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DESCRIPCION

Anhidrato de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona  2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol para el
tratamiento de enfermedades

Campo técnico
La presente invencion se refiere a una nueva sal particular de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona.

En particular, la presente invencion se refiere a una sal de trishidroximetilaminometano (tris) de 8-cloro-3-pentil-3,7-
dihidro-1H-purina-2,6-diona (es decir, también definida como trishidroximetilaminometano de 8-cloro-3-pentil-3,7-
dihidro-1H-purina-2,6-diona (es decir CAS), u 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona  2-amino-2-
(hidroximetil)-1,3-propanodiol (es decir IUPAC)), en lo siguiente referido como el compuesto de Formula (IA),
formulaciones farmacéuticas que comprenden dicho compuesto, procedimientos para su preparacion y usos de los
mismos.

Antecedentes de la invencion

La Publicacion de Patente Internacional del PCT WO2005/077950 (SmithKline Beecham Corporation) describe
compuestos de xantina terapéuticamente activos de Férmula (1):

o)

RL_ H
N I N>—R3
V/,
A AN
|Iq2

Férmula (A)

procedimientos de fabricacion correspondientes de dichos compuestos, formulaciones farmacéuticas que contienen
dichos compuestos activos y el uso de los compuestos en terapia, particularmente en el tratamiento de
enfermedades donde la sub-activacion del receptor HM74A contribuye a la enfermedad o donde la activacion del
receptor sera beneficiosa.

El compuesto 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (es decir la forma de acido libre) se describe en el
Ejemplo 12 como la Férmula (A) en la Publicacion de la Solicitud Internacional del PCT No. WO2005/077950:
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Formula (A)

La presente invencién ahora identifica una nueva sal de tris de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona
("Férmula (A)" como se identifico anteriormente), también conocida como trishidroximetilaminometano de 8-cloro-3-
pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (es decir CAS) u 8-cloro-8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona-2-
amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol (es decir, IUPAC)) (es decir, donde el término tris es una abreviatura del
compuesto organico conocido como trishidroximetilaminometano, con la férmula (HOCH2)3CNHy). La sal de tris de 8-
cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (Férmula (A)) es denominada en la presente como la Férmula (1A),
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La sal de tris (Férmula 1A) es superior al acido libre (Férmula (A)) como se definié anteriormente. En particular, la sal
de tris ha demostrado exhibir una estabilidad fisica incrementada particularmente cuando se compara con la forma
del acido libre. Por el término “estabilidad fisica incrementada” se entiende que la sal de tris permanecera en su
forma original y no se convertira facilmente (o se convertira parcialmente) a otra forma por hidratacion durante los
procedimientos de fabricacion esenciales. En contraste, ha sido encontrado que el acido libre se convierte facilmente
en una forma hidratada durante las etapas del procedimiento basadas en agua, por ejemplo durante la granulaciéon
hdmeda.

Ademas, la sal de tris tiene una solubilidad mayor que el acido libre, con una Cnax aumentada y una Tmax disminuida
lo que indica una absorciéon mas rapida.

Breve descripcion de la invencion

En un aspecto, la invencién se refiere a una sal de tris de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona como
anhidrato en forma cristalina, es decir, también conocida como trishidroximetilaminometano de 8-cloro-3-pentil-3,7-
dihidro-1H-purina-2,6-diona (es decir CAS) u 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona-2-amino-2-
(hidroximetil)-1,3-propanodiol (es decir, IUPAC) (Férmula (1A)).

En un aspecto, el compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina se caracteriza por un patron de
difraccion de rayos X en polvo que comprende los siguientes picos:

Posicion (+0,2°2-theta) Distancia interplanar d (A)
10,1 8,7
10,5 8,4
12,2 73
13,0 6,8
13,5 6,5
17,3 5,1

En otro aspecto, el compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina se caracteriza por un patron de
XRPD que comprende los siguientes picos:

Posicion (+0,2°2-theta) Distancia interplanar d (A)
10,1 8,7
10,5 8,4
12,2 73
13,0 6,8
13,5 6,5
17,3 5,1
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17,5 5,1
17,9 5,0
18,3 4,8
19,2 4,6
19,8 4,5
20,2 44
20,6 4,3
20,9 4,2
21,7 4.1
221 4,0
23,3 3,8
23,9 3,7
24,6 3,6
26,3 3,4
271 3,3
27,9 3,2
28,2 3,2
28,6 3,1
29,6 3,0

En otro aspecto, el compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina se caracteriza por un patron de
XRPD que es sustancialmente como se muestra en la Figura 2.

En un aspecto, el compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina se caracteriza por una endoterma
de fusién con una temperatura de activacion de fusién de 212 + 2 °C determinado por Calorimetria de Exploracion
Diferencial (DSC). Convenientemente, mediante el uso de un crisol de aluminio, ligeramente ondulado sin sellado y
usando una velocidad de calentamiento de 10°C min™.

En un aspecto, el compuesto de Formula (IA) como anhidrato en forma cristalina se caracteriza por los siguientes
picos de absorcién en un espectro de infrarrojo de reflexion total atenuada (ATR-IR) del producto solido: 3370, 3041,
2946, 2858, 1680, 1656, 1528, 1266, 1243, 1078, 1068, 1049 + 1 cm-1.

En otro aspecto, el compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina se caracteriza por tener un
espectro de ATR-IR que es sustancialmente como se muestra en la Figura 6.

Como se discute e ilustra a través de todo el documento, la presente invencion incluye ciertas formas cristalinas del
estado sdlido. Existen numerosos métodos para caracterizar dichas formas, y la invencion no debe limitarse por los
métodos elegidos o la instrumentacion usada para caracterizar los compuestos de la presente invencion. Por
ejemplo, con relacion a los patrones de difraccion de rayos X, pueden variar las intensidades del pico de difraccion
en los patrones experimentales, como es sabido en la técnica, principalmente debido a la orientacién preferida (no
aleatoria) de los cristales) en la muestra preparada. Como tal, el alcance de la presente invencion debe considerarse
a la luz de la variabilidad de la caracterizacion que es apreciada por los expertos en la técnica.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de
Foérmula (IA) como anhidrato en forma cristalina.

En un aspecto, la presente invencion se refiere al uso del compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma
cristalina en terapia.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina
4
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para uso en el tratamiento de enfermedades en donde la sub-activacion del receptor HM74A contribuye a la
enfermedad o en donde la activacién del receptor sera beneficiosa, en particular dislipidemia, hiperlipoproteinemia,
dislipidemia diabética, dislipidemia mixta, insuficiencia cardiaca, hipercolesterolemia, enfermedad cardiovascular,
ateroesclerosis, arteriosclerosis, hipertrigliceridemia, diabetes mellitus del Tipo I, diabetes del Tipo I, resistencia a la
insulina, hiperlipidemia, anorexia nerviosa, obesidad, enfermedad de la arteria coronaria, trombosis, angina,
insuficiencia renal crénica, enfermedad vascular periférica o accidente cerebrovascular.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso del compuesto de Formula (IA) como anhidrato en forma
cristalina en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de enfermedades en donde la sub-
activacion del receptor HM74A contribuye a la enfermedad o en donde la activacion del receptor sera beneficiosa, en
particular dislipidemia, hiperlipoproteinemia, dislipidemia diabética, dislipidemia mixta, insuficiencia cardiaca,
hipercolesterolemia, enfermedad cardiovascular, ateroesclerosis, arteriosclerosis, hipertrigliceridemia, diabetes
mellitus del Tipo Il, diabetes del Tipo I, resistencia a la insulina, hiperlipidemia, anorexia nerviosa, obesidad,
enfermedad de la arteria coronaria, trombosis, angina, insuficiencia renal crénica, enfermedad vascular periférica o
accidente cerebrovascular.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a métodos de tratamiento de enfermedades en donde la sub-
activacion del receptor HM74A contribuye a la enfermedad o en donde la activacion del receptor sera beneficiosa, en
particular dislipidemia, hiperlipoproteinemia, dislipidemia diabética, dislipidemia mixta, insuficiencia cardiaca,
hipercolesterolemia, enfermedad cardiovascular, ateroesclerosis, arteriosclerosis, hipertrigliceridemia, diabetes
mellitus del Tipo Il, diabetes del Tipo I, resistencia a la insulina, hiperlipidemia, anorexia nerviosa, obesidad,
enfermedad de la arteria coronaria, trombosis, angina, insuficiencia renal crénica, enfermedad vascular periférica o
accidente cerebrovascular, que comprende la administraciéon de una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra un Espectro de IR de la forma anhidrato de la sal de tris de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-
2,6-diona (Férmula (lA)).

La Fig. 2 muestra una difraccion de rayos X en polvo de la forma anhidrato de la sal de tris de 8-cloro-3-pentil-3,7-
dihidro-1 H-purina-2,6-diona (Férmula (1A)).

La Fig. 3 muestra un espectro de 'H RMN de la forma anhidrato de la sal de tris de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-
purina-2,6-diona (Férmula (1A)).

La Fig. 4 muestra un espectro 3C RMN de la forma anhidrato de la sal de tris de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-
purina-2,6-diona (Férmula (1A)).

La Fig. 5 muestra un Espectro de lonizacién por Electropulverizacion de la forma anhidrato de la sal de tris de 8-
cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (Férmula (1A)).

La Fig. 6 muestra un Espectro Infrarrojo de reflexion total atenuada (ATR) de la forma anhidrato de la sal de tris de 8-
cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (Férmula (I1A)).

Descripcion detallada de la invenciéon

A través de la presente descripcion y de las reivindicaciones que la acompafan, las palabras "comprenden" y
variaciones tales como "comprende", "que comprende" deberan interpretarse de manera inclusiva. Es decir, estas
palabras pretenden transportar la posible inclusidon de ofros elementos o integrantes que no se recitan

especificamente, en donde el contexto lo permita.

Como se usa en la presente, el término "cantidad terapéuticamente efectiva" significa esa cantidad de un farmaco o
un agente farmacéutico que producira la respuesta médica o biolégica de un tejido, sistema, animal o humano que
se esta investigando, por ejemplo, por un investigador o médico clinico. Ademas, el término "cantidad
terapéuticamente efectiva" significa cualquier cantidad que, en comparacion con un sujeto correspondiente que no
ha recibido tal cantidad, resulta en un tratamiento mejorado, curacion, prevenciéon, o mejora de una enfermedad,
trastorno, o efecto secundario, o una disminucion en la tasa de avance de una enfermedad o trastorno. El término
también incluye dentro de su alcance cantidades efectivas para incrementar la funcion fisiolégica normal.

Como se usa en la presente, el término "farmacéuticamente aceptable" significa un compuesto que es adecuado
para uso farmacéutico. Los solvatos del compuesto de Férmula (IA) que son adecuados para uso en medicina son
esos en donde el contraién o disolvente asociado es farmacéuticamente aceptable.

Como se usa en la presente, los términos "tratar" o "tratamiento" significan el alivio de los sintomas y/o el retardo de
la progresion de la enfermedad, y pueden incluir la supresion de la reaparicion de los sintomas en un paciente
asintomatico.

Los expertos en la técnica de la quimica organica apreciaran que muchos compuestos organicos pueden formar
5
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complejos con disolventes en los cuales reaccionan, o a partir de los cuales precipitan o cristalizan.

Debido a su uso potencial en medicina, en un aspecto la sal de tris de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-
diona (Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina) sera farmacéuticamente aceptable. La invencioén incluye
dentro de su alcance todas las formas estequiométricas y no estequiométricas posibles del compuesto de Formula
(IA) como anhidrato en forma cristalina.

En un aspecto, la presente invencién se refiere a la sal de tris de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona
(Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina).

Aqui se proporciona como aspecto adicional de la presente invencion el uso del compuesto de Férmula (IA) como
anhidrato en forma cristalina, en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de dislipidemia,
hiperlipoproteinemia, dislipidemia diabética, dislipidemia mixta, insuficiencia cardiaca, hipercolesterolemia,
enfermedad cardiovascular, ateroesclerosis, arteriosclerosis, hipertrigliceridemia, diabetes mellitus del Tipo I,
diabetes del Tipo I, resistencia a la insulina, hiperlipidemia, anorexia nerviosa y obesidad. Como tal, los compuestos
también se proveen para uso en el tratamiento de enfermedad de la arteria coronaria, trombosis, angina,
insuficiencia renal crénica, enfermedad vascular periférica o accidente cerebrovascular.

Ademas, la presente invencion provee el uso del compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina, en
la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de enfermedades o condiciones inflamatorias de las
articulaciones, particularmente artritis (por ejemplo, artritis reumatoide, osteoartritis, fallo de articulacion prostética), o
del tracto gastrointestinal (por ejemplo colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, y otras enfermedades de intestino
inflamado y gastrointestinales, gastritis e inflamacién mucosal que resulta de infeccion, la enteropatia provocada por
farmacos antiinflamatorios no esteroideos), del pulmén (por ejemplo sindrome de distrés respiratorio adulto, asma,
fibrosis quistica, o enfermedad pulmonar obstructiva crénica), del corazén (por ejemplo miocarditis), del tejido
nervioso (por ejemplo esclerosis multiple), del pancreas (por ejemplo inflamaciéon asociada con diabetes mellitus y
complicaciones de la misma), del rifién (por ejemplo glomerulonefritis), de la piel (por ejemplo dermatitis, psoriasis,
eczema, urticaria, lesiéon por quemadura), del ojo (por ejemplo glaucoma) asi como érganos trasplantados (por
ejemplo rechazo) y enfermedades multiorganicas (por ejemplo lupus eritomatoso sistémico, sepsis) y secuelas
inflamatorias de infecciones virales o bacterianas y condiciones inflamatorias asociadas con ateroesclerosis y que
siguen a insultos hipoxicos o isquémicos (con o sin reperfusion) por ejemplo en el cerebro o en la enfermedad
cardiaca isquémica).

También se describe un método para el tratamiento de un sujeto humano con una condicion en donde la sub-
activacion del receptor HM74A contribuye a la condiciéon o donde la activacion del receptor sera beneficiosa, cuyo
método comprende administrar a dicho sujeto humano una cantidad efectiva del compuesto de Férmula (IA) como
anhidrato en forma cristalina.

También se describe un método para el tratamiento de dislipidemia, hiperlipoproteinemia, dislipidemia diabética,
dislipidemia mixta, insuficiencia cardiaca, hipercolesterolemia, enfermedad cardiovascular, ateroesclerosis,
arteriosclerosis, hipertrigliceridemia, diabetes mellitus del Tipo Il, diabetes del Tipo |, resistencia a la insulina,
hiperlipidemia, anorexia nerviosa u obesidad, en un sujeto humano en necesidad del mismo, cuyo método
comprende administrar a dicho sujeto humano una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula
(IA) como anhidrato en forma cristalina.

Como tales, estos compuestos pueden ser favorables en métodos para el tratamiento de enfermedad de la arteria
coronaria, trombosis, angina, insuficiencia renal cronica, enfermedad vascular periférica o accidente cerebrovascular,
cuyos métodos comprenden administrar a dicho sujeto humano una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina.

La cantidad del compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina que se requiere para lograr el efecto
bioldgico deseado dependera, por supuesto, de un nimero de factores, por ejemplo, el modo de administracion y la
condicion clinica precisa del receptor. En general, la dosis diaria estara en el intervalo de 1 mg a 500mg, tipicamente
de 5mg a 250mg o 5mg a 200mg. Por ejemplo, 7,35mg, 36,75mg, 73,5mg o 147mg (equiv a 5mg, 25mg, 50mg y 100
mg de acido libre). Una dosis intravenosa puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 0,01 mg a 0,1 g, tipicamente
0,01 mg a 10mg, que puede convenientemente ser administrado como una infusién de 0,1 ug a 1 mg, por minuto.
Los fluidos de infusion adecuados para este proposito pueden contener, por ejemplo, de 0,01ug a 0,1 mg, por
mililitro. Las dosis unitarias pueden contener, por ejemplo, de 0,01 ug a 1g de sal de tris. Asi, las ampolletas para
inyeccion pueden contener, por ejemplo, de 0,01ug a 0,1g y las formulaciones de dosis unitaria de administracion
oral, tales como tabletas o capsulas, pueden contener, por ejemplo, de 0,1 mg a 1g. No se indican/esperan efectos
toxicoldgicos cuando un compuesto de la invencion se administra en el intervalo de dosificacion antes mencionado.

Composiciones Farmacéuticas

Aunque es posible que, para uso en los métodos de la invencién, el compuesto de formula (IA) como anhidrato en
forma cristalina puede administrarse como sustancia neta, es preferible presentar el ingrediente activo en una
formulacién farmacéutica, por ejemplo, en donde el agente esté mezclado con por lo menos un portador
farmacéuticamente aceptable seleccionado con respecto a la vida pretendida de administracion y la practica
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farmacéutica estandar.

La invencion por lo tanto proporciona una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de Formula (1A)
como anhidrato en forma cristalina, en asociacion con uno o mas portadores, diluyentes, y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables. El portador, diluyente y/o excipiente debe ser "aceptable" en el sentido de ser
compatible con los otros ingredientes de la composicién y no perjudicial para el receptor del mismo.

En consecuencia, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende a) el compuesto
de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina y b) uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

El término "portador" se refiere a un diluyente, excipiente, y/o vehiculo, con el cual se administra un compuesto
activo. Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden contener combinaciones de mas de un portador.
Dichos portadores farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, tales como agua, soluciones salinas, soluciones
acuosas de dextrosa, soluciones acuosas de glicerol, y aceites, incluyendo esos de origen de petréleo, animales,
vegetales o sintéticos, tales como aceite de cacahuate, aceite de soja, aceite mineral, aceite de ajonjoli y similares.
Preferiblemente se emplean como portadores al agua o a soluciones salinas en solucién acuosa y soluciones de
dextrosa acuosa y glicerol, particularmente para soluciones inyectables. Los portadores farmacéuticos adecuados se
describen en "Remington's Pharmaceutical Sciences" by E. W. Martin, 18th Edition. La eleccién del portador
farmacéutico pueda seleccionarse con relaciéon a la via de administracion pretendida y a la practica farmacéutica
estandar. Las composiciones farmacéuticas pueden comprender, ademas del portador, cualquier aglutinante(s),
lubricante(s), agente(s) de suspension, agente(s) de revestimiento, y/o agente(s) de solubilizacién, adecuados.

Las formulaciones incluyen las adecuadas para administracion oral, rectal, tépica, bucal (por ejemplo sub-lingual) y
parenteral (por ejemplo subcutanea, intramuscular, intradermal o intravenosa). La forma de administracion mas
preferida es oral.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral pueden presentarse en unidades discretas, tales como
capsulas, obleas, grageas o tabletas, cada una conteniendo una cantidad predeterminada del compuesto de
Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina; como un polvo o granulos; como una solucion o una suspension en
un liquido acuoso o no acuoso; o como una emulsidon de aceite en agua o de agua en aceite. En general, las
formulaciones se preparan mezclando uniforme e intimamente el compuesto activo de Formula (IA) como anhidrato
en forma cristalina con un liquido o portador sélido finamente dividido, o ambos, y luego, si es necesario, dando
forma al producto. Por ejemplo, una tableta puede prepararse comprimiendo o moldeando un polvo o granulos del
compuesto de Formula (lIA) como anhidrato en forma cristalina opcionalmente con uno o mas ingredientes
accesorios. Las tabletas comprimidas pueden prepararse comprimiendo, en una maquina adecuada, el compuesto
en una forma de flujo libre, tal como un polvo o granulos opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante,
diluyente inerte y/o agente superficialmente activo/dispersante. Las tabletas moldeadas pueden formarse moldeando
en una maquina adecuada el compuesto en polvo humectado con un diluyente liquido inerte.

Las tabletas y capsulas para administracion oral pueden contener excipientes convencionales tales como agentes
aglutinantes, por ejemplo jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, mucilago de almidén o polivinil pirrolidona;
cargas, por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, azicar, almidon de maiz, fosfato de calcio o sorbitol;
lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido estearico, talco, polietilen glicol o silice; disgregantes, por
ejemplo, fécula de patata, croscarmelosa de sodio o glicolato de almidon sédico; o agentes humectantes tales como
lauril sulfato de sodio. Las tabletas pueden ser revestidas de acuerdo con los métodos bien conocidos en la técnica.
Las preparaciones orales liquidas pueden estar en la forma de, por ejemplo suspensiones acuosas o aceitosas,
soluciones, emulsiones, jarabes, o elixires, o pueden presentarse como un producto seco para constitucion con agua
u otro vehiculo adecuado antes del uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales
tales como agentes de suspension, por ejemplo, jarabe de sorbitol, metil celulosa, jarabe de glucosa/azucar,
gelatina, hidroximetil celulosa, carboximetil celulosa, gel de estearato de magnesio o grasas comestibles
hidrogenadas; agentes emulsificantes, por ejemplo, lecitina, mono-oleato de sorbitan o acacia; vehiculos no acuosos
(que pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo aceite de almendra, aceite de coco fraccionado, ésteres
oleosos, propilen glicol o alcohol etilico; o conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido
sorbico. Las preparaciones también pueden contener sales amortiguadores, saborizantes, agentes colorantes y/o
edulcorantes (por ejemplo manitol) segun sea adecuado.

Las formulaciones adecuadas para administracion bucal (sub-lingual) incluyen grageas que comprenden el
compuesto de Formula (IA) como anhidrato en forma cristalina en una base saborizada, usualmente sacarosa o
acacia o tragacanto, y pastillas que comprenden el compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina en
una base inerte tal como gelatina y glicerina o sacarosa y acacia.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para administracién parenteral convenientemente
comprenden preparaciones acuosas estériles del compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina la
formulacién puede ser isotonica con la sangre del receptor pretendido. Estas preparaciones pueden ser
administradas intravenosamente, aunque la administracion puede ser realizada por medio de inyeccién subcutanea,
intramuscular o intradérmica. Dichas preparaciones pueden ser preparadas convenientemente al mezclar el
compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina con agua y volver a la solucién resultante estéril e
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isotonica con la sangre. Las composiciones inyectables de acuerdo con la invencion generalmente contendran de
0,1 a 5% p/p del compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina.

Asi, las formulaciones de la presente invencién adecuadas para la administracién parenteral que comprenden un
compuesto de acuerdo con la invenciéon pueden ser formuladas para la administracion parenteral por inyeccion de
bolo o infusién continua y pueden presentarse en la forma de dosis unitaria, por ejemplo, como ampolletas, frascos,
infusiones de pequefio volumen o jeringas pre-llenadas, o en recipientes de dosis multiples con un conservante
afiadido. Las composiciones pueden tomar la forma de soluciones, suspensiones o emulsiones en vehiculos
acuosos 0 no acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como antioxidantes, amortiguadores,
agentes antimicrobianos y/o agentes de ajuste de toxicidad. Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en
forma de polvo para su constitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua estéril, libre de pirdgenos, antes
del uso. La presentacion sdlida seca puede prepararse al llenar higiénicamente un polvo estéril dentro de recipientes
individuales estériles o con el llenado higiénico de una solucion estéril en cada recipiente y secando por congelacion.

Las formulaciones adecuadas para administracion rectal pueden presentarse como supositorios de dosis unitaria.
Estos pueden prepararse al mezclar el compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en forma cristalina con uno o mas
portadores soélidos convencionales, por ejemplo, manteca de cacao o glicéridos y luego formarse en las mezclas
resultantes.

Las formulaciones adecuadas para aplicacion tépica a la piel pueden tomar la forma de un unguento, crema, locion,
pasta, gel, spray, aerosol, o aceite. Los portadores que pueden ser usados incluyen vaselina, lanolina, polietilen
glicoles, alcoholes, y combinaciones de dos o mas de los mismos. El compuesto de Férmula (IA) como anhidrato en
forma cristalina esta generalmente presente a una concentracion desde 0,1 a 15% p/p de la composicién, por
ejemplo, de 0,5 a 2%.

Por administracion topica como se usa en la presente, se incluye la administracion por insuflacion e inhalacion.
Ejemplos de varios tipos de preparacion para administracion tépica incluyen ungientos, cremas, lociones, polvos,
pesarios, sprays, aerosoles, capsulas o cartuchos para uso en un inhalador o insuflador o gotas (por ejemplo gotas
para ojos o nariz).

Los ungientos y cremas pueden, por ejemplo, ser formulados con una base acuosa o aceitosa con la adicion de
agentes adecuados espesantes y/o gelificantes y/o disolventes. Dichas bases pueden entonces, por ejemplo, incluir
agua y/o un aceite tal como parafina liquida o un aceite vegetal tal como aceite de cacahuate o aceite de ricino o un
disolvente tal como un polietilen glicol. Los agentes espesantes que pueden ser usados incluyen parafina suave,
estearato de aluminio, alcohol cetoestearilico, polietilen glicoles, cera microcristalina y cera de abejas.

Las lociones pueden ser formuladas con una base acuosa o aceitosa y en general contendran también uno o mas
agentes emulsificantes, agentes estabilizantes, agentes de dispersion, agentes de suspensién o agentes
espesantes.

Los polvos para aplicacion externa pueden formarse con la ayuda de cualquier base de polvo adecuada, por
ejemplo, talco, lactosa o almidén. Las gotas pueden ser formuladas con una base acuosa o no acuosa también
comprendiendo uno o mas agentes de dispersion, agentes de solubilizacion o agentes de suspension.

Las composiciones en spray pueden formularse por ejemplo, como soluciones o suspensiones acuosas 0 como
aerosoles suministrados de envases presurizados, con el uso de un propelente adecuado, por ejemplo
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano, 1,1,1,2-
tetrafluoretano, dioxido de carbono u otro gas adecuado.

Las capsulas y cartuchos para uso en un inhalador o insuflador, de por ejemplo gelatina, pueden ser formulados
conteniendo una mezcla de polvo de un compuesto de la invencién y una base de polvo adecuada tal como lactosa
o almidén.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién también pueden ser usadas en combinacién con
otros agentes terapéuticamente activos, por ejemplo en combinaciéon con otras clases de farmacos dislipidémicos
(por ejemplo estatinas, fibratos, resinas de unién al acido biliar o acido nicotinico).

El compuesto de Formula (IA) como anhidrato en forma cristalina puede usarse en combinacién con uno o mas de
otros agentes terapéuticamente activos por ejemplo en combinacién con otras clases de farmacos dislipidémicos por
ejemplo inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (estatinas) o fibratos o resinas de union del
acido biliar o acido nicotinico.

En un aspecto, la presente invencién proporciona una combinacion que comprende a) un compuesto de Formula
(IA) como anhidrato en forma cristalina y b) uno o mas agentes terapéuticamente activos.

Asi, la invencion proporciona, en un aspecto adicional, el uso de dicha combinacién en el tratamiento de
enfermedades en donde la sub-activacién del receptor HM74A contribuye a la enfermedad o en donde la activacion
del receptor sera beneficiosa y el uso del compuesto de formula (IA) como anhidrato en forma cristalina en la
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fabricaciéon de un medicamento para la terapia de combinaciéon de dislipidemia, hiperlipoproteinemia, dislipidemia
diabética, dislipidemia mixta, insuficiencia cardiaca, hipercolesterolemia, enfermedad cardiovascular, ateroesclerosis,
arteriosclerosis, hipertrigliceridemia, diabetes mellitus del Tipo Il, diabetes del Tipo |, resistencia a la insulina,
hiperlipidemia, anorexia nerviosa u obesidad.

Cuando los compuestos de la presente invencién se usan en combinacion con otros agentes terapéuticos, los
compuestos pueden ser administrados ya sea secuencial o simultdneamente por cualquier via conveniente.

Las combinaciones referenciadas en lo anterior pueden convenientemente ser presentadas para uso en la forma de
una formulacion farmacéutica, y entonces las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién como
se definié anteriormente dptimamente junto con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable, comprenden
un aspecto adicional de la invencién. Los componentes individuales de dichas combinaciones pueden ser
administrados ya sea secuencial o simultaneamente en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando se combinan en la misma formulaciéon, se apreciara que los dos componentes deben ser estables y
compatibles entre si y los otros componentes de la formulacion y pueden ser formulados para su administracion.
Cuando se formulan por separado, pueden proveerse en cualquier formulaciéon conveniente, convenientemente de
tal manera como se conoce para dichos compuestos en la técnica.

Cuando esta en combinaciéon con un segundo agente terapéutico activo contra la misma enfermedad, la dosis de
cada componente puede diferir de esa cuando el compuesto se usa solo. Las dosis adecuadas se apreciaran
facilmente por los expertos en la técnica.

Asi, la invencién proporciona, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende el compuesto de Férmula
(IA) como anhidrato en forma cristalina junto con otro agente terapéuticamente activo. Un ejemplo de otro agente
terapéuticamente activo es Niacina o Atorvastatina sddica.

La combinacién referenciada en lo anterior puede convenientemente ser presentada para uso en la forma de una
formulacién farmacéutica, y entonces las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién como se
definid anteriormente junto con un portador farmacéuticamente aceptable del mismo, representan un aspecto
adicional de la invencion.

Los compuestos de la presente invencién tienen una duracién de accién util.
Métodos de Preparacion

La presente invenciéon proporciona ademas un procedimiento para preparar la sal de tris de 8-cloro-3-pentil-3,7-
dihidro-1H-purina-2,6-diona como se muestra en el Esquema 1 siguiente.

Esquema 1

Etapa 1 Etapa 2 / Ftapa 3
) o A
/I\ DMSO N NaNO JI
/\/Bf J\)i ) AOH, H20 )\ ?
HNT N7 N

HO

i r// i J Pd(PPh;), i

H

HN aC(CH2)4X HN - N

O)\H ,>_C Base, DMF O)\ />_CI YY )\ | N/>_CI
NS

o
Etapa 5

Etapa 4 Formula A

Las etapas 1, 2, 3, 4 y 5 son como se describe en el documento W0O2005/077950, que se incorpora como referencia
en su totalidad.
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Etapa 1: Alquilacion de guanosina con bromuro de alquilo

Etapa 2: Diazotizacion con nitrito de sodio seguido por hidrdlisis para formar la xantina
Etapa 3: Cloracién

Etapa 4: Alquilacion en N3 y/o dialquilacion en N1y N3

Etapa 5: Separacion del grupo alilo catalizada por paladio

Alternativamente, la etapa 5 puede realizarse por desproteccion con acido dimetilbarbiturico.

La etapa final en la preparacion de esta sal de tris es combinar un compuesto de férmula (A) con
trishidroximetilaminometano como se muestra a continuacion:

0 O
H
OH DMSO/Agua HN N>~ N j<:OH
HN H,N | 2
—ClI
Py />_ Cl+ jC 00 PN HO OH
A k/ﬁ
Formula (A) Formula (IA)

Los ejemplos establecidos a continuacion son ilustrativos de la presente invencion y no pretenden limitar en ninguna
manera el alcance de la presente invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1

Preparacion de sal de Tris Hidroxil Metil Aminometano de 8-Cloro-3-Pentil-3,7-Dihidro-1H-Purina-2,6-Diona (es decir,
también conocida como 8-Cloro-3-Pentil-3,7-Dihidro-1H-Purina-2,6-Diona-2-Amino-2-(Hidroximetil)-1,3-Propanodiol
IUPAC)

Se formé un lodo de 1,0 gramos de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona en 10 volimenes de acetonitrilo
al cual se afiadio 1,1 equivalentes de trls(h|dr0X|met|I)am|nometano en 1,2 volimenes de agua. La mezcla de
reaccion fue calentada hasta reflujo a aprox. 75 a 77 °C, lo que disolvié los componentes antes mencionados. La
disolucion inicial de los componentes fue seguida por una formacion de cristales rapida y espontanea. Los cristales
de la sal de tris hidroxil metil aminometano de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona fueron aislados por
filtracién (Rendimiento del Producto: 94%).

Ejemplo 2
Preparacién de sal de Tris Hidroxil Metil Aminometano de 8-Cloro-3-Pentil-3,7-Dihidro-1H-Purina-2,6-Diona

Se formé un lodo de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (22kg, que contiene aproximadamente 16% de
agua) y acetona (125 L) a la cual se afiadio una solucién de tris(hidroximetil)Jaminometano (9,3kg) en agua (79,8kg)
a temperatura ambiente. Después de calentamiento cerca del reflujo hasta aproximadamente 55°C, la solucion fue
filtrada a través de un cartucho de filtro de 1,2 micrometros a 55°C y se ajusto la temperatura del lote de 61 a 63°C.
Después de mantenerla durante 30min, la solucion fue enfriada de 53 a 57°C y sembrada con cristales de siembra
(0,062kg), que fueron formados en la misma manera a partir de una cristalizacién de acetona en agua o, como se
obtienen tal cual, o a partir del procedimiento del Ejemplo 1 anterior, como un lodo en acetona (2 L). En el
procedimiento, la cristalizacién es sembrada para proporcionar el control del tamafio de particula y para asegurar
que la forma del producto deseado fuera obtenida.

La mezcla fue agitada de 53 a 57°C por 1 hora. El lodo resultante luego fue enfriado lentamente con agitacion a una
temperatura de 18 a 22°C y se carg6 acetona (75 L) durante 30 minutos. Después de agltaC|on a una temperatura
de 18 a 22°C durante 30 minutos, el lodo resultante fue enfriado a una temperaturade -5a 0 °C, mantenido durante
18 horas, filtrado, y lavado con acetona previamente enfriada (-5 a 0 °C) (75L). La sal de tris h|dr0X|I metil
aminometano de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona fue secada a una temperatura de 45 a 50 °c bajo
vacio. Rendimiento: 18,2 kg (67% de rendimiento).
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Ejemplo 3
Preparacién de sal de Tris Hidroxil Metil Aminometano de 8-Cloro-3-Pentil-3,7-Dihidro-1H-Purina-2,6-Diona

8-Cloro-3-pentil- 3 7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (29kg) fue disuelta en DMSO (40L) a una temperatura elevada de
aprox. 90 a 100 °C y se filtro a través de un filtro de 5 micrémetros, seguido por un lavado en linea de DMSO (13L).
Se disolvio tris(hidroximetil)Jaminometano (15,1 kg) en agua (44L) y se filtré a través de un filtro de 5 micrometros
dentro del mismo recipiente que el acido madre, seguido por un lavado en linea de agua (15L). El contenido del
recipiente fue luego calentado hasta aproxmadamente 95 °C para asegurar que se obtenia una solucion
transparente. El contenido fue enfriado a 88 °c y sembrado con cristales de siembra, en donde los cristales de
siembra, formados de la misma manera a partir de una cristalizacion de acetona en agua u, obtenidos tal cual, o de
un procedimiento del Ejemplo 1 anterior. En este procedimiento, la cristalizacion es sembrada para proporcionar el
control del tamafio de particula y asegurar que la forma del producto deseado fuera obtenida. El lodo sembrado fue
mantenido por aproximadamente 30 minutos y enfriado a 0 o°c. El producto fue aislado por filtracion, Iavado con ~5
°C DMSO/agua (1:1, 58L) y ~5°C acetona (2 x 58L). El producto resultante fue secado a 50 °C bajo vacio.
Rendimiento: 35,4 kg (83% de rendimiento).

Ejemplo 4

Preparacién de una formulacién de sal de Tris Hidroxil Metil Aminometano de 8-Cloro-3-Pentil-3,7-Dihidro-1H-Purina-
2,6-Diona

Componente Cantidad (mg/tableta)
25 mg 50 mg 100 mg
Granulacion
Sal de tris’ 36,75 73,50 147,00
Polvo de manitol 9,25 18,50 37,00
Povidona 2,50 5,00 10,00
Crospovidona 1,50 3,00 6,00
Agua purificada2 C.S. C.S. C.S.

Combinacién de compresion

Celulosa microcristalina 338,00 280,00 172,00
Crospovidona 8,00 16,00 24,00
Estearato de Magnesio3 4,00 4,00 4,00

Revestimiento de pelicula acuosa

Opadry White OY-S-9603 12,00 12,00 12,00
Agua purificada2 C.S. C.S. C.S.
Peso de la tableta 412,00 412,00 412,00

' Una cantidad de 36,75mg, 73,50 mg o 147,00 mg de sal de Tris es requerida para lograr 25mg, 50mg o 100mg del
acido libre respectivamente, calculado por un factor de conversion de 1,47. La cantidad de sustancia de un farmaco
puede ajustarse con base en el ensayo de pureza.

23e separ6 agua durante el procesamiento.
® Fuente Vegetal.

La sal de tris, polvo de manitol, povidona, crospovidona y agua purificada fueron granulados utilizando un granulador
del lecho fluido. El lecho fluido fue luego secado. El granulado fue combinado con celulosa microcristalina,
crospovidona y estearato de magnesio y comprimido en una prensa de tabletas. Las tabletas resultantes fueron
luego cubiertas con un revestimiento de pelicula acuoso de opadry y agua.

La povidona (polivinilpirrolidona) es un polimero sintético que consiste en grupos lineales de 1-vinil-2-pirrolidona y
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pesos moleculares medios que varian de aproximadamente 10.000 a aproximadamente 700.000 suministrado por
BASF Chemicals. La povidona se usa como aglutinante durante el procedimiento de granulacion.

La crospovidona es una povidona entrelazada y es un agente disgregante y de disolucion de tabletas insoluble en
agua usado a una concentracion de 2 a 5% en las tabletas. Es suministrado por BASF Chemicals.

El Opadry White OY-S-9603 es un material de revestimiento de pelicula propio suministrado por Colorcon. Se hace
referencia al Archivo Maestro de Colorcon Numero 721 para la fabricacion y control del Revestimiento de Pelicula
Acuoso de Opadry White OY-S-9603.

De acuerdo con esta invencion, las varias formas de los compuestos de la presente invencion (es decir, que incluyen
los solvatos de los mismos) se distinguen entre si usando diferentes técnicas de caracterizacion o identificacion.
Dichas técnicas, incluyen °C Resonancia Magnética Nuclear (RMN), *'P Resonancia Magnética Nuclear (RMN),
Infrarrojo (IR), Raman, distraccion en polvo de rayos X, etc., y/u otras técnicas tales como Calorimetria de
Exploracion Diferencial (DSC) (es decir, que mide la cantidad de energia (calor) absorbido o liderado por una
muestra a medida que es calentada, enfriada o mantenida a temperatura constante).

Especificamente, la sal de tris de la presente invencion es sustancialmente como se muestra por los datos descritos
en los Figuras 1 a 6.

Los siguientes datos de caracterizacion fueron generados para la sal de trishidroximetil amino metano (tris) de 8-
cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona de la presente invencion (Formula (1A)).

Se reconocera que los datos de los espectros y difraccion variaran ligeramente de acuerdo con diversos factores
tales como temperatura, concentracion e instrumentacion usados.

Ejemplo 5
Espectro de absorcién UV/visible

El Espectro de Absorcion UV/visible fue obtenido en acetonitrilo:agua 95:5. Una muestra de 0,02 mg/ml de la sal de
tris fue preparada y analizada con una longitud de trayectoria de 1 cm. Los espectros fueron acumulados a una
velocidad de exploracién de 300 nm/min en un espectrometro Varian Cary 50.

Absorbancia maxima (nm), Amax Coeficiente de absorcién molar,
(e)
278 12500
206 20700

Ejemplo 6
Calorimetria de exploracion diferencial (dsc): punto de fusion

El punto de fusién o comportamiento térmico de la sal de tris de la presente invencion fue investigado por
calorimetria de exploracion diferencial (DSC). La activacion de la fusién se observo tipicamente a 212 °C + 2 °C.

El trazo de DSC fue obtenido usando un calorimetro TA Q 1000. La muestra fue pesada en un crisol de aluminio, se
colocé una tapa de crisol en la parte superior y se ondulé ligeramente sin sellar el crisol. El experimento fue
efectuado usando una velocidad de calentamiento de 10°C min™.

Ejemplos 7y 8
Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y ¢

Los espectros de 'H RMN fueron adquiridos en un espectrometro Varian de 400MHz a 25 °C (298K). La muestra fue
disuelta en DMSOds y se reportaron los cambios quimicos en ppm con relacion a la sefial del tetrametilsilano (TMS)
a 0 ppm. Las constantes de acoplamiento (J) estan en hertzios (Hz). Los patrones de divisién describen
multiplicidades aparentes y estan designados como s (singulete), d (doblete), t (triplete), q (cuartete), dd (doble
doblete), dt (doble triplete), m (multiplete), br (amplio).

"H NMR (400 MHz, DMSOds) & ppm: 10,07-5,41 (br, 7H), 3,80 (t, 2H), 3,52 (s, 6H), 1,61 (m, 2H), 1,29 (m, 1H), 1,28
(m, 2H), 0,86 (t, 3H).

Los espectros de 3C RMN fueron adquiridos en un espectrometro Varian de 100 MHz a 25 °C (298 K). La muestra
fue disuelta en DMSOds y los cambios quimicos fueron reportados con relacion a la sefial de TMS a 0 ppm.
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3C RMN (100 MHz, DMSOds, 25 mg/mL 25°C) & ppm: 157,0, 151,0, 150,9, 142,8, 115,2, 61,0, 59,4, 42,0, 28,4,
27,3,22,0,13,9

Ejemplo 9
Espectro de Masas por lonizacién usando de Electropulverizacion de lones Positivos

Los espectros de masas fueron recolectados en un Q-TOF Premier LC-MS. Las muestras fueron disueltas en
acetonitrilo/agua y ionizadas mediante ionizacion por electropulverizacion. La temperatura del gas de desolvatacion
estuvo a 350 °C y el caudal de flujo del gas de desolvacion fue 600 L/hr. El voltaje del rociado fue 3,5 kV y la fuente
de temperatura fue mantenida a 120 °C. El caudal de flujo del gas de colision fue 0,5 ml/min.

La masa precisa de la molécula protonada fue medida a 257,0804 Da. La masa calculada de este i6on es de
257,0805 Da.

MS (m/z): 257,0804 Da [M+H]": 187, 170, 144 (la medicion concuerda con la composicion elemental de este idn con
un error de 0,3 ppm).

Ejemplo 10
Espectro de Infrarrojo (IR)

Espectro de Infrarrojo ATR: Niumero de onda de Pico (cm'1) 3370, 3041, 2946, 2858, 1680, 1656, 1528, 1266, 1243,
1078, 1068, 1049.

El espectro de infrarrojo DATR fue adquirido después de 128 exploraciones a una resolucion de cm-1 en un SensIR
Travel IR DATR.

Ejemplo 11
Difraccion de Rayos X en Polvo (XRPD)

La sal de tris de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona de la presente invencion es cristalina como se indica
por los datos de la difraccion de rayos X en polvo (XRPD) y es como se muestra en la Figura 2.

El difractograma de rayos X en polvo (XRPD) mostrado en la Figura 2 fue obtenido en un difractometro de polvo
PANalytical X'Pert Pro equipado con un detector X'Celerator y utilizando una ranura de divergencia fija. Las
condiciones de adquisicion fueron: radiacion: Cu Ka, tension del generador: 40 kV, corriente del generador 40 mA,
angulo de inicio: 2,0 °20, angulo final 40 °20, tamario de la etapa 0,017 °20. La muestra fue girada durante la
adquisicion de los datos. Los angulos XRPD Caracteristicos y las distancias interplanares d se registraron en la
Tabla 1.

Tabla 1
Angulos de los Picos de XRPD y distancias interplanares d Caracteristicos

La persona experta reconocera que las posiciones de pico de XRPD son afectadas por las diferencias en la altura de
la muestra. Las posiciones de pico enunciadas en la presente estan por lo tanto sujetas a una variacion de +/-0,2
grados 2-theta.

Posicion (+0,2°2-theta) Distancia interplanar d (A)
10,1 8,7
10,5 8,4
12,2 73
13,0 6,8
13,5 6,5
17,3 5,1
17,5 5,1
17,9 5,0
18,3 4,8
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19,2 46
19,8 45
20,2 44
20,6 43
20,9 42
21,7 4.1
22,1 4,0
233 3,8
23,9 3,7
246 3,6
26,3 3,4
27,1 3,3
27,9 3,2
28,2 3,2
28,6 3,1
29,6 3,0

Ejemplo 12

Analisis Elemental

La estequiometria de la sal de trometamina (tris) es confirmada por los datos del analisis elemental presentado, que

concuerda con los valores teéricos para la féormula molecular correspondiente.

Férmula molecular

C(14)H(24)N(5)S(0)

Elemento % p/p Teodrico % p/p Encontrado
C 445 447
H 6,4 6,3
N 18,5 18,5
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es anhidrato de tris(hidroximetillaminometano de 8-cloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-
diona (Formula (1A):

O
H
H\N N CH
L0 Al
Férmula (1A)

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde la forma cristalina del compuesto esta caracterizada por un
patron de XRPD que comprende los siguientes picos:

Posicion (+0,2°2-theta) Distancia interplanar d ((A))
10,1 8,7
10,5 8,4
12,2 7,3
13,0 6.8
13,5 6,5
17,3 51
17,5 51
17,9 5,0
18,3 4,8
19,2 4,6
19,8 4,5
20,2 4.4
20,6 4,3
20,9 4,2
21,7 4,1
22,1 4,0
23,3 3,8
23,9 3,7
24,6 3,6
26,3 3,4
27,1 3,3
27,9 3,2
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28,2 3,2
28,6 31
29,6 3,0

3. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde la forma cristalina del compuesto
esta caracterizada por un patron de XRPD que es sustancialmente como se muestra en la Figura 2.

4. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la forma cristalina del compuesto se
caracteriza por una endoterma de fusion con una temperatura de activacion de fusiéon de 212 + 2 °C en un
termograma de DSC.

5. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la forma cristalina del compuesto se
caracteriza por los siguientes picos de absorcién en un espectro ATR-IR: 3370, 3041, 2946, 2858, 1680, 1656, 1528,
1266, 1243, 1078, 1068, 1049 + 1 cm-1.

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la forma cristalina del compuesto se
caracteriza en que tiene un espectro de infrarrojo ATR que es sustancialmente como se muestra en la Figura 6.

7. Una combinacién que comprende a) un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y b)
uno 0 mas agentes terapéuticamente efectivos.

8. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para usarse en terapia.

9. Un compuesto como se define en la reivindicacién 8 para usarse en el tratamiento de dislipidemia mixta,
dislipidemia diabética o hiperlipoproteinemia.

10. Un compuesto como se define en la reivindicacion 8 para usarse en el tratamiento de diabetes mellitus del Tipo
Il.

11. Un compuesto como se define en la reivindicacion 8 para usarse en el tratamiento de dislipidemia diabética,
dislipidemia mixta, insuficiencia cardiaca, hipercolesterolemia, enfermedad cardiovascular, ateroesclerosis,
arteriosclerosis, hipertrigliceridemia, diabetes mellitus del Tipo Il, diabetes del Tipo |, resistencia a la insulina,
hiperlipidemia, anorexia nerviosa, obesidad, enfermedad de la arteria coronaria, trombosis, angina, insuficiencia
renal cronica, enfermedad vascular periférica o accidente cerebrovascular.

12. Un compuesto como se define en la reivindicacion 8 para usarse en el tratamiento de esclerosis multiple.

13. Una formulacion farmacéutica que comprende: a) un compuesto como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 y b) uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

14. Un método para la preparacion de un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
dicho método comprende una etapa de mezclado de un compuesto de Formula (A)

0

H
H N

j\ [ )—
0 >N~ N
Formula (A)

con tris(hidroximetil)Jaminometano.
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