obtuvieron usando reflectancia total microatenuada (microATR)
de espectrometria de infrarrojos con un epectrofotometro Nexus FTIR. El accesorio de micro-ATR fue un aparato
Harrick Split Pea con cristal de Si. El detector usado fue un DTGS con ventanas de KBr. Los parametros de barrido
para las formas |, Il y la forma hidratada fueron los siguientes:

- numero de barridos: 32

- resolucién: 2 cm™
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- intervalo de longitud de onda: de 4000 a 400 cm”
- correccioén de linea base: si
- divisor del haz: Ge sobre KBr.

La precisién de los picos de absorbancia de IR proporcionados para las formas |, Il y la forma hidratada se define
como de 2 cm™ debido a diferencias experimentales, tales como instrumentaciones, preparaciones de muestra, y
similares.

Los intervalos o las posiciones de picos endotérmicos de calorimetria diferencial de barrido (DSC) caracterizantes de
las formas | y Il se facilitan en °C.

La forma I del compuesto (XIX) se funde con descomposicién. Se observa una sefial exotérmica a aproximadamente
216,8°C.

La forma Il del compuesto (XIX) se funde con descomposicién a aproximadamente 197,3°C. Se observa una senal
exotérmica a aproximadamente 203,6°C. Se observa una sefial endotérmica adicional en la curva de DSC a
aproximadamente 71,5°C debido a la evaporacion de disolvente.

La curva de DSC de la forma | es tal como se representa sustancialmente en la figura 3. La curva de DSC de la
forma Il es tal como se representa sustancialmente en la figura 8.

Los datos de DSC vy las representaciones de curva se obtuvieron usando un instrumento Q1000 MTDSC de TA
equipado con una unidad de refrigeracion RCS. El peso de las muestras fue de aproximadamente 3 mg, que se
transfirieron a una cubeta de muestra del instrumento de TA de aluminio convencional. Las muestras se barrieron a
una velocidad de 10°C / min desde 25°C hasta una temperatura final de 300°C. Se purg6 el horno constantemente
con gas nitrégeno a una velocidad de flujo de 50 ml / min.

La tolerancia de las curvas de DSC proporcionadas para las formas | y Il se define como de 3°C debido a diferencias
experimentales, tales como instrumentaciones, preparaciones de muestra, y similares.

Las caracteristicas de adsorcion-desorcion de la forma | y la forma Il se facilitan como % de cambio en masa.

La forma | del compuesto (XIX) adsorbe hasta un 0,6% de agua a una humedad relativa alta, no muestra
comportamiento higroscépico y permanece cristalina durante la prueba.

La forma Il del compuesto (XIX) es un producto higroscopico. Adsorbe hasta un 9,6% de agua a humedad relativa
alta. El producto se seca completamente durante el ciclo de desorcion y permanece cristalino durante la prueba.

La curva de ADS/DES de la forma | es tal como se representa sustancialmente en la figura 5. La curva de ADS/DES
curve de la forma |l es tal como se representa sustancialmente en la figura 10.

Los datos de ADS/DES se obtuvieron usando un modelo de sorcidén de vapor dinamico de SMS, DVS-1, y se registrd
el cambio en peso con respecto a la humedad atmosférica a 25°C. El peso de las muestras fue de aproximadamente
17 mg de la forma | y 24 mg de la forma Il. Se secaron las muestras durante 60 min bajo nitrdgeno seco. El equilibrio
fue inferior o igual al 0,01%/min durante como minimo 15 min y como maximo 60 min. El intervalo de datos fue del
0,05% o de 2,0 min.

Los puntos de medicién de la humedad relativa (%) fueron:

primer conjunto: 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10,5

segundo conjunto: 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 5, 0.

Uso farmacéutico de las formas cristalinas

En el presente documento se dan a conocer la forma I, la forma Il o la forma hidratada del compuesto de féormula
(X1X), una mezcla de dos o mas formas cristalinas del compuesto de formula (XIX), o una mezcla de al menos la
forma | o la forma hidratada del compuesto de formula (XIX) y la forma amorfa de una sal distinta de HCI del
compuesto de férmula (XIX), para su uso como medicamento. En una realizacion, la forma cristalina, sola o en
cualquiera de las mezclas anteriores, para su uso como medicamento, se selecciona de la forma |, la forma Il o la
forma hidratada.

También se da a conocer el uso de al menos la forma |, la forma Il o la forma hidratada del compuesto de férmula
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(X1X), una mezcla de dos o mas formas cristalinas del compuesto de formula (XIX), o una mezcla de al menos la
forma | o la forma hidratada del compuesto de formula (XIX) y la forma amorfa de una sal distinta de HCI del
compuesto de férmula (XIX), en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de estados relacionados con
HDAC. En una realizacion, la forma cristalina, sola o en cualquiera de las mezclas anteriores, usada en la
fabricacién de un medicamento se selecciona de la forma |, la forma Il y la forma hidratada.

También se da a conocer un método de tratamiento de un mamifero que padece estados relacionados con HDAC
que comprende administrar al menos la forma |, la forma Il o la forma hidratada del compuesto de férmula (XIX), una
mezcla de dos o mas formas cristalinas del compuesto de férmula (XIX), o una mezcla de al menos la forma | o la
forma hidratada del compuesto de formula (XIX) y la forma amorfa de una sal distinta de HCI del compuesto de
formula (XIX), al mamifero que lo necesita. En una realizacién, el método de tratamiento comprende administrar una
forma cristalina, sola o en cualquiera de las mezclas anteriores, seleccionada de la forma I, la forma Il y la forma
hidratada.

Tal como se usan en el presente documento, se pretende que los términos “histona desacetilasa” y “HDAC” se
refieran a una cualquiera de una familia de enzimas que eliminan grupos acetilo de los grupos €-amino de residuos
de lisina en el extremo N-terminal de una histona.

A menos que se indique lo contrario por el contexto, el término “histona” pretende referirse a cualquier proteina de
histona, incluyendo H1, H2A, H2B, H3, H4 y H5, de cualquier especie. Los productos génicos o las proteinas de
HDAC humanas, incluyen, pero no se limitan a, HDAC-1, HDAC-2, HDAC-3, HDAC-4, HDAC-5, HDAC-6, HDAC-7,
HDAC-8, HDAC-9, HDAC-10 y HDAC-11. La histona desacetilasa también puede derivarse de una fuente protozoica
o fungica.

El término “tratamiento” se refiere a cualquier tratamiento de un estado patoldgico en un mamifero, particularmente
un ser humano, e incluye una o mas de las siguientes acciones:

(i) impedir que se produzca el estado patolégico en un sujeto que puede estar predispuesto al estado pero al que
todavia no se le ha diagnosticado el estado y, por consiguiente, el tratamiento constituye un tratamiento profilactico
para el estado patolégico;

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

Con el término “polimorfo(s) de la presente invencién” quiere decirse al menos la forma |, la forma Il o la forma
hidratada del compuesto de formula (XIX), una mezcla de dos o mas formas cristalinas del compuesto de férmula
(X1X), o una mezcla de al menos la forma | o la forma hidratada del compuesto de formula (XIX) y la forma amorfa de
una sal distinta de HCI del compuesto de formula (XIX).

También se da a conocer un método para inhibir el crecimiento andémalo de células, incluyendo células
transformadas, administrando una cantidad eficaz de un polimorfo de la presente invencién. El crecimiento anémalo
de células se refiere al crecimiento celular independiente de mecanismos reguladores normales (por ejemplo pérdida
de inhibicion por contacto). Esto incluye la inhibicion del crecimiento tumoral tanto directamente provocando la
detencién del crecimiento, diferenciacion terminal y/o apoptosis de células cancerosas, como indirectamente,
inhibiendo la neovascularizacién de tumores.

También se da a conocer un método para inhibir el crecimiento tumoral administrando una cantidad eficaz de un
polimorfo de la presente invencion, a un sujeto, por ejemplo un mamifero (y mas particularmente un ser humano)
que necesita tal tratamiento. En particular, esta invenciéon proporciona un método para inhibir el crecimiento de
tumores mediante la administracion de una cantidad eficaz de un polimorfo de la presente invencién. Los ejemplos
de tumores que pueden inhibirse incluyen, pero no se limitan a, cancer de pulmén (por ejemplo adenocarcinoma e
incluyendo cancer de pulmén de células no pequeiias), canceres de pancreas (por ejemplo carcinoma pancreatico
tal como, por ejemplo carcinoma pancreatico exocrino), canceres de colon (por ejemplo carcinomas colorrectales,
tales como, por ejemplo, adenocarcinoma de colon y adenoma de colon), cancer de prostata incluyendo la
enfermedad avanzada, tumores hematopoyéticos de linaje linfoide (por ejemplo leucemia linfocitica aguda, linfoma
de células B, linfoma de Burkitt), enfermedad Hodgkin y enfermedad no Hodgkin, leucemias mieloides (por ejemplo,
leucemia mielégena aguda (AML)), cancer folicular tiroideo, sindrome mielodisplasico (MDS), tumores de origen
mesenquimatoso (por ejemplo fibrosarcomas y rabdomiosarcomas), melanomas, teratocarcinomas, neuroblastomas,
gliomas, tumor benigno de la piel (por ejemplo queratoacantomas), carcinoma de mama (por ejemplo cancer de
mama avanzado), carcinoma de rifidn, carcinoma de ovario, carcinoma de vejiga y carcinoma epidérmico.

También se da a conocer una composicién farmacéutica que comprende al menos la forma I, la forma Il o la forma
hidratada del compuesto de formula (XIX), una mezcla de dos o mas formas cristalinas del compuesto de férmula

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2525456 T3

(X1X), o una mezcla de al menos la forma | o la forma hidratada del compuesto de formula (XIX) y la forma amorfa de
una sal distinta de HCI del compuesto de férmula (XIX), 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 la forma |, la forma Il y la forma hidratada.

Las composiciones farmacéuticas pueden prepararse como medicamentos para administrarse por via oral, por via
parenteral (incluyendo por via subcutédnea, por via intramuscular y por via intravenosa), por via rectal, por via
transdérmica, por via bucal o por via nasal. Las formas adecuadas para la administraciéon oral incluyen polvos,
granulados, agregados, comprimidos, pastillas comprimidas o recubiertas, grageas, sobres, capsulas duras o de
gelatina, jarabes y suspensiones. Las formas adecuadas de administracion parenteral incluyen una emulsién o
disolucién acuosa o no acuosa, mientras que para la administracion rectal las formas adecuadas para la
administracion incluyen supositorios con un vehiculo hidréfilo o hidréfobo. Para la administracion tépica la invencion
proporciona sistemas de administracion transdérmica adecuados conocidos en la técnica, y para la administracién
nasal se proporcionan sistemas de administracién en aerosol adecuados conocidos en la técnica. Aunque la
administracion mas adecuada en cualquier caso dado dependera de la naturaleza y la gravedad del estado que esta
tratandose, la via mas preferida de la presente invencién es oral.

Las dosificaciones pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacion unitaria y prepararse mediante
cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica. Alternativamente, las formas de dosificacion
pueden presentarse como una, dos, tres o cuatro o mas subdosis administradas a intervalos apropiados a lo largo
de todo el dia. La dosificacion unitaria usada es preferiblemente de desde aproximadamente 1 mg hasta
aproximadamente 1000 mg de equivalente de base de compuesto de formula (XIX), mas preferiblemente desde
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 400 mg.

Las composiciones farmacéuticas dadas a conocer en el presente documento comprenden la forma |, la forma Il o la
forma hidratada del compuesto de formula (XIX). La composicion farmacéutica puede comprender so6lo una forma
individual de la forma |, la forma Il o la forma hidratada del compuesto de formula (XIX), o una mezcla de diversas
formas del compuesto de férmula (XIX), con o sin formas amorfas de una sal distinta de HCI del compuesto de
formula (XIX). Ademas del/de los principio(s) activo(s), la composicién farmacéutica comprende uno o mas
excipientes o adyuvantes. La seleccion de excipientes y las cantidades que van a usarse pueden determinarse
faciimente por el experto en galénica basandose en la experiencia y la consideracion de procedimientos
convencionales y trabajos de referencia en el campo.

Ejemplos de excipientes adecuados son goma arabiga, magnesia, carbonato de magnesio, fosfato de potasio,
lactosa, glucosa o almidén, en particular, almidén de maiz. Excipientes o disolventes aceitosos 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 azlicar, 0 mezclas de los mismos.
Polietilenglicoles y polipropilenglicoles también son Utiles como agentes auxiliares adicionales para otras formas de
administracion.

Para la administracion subcutanea o intravenosa, los polimorfos de la presente invencion, si se desea con las
sustancias habituales para ello tales como solubilizantes, emulsionantes o agentes auxiliares adicionales, se llevan
en disolucion, suspensién o emulsion. Los polimorfos de la presente invenciéon también pueden liofilizarse y usarse
los liofilizados obtenidos, por ejemplo, para la produccién de preparaciones para inyeccion o infusién. Disolventes
adecuados son, por ejemplo, agua, solucion salina fisiologica o alcoholes, por ejemplo etanol, propanol, glicerol,
ademas también disoluciones de azlcar 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 pulverizaciones son, por
ejemplo, disoluciones, suspensiones o emulsiones de los polimorfos de la invencion en un disolvente
farmacéuticamente aceptable, tal como etanol o agua, o una mezcla de tales disolventes. Si se requiere, la
formulacion también puede contener adicionalmente otros agentes auxiliares farmacéuticos tales como
tensioactivos, emulsionantes y estabilizantes asi como un propelente. Una preparacion de este tipo contiene
habitualmente el compuesto activo en una concentracién de desde aproximadamente el 0,1 hasta el 50%, en
particular desde aproximadamente el 0,3 hasta el 3% en peso.

Debe entenderse que ademas de los componentes mencionados anteriormente de manera particular, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica
con respecto al tipo de formulacion en cuestion, por ejemplo aquéllos adecuados para la administracion oral pueden
incluir agentes aromatizantes o agentes enmascaradores del sabor.

También se da a conocer una combinacién de la forma |, la forma Il o la forma hidratada del compuesto de férmula
(X1X), una mezcla de dos o mas formas cristalinas del compuesto de formula (XIX), o una mezcla de al menos la
forma | o la forma hidratada del compuesto de formula (XIX) y la forma amorfa de una sal distinta de HCI del
compuesto de formula (XIX), con otro agente anticanceroso que se prevé, especialmente para su uso como
medicamento, mas especificamente en el tratamiento de cancer o enfermedades relacionadas.
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Para el tratamiento de los estados anteriores, puede emplearse ventajosamente un polimorfo tal como se da a
conocer en combinacién con uno o mas de otros agentes medicinales distintos, mas particularmente, con otros
agentes anticancerosos. Los ejemplos de agentes anticancerosos incluyen, pero no se limitan a:

- compuestos de coordinacion con platino por ejemplo cisplatino, carboplatino u oxaliplatino;

- compuestos de taxano por ejemplo paclitaxel o docetaxel;

- inhibidores de topoisomerasa | tales como compuestos de camptotecina por ejemplo irinotecan o topotecan;

- inhibidores de topoisomerasa Il tales como epipodofilotoxinas o derivados podofilotoxina antitumorales por ejemplo
etoposido o tenipoésido;

- alcaloides de la vinca antitumorales por ejemplo vinblastina, vincristina o vinorelbina;
- derivados de nucledsidos antitumorales por ejemplo 5-fluorouracilo, leucovorina, gemcitabina o capecitabina;

- agentes alquilantes tales como mostaza de nitrégeno o nitrosourea por ejemplo ciclofosfamida, clorambucilo,
carmustina, tiotepa, melfalan o lomustina;

- derivados de antraciclina antitumorales por ejemplo daunorubicina, doxorubicina, Doxil, idarubicina o mitoxantrona;
- moléculas que seleccionan como diana el receptor de IGF-1 por ejemplo picropodofilina;

- derivados de tetracarcina por ejemplo tetrocarcina A;

- glucocorticoides por ejemplo prednisona;

- anticuerpos por ejemplo trastuzumab (anticuerpo contra HER2), rituximab (anticuerpo contra CD20), gemtuzamab,
cetuximab, pertuzumab o bevacizumab;

- antagonistas del receptor de estrogenos o moduladores del receptor de estrogenos selectivos por ejemplo
tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, droloxifeno, Faslodex o raloxifeno;

- inhibidores de aromatasa tales como exemestano, anastrozol, letrazol y vorozol;

- agentes diferenciadores tales como retinoides, vitamina D o &cido retinoico y agentes que bloquean el metabolismo
de &cido retinoico (RAMBA) por ejemplo Accutane;

- inhibidores de la ADN metil transferasa por ejemplo azacitidina o decitabina;

- antifolatos por ejemplo premetrexed disodio;

- antibidticos por ejemplo actinomicina D, bleomicina, mitomicina C, dactinomicina, carminomicina o daunomicina;
- antimetabolitos por ejemplo clofarabina, aminopterina, arabinésido de citosina o metotrexato;

- agentes que inducen la apoptosis y agentes antiangiogénicos tales como inhibidores de Bcl-2 por ejemplo YC 137,
BH 312, ABT 737, gosipol, HA 14-1, TW 37 o acido decanoico;

- agentes de unién a tubulina por ejemplo combrestatina, colchicinas o nocodazol;
- inhibidores de cinasa por ejemplo flavoperidol, mesilato de imatinib, erlotinib o gefitinib;
- inhibidores de farnesiltransferasa por ejemplo tipifarnib;

- inhibidores de histona desacetilasa (HDAC) por ejemplo butirato de sodio, acido hidroxamico suberoilanilida
(AHSA), depsipéptido (documento FR 901228), NVP-LAQ824, R306465, JNJ-26481585 o tricostatina A;

- inhibidores de la ruta de ubiquitina-proteasoma por ejemplo PS-341, MLN.41 o bortezomib;
- Yondelis;

- inhibidores de telomerasa por ejemplo telomestatina;
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- inhibidores de la metaloproteinasa de matriz por ejemplo batimastat, marimastat, prinostat o metastat.

En vista de sus propiedades farmacolégicas utiles, los componentes de las combinaciones dadas a conocer en el
presente documento, es decir el otro agente medicinal y los polimorfos de la invencién, pueden formularse en
diversas formas farmacéuticas para fines de administracion. Los componentes pueden formularse por separado en
composiciones farmacéuticas individuales o en una composicién farmacéutica unitaria que contiene ambos
componentes.

También se da a conocer una composicion farmacéutica que comprende el otro agente medicinal y los polimorfos de
la presente invencion junto con uno o mas portadores farmacéuticos.

También se da a conocer el uso de una combinacion segun la invencion en la fabricacion de una composicion
farmacéutica para inhibir el crecimiento de células tumorales.

También se da a conocer un producto que contiene como primer principio activo un polimorfo segun la invencién y
como segundo principio activo un agente anticanceroso, como preparacién combinada para su uso simultaneo,
separado o secuencial en el tratamiento de pacientes que padecen cancer.

El otro agente medicinal y el polimorfo pueden administrarse simultdneamente (por ejemplo en composiciones
separadas o unitarias) o secuencialmente en cualquier orden. En el Ultimo caso, los dos compuestos se
administraran dentro de un periodo y en una cantidad y de una manera que es suficiente para garantizar que se
logra un efecto ventajoso o sinérgico. Se apreciara que el método y el orden de administracion preferidos y las
cantidades de dosificacion y los regimenes respectivos para cada componente de la combinacion dependeran del
otro agente medicinal particular y del polimorfo que van a administrarse, su via de administracion, el tumor particular
que esta tratdndose y el huésped particular que esta tratandose. El método y el orden de administracion éptimos y
las cantidades de dosificacién y el régimen pueden determinarse facilmente por los expertos en la técnica usando
métodos convencionales y en vista de la informacion expuesta en el presente documento.

El compuesto de coordinacion de platino se administra ventajosamente en una dosn‘ncamon de 1 a 500 mg por metro
cuadrado (mg/m ) de area de superficie corporal por ejemplo de 50 a 400 mg/m particularmente para cisplatino en
una dosificacion de aproximadamente 75 mg/m y para carboplatino en aproximadamente 300 mg/m por ciclo de
tratamiento.

El compuesto de taxano se administra ventajosamente en una dosmcamon de 50 a 400 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo de 75 a 250 mg/m?, particularmente para paclitaxel en una
dosificacién de aproximadamente 175 a 250 mg/m y para docetaxel en aproximadamente de 75 a 150 mg/m por
ciclo de tratamiento.

El compuesto de camptotecina se administra ventajosamente en una dosn‘ncamon de 0,1 a 400 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo de 1 a 300 mg/m?, particularmente para mnotecan en
una dosificacion de aproximadamente 100 a 350 mg/m? y para topotecan en aproximadamente de 1 a 2 mg/m? por
ciclo de tratamiento.

El derivado de podofilotoxina antitumoral se administra ventajosamente en una dosificacién de 30 a 300 mg por
metro cuadrado (mg/m2) de area de superficie corporal, por ejemplo de 50 a 250 mg/m2 particularmente para
etop03|do en una dosificacion de aproximadamente 35 a 100 mg/m y para tenipdsido en aproximadamente de 50 a
250 mg/m? por ciclo de tratamiento.

El alcaloide de Ia vinca antitumoral se administra ventajosamente en una dosificacion de 2 a 30 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, particularmente para vinblastina en una dosn‘ncamon de
aproximadamente 3 a 12 mg/m?®, para vincristina en una dosmcacmn de aproximadamente 1 a 2 mg/m?, y para
vinorelbina en una dosificacion de aproximadamente 10 a 30 mg/m? por ciclo de tratamiento.

El derivado de nucIeOS|do antitumoral se administra ventajosamente en una dosn‘lcamon de 200 a 2500 mg por
metro cuadrado (mg/m ) de area de superficie corporal, por ejemplo de 700 a 1500 mg/m particularmente para 5-
FU en una dosificacién de 200 a 500 mg/m2 para gemcitabina en una dosn‘ncamon de aproximadamente 800 a
1200 mg/m? y para capecitabina en aproximadamente de 1000 a 2500 mg/m? por ciclo de tratamiento.

Los agentes alquilantes tales como mostaza de nltrogeno 0 nitrosourea se administran ventajosamente en una
dosn‘lcamon de 100 a 500 mg por metro cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo de 120 a
200 mg/m?, particularmente para ciclofosfamida en una dosificacién de aproximadamente 100 a 500 mg/m?, para
clorambucilo en una dosificacion de aproximadamente 0,1 a 0,2 mg/kg, para carmustina en una dosn‘lcamon de
aproximadamente 150 a 200 mg/m y para lomustina en una dosificacién de aproximadamente 100 a 150 mg/m por
ciclo de tratamiento.

El derivado de antraciclina antitumoral se administra ventajosamente en una dosificacion de 10 a 75 mg por metro
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cuadrado (mg/m?®) de area de superficie corporal, por ejemplo de 15 a 60 mg/m?, particularmente para doxorubicina
en una dosificacion de aproxmadamente 40 a 75 mg/m® para daunonubicina en una d03|f|caC|on de
aproximadamente 25 a 45 mg/m y para idarubicina en una dosificacion de aproximadamente 10 a 15 mg/m por
ciclo de tratamiento.

El agente antiestrogeno se administra ventajosamente en una dosificacion de aproximadamente 1 a 100 mg al dia
dependiendo del agente particular y del estado condicion que esta tratdndose. Tamoxifeno se administra
ventajosamente por via oral en una dosificacion de 5 a 50 mg, preferiblemente de 10 a 20 mg dos veces al dia,
continuando la terapia durante tiempo suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. Toremifeno se
administra ventajosamente por via oral en una dosificacién de aproximadamente 60 mg una vez al dia, continuando
la terapia durante tiempo suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. Anastrozol se administra
ventajosamente por via oral en una dosificacion de aproximadamente 1 mg una vez al dia. Droloxifeno se administra
ventajosamente por via oral en una dosificacion de aproximadamente 20-100 mg una vez al dia. Raloxifeno se
administra ventajosamente por via oral en una dosificacion de aproximadamente 60 mg una vez al dia. Exemestano
se administra ventajosamente por via oral en una dosificacion de aproximadamente 25 mg una vez al dia.

Los antlcuerpos se administran ventajosamente en una dosificacion de aproximadamente 1 a 5 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, o tal como se conoce en la técnica, si es dlferente Trastuzumab se
administra ventajosamente en una dosn‘lcamon de 1 a 5 mg por metro cuadrado (mg/m?) de area de superficie
corporal, particularmente de 2 a 4 mg/m por ciclo de tratamiento.

Estas dosificaciones pueden administrarse por ejemplo una vez, dos veces o0 mas por ciclo de tratamiento, que
pueden repetirse por ejemplo cada 7, 14, 21 6 28 dias.

Puede ser conveniente almacenar los polimorfos en materiales de envasado que son protectores frente a riesgos
mecanicos, medioambientales, biolégicos o quimicos, o degradacion. El acondicionamiento de sustancias
farmacoldgicas puede lograrse empleando materiales de envasado impermeables a la humedad, tales como bolsas
selladas frente al vapor. En acondicionamiento de productos farmacolégicos, tales como comprimidos, capsulas,
puede lograrse empleando por ejemplo, blisteres de aluminio.

Parte experimental

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

Ejemplo 1: Preparacién del producto intermedio (I)

/\/\NHn

S

O

0 M

a) Se llevaron 4-piperidinmetanamina (2,6 mol) y acetato de etilo (5,2 I) a un reactor inerte (20 I) y se calentaron
hasta 45°C. Se afiadi6 4-nitrobenzaldehido (2,7 mol) y se agit6 la mezcla de reaccion durante 2 h a 45°C. Se enfrid
la reaccion hasta 0°C y entonces se afiadié diisopropiletilamina (6,6 mol) dando la disolucién 1.

b) Se llevaron éster etilico del acido 2-(metiltio)-5-pirimidincarboxilico (2,7 mol) y acetato de etilo (2,6 1) a un reactor
inerte y se enfriaron hasta 0°C. Se afadié una disolucion de &cido meta-cloroperoxibenzoico (1,2 mol) en acetato de
etilo (2,6 1) a lo largo de un periodo de tiempo de 1 h a una temperatura de entre 0°C y 5°C. Se agit6 la mezcla de
reaccion durante 30 min a 0°C dando la disolucion 2.

c¢) Se afadio la disolucién 2 a la disoluciéon 1 a lo largo de un periodo de tiempo de 1 h a una temperatura de entre
0°C y 5°C. Se dejo6 la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura ambiente. Se acidificé la mezcla hasta un
pH de 2, con una disolucién de 640 ml de acido clorhidrico concentrado en 10 | de agua. Se recogi6 la fase acuosa y
se lavo con 1 | de acetato de etilo. Se recogio la fase acuosa y se afiadio 1 | de diclorometano. Se basificd la mezcla
hasta un pH de 10, con 450 ml de hidr6xido de sodio al 50%. Se agit6 la mezcla durante 30 min a temperatura
ambiente. Se recogié la fase organica dando la fraccién 1. Se extrajo adicionalmente la fase acuosa con 2 | de
diclorometano y se recogi6 la fase organica dando la fraccion 2. Se combinaron la fraccion 1 y 2 y se evaporé
diclorometano dando 511,25 g (1,93 mol) del producto intermedio (I) (rendimiento del 74%).

Ejemplo 2: Preparacién del producto intermedio (XIII)
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a) Se afiadieron el producto intermedio (l) (0,97 mol) y tolueno (4,5 I) a un reactor inerte (20 I). Se afadié 1-metil-1H-
indol-3-carboxaldehido (0,97 mol) a la mezcla de reaccion a temperatura ambiente. Se calentd la mezcla de reaccion
hasta temperatura de reflujo, se sometié a reflujo durante la noche y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se
anadio etanol (1,5 1) degenerado con metanol dando la disolucion 3.

b) Se anadieron tetrahidroborato de sodio (55,2 g) y tolueno (1,5 I) a un reactor inerte (20 ). Se llevo la mezcla hasta
10°C con agitacion continua. Se afiadié la disolucién 3 a la mezcla a lo largo de un periodo de tiempo de 1 h a una
temperatura de #10°C. Se agit6 la mezcla durante 1 h a una temperatura de #10°C. Se llevé la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente. Se afadié acetona (8,79 mol) a lo largo de un periodo de tiempo de 30 min. Se agité la
mezcla de reaccion durante 4 h. Se vertié con goteo agua (5,1 1) a la mezcla de reaccion a lo largo de un periodo de
tiempo de 15 min. Se agit6 la mezcla de reaccion durante 1 h a temperatura ambiente. Se descarté la fase acuosa y
se lavo la fase organica dos veces con una disolucion de 300 g de bicarbonato de sodio en 4,1 | de agua. Se filtr6 la
fase orgéanica sobre sulfato de magnesio y se evaporé dando la fraccién 3 (397 g de residuo tras evaporacion).

c) Se afiade etanol (5 1) degenerado con el 2% de metil etil cetona a la fraccion 3 a temperatura ambiente. Se
afiaden acetona concentrada (5 1) y 0,5 | de agua a temperatura ambiente y posteriormente se calienta la mezcla
hasta 50°C. Se prepar6 una mezcla de acido fumarico (0,97 mol), etanol (1,4 ) degenerado con el 2% de metil etil
cetona, acetona (1,4 1) y 140 ml de agua dando la disolucién 4. Se anadié la disolucion 4 a la mezcla de reaccion a lo
largo de un periodo de tiempo de 2 h a una temperatura de 50°C. Se agit6 la mezcla de reaccion durante 2 h a 50°C,
se enfrio durante 4 h hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se recogio el
sedimento y posteriormente se lavo con 1,4 | de etanol degenerado con el 2% de metil etil cetona, 1,4 | de acetona
concentrada y 140 ml de agua. Se secé el sedimento durante la noche a 50°C, dando 371 g (0,7 mol) de producto
intermedio (XIII) (rendimiento del 73%).

Ejemplo 3: Preparacién del producto intermedio (XVII)

HO' SN :
I
got¥=s
N
(Xvin

Se carg6 un matraz de cuatro bocas (2 1) con el producto intermedio (XIIl) (100 g; 191,0 mmol). Se afiadieron agua
(3 I/mol de reactivo limitante puro; 573,0 ml) y 2-metiltetrahidrofurano (2,2 I/mol de reactivo limitante puro; 420,2 ml).
Tras agitar, se anadié hidroxido de sodio al 50% (2,5 moles/mol de reactivo limitante puro; 477,5 mmol; 25,13 ml).
Se agit6 adicionalmente la mezcla de reaccién durante 40-60 min a temperatura ambiente, tras lo cual se dej6é que la
reaccion reposase. Se recogio la fase organica superior y se lavé con agua (2 I/mol de reactivo limitante puro;
382,0 ml). Se anadieron agua (1,5 I/mol de reactivo limitante puro; 286,5 ml) e hidréxido de sodio (3 moles/mol de
reactivo limitante puro; 573,0 mmol; 45,84 g) a la fase organica. Se calenté la mezcla de reaccién hasta 80°C y se
agité durante 16 h. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se recogio la fase acuosa inferior.
Se afadié alcohol isopropilico (90 ml; 1,177 moles) y se enfrié la mezcla hasta 10°C en un bafio de hielo. Se
acidificé la mezcla de reaccién con acido clorhidrico concentrado (5 moles/mol de reactivo limitante puro;
954,9 mmol; 100,9 g) hasta pH 1 (pH 13,8: disolucién de color verde oscuro; pH 7,5 disolucién de color rosa
apagado; pH 4,7: disolucion de color rosa, precipitado de color blanco). Se agit6 la mezcla de reaccién durante 4 h a
10°C. Se filtr6 el precipitado de color blanco, se lavé 4 veces con agua y se sec6 a vacio a 40°C dando 84 g del
producto intermedio (XVII) (rendimiento: 97%,).

Ejemplo 4: Preparacién del producto intermedio (XVIII)
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a) Se cargé un matraz de cuatro bocas (1 1) con 0,093 mol del producto intermedio (XVII) y se afiadieron 220 ml de
acetato de etilo. Se agitd la mezcla de reaccién y se anadieron 5 ml de agua dando la disolucién 5. Se cargd un
matraz de 250 ml con 0,122 mol de monoclorhidrato de N-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (EDC)
en 130 ml de etanol y se agit6 la mezcla de reaccién dando la disolucién 6. Se anadi6 O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
hidroxilamina (0,123 mol) a la disolucion 5 y se lavd el embudo de adicién con 26 ml de acetato de etilo.
Inmediatamente después de esto se anadieron 200 ml de disolucion 6 a la mezcla de reaccion que comprende la
disolucién 5 a lo largo de un periodo de tiempo de 1 h y 30 min (la mezcla de reaccion se volvié homogénea cuando
se afadié el 90% de la disolucion 6, entonces cristalizé el producto deseado). Se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 5 h. Se filtr6 el precipitado y se lavé con 55 ml de acetato de etilo y se sec6 a vacio a
50°C durante 16 h, dando 35,7 g (0,07 mol) del producto intermedio (XVIII) (rendimiento: 71%).

b) Se cargdé un matraz de cuatro bocas (1 1) con 0,073 mol de producto intermedio (XVIIl) bajo atmésfera de
nitrégeno. Se afiadieron N,N-dimetilacetamida (377 ml) y 377 ml de metil isobutil cetona y se calenté la mezcla hasta
70°C. Se agitd la mezcla de reaccién durante 5 h a 70°C, entonces se enfri6 a lo largo de un periodo de tiempo de 1
h hasta 25°C y entonces se agité durante otra hora a 25°C. Se filtré el precipitado y posteriormente se lavé con 94 ml
de una mezcla de N,N-dimetilacetamida y metil isobutil cetona, luego 150 ml de metil isobutil cetona en un lavado de
suspension espesa y luego 150 ml de metil isobutil cetona en un lavado de desplazamiento. Se secé el precipitado a
vacio a 50°C durante 2 dias dando 33,4 g de producto intermedio (XVIII) purificado (rendimiento: 89%).

Ejemplo 5: Preparacién de la forma | de cristal sal de HCI de JNJ-26481585

O
HO.

N |
|
_N

.HCl
forma | de cristal de sal de HCI de JNJ-26481585

a) Se cargd un matraz de cuatro bocas inerte (0,5 1) con 0,03 mol del producto intermedio (XVIII) purificado. Se
anadio etanol (300 ml) (el contenido en agua tipico es del 0,07% (p/p)). Se agitd la mezcla de reaccién y se calentd
hasta 57°C - 60°C. Se sembraron 30 mg de la forma | del producto intermedio (XVIII) JNJ-26481585.HCI (30 mg). Se
afnadio acido clorhidrico concentrado (al 0,05% en moles) a la mezcla de reaccion a 57°C y se agit6 la mezcla de
reaccion durante 16 h. Se filtr6 el precipitado a 50°C y se lavé 3 veces con 20 ml de etanol dando 10 g de la forma |
de cristal de sal de HCI de JNJ-26481585.

b) Se cargd un matraz de cuatro bocas inerte (50 ml) con 2,6 g de la forma | de cristal de sal de HCI de JNJ-
26481585 obtenida en la etapa a). Se anadié etanol (20 ml). Se agit6é la mezcla de reaccién bajo nitrégeno y en la
oscuridad y se calent6 hasta 50°C. Se agit6 la mezcla de reaccion durante 12 h a 50°C, se enfrié hasta 40°C a lo
largo de un periodo de tiempo de 1 h y se filtr6. Se lavé el precipitado una vez con 20 ml de etanol y dos veces con
20 ml de acetona. Entonces se sec6 el producto a 50°C a vacio durante 16 h proporcionando 2 g (80%) de la forma |
purificada de cristal de sal de HCI de JNJ-26481585.

Ejemplo 6: Transformacion de una mezcla de polimorfo | y Il usando un procedimiento de suspensién espesa

a) Preparacion de las suspensiones espesas

Se pesaron aproximadamente 25 mg de la forma | y aproximadamente 25 mg de la forma Il en un vial. Se afiadieron
aproximadamente 0,2 ml de etanol y se cerr6 el vial. Se prepararon tres viales y se almacen6 cada vial durante
4 dias a una temperatura diferente, a 4°C (nevera), 40°C y 70°C.

Se repiti6 esto para las suspensiones espesas en etanol/agua (90/10, % v/v) y en agua. Se almacenaron las

suspensiones espesas durante 4 dias y 7 dias a las diferentes temperaturas. Tras el almacenamiento se abri6 el vial
y se secO la muestra extendiendo algunos mg de la suspensién espesa sobre un papel de filtro.
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b) Técnicas analiticas (XRD de polvo)

Se analizaron todas las fracciones obtenidas usando XRD de polvo.

Se llevaron a cabo andlisis de difraccion de polvo de rayos X (XRPD) en una difractémetro X’PertPRO MPD de
Philips PW3050/60 con generador PW3040. Se equip6 el instrumento con un tubo de rayos X Cu LFF PW3373/00.
El compuesto se extendi6 sobre un porta-muestras sin ruido de fondo.

PARAMETROS DEL INSTRUMENTO

45 kV
amperaje del generador: 40 mA

voltaje del generador:

geometria: Bragg-Brentano

plataforma: plataforma giratoria

CONDICIONES DE MEDICION

modo de barrido: continuo
intervalo de barrido: de 3 a50° 26
tamano de la etapa: 0,01675%etapa
tiempo de recuento: 29,85 s/etapa
tiempo de revolucién de giro: 1s

tipo de radiacion: CuKa

longitud de onda de la radiacién: 1,54056 A

Trayectoria del haz incidente Trayectoria del haz difractado

programa, rendija de divergencia: 15 mm escudo antidispersion largo: +

rendija Soller: 0,04 rad rendija Soller: 0,04 rad
mascara del haz: 15 mm filtro de Ni: +

rendija antidispersion: 1° detector: X'Celerator
cuchilla de curtidor: +

¢) Resultados

Los resultados obtenidos en los estudios de conversiébn de suspension espesa tras 4 dias y 7 dias de
almacenamiento en etanol se recogieron en la siguiente tabla A.

Tiempo y temperatura de la tras 4 dias en etanol tras 7 dias en etanol
suspension espesa
4°C (nevera)
40°C

70°C

Mezcla de solvato + forma |
Mezcla de solvato + forma |
Forma Il

Mezcla de solvato + forma I+ forma Il
Mezcla de forma | + forma Il (*)
Forma |

El patron de XRD de la forma solvatada es comparable con el patrén de XRD del hidrato

Los resultados obtenidos en los estudios de conversiébn de suspension espesa tras 4 dias y 7 dias de
almacenamiento en etanol/agua (90/10, % v/v) se recogen en la siguiente tabla B.

tras 7 dias en etanol/agua

Tiempo y temperatura de la
suspension espesa

tras 4 dias en etanol/agua
(90/10, % viv)

(90/10, % V/v)

4°C (nevera)
40°C

70°C

Mezcla de hidrato + forma |
Mezcla de la forma | + forma ll
*)

Mezcla de hidrato + forma |

Mezcla de hidrato + forma |
Mezcla de hidrato + forma |

Forma | + trazas de hidrato

(*) El disolvente presente en la suspension espesa se habia evaporado completamente. Tras cuatro
dias de almacenamiento se volvieron a afiadir 0,2 ml de disolvente a la mezcla.

23




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2525456 T3

Los resultados obtenidos en los estudios de conversion de suspension espesa tras 4 dias de almacenamiento en
agua se recogen en la siguiente tabla C.

Tiempo y temperatura de la suspension espesa tras 4 dias en agua
4°C (nevera) Hidrato
40°C Hidrato
70°C Hidrato

Se almacenaron estas muestras hidratadas (de suspensiones espesas en agua) durante 3 dias con 0,1 ml de etanol
a diferentes temperaturas, 40°C, 50°C y 70°C.

Las muestras hidratadas almacenadas durante 3 dias a 40°C y 50°C permanecieron hidratadas.
La muestra hidratada almacenada durante 3 dias a 70°C estaba completamente licuada (aceite).

Ejemplo 7: Estabilidad de la forma |

a) Informacion del compuesto
Formula grafica:

s [T |

-

HO
o}

Clorhidrato (1:1)

Nombre  quimico: clorhidrato de N-hidroxi-2-[4-[[[(1-metil-1 H-indol-3-il)metillamino]metil]-1-piperidinil]-5-
pirimidincarboxamida

Férmula molecular: Co1H2sNgO2.HCI
Peso molecular: 430,94
b) Estudio de adsorcion/desorcion

Se investigé la adsorcion y desorcidén de agua a 25°C en diferentes condiciones de humedad relativa en 17 mg de la
forma .

Se registro el cambio de peso en funcién de la humedad relativa. En la figura 4 se presentan los resultados.

La fraccién de la forma | adsorbe hasta un 0,6% de agua a humedad relativa alta, no mostré comportamiento
higroscopico y permanecio cristalina durante la prueba.

¢) Solubilidad

Se midieron solubilidades acuosas de la forma | en disolventes con diferente pH. Se equilibré un exceso del soluto
con el disolvente a 20°C durante 24 horas. Tras eliminar el compuesto no disuelto, se determiné la concentracion en
disolucién usando espectrometria UV.

Las solubilidades se indican en la siguiente tabla D:

Disolvente Solubilidad (mg/ml de disolucién)
Forma |

agua 1,4 (pH 4,5)
HCI 0,01 N 1,4 (pH 2,0)
HCI 0,001 N 1,5 (pH 2,9)
Tampén a pH 2 (acido citrico/NaOH/HCI) 0,95 (pH 2,0)
Tampén a pH 4 (acido citrico/HCI/NaOH) 1,2 (pH 3,9)
Tampén a pH 6 (acido citrico/NaOH) 1,5 (pH 6,0)
Tampén a pH 8 (acido boérico/HCI/NaOH) 1,3 (pH 7,8)
Tampén a pH 10 (acido bérico/KCI/NaOH) 1,3 (pH 9,8)

24



10

15

20

25

30

35

40

ES 2525456 T3

d) Estabilidad cristalografica

Se estudié la estabilidad de la estructura de cristal de la forma | tras el almacenamiento del compuesto en
condiciones abiertas durante un periodo de seis semanas a temperatura ambiente (TA) con una humedad relativa
(HR) de <5%, 56% y 75%, a 50°C y 40°C/HR del 75%. Se analizaron las muestras con termogravimetria (TGA),
calorimetria diferencial de barrido (DSC), difraccion de polvo de rayos X (XRPD) y espectroscopia de infrarrojos (IR).

Los resultados de las pruebas se indican en la siguiente tabla E.

producto condicion TGA XRD IR DSC Asp.
Formall <100°C <200°C Max. de la
exoterma (°C)
.HCI 0 dias 0,4 0,9 Crist., Ref | Crist., Ref 216,8 Beis-gris
TA/HR de <5% 0,8 0,5 ~Ref ~Ref 216,7 Beis-gris
TA/HR del 56% 0,5 0,4 ~Ref ~Ref 216,9 Beis-gris
TA/HR del 75% 0,9 0,4 ~Ref ~Ref 217,0 Beis-gris
50°C 0,5 0,3 ~Ref ~Ref 216,9 Beis-gris
40°C/HR del 75% 1,0 0,3 ~Ref ~Ref 216,9 Beis-gris
~Ref: idéntico a la referencia
Crist.: cristalina

La forma | se fundié con descomposicién, por tanto no se notificé calor de fusion.
La forma | es cristalograficamente estable.

No se observan cambios tras el almacenamiento en las diferentes condiciones. Los espectros de IR, patrones de
XRD vy las curvas de DSC permanecen iguales antes y después del almacenamiento.

e) Estabilidad quimica

Se almacené la forma | en diferentes condiciones abiertas durante periodos de 1, 4 y 8 semanas. Estas condiciones
son 40°C/HR del 75%, 50°C, TA/HR de <5%, TA/HR del 56%, TA/HR del 75% y luz ICH de 0,3 da.

Se analizaron los compuestos tras el almacenamiento mediante HPLC y mediante inspeccién visual.

Los resultados de las pruebas se indican en la siguiente tabla F.

producto condicion HPLC Suma de impurezas Aspecto
1 4 8 1 4 8
semana | semanas | semanas | semana | semanas semanas
Formal l Referencia 3,14 - - beis-gris - -
HClI sal luz ICH de 0,3 da 4,58 - - beis-gris - -
40°C/HR del 75% 3,31 3,13 3,59 beis-gris beis-gris beis-gris
50°C 3,19 3,20 3,16 beis-gris beis-gris beis-gris
TA/HR de <5% - 3,42 3,16 - beis-gris beis-gris
TA/HR del 56% - 3,27 3,15 - beis-gris beis-gris
TA/HR del 75% - 3,43 3,39 - beis-gris beis-gris

La forma | mostr6é una sensibilidad hacia la light, ya que la suma de impurezas aumenté tras el almacenamiento en
condiciones de luz ICH de 0,3 da.

Ejemplo 8: Estabilidad de la forma Il

a) Compuesto informacion

Férmula grafica:

N
| |j/\]{/\{_/©
N N
i N
L |
HO” | ~~
O

Clorhidrato (1:1)
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Nombre quimico: clorhidrato de N-hidroxi-2-[4-[[[(1-metil-1 H-indol-3-il)metillamino]metil]-1-piperidinil]-5-
pirimidincarboxamida

Férmula molecular: C21H2sNgO2.HCI
Peso molecular: 430,94
b) Estudio de adsorcion/desorcion

Se investig6 la adsorcion y desorcién de agua a 25°C en diferentes condiciones de humedad relativa en
aproximadamente 24 mg de la forma Il.

Se registro el cambio del peso en funcién de la humedad relativa. En la figura 9 se presentan los resultados.

Durante la etapa de secado inicial se registra una pérdida de peso del 1,67% para la forma Il. El producto secado
obtenido era higroscopico. Adsorbié hasta un 9,6% de agua a humedad relativa alta.

Se secé completamente el producto durante el ciclo de desorciéon y permanecio cristalino durante la prueba.

c¢) Estabilidad cristalografica

Se estudié la estabilidad de la estructura de cristal de la forma Il tras el almacenamiento del compuesto en
condiciones abiertas durante un periodo de seis semanas a temperatura ambiente (TA) con una humedad relativa

(HR) de <5 %, 56% y 75%, 50°C y 40°C/HR del 75%.

Se analizaron las muestras con termogravimetria (TGA), calorimetria diferencial de barrido (DSC), difracciéon de
polvo de rayos X (XRPD) y espectroscopia de infrarrojos (IR).

Los resultados de las pruebas se indican en la siguiente tabla G.

producto condicion TGA XRD IR DSC Asp.
<100°C | <170°C Adicional Max.
(°C) (°C)
.HCl sal 0 dias 3,3 0,4 Crist., Ref | Crist., Ref 71,5 +198 blanco
(78 J/g)
TA/<5 % HR 1,9 0,4 ~Ref ~Ref 75,1 +198 blanco
(68 J/g)
TA/56%R H 52 0,3 #Ref #Ref 87,1 +198 ligeramente
(144 J/g) rosa
TA/HR del 4.9 0,3 #Ref #Ref 85,2 +198 ligeramente
75% (153 J/g) rosa
502C 2,1 0,2 ~Ref ~Ref 74,6 +198 blanco
(66 J/g)
40°C/75% HR 6,0 0,2 #Ref #Ref 83,9 +198 rosa
(151 J/g)
~Ref: idéntico a la referencia
Crist.: cristalino

La forma Il se fundié con descomposicién, por tanto no se indicé calor de fusion. La sefal endotérmica adicional en
la curva de DSC se debia a la evaporacion de disolvente.

La forma Il no es cristalograficamente estable.

Se observan cambios tras el almacenamiento en las diferentes condiciones de humedad. Los espectros de IR y
patrones de XRD son diferentes del material de partida tras el almacenamiento en las condiciones de TA/HR del
56%, TA/HR del 75% y 40°C/HR del 75%.

Los cambios tras el almacenamiento en las condiciones de TA/HR del 56%, TA/HR del 75% y 40°C/HR del 75% se
debieron a la captacién de agua.

d) Estabilidad quimica

Se almacené la forma Il en diferentes condiciones abiertas durante periodos de 1, 4 y 8 semanas. Estas condiciones
fueron de 40°C/HR del 75%, 50°C, TA/HR de <5%, TA/HR del 56%, TA/HR del 75% y luz ICH de 0,3 da.

Se analizaron los compuestos tras el almacenamiento mediante HPLC y mediante inspeccidn visual.
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Los resultados de las pruebas se indican en la siguiente tabla H.

producto condicion HPLC Suma de impurezas Aspecto
1 4 8 1 semana 4 semanas | 8 semanas
semana | semanas | semanas
Formalll Referencia 5,04 - - blanco - -
HCI sal luz ICH de 0,3 da 7,42 - - marrén - -
anaranjado
40°C/HR del 75% 4,96 4,99 4,90 ligeramente rosa rosa
rosa
502C 4,96 5,00 4,90 blanco blanco ligeramente
rosa
TA/HR de <5% - 5,10 4,98 - blanco blanco
TA/HR del 56% - 5,05 4,94 - ligeramente | ligeramente
rosa rosa
TA/HR del 75% - 5,03 4,97 - ligeramente | ligeramente
rosa rosa

5  El estudio de estabilidad quimica del R425754 dio como resultado las siguientes observaciones:

R425754 mostr6 sensibilidad hacia la luz, ya que la suma de impurezas aumenta tras en almacenamiento en
condiciones de luz ICH de 0,3 da.

10 Ademas se observa una alteracién del color de blanco a marrén anaranjado tras el almacenamiento en luz ICH de

0,3 da y de blanco a rosa tras el almacenamiento en condiciones hiumedas de TA/HR del 56%, TA/HR del 75% y
40°C/HR del 75% y temperatura elevada de 50°C.
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REIVINDICACIONES

NO,
HN -
O\/N\/@,

5 (XD

1. Compuesto de formula (XI)

un N-6xido, sal de adicion o forma estereoquimicamente isomérica del mismo.

2. Proceso para la preparacién del compuesto segun la reivindicacion 1, que comprende hacer reaccionar un
10  producto intermedio de férmula (IX) con un producto intermedio de féormula (X) en presencia de un disolvente

adecuado
HN NO, NO
HN
N + —_—
OHC N

(IX) (X) (XD)

15 3. Proceso para preparar un compuesto de formula (XVIII), comprendiendo dicho proceso

a) hacer reaccionar un producto intermedio de férmula (VIII) con un producto intermedio de férmula (XI) en presencia
de un disolvente adecuado,

]

N
SakoWiea T
\/OW&N + N —_— \,O‘&N
(X1) 0 m

O VIIT
20 i

b) hacer reaccionar el producto intermedio de férmula (I) con el producto intermedio de formula (ll) en un disolvente
adecuado seguido por reduccion y formacion de sal dando el producto intermedio de férmula (XIII),

o e
]ﬁi* - o0 — O\,VLD

25

¢) convertir el producto intermedio de formula (XIIl) mediante neutralizaciéon con base, hidrélisis basica y acidificacion
con acido clorhidrico para dar el producto intermedio de formula (XVII) y

’“”i(‘ I !
gesdse : ”JT’LOVVCO

(XVII)

(X1
30

d) hacer reaccionar el producto intermedio de formula (XVII) con O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hidroxilamina, en
presencia de un reactivo de acoplamiento apropiado
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0

O. 0.

HO N N

P L - U
N

Zl\:)\/H l

N,

[} I
oYY ns
0
N.
CHCL \HC1

(XVID (XVII)

4. Proceso segun la reivindicacién 3, en el que la cantidad de agua en el producto intermedio (XVII) es de entre el 15
y el 25% v/v.

5. Uso del compuesto con formula (XI) segun la reivindicacién 1, en el proceso segun la reivindicacion 3 6 4.
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