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DESCRIPCION

Sintesis de wuna forma cristalina de sal tartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N’-(4-(2-
metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencién

La presente invencion se refiere a los campos de la medicina y la quimica. Mas particularmente, la presente
invencion se refiere a métodos para la preparacion de una forma cristalina de hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida, una forma cristalina obtenible por los métodos, y
composiciones farmacéuticas.

WO 01/66521 describe N-azacicloalquil-N-aralquil-carbamidas y amidas de acidos carboxilicos, que constituyen una
nueva clase de compuestos eficaces para inhibir una actividad de receptores de monoamidas, que incluyen el
receptor de serotonina de la subclase 5-HT2A, WO 01/66521. Ejemplos de condiciones de enfermedad para las
cuales pueden utilizarse tales compuestos incluyen, pero sin caracter limitante, enfermedades neuropsiquiatricas
tales como esquizofrenia y psicosis idiopéaticas afines, depresion, ansiedad, trastornos del suefio, trastornos del
apetito, trastornos afectivos tales como depresiones mayores, trastorno bipolar, depresién con caracteristicas
psicoticas y Sindrome de Tourette. Otros tratamientos beneficiosos pueden ser psicosis inducidas por farmacos y
efectos secundarios de la enfermedad de Parkinson asi como psicosis secundarias a trastornos neurodegenerativos
tales como las enfermedades de Alzheimer o de Huntington, hipertension, migrafia, vasoespasmo, isquemia y la
prediccion del tratamiento primario y secundario de diversas condiciones trombéticas que incluyen infarto de
miocardio, derrame trombdtico o isquémico, purpura trombocitopénica idiopéatica y trombotica, y enfermedad
vascular periférica. WO 2004/064738 se refiere a agonistas de los receptores 2A/2C de serotonina selectivos como
principios terapéuticos para enfermedades neurodegenerativas. La presente invencion se refiere a los métodos y
formas cristalinas definidos en las reivindicaciones.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se describe también en esta memoria un método para la preparacion de un compuesto de formula I:

%
N cera
F\Q 0\ /CH—'CH:
/@/ -
—~N_ __NH
CH, ﬁ ~cH,
o]
@®

gue incluye hacer reaccionar (4-fluorobencil)-(1-metilpiperidin-4-il)-amina de formula Il

con 4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)-isocianato de férmula IlI:

()

Por ejemplo, se utilizan aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,1 equivalentes de la (4-fluorobencil)-(1-
metilpiperidin-4-il)-amina por equivalente del 4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil-isocianato. Se incluye adicionalmente el
aislamiento del compuesto de Férmula | después de la reaccion. El aislamiento incluye afiadir un acido formador de
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sal después de la reaccion, aislar la sal formada por eliminacién del disolvente, precipitacion, o tanto eliminacién del
disolvente como precipitacién, adicion de la sal aislada a un sistema bhifasico que comprende una fase de disolvente
orgénico y una fase acuosa alcalina, y obtener el compuesto de formula I, a partir de la fase de disolvente orgénico.
El &cido formador de sal se selecciona del grupo constituido por uno o méas de los siguientes: &cidos minerales,
acidos mono- o dicarboxilicos, y acidos sulfénicos. El pH de la fase acuosa es mayor que aproximadamente 8,5.
Este pH se obtiene por adicion de un hidroxido de metal alcalino acuoso. La reaccion se lleva a cabo en presencia
de un disolvente organico inerte. El disolvente se selecciona del grupo constituido por uno o mas de los siguientes:
éteres alifaticos, ésteres de acidos carboxilicos alifaticos, alcoholes, lactonas, hidrocarburos halogenados, y cetonas
C3-Cs alifaticas. En algunas realizaciones, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente -30°C
a aproximadamente 60°C.

Se da a conocer también en esta memoria una forma cristalina de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-
metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida que exhibe un punto de fusion de aproximadamente 124°C, determinado por
Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC) a una tasa de calentamiento de 10°C/minuto.

Se da a conocer también en esta memoria una forma cristalina de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-
metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida que exhibe un patrén de difracciéon en polvo de rayos X que comprende picos que
tienen valores d en angstroms de aproximadamente 13,0, aproximadamente 10,9, aproximadamente 6,5, aproxima-
damente 4,7, aproximadamente 4,3, aproximadamente 4,22, y aproximadamente 4,00. En una realizacion, la forma
cristalina exhibe un patrén de difraccion en polvo de rayos X que comprende picos que tienen valores d en angs-
troms de aproximadamente 13,0, aproximadamente 10,9, aproximadamente 6,8, aproximadamente 6,5, aproxima-
damente 6,2, aproximadamente 5,2, aproximadamente 4,7, aproximadamente 4,5, aproximadamente 4,3,
aproximadamente 4,22, aproximadamente 4,00, aproximadamente 3,53, aproximadamente 3,40, aproximadamente
3,28, aproximadamente 3,24, aproximadamente 3,19, aproximadamente 3,08, aproximadamente 2,91, y aproxima-
damente 2,72.

Se da a conocer también en esta memoria un método para la preparacion de la forma cristalina anterior que incluye
disolver una sal de un compuesto de Férmula | en agua:

afiadir una cantidad de un disolvente organico aproético a la solucién acuosa de la sal, suficiente para disolver
el compuesto de formula I;

ajustar el pH de la solucién acuosa de la sal a un valor de al menos aproximadamente 8,5 por adicién de una
base;

eliminar una parte del disolvente organico aprotico;
enfriar la solucion organica aprotica restante a menos de 15°C; y
aislar cualquier precipitado formado.

La sal del compuesto de Férmula | es una sal hemitartrato. Se incluye adicionalmente extraer la soluciéon acuosa con
el disolvente organico y recoger todas las fases organicas antes de eliminar una parte del disolvente organico. El
disolvente organico se selecciona del grupo constituido por uno o mas de los siguientes: hidrocarburos,
hidrocarburos halogenados, ésteres de &cidos carboxilicos alifaticos, alcoholes, lactonas, éteres, y cetonas Cs-Cg
alifaticas.

Se da a conocer también en esta memoria una forma cristalina de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-
metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida producida por el proceso que incluye disolver una sal hemitartrato de un
compuesto de Férmula | en agua:
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afiadir una cantidad del disolvente organico aprético a la solucion acuosa de sal suficiente para disolver el
compuesto de férmula |, ajustar el pH de la solucién acuosa de la sal a un valor de al menos aproximadamente 8,5
por adicién de una base, extraer la solucion acuosa con el disolvente orgénico y recoger todas las fases orgéanicas,
eliminar una parte del disolvente organico aprotico, enfriar la solucién organica aprética remanente a menos de
15°C, y aislar cualquier precipitado formado.

Se da a conocer también en esta memoria el hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-
metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida de férmula IV,

Se da a conocer también en esta memoria un método para la preparacion de hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida, que comprende realizar la reaccion para la sintesis del
compuesto de Formula | como se ha descrito arriba, afiadir &cido tartarico después de la reaccion, y aislar la sal
hemitartrato formada. El aislamiento incluye obtener la sal hemitartrato a partir de una suspensiéon formada después
de adicion de &cido tartarico. El aislamiento incluye precipitar la sal hemitartrato por enfriamiento, eliminacion del
disolvente, adicién de una sustancia no-disolvente, o una combinaciéon de estos métodos.

Se da a conocer también en esta memoria una forma cristalina de hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida que exhibe un patrén de difraccion en polvo de rayos X
que comprende picos que tienen valores d en angstroms de aproximadamente 18,6, aproximadamente 16,7,
aproximadamente 10,2, aproximadamente 6,2, aproximadamente 6,1, aproximadamente 4,63, aproximadamente
4,49, aproximadamente 4,44, y aproximadamente 3,96. El patron de difraccion en polvo de rayos X incluye picos
que tienen valores d en angstroms de aproximadamente 18,6, aproximadamente 16,7, aproximadamente 10,2,
aproximadamente 8,2, aproximadamente 7,7, aproximadamente 7,4, aproximadamente 6,5, aproximadamente 6,2,
aproximadamente 6,1, aproximadamente 5,86, aproximadamente 5,14, aproximadamente 5,03, aproximadamente
4,78, aproximadamente 4,69, aproximadamente 4,63, aproximadamente 4,49, aproximadamente 4,44,
aproximadamente 4,35, aproximadamente 4,10, aproximadamente 3,96, y aproximadamente 3,66.

La forma cristalina anterior se prepara por disolucidon del compuesto de formula IV en etanol o una mezcla de etanol
e isopropanol:

enfriar la solucién a una temperatura menor que aproximadamente 20°C, y aislar cualquier sélido precipitado
resultante. La temperatura durante el paso de disolucion es aproximadamente 55 a aproximadamente 90°C. La tasa
de enfriamiento durante el paso de enfriamiento es aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3°C/minuto.
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Se da a conocer también en esta memoria una forma cristalina de tartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-
il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida producida por un método que incluye disolver el compuesto de férmula
IV en etanol o una mezcla de etanol e isopropanol a una temperatura de aproximadamente 55 a aproximadamente
90°C:

enfriar la solucién a una temperatura menor que aproximadamente 20°C a una tasa de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 3°C/minuto, y aislar cualquier sélido precipitado resultante.

Se da a conocer también en esta memoria una forma cristalina de tartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-
i)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida que exhibe un patrén de difraccién en polvo de rayos X que comprende
picos que tienen valores d en angstroms de aproximadamente 17,4, aproximadamente 10,2, aproximadamente
5,91, aproximadamente 4,50, aproximadamente 4,37, y aproximadamente 3,87. El patron de difraccién en
polvo de rayos X comprende picos que tienen valores d en angstroms de aproximadamente 17,4, aproximada-
mente 10,2, aproximadamente 8,8, aproximadamente 6,4, aproximadamente 5,91, aproximadamente 5,46,
aproximadamente 4,99, aproximadamente 4,90, aproximadamente 4,62, aproximadamente 4,50, aproximada-
mente 4,37, aproximadamente 4,20, aproximadamente 3,87, aproximadamente 3,73, aproximadamente 3,58,
aproximadamente 3,42, y aproximadamente 2,90.

Se da a conocer también en esta memoria una forma cristalina de tartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-
i)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida que exhibe un patrén de difraccién en polvo de rayos X que comprende
picos que tienen valores d en angstroms de aproximadamente 12,0, aproximadamente 10,7, aproximadamente
5,86, aproximadamente 4,84, aproximadamente 4,70, aproximadamente 4,57, y aproximadamente 3,77, a la
que se hace referencia en lo sucesivo como Forma C. El patrén de difraccién en polvo de rayos X comprende
picos que tienen valores d en angstroms de aproximadamente 12,0, aproximadamente 10,7, aproximadamen-
te 7,4, aproximadamente 6,9, aproximadamente 6,6, aproximadamente 6,2, aproximadamente 5,86, aproxima-
damente 5,53, aproximadamente 5,28, aproximadamente 5,16, aproximadamente 4,84, aproximadamente
4,70, aproximadamente 4,57, aproximadamente 4,38, aproximadamente 4,09, aproximadamente 3,94, aproxi-
madamente 3,77, aproximadamente 3,71, aproximadamente 3,49, aproximadamente 3,46, aproximadamente
3,25, aproximadamente 3,08, y aproximadamente 2,93.

Una realizacion dada a conocer en esta memoria incluye un método para la preparacion de la forma cristalina arriba
descrita que incluye suspender una forma sélida de un compuesto de férmula IV en un disolvente aprético, que es
metil-etil-cetona:

y agitar la suspension mientras se afiaden cristales de siembra de la forma cristalina C, descrita en esta memoria.
En una realizacién, la temperatura del disolvente durante el paso de suspension es de aproximadamente 30 a
aproximadamente 100°C. En una realizacion, la siembra se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 40
a aproximadamente 80°C. Una realizacion incluye adicionalmente enfriar la suspensiébn a una tasa de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1°C/minuto. En una realizacion, la suspension se enfria a
aproximadamente la temperatura ambiente.

Otra realizacion descrita en esta memoria incluye un método para la preparacién de la forma cristalina arriba descrita
que incluye suspender una forma cristalina de hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-
metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida o mezclas de formas cristalinas de hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida en un disolvente polar y aprético que es metil-etil-
cetona a temperaturas de aproximadamente 30 a aproximadamente 70°C, agitar la suspensiéon mientras se afiaden
cristales de siembra de la forma cristalina C, descrita en esta memoria, y aislar el sélido cristalino de la suspension.
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Se da a conocer también en esta memoria un método para la preparacién de la forma cristalina arriba descrita que
incluye disolver una sal tartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)-
carbamida en un disolvente a temperaturas de aproximadamente O a aproximadamente 70°C, agitar la solucion
resultante a una temperatura de aproximadamente 50 a aproximadamente 70°C mientras se afiaden cristales de
siembra de la forma cristalina C, enfriar la suspension obtenida a una tasa de enfriamiento de aproximadamente 5 a
aproximadamente 15°C por hora a una temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamente la temperatura
ambiente, y aislar el sélido cristalino de la suspension. En una realizacion, el disolvente es tetrahidrofurano. En otras
realizaciones, el disolvente se selecciona del grupo constituido por uno o mas de acetona, etanol, isopropanol,
diclorometano, 1,4-dioxano, y acetonitrilo.

Otra realizacién descrita en esta memoria incluye una forma cristalina de hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida producida por un proceso que incluye suspender una
forma cristalina de tartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida o
mezclas de formas cristalinas de tartrato de  N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-
metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida en un disolvente polar y aprético que es metil-etil-cetona a temperaturas de
aproximadamente 30 a aproximadamente 70°C, agitar la suspension mientras se afiaden cristales de siembra de la
forma cristalina C, y aislar el sélido cristalino de la suspension.

Se da a conocer también en esta memoria una forma cristalina de tartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-
i)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida producida por un proceso que incluye disolver una sal tartrato de N-(4-
fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida en tetrahidrofurano o acetona a
temperaturas de aproximadamente 0 a aproximadamente 70°C, agitar la solucidn resultante a una temperatura de
aproximadamente 50 a aproximadamente 70°C mientras se afiaden cristales de siembra de la forma cristalina C,
enfriar la suspension obtenida a una tasa de enfriamiento de aproximadamente 5 a aproximadamente 15°C por hora
hasta una temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamente la temperatura ambiente, y aislar el sélido
cristalino de la suspension.

Se da a conocer también en esta memoria una forma cristalina de tartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida que incluye desde aproximadamente 0% a aproxima-
damente 6,6% de isopropanol o etanol que exhibe un patrén de difraccion en polvo de rayos X que comprende picos
que tienen valores d en angstroms de aproximadamente de aproximadamente 17,2, aproximadamente 16,0,
aproximadamente 6,1, aproximadamente 4,64, aproximadamente 4,54, y aproximadamente 4,37, EIl pa-
tron de difraccién en polvo de rayos X comprende picos que tienen valores d en angstroms de aproxima-
damente 17,2, aproximadamente 16,0, aproximadamente 10,7, aproximadamente 9,8, aproximadamente 6,6,
aproximadamente 6,1, aproximadamente 6,00, aproximadamente 5,73, aproximadamente 5,33, aproximada-
mente 5,17, aproximadamente 4,91, aproximadamente 4,64, aproximadamente 4,54, aproximadamente 4,37,
aproximadamente 4,10, aproximadamente 3,91, aproximadamente 3,84, aproximadamente 3,67, aproximada-
mente 3,55, aproximadamente 3,42, aproximadamente 3,32, aproximadamente 3,13, y aproximadamente
3,06.

Se da a conocer también en esta memoria una forma cristalina de tartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-
i)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida que comprende aproximadamente 5% de terc-butil-metil-éter que
exhibe un patrén de difraccién en polvo de rayos X que comprende picos que tienen valores d en angstroms de
aproximadamentel7.3, aproximadamente 16.2, aproximadamente 10.6, aproximadamente 9.8,
aproximadamente 8.1, aproximadamente 7.5, aproximadamente 6.6, aproximadamente 6.0,
aproximadamente 5.28, aproximadamente 5.09, aproximadamente 4.90, aproximadamente 4.72,
aproximadamente 4.51, aproximadamente 4.39, aproximadamente 4.26, aproximadamente 4.04,
aproximadamente 3.86, aproximadamente 3.70, aproximadamente 3.54, aproximadamente 3.48, y
aproximadamente 3.02.

Se da a conocer también en esta memoria una forma cristalina de tartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-
i)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida que comprende aproximadamente 3% de tetrahidrofurano y que exhibe
un patrén de difraccién en polvo de rayos X que comprende picos que tienen valores d en angstroms de aproxima-
damente19.0, aproximadamente 16.0, aproximadamente 13.0, aproximadamente 7.8, aproximadamente 6.4,
aproximadamente 6.2, aproximadamente 5.74, aproximadamente 5.29, aproximadamente 5.04, aproximada-
mente 4.83, aproximadamente 4.62, aproximadamente 4.50, aproximadamente 4.34, aproximadamente 4.24,
aproximadamente 4.05, aproximadamente 3.89, aproximadamente 3.76, aproximadamente 3.58, y aproxima-
damente 3.27.

Se da a conocer también en esta memoria una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula
IV y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable:
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Se dan a conocer también en esta memoria composiciones farmacéuticas que incluyen cualquiera de las formas
cristalinas arriba descrita y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Se da a conocer también en esta memoria un método de suministro del compuesto de Férmula | a un hospedador,
que comprende administrar a un individuo un compuesto de formula IV:

- H-..N'-l-_ -

: _:ér'i:""--‘_ﬁ.’?m
S o g

Se da a conocer también en esta memoria un método de inhibicién de la actividad de un receptor monoaminico, que
administrar a un individuo un compuesto de férmula 1V:

Se da a conocer también en esta memoria un método para el tratamiento de enfermedades neuropsiquitricas, que
comprende administrar a un individuo un compuesto de férmula 1V:

La enfermedad neuropsiquiatrica se selecciona del grupo constituido por psicosis, esquizofrenia, trastornos
esquizoafectivos, mania, depresion psicética, trastornos afectivos, demencia, ansiedad, trastornos del suefio,
trastornos del apetito, trastorno bipolar, psicosis secundaria a hipertension, migrafia, vasoespasmo, e isquemia, tics
motores, temblor, ralentizacion psicomotora, bradicinesia, y dolor neuropatico.

Se da a conocer también en esta memoria un método para tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, que
comprende administrar a un individuo el compuesto de formula IV. En algunas realizaciones, la enfermedad
neurodegenerativa se selecciona del grupo constituido por enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, Atrofia Espinocerebelar, Sindrome de Tourette, Ataxia de Friedrich, Enfermedad de
Machado-Joseph, Demencia de Cuerpos de Lewy, Distonia, Paralisis Supranuclear Progresiva y Demencia
Frontotemporal.

Se da a conocer también en esta memoria un método para tratamiento de la discinesia asociada con terapia
dopaminérgica, que comprende administrar a un individuo el compuesto de férmula V.

Se da a conocer también en esta memoria un método para tratamiento de distonia, mioclono, o temblor asociado
con terapia dopaminérgica, que comprende administrar a un individuo el compuesto de formula IV.
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Se da a conocer también en esta memoria un método para tratamiento de una condiciéon trombética, que comprende
administrar a un individuo el compuesto de féormula IV. En algunas realizaciones, la condicién trombdética se
selecciona del grupo constituido por infarto de miocardio, derrame trombético o isquémico, parpura trombocitopénica
idiopatica y trombdtica, enfermedad vascular periférica, y enfermedad de Raynaud.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es un patrén de difraccién en polvo de rayos X de la forma cristalina Y del compuesto base libre de
formula I.

La Figura 2 es un patréon de difraccién en polvo de rayos X de la forma cristalina A del compuesto de formula IV.
La Figura 3 es un patrén de difraccién en polvo de rayos X de la forma cristalina B del compuesto de formula IV.
La Figura 4 es un patrén de difraccién en polvo de rayos X de la forma cristalina C del compuesto de formula V.
La Figura 5 es un patron de difraccién en polvo de rayos X de la forma cristalina D del compuesto de férmula IV.
La Figura 6 es un patron de difraccién en polvo de rayos X de la forma cristalina E del compuesto de formula IV.

La Figura 7 es un patrdon de difraccién en polvo de rayos X de la forma cristalina F del compuesto de férmula IV.

Una N-azacicloalquil-N-aralquil-carbamida util es N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N’-(4-(2-metilpropiloxi)-
fenilmetil)carbamida de formula I

Sintesis de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida

Se da a conocer un método de sintesis del compuesto de formula (I) que comprende hacer reaccionar el compuesto
de férmula Il ((4-fluorobencil)-1-metilpiperidin-4-il)Jamina)

Por ejemplo, se utilizan aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,1 equivalentes de (4-fluorobencil)-(1-
metilpiperidin-4-il)amina por equivalente de 4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil-isocianato. El compuesto resultante de For-
mula | se aisla de la mezcla de reaccion. Después de la reaccion, se afiade un acido formador de sal. La sal formada
puede aislarse por eliminaciéon del disolvente, precipitacion, o a la vez por inhibicién del disolvente y precipitacion,
seguido por liberacién del compuesto de Férmula | en condiciones acuosas alcalinas por disolucién en un disolvente
organico en un sistema bifasico, y espaciamiento del compuesto de Formula | de la solucion organica. Preferible-
mente, se utilizan en la reaccién 1,0 equivalentes de (4-fluorobencil)-(1-metilpiperidin-4-iljamina por equivalente de
4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil-isocianato. La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de acidos de Lewis como
catalizadores tales como sales metalicas o mas preferiblemente alcoxilatos metdlicos. Algunos ejemplos son MgClo,

FeClyp, FeClg, FeBrp, Fe(S04)2, NiClp, BCI3, AICI3, BBr3, TiClg, TiBrg, ZrCly, BCI3, Al(O-C1-Ca-Alquil)3, y Ti(O-
C1-C4-Alquil)3. La cantidad de catalizador puede ser desde aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 5% en

peso y con preferencia aproximadamente 0,01 a aproximadamente 3% en peso con relaciéon al compuesto de formu-
lall.

La reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un disolvente organico inerte tal como éteres alifaticos
(v.g. dietil-éter, metil-propil-éter, dibutil-éter, etilen-glicol-dimetil-éter, tetrahidrofurano o dioxano), ésteres de acidos
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carboxilicos alifaticos o alcoholes (v.g., C»-Cs alquil-ésteres de acido acético), lactonas (v.g., valerolactona),
hidrocarburos halogenados (v.g. di- o triclorometano, tetracloroetano), o C3-Cg cetonas alifaticas (v.g., acetona, metil-
propil-cetona, dietil-cetona, o metil-iso- o terc-butil-cetona).

La temperatura de reaccion esta comprendida preferiblemente en el intervalo de aproximadamente -30°C a
aproximadamente 60°C, y mas preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 5°C a aproximadamente 30°C.
El tiempo de reaccion puede controlarse por monitorizacion del consumo del compuesto de formula 1l o férmula IlI
sea por analitica de procesos en linea, o por recuperacion y analisis de muestras fuera de la linea.

El aislamiento del compuesto de Férmula | puede realizarse por cualquier método adecuado que incluye eliminacion
del disolvente por destilacion del residuo de reaccién a presion reducida y temperaturas inferiores, tales como hasta
aproximadamente 100°C, con preferencia hasta aproximadamente 80°C. El aislamiento puede realizarse también
por eliminacion parcial del disolvente para aumentar la concentracion, filtracion de impurezas, precipitacion del
compuesto sélido de Férmula | sea por concentracion adicional o adiciéon de una sustancia no disolvente tal como un
hidrocarburo alifatico (v.g. pentano, hexano, heptano, octano, ciclohexano, metilciclohexano, o agua), filtracion del
sélido, y secado. El compuesto aislado de Formula | puede purificarse por métodos conocidos tales como destilacion
0 métodos cromatogréficos.

Se encontr6 que la eliminacion de las impurezas tales como productos secundarios formados antes del aislamiento
es una ruta conveniente para producir el compuesto de Formula | con pureza elevada. Se encontré ademas que la
purificacién puede mejorarse eficazmente por formacién de sales de la carbamida, que pueden precipitarse como
compuestos cristalinos y recristalizarse a partir de disolventes para eliminar las impurezas. La carbamida libre de
Formula | se libera luego por disolucion de la sal en agua, adicion de una base, y extracciéon de la carbamida con un
disolvente organico. Las soluciones organicas pueden lavarse con agua y cloruro de sodio acuoso antes de
eliminacion del disolvente por destilacién, opcionalmente a presién reducida. Las impurezas pueden eliminarse en
este método por precipitacion o disolucion en agua seguida por uso de un sistema bifasico. Cuando se desea la
precipitacion de la sal para aislamiento facil por filtracion o centrifugacion, puede llevarse a cabo la eliminacion
parcial del disolvente organico y adicion de disolvente fresco. Disolventes adecuados con solubilidad baja de la sal
son disolventes orgénicos apraticos tales como hidrocarburos, hidrocarburos halogenados, éteres, cetonas, ésteres
de &cidos carboxilicos y lactonas, acetonitrilo, y alcoholes que tienen al menos 3 atomos de carbono.

Los &cidos formadores de sal pueden seleccionarse a partir de acidos inorganicos u organicos, tales como acidos
minerales (HCI, HBr, HI, H.SO4), acidos mono- o dicarboxilicos (4cido formico, &cido acético, &cido oxdlico, &cido
malénico, acido maleico, acido fumarico, acido succinico, &cido tartarico), o acidos sulfénicos (acido metilsulfénico).
Los &cidos pueden afiadirse como soluciones acuosas en cantidades suficientes para formar un precipitado sélido o
cristalino. La cantidad puede comprender desde aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2 equivalentes con
relacién al compuesto de férmula I, dependiendo principalmente de la funcionalidad del acido y el exceso deseado
para formacion completa y rapida de la sal.

Las sales pueden disolverse en agua y puede afiadirse un disolvente organico inmiscible con el agua al compuesto
de Formula | a fin de disolver el compuesto de Férmula | liberado cuando se afiade la base. Bases adecuadas
incluyen, pero sin caracter limitante, hidroxidos de metal alcalinotérreo tales como LiOH, NaOH o KOH. En una
realizacién, el pH de la fase acuosa es mayor que aproximadamente 8,5. La reaccién puede terminarse en un
periodo de tiempo comprendido entre varios minutos y 1 hora. La reaccion se para preferiblemente al cabo de 5 a 30
minutos. Se separa luego la fase organica, se lava opcionalmente con agua y salmuera y/o se filtra. El producto
deseado puede obtenerse por eliminacion del disolvente y secado, o por precipitacion con una sustancia no
disolvente, filtracion, y secado del residuo sélido. El compuesto de Férmula | se obtiene con pureza y rendimientos
elevados.

Los materiales de partida para la reaccion arriba descrita pueden obtenerse por métodos conocidos y analogos.
Especificamente, el compuesto de férmula Il se puede obtener por la reaccion de N-metilpiperidina-4-ona con 4-
fluorobencilamina en presencia de un hidruro metalico, por ejemplo conforme al esquema

NaBH(acetoxi)s
O ) e e g W W

Los compuestos de formula Il se pueden preparar por reaccién de 4-hidroxibenzaldehido con un halogenuro de
isobutilo (v.g., bromuro de isobutilo) para formar 4-isobutoxibenzaldehido, que se puede convertir con hidroxilamina
en la forma aldoxima:
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H,C
NOH
HC—C—o0
/M
H,C H

Esta oxima se puede hidrogenar cataliticamente con un catalizador de paladio a la 4-isobutoxibencilamina
correspondiente, a partir de la cual se puede obtener el isocianato de formula Il por reaccién con fosgeno.

Forma cristalina de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida (forma Y).

Utilizando el método arriba descrito, el compuesto de Férmula | se obtiene generalmente como un sélido
sustancialmente amorfo, que puede mezclarse con pequefias cantidades de una forma cristalina.
Sorprendentemente, se encontré que se puede obtener una forma cristalina pura a partir de la forma de sal, tal como
la sal hemitartrato, cuando se libera la base en ciertas condiciones. Esta cristalizacion puede utilizarse incluso para
purificar la base por re-cristalizacion de sales o por re-cristalizacion de la base propiamente dicha.

De acuerdo con ello, se proporciona una forma cristalina de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-
metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida que exhibe un punto de fusion caracteristico de aproximadamente 124°C
(temperatura pico), determinado por Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC) a una tasa de calentamiento de
10°C/minuto, designada mas adelante en esta memoria como forma Y. La entalpia de fusién de la forma Y es
aproximadamente 99 J/g.

El patron de difraccién en polvo de rayos X de la forma Y se representa en la Figura 1. Especificamente, el patron de
difraccién en polvo de rayos X exhibe los picos caracteristicos siguientes expresados en valores d (A): 13.0 (vs),
10.9 (vs), 6.8 (vw), 6.5 (s), 6.2 (w), 5.2 (w), 4.7 (m), 4.5 (w), 4.3 (s), 4.22 (vs), 4.00 (m), 3.53 (vw), 3.40 (vw),
3.28 (w), 3.24 (w), 3.19 (w), 3.08 (w), 2.91 (w), y 2.72 (w). Las abreviaturas entre paréntesis se utilizan en esta
memoria como sigue: (vs) = intensidad muy fuerte, (s) = intensidad fuerte, (m) = intensidad media, (w) = intensidad
deébil, y (vw) = intensidad muy débil. En diversas realizaciones, la forma Y esta presente en una forma soélida del
compuesto de Formula | en cantidades de al menos aproximadamente 50%, 70%, 80%, 90%, 95%, o 98%, siendo el
resto otras formas cristalinas (con inclusion de hidratos y solvatos) y/o formas amorfas.

La forma Y es una forma termodinamicamente muy estable del compuesto de férmula |. La difracciéon en polvo de
rayos X y la DSC indican el caracter cristalino de la forma Y, y el analisis de la composicion elemental cumple con el
compuesto de formula I. La forma cristalina Y de la Formula | se obtiene como un polvo blanco.

El compuesto de Formula | es soluble en diversos disolventes organicos y exhibe una solubilidad baja en agua. En
contraste, las sales del compuesto de Férmula | son muy solubles en agua. Estas propiedades pueden utilizarse
para la preparacion de la forma Y del compuesto de formula I. Por ejemplo, un proceso para producir la forma Y
incluye:

a) disolver en agua bajo agitacion una forma de sal de la férmula I, preferiblemente la sal hemitartrato;

b) afiadir una cantidad suficiente de un disolvente organico aproético para disolucion del compuesto
formado de férmula I;

c) ajustar el pH de la solucién acuosa de sal a un valor de al menos 8,5 por adicién de una base;

d) opcionalmente, extraer la fase acuosa con el disolvente organico y recoger todas las fases organicas;
(e) eliminar una parte del disolvente y refrigerar la soluciéon organica remanente a menos de 15°C;

) mantener a esta temperatura mientras se agita opcionalmente; y

9) filtrar el precipitado, lavar el residuo sélido, y secar el mismo.

Las aguas madres pueden concentrarse de nuevo y enfriarse para aumentar el rendimiento. Los acidos formadores
de sal pueden seleccionarse de acidos inorganicos u organicos, tales como acidos minerales (v.g., HCI, HBr, Hl,
H2S04, H3PO4), acidos mono- o dicarboxilicos (v.g. acido férmico, acido acético, acido oxalico, acido malénico, acido
tartarico, acido maleico, acido fumarico, acido succinico), acidos sulfénicos (v.g. acido metilsulfénico), acido citrico,
acido glucurdnico, acido malico, acido pamoico, o acido etano-1,2-disulfonico.

Disolventes adecuados son hidrocarburos tales como tolueno, hidrocarburos halogenados tales como di- o
triclorometano, tetracloroetano, ésteres de acidos carboxilicos alifaticos (C.-C4 alquil-ésteres de acido acético)
(acetato de etilo), lactonas (valerolactona), éteres (dietiléter, metil-propil-éter, terc-butil-metil-éter, dibutil-éter, dimetil-
éter), cetonas Cy4-Cg alifaticas (metil-propil-cetona, dietil-cetona o metil-iso- o terc-butil-cetona). El valor del pH en el
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paso c) puede ajustarse ventajosamente a 9,5 como minimo. Bases adecuadas incluyen, pero sin caracter limitante,
hidréxidos acuosos de metales alcalinos o alcalinotérreos tales como LIOH, NaOH, KOH o Ca(OH)..

La eliminacion de una parte del disolvente sirve principalmente para concentrar la solucién organica de tal modo que
la misma contenga aproximadamente 5 a aproximadamente 30% en peso del compuesto de formula I. La
temperatura de enfriamiento estd comprendida preferiblemente en el intervalo de aproximadamente -10 a
aproximadamente 10°C y de modo muy preferible aproximadamente 0°C a aproximadamente 10°C. El tiempo de
almacenamiento a esta temperatura, opcionalmente bajo agitacion, es con preferencia aproximadamente 30 minutos
a aproximadamente 12 horas. La eliminacion del disolvente residual puede llevarse a cabo de una manera
convencional a vacio, en un flujo de gas inerte, 0 ambas cosas.

Formacién de hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)-fenilmetil)carbamida

El compuesto de Férmula | tiene una solubilidad baja en agua. De acuerdo con ello, se proporcionan formas del
compuesto que son solubles en agua y tienen por tanto biodisponibilidad incrementada y caracteristicas de
procesamiento mejoradas para la preparacion y formulacion de composiciones de farmaco. Se encontré que un
hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida es
particularmente adecuado. De acuerdo con ello, se proporciona hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida conforme a la formula 1V:

El compuesto de formula IV se puede preparar como parte integrada del proceso para sintesis del compuesto de
Formula | como se ha descrito arriba utilizando &cido tartarico como el acido formador de sal. Alternativamente, la
sal tartrato puede formarse por reaccion del compuesto aislado de Férmula | con &cido tartarico.

Se forma N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida hemitartrato
conforme al método siguiente:

a) hacer reaccionar aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,1 equivalentes de (4-fluorobencil)-(1-
metilpiperidin-4-il)amina de férmula Il

(m
con 1 equivalente de (4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)isocianato de férmula 111
HCx
cu——cn;—o@—cr-lz—-—wco
H_.,C/ am
b) afadir &cido tartérico, y
c) aislar el hemitartrato del compuesto de Férmula | a partir de la suspension obtenida.

El hemitartrato puede obtenerse también por precipitaciéon mediante enfriamiento, eliminacion del disolvente, adicién
de una sustancia no disolvente, o una combinacion de estos métodos. En una realizacion, se afiaden uno o mas
disolventes en la etapa b) que tienen una solubilidad baja del hemitartrato, tales como acetato de isopropilo, una
cetona (tal como acetona o 2-butanona), y/o tetrahidrofurano. La temperatura en el paso b) es con preferencia de
aproximadamente 15 a aproximadamente 30°C. El hemitartrato precipita y forma una suspension, que puede
agitarse durante hasta 3 dias antes de filtrar el sélido de la mezcla de reaccion, preferiblemente a la temperatura
ambiente. El residuo sdlido puede lavarse, y secarse luego a temperaturas hasta 50°C, si se desea, a vacio.

El hemitartrato de formula IV se obtiene con rendimiento y pureza altos. Las aguas madres pueden utilizarse para
aislar mas hemitartrato de féormula IV de la manera usual. El hemitartrato puede purificarse ulteriormente por
conversién en la base libre de Férmula | y aislamiento de una solucién de la base, la cual se utiliza luego para
reprecipitar el hemitartrato por adicién de &cido tartarico.
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Formas cristalinas de hemitartrato _de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)-fenilmetil)-
carbamida, (formas A-C)

Se encontrd, sorprendentemente, que el compuesto de formula (IV) puede obtenerse en varias formas cristalinas.
Una forma cristalina sélida de este tipo producida por el método arriba descrito se denomina en lo sucesivo en esta
memoria forma cristalina A. La forma cristalina A contiene generalmente algo de agua como se demuestra cuando
se somete a calentamiento en el andlisis termogravimétrico acoplado a espectroscopia infrarroja FT, o por titulacién
Karl Fischer. El contenido de agua puede variar hasta una cantidad de aproximadamente 2 a 3% en peso, lo cual
corresponderia en general a un semi-hidrato. No obstante, el agua esta unida sélo débilmente, por lo que la pérdida
de peso comienza inmediatamente pasada la temperatura ambiente y es completa a aproximadamente 150°C. El
agua puede eliminarse también facilmente por tratamiento con nitrégeno seco durante un tiempo mas largo
(aproximadamente hasta 20 horas) y la forma A puede existir también en estado anhidro. La DSC indica que el
punto de fusién de la forma deshidratada A es aproximadamente 133-135°C (temperatura pico), con una entalpia de
fusion de aproximadamente 70 J/g. La forma A exhibe una absorcion considerable de agua cuando se expone a la
humedad, especialmente por encima de una humedad relativa de 75%. El agua se desprende cuando la humedad
relativa se reduce a 50% y menos. Este comportamiento es tipico de un sélido delicuescente. El compuesto de
férmula IV como forma cristalina A es muy soluble en metanol, agua, o disolventes organicos mezclados con agua.
El compuesto de formula IV exhibe una solubilidad baja en otros disolventes orgénicos. La forma cristalina A puede
contener cantidades menores de forma cristalina C (descrita méas adelante), cuando se fabrica conforme al proceso
anterior.

El patron de difracciéon en polvo de rayos X de la forma A se representa en la Figura 2. Especificamente, el patron de
difraccién en polvo de rayos X exhibe los picos caracteristicos siguientes expresados en valores d (A): 18.6 (s), 16.7
(vs), 10.2 (s), 8.2 (m), 7.7 (w), 7.4 (w), 6.5 (w), 6.2 (m), 6.1 (vs), 5.86 (W), 5.14 (m), 5.03 (m), 4.78 (M), 4.69 (M),
4.63 (s), 4.49 (s), 4.44 (vs), 4.35 (m), 4.10 (m), 3.96 (s), y 3.66 (m). En diversas realizaciones, la forma A, esta
presente de una forma solida del compuesto de férmula IV en cantidades de al menos aproximadamente 50%, 70%,
80%, 90%, 95% o0 98%, siendo el resto otras formas cristalinas (con inclusion de hidratos y solvatos) y/o formas
amorfas.

La forma cristalina A se puede preparar de manera controlada por cristalizacion en etanol, mezclado opcionalmente
con isopropanol. De acuerdo con ello, un proceso para la preparacion de forma cristalina A incluye:

a) disolver el compuesto de formula IV en etanol o en una mezcla de etanol e isopropanol a temperatura

elevada;
b) enfriar lentamente la solucién a una temperatura inferior a 20°C; y
c) filtrar el solido precipitado y secarlo.

Las mezclas de etanol e isopropanol pueden contener hasta aproximadamente 15 y mas preferiblemente hasta 10%
en volumen de isopropanol. El etanol es el disolvente preferido. Se prefiere también utilizar etanol seco,
opcionalmente en mezcla con isopropanol seco. La temperatura elevada es de aproximadamente 55 hasta
aproximadamente 90°C y con preferencia desde aproximadamente 55 a aproximadamente 65°C. La mezcla se agita
a temperaturas elevadas hasta que el compuesto de férmula IV se ha disuelto por completo. El enfriamiento lento
puede significar una tasa de enfriamiento de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3°C/minuto, con preferencia
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 2°C/minuto, y de modo particular aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 1°C/minuto. La cristalizacion se iniciaba a una temperatura inferior a aproximadamente 50°C y se
observo que puede formarse una pasta espesa cuando se agita a dicha temperatura durante aproximadamente 1
hora. El calentamiento de nuevo a la temperatura mas alta seguido por enfriamiento nuevamente, da por regla
general como resultado una suspension, que puede agitarse a aproximadamente 40 hasta aproximadamente 50°C y
también cuando se enfria lentamente hasta una temperatura inferior a aproximadamente 20°C, con preferencia
aproximadamente 5 a aproximadamente 15°C. La tasa de enfriamiento después de la agitacion puede ser
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3°C/minuto y con preferencia aproximadamente 0,3 a aproximadamente
1°C/minuto. El sélido cristalino resultante se filtra luego y se seca por aspiracion de aire seco a través de la torta del
filtro a temperaturas de aproximadamente 25 a menos de aproximadamente 40°C, con preferencia a
aproximadamente 30°C. El secado puede completarse manteniendo el sélido presecado durante cierto tiempo a
vacio y a la temperatura ambiente o temperatura elevada.

El compuesto de formula IV se puede transformar en una forma completamente amorfa por disolucion del
compuesto en un disolvente tal como por ejemplo agua y liofilizacion de la solucion. La forma amorfa puede
utilizarse luego para fabricar otras formas polimérficas o pseudo-polimorficas.

Otra forma cristalina del compuesto de formula IV se prepara utilizando procesos de equilibracion de fases de una
manera reproducible utilizando acetato de etilo, acetona, metil-etil-cetona, o acetonitrilo como disolvente. Este sélido
cristalino se denomina mas adelante en esta memoria forma cristalina B. La forma cristalina B puede contener algo
de agua, como se muestra cuando se somete a calentamiento en andlisis termogravimétrico acoplado a
espectroscopia infrarroja FT, o por titulacion Karl Fischer. El contenido de agua puede oscilar hasta una cantidad de
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aproximadamente 3,4% en peso. Esta cantidad indica generalmente un monohidrato estable en las condiciones del
ambiente (el contenido tedrico podria ser 3,5%). No obstante, el agua esta unida sélo débilmente dado que se
observa una pérdida de peso a la temperatura ambiente y humedad relativa baja de aproximadamente menos de
20%, y la forma B puede existir también en estado anhidro. El punto de fusién de la forma deshidratada B es
aproximadamente 135°C, con una entalpia de fusion de aproximadamente 71 J/g. La forma D exhibe una absorcion
considerable de agua cuando se expone a humedad elevada, generalmente por encima de 80% de humedad
relativa. No obstante, la higroscopicidad es menos pronunciada que la observada en la forma A, y no se encuentra
delicuescencia alguna a una humedad relativa alta de aproximadamente 90%.

El patrén de difraccién en polvo de rayos X de la forma B se representa en la Figura 3. Especificamente, el patron de
difraccion en polvo de rayos X exhibe los picos caracteristicos siguientes expresados en valores d (A): 7.4 (vs), 10.2
(s), 8.8 (w), 6.4 (w), 5.91 (vs), 5.46 (w), 4.99 (m), 4.90 (m), 4.62 (m), 4.50 (vs), 4.37 (vs), 4.20 (w), 3.87 (vs), 3.73
(w), 3.58 (m), 3.42 (w), y 2.90 (w). En diversas realizaciones, la forma B esta presente en una forma sélida del com-
puesto de férmula IV en cantidades de al menos aproximadamente 50%, 70%, 80%, 90%, 95%, o 98%, siendo el
resto otras formas cristalinas (con inclusion de hidratos y solvatos) y/o formas amorfas.

La forma cristalina B se puede preparar de manera controlada por diversos procesos. Por ejemplo, la misma se
precipita a partir de soluciones en disolventes polares tales como agua o cloruro de metileno utilizando sustancias no
disolventes tales como metil-etil-cetona, heptano, tolueno, acetonitrilo o acetato de etilo a temperaturas de 0-40°C, y
equilibracion de fases sustancialmente a la temperatura ambiente. Otro método es la equilibracion de suspensiones
de otras formas cristalinas tales como las formas cristalinas A o C 0 mezclas de las mismas en disolventes tales
como acetonitrilo, acetato de etilo, etanol/metil-etil-cetona, etanol/acetona, acetato de etilo saturado con agua,
acetonitrilo o acetato de etilo que contiene aproximadamente 1% en volumen de agua a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y aproximadamente 40°C, opcionalmente con ciclos de temperatura. La
equilibracién de las suspensiones con el material amorfo del compuesto de Foérmula | a temperaturas de 0 a
aproximadamente 45°C, opcionalmente bajo la aplicacion de ciclos de temperatura, es un método adicional para la
preparacion de la forma B. disolventes adecuados son heptano, acetato de etilo, acetonitrilo, metil-etil-cetona,
acetato de etilo o terc-butil-metil-éter saturado con agua, o acetato de etileno/etanol que contiene 1% en volumen de
agua.

Se observo que la forma cristalina A procedente de la produccién de hemitartrato puede contener cierta proporcion
de otra forma polimorfa y la investigacion ulterior reveld que este polimorfo no es un hidrato ni un solvato. A este
sdlido cristalino se hace referencia en esta memoria en lo sucesivo como forma cristalina C. La forma cristalina C se
puede preparar por equilibracién de la suspension de las formas cristalinas A o B, preferiblemente con adicién de
cristales de siembra de la forma C. La forma cristalina C es mas estable termodinamica y quimicamente que las
formas A o B. La forma cristalina C absorbe mucho menos agua que la forma A. La absorcién de agua a una
humedad relativa aproximada de 95% es soOlo aproximadamente 1% y no se observa delicuescencia o
higroscopicidad alguna. La exposicion a la humedad no da como resultado un cambio en la forma cristalina. La
forma cristalina C es estable a 75% de humedad relativa en envase abierto y no absorbe agua hasta
aproximadamente 60°C. El andlisis termogravimétrico da como resultado una pérdida de peso de aproximadamente
0,9% por debajo de 150°C, lo que puede atribuirse a agua absorbida. La investigacién con DSC a una tasa de
calentamiento de 20°C muestra una sefial endotérmica a 177°C con una entalpia de fusion de aproximadamente 129
J/g. La sefial es atribuida a la temperatura de fusién (pico), donde la primera descomposicion de la sustancia se
observa por encima de 170°C. La solubilidad de la forma cristalina C en agua es muy alta. La forma cristalina C es
muy adecuada como compuesto activo en la fabricacion y formulacion de farmacos.

El patrén de difraccién en polvo de rayos X de la forma C se representa en la Figura 4. Especificamente, el patron de
difraccion en polvo de rayos X exhibe los picos caracteristicos siguientes expresados en valores d (A): 12.0 (w),
10.7 (vs), 7.4 (vw), 6.9 (vw), 6.6 (vw), 6.2 (w), 5.86 (m), 5.53 (w), 5.28 (m), 5.16 (m), 4.84 (vs), 4.70 (m), 4.57
(s), 4.38 (m), 4.09 (w), 3.94 (w), 3.77 (s), 3,71 (m), 3.49 (w), 3.46 (w), 3.25 (w), 3.08 (w), y 2.93 (w). En diversas
realizaciones, la forma C esté presente en una forma sélida del compuesto de formula IV en cantidades de al menos
aproximadamente 50%, 70%, 80%, 90%, 95%, o 98%, siendo el resto otras formas cristalinas (con inclusion de hi-
dratos y solvatos) y/o formas amorfas.

En una realizacion, se proporciona un proceso para la preparacion de forma C cristalina pura en gran escala para
produccion industrial del compuesto farmacéuticamente activo. Se encontr6 que la cristalizacion a partir de
soluciones calentadas y enfriadas posteriormente no da facilmente como resultado la forma C. Se encontr6 ademas
que la forma C puede fabricarse de manera controlada, cuando las formas cristalinas A o B estan equilibradas en
suspension en presencia de un disolvente polar y aprético y se afladen cristales de siembra de la forma C. En una
alternativa a la utilizacion de cristales de siembra, puede utilizarse un material de partida que contiene algo de forma
cristalina C después de la preparacién del compuesto de férmula IV. El sélido en la suspension puede tener cristales
con un tamafo de particula en el intervalo de 1 a aproximadamente 200 y preferiblemente 2 a 100 ym, que pueden
filtrarse, lavarse y secarse en condiciones moderadas: v.g., por ejemplo a 60°C a vacio. El tamafio de particula
obtenido puede ser dependiente de la escala de fabricacion, del disolvente o la mezcla de disolventes utilizada, de la
tasa de enfriamiento, y del niUmero de cristales de siembra afiadidos.
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Un método para la preparacién de la forma cristalina C comprende formar una suspension de un compuesto soélido
de férmula IV en un disolvente aprético que es metil-etil-cetona a una temperatura eleva y agitar la suspension,
afadiendo opcionalmente cristales de siembra de la forma C hasta conversion sustancialmente completa en la forma
C pura.

La temperatura del proceso puede ser de 20 a 100°C y preferiblemente 40 a 80°C. La siembra con cristales de la
forma C se realiza preferiblemente cuando la forma sélida esta disuelta en parte y se forma una solucién saturada en
la que esta suspendida la forma soélida. La siembra se lleva a cabo preferiblemente en un intervalo de temperatura
de 40 a 80°C y mas preferiblemente de 55 a 65°C. El tiempo de agitacion de la suspension puede ser de 30 minutos
a varios dias, y muy preferiblemente desde 30 minutos a 6 horas. La suspension se enfria lentamente antes de
aislamiento del sélido por filtracién o centrifugacion, y la tasa de enfriamiento puede ser de 0,1 a 1°C/minuto. El
enfriamiento puede realizarse a una temperatura final pr6xima a la temperatura ambiente o inferior.

Una realizacién es un proceso para la preparacion de la forma cristalina C de tartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)-fenilmetil)carbamida de férmula 1V, que comprende:

a) suspender la forma amorfa o las formas cristalinas A, B, D, E o F 0 mezclas de las mismas bajo
agitacion en un disolvente polar y aprético que es metil-etil-cetona a temperaturas de 30 a 70°C;

b) agitar continuamente a temperaturas de 30 a 70°C y afiadir cristales de siembra de la forma cristalina
C, cuando la forma cristalina C no esté presente en el material de partida;

c) continuar la agitacion a temperaturas de 30 a 70°C hasta que se completa la formacién de la forma
cristalina C;

d) enfriar a la temperatura final del proceso;
e) aislar el sélido cristalino de la suspension; y
f) opcionalmente, lavar y secar por ultimo el sélido cristalino.

La forma cristalina A se puede utilizar como material de partida, pero el proceso puede llevarse a cabo también con
las formas B, D, E, y F, o con una forma amorfa. El material de partida puede secarse ventajosamente antes de su
utilizacion. El secado a 40°C a vacio es generalmente suficiente para eliminar los disolventes residuales indeseables
(v.g., alcoholes, agua, o mezclas de los mismos) que son perjudiciales para la formacién de la forma C. Las
cantidades de las formas cristalinas A o B en la suspensién, cuando se utilizan como materiales de partida, no son
criticas, y la cantidad se selecciona de tal modo que la suspension puede ajustarse a las temperaturas aplicadas. La
temperatura en el paso a) se encuentra con preferencia aproximadamente a la temperatura ambiente.

La temperatura en los pasos b) y c¢) puede variar desde 10 a 60°C. Puede ser ventajoso aplicar ciclos de
temperatura entre temperaturas superiores e inferiores. La cantidad de cristales de siembra afiadida puede ser
desde 0,01 a 10 y preferiblemente 0,1 a 5% en peso, referido a la cantidad de formas cristalinas A y/o B. La adicién
de cristales de siembra se prefiere en general a fin de acelerar la transformacién de las formas cristalinas.

La agitacion en el paso c) puede continuarse desde horas hasta dias, por ejemplo, 0,5 horas hasta 3 dias y
preferiblemente 2 horas hasta aproximadamente 2 dias. El tiempo de transformacion/conversion depende sus-
tancialmente de la escala, la temperatura, el disolvente utilizado, la intensidad de agitacion, y la cantidad de
cristales de siembra afiadida a la suspensién. El tiempo de conversién puede controlarse por monitorizacién de
la ratio entre la forma que desaparece y la forma producida C, sea por analitica en linea del proceso, o por
recuperacion y analisis de muestras fuera de la linea.

El aislamiento del sélido cristalino puede llevarse a cabo por centrifugacion o filtracion. El producto puede lavarse
por ejemplo con un disolvente y secarse luego sobre gas inerte seco que puede aspirarse a través de la torta de
filtracion opcionalmente a vacio o aplicando vacio durante un tiempo suficiente para eliminar los disolventes.
Ulteriormente, puede aplicarse secado, sea a vacio y/o a temperaturas moderadas hasta aproximadamente 80°C.
Puede observarse que la forma C exhibe propiedades excelentes en términos de filtracién y secado, obteniéndose
un material sélido que estd esencialmente exento de disolvente residual; es decir, con menos de 1000 ppm,
preferiblemente menos de 200 ppm.

Sorprendentemente, se encontré que la forma cristalina C se puede preparar también por cristalizacion a partir de
una solucion del compuesto de férmula IV en un disolvente seleccionado y siembra con la forma cristalina C a
temperatura elevada. De acuerdo con ello, se proporciona un método de preparacion de la forma cristalina C, que
comprende:
a) disolver la forma amorfa o las formas cristalinas A, B, D, E o F o mezclas de las mismas bajo agitacion
en un disolvente adecuado a temperaturas de 0 a 70°C;
b) continuar la agitacion y adicion de cristales de siembra de la forma cristalina C a la solucién a
temperatura elevada; con preferencia a aproximadamente 50 a 70°C y muy preferiblemente a 55 hasta
65°C;
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c) continuar la agitacién de la suspension en formaciéon a la misma temperatura durante un tiempo
suficiente para convertir el compuesto de férmula IV en forma cristalina C;

d) enfriar la suspension obtenida a una tasa de enfriamiento de 5 a 15°C por hora hasta -20°C a la
temperatura ambiente y preferiblemente a 0 hasta 25°C;

e) aislar el sélido cristalino de la suspension; y

f) opcionalmente, lavar y secar luego el sélido cristalino.

La cantidad del compuesto de formula IV en el paso a) se selecciona de tal modo que se obtienen soluciones
concentradas. La concentracién que puede alcanzarse depende del disolvente 0 mezcla de disolventes utilizada, y
de la solubilidad del material de partida. Como disolventes se prefieren tetrahidrofurano, y mezclas que contienen
tetrahidrofurano dado que, como valor tipico, pueden disolverse a la temperatura de reflujo aproximadamente 200
mg/ml de forma A. Sin embargo, puede utilizarse cualquier disolvente adecuado para disolver el material de partida.
Ejemplos no limitantes incluyen tetrahidrofurano, acetona, etanol, isopropanol, diclorometano, 1,4-dioxano, y
acetonitrilo. La temperatura en el paso a) es preferiblemente de 40 a 70°C. La cantidad de cristales de siembra
afiadidos en el paso b) puede ser de 0,1 a 15% en peso, y preferiblemente de 2 a 10% en peso, referida a la
cantidad de compuesto disuelto de formula IV. El tiempo de agitacion en el paso c¢) depende de la escala y puede
variar desde aproximadamente 20 minutos a aproximadamente 24 horas, mas preferiblemente desde 25 minutos a
12 horas, y muy preferiblemente desde 30 minutos a 6 horas. La tasa de enfriamiento en el paso d) es
preferiblemente de 8 a 12°C por hora. La agitacion puede continuarse después del enfriamiento en el intervalo de
temperatura de enfriamiento durante hasta 24, preferiblemente 18 horas y mas preferiblemente 14 horas.

La forma cristalina C puede obtenerse con alta pureza polimérfica. EI material obtenido por los procesos arriba
descritos puede contener material de partida residual, por ejemplo en cantidades de hasta 20 o hasta 10% en peso
con relacion a la forma cristalina C. Estas mezclas son también muy adecuadas para formulaciones de farmacos.

Solvatos de hemitartrato _de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)-fenilmetil)carbamida,

(formas D-F)

El compuesto de féormula IV puede formar diversos solvatos con ciertos disolventes. Estas formas pseudo-
polimérficas pueden utilizarse en formulaciones de farmaco o para la produccién de otras formas polimorficas. Estos
solvatos pueden existir sea como formas solvatadas; es decir, que contienen una cantidad significativa del disolvente
respectivo, o en una forma no solvatada correspondiente; es decir, en una forma exenta de disolvente, en la que la
estructura cristalina se retiene esencialmente.

Un solvato de este tipo se forma por equilibracion en suspension de la forma cristalina A o una forma amorfa del
compuesto de formula IV en isopropanol. Después de secado bajo nitrégeno durante aproximadamente 30 minutos,
el solvato formado contiene aproximadamente 6,0 a 6,6% en peso de isopropanol. El valor tedrico del hemi-
isopropanolato es 5,6% de contenido de isopropanol y se llega a la conclusiéon de que se ha formado el hemi-
solvato. El hemi-solvato con isopropanol es estable cuando se expone a 53% de humedad relativa en envase
abierto. A dicha forma se hace referencia en esta memoria como forma cristalina D.

El patron de difraccidn en polvo de rayos X de la forma D se representa en la Figura 5. Especificamente, el patron de
difraccién en polvo de rayos X exhibe los picos caracteristicos siguientes expresados en valores d (A): 17.2 (s), 16.0
(m), 10.7 (vw), 9.8 (w), 6.6 (m), 6.1 (s), 6.00 (M), 5.73 (w), 5.33 (w), 5.17 (m), 4.91 (m), 4.64 (s), 4.54 (vs), 4.37
(vs), 4.10 (m), 3.91 (m), 3.84 (m), 3.67, (w), 3.55 (m), 3.42 (m), 3.32 (w), 3.13 (w), y 3.06 (m). La forma D esti
presente en una forma soélida del compuesto de férmula IV en cantidades de al menos aproximadamente 50%, 70%,
80%, 90%, 95%, 0 98%, siendo el resto otras formas cristalinas (con inclusion de hidratos y solvatos) y/o formas
amorfas.

Se encontrd ulteriormente que un solvato de t-butil-metil-éter (TBME) puede formarse, cuando la forma amorfa del
compuesto de formula IV se somete a equilibracion de fase en TBME a la temperatura ambiente. El contenido de
TBME es aproximadamente 5% en peso con relacién al compuesto de formula 1V, medido por termogravimetria a
10°C de tasa de calentamiento. A dicha forma se hace referencia en esta memoria como forma cristalina E.

El patron de difraccién en polvo de rayos X de la forma E se representa en la Figura 6. Especificamente, el patron de
difraccién en polvo de rayos X exhibe los picos caracteristicos siguientes expresados en valores d (A): 17,3 (vs),
16,2 (m), 10,6 (m), 9,8(m), 8,1 (w), 7,5 (w), 6,6 (m), 6,0 (vs), 5,28 (M), 5,09 (s), 4,90 (m), 4,72 (vs), 4,51 (M), 4,39 (s),
4,26 (s), 4,04 (m), 3,86 (w), 3,70 (w), 3,54 (m), 3,48 (m), 3,02 (w). La forma E se presenta en una forma sélida del
compuesto de formula IV en cantidades de al menos aproximadamente 50%, 70%, 80%, 90%, 95%, o 98%, siendo
el resto otras formas cristalinas (con inclusién de hidratos y solvatos) y/o formas amorfas.

Se encontré también que la cristalizacién del compuesto de formula IV a partir de una solucién en tetrahidrofurano
(THF) da como resultado un solvato no estequiométrico de THF, que contiene de 0 a aproximadamente 3% de THF
con relacién al compuesto de férmula IV, como se mide por termogravimetria a una tasa de calentamiento de 10°C.
La diversion de disolvente comienza por encima de la temperatura ambiente y se completa hacia 130°C. A dicha
forma se hace referencia en esta memoria como forma cristalina F. El patrén de difraccion en polvo de rayos X de la
forma F se representa en la Figura 7. Especificamente, el patron de difraccion en polvo de rayos X exhibe los picos
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caracteristicos siguientes expresados en valores d (A): 19,0 (w), 16,0 (m), 13,0 (m), 7,8 (w), 6,4 (m), 6,2 (m), 5,74
(w), 5,29 (w), 5,04 (m), 4,83 (m), 4,62 (m), 4,50 (m), 4,34 (M), 4,24 (vs), 4,05 (m), 3,89 (m), 3,76 (m), 3,58 (w), y 3,27
(m). La forma F se presenta en una forma sélida del compuesto de féormula IV en cantidades de al menos
aproximadamente 50%, 70%, 80%, 90%, 95%, o 98%, siendo el resto otras formas cristalinas (con inclusién de
hidratos y solvatos) y/o formas amorfas.

Estabilidad y Formulaciones Farmacéuticas

Como se ha mencionado arriba, el compuesto de férmula IV es especialmente adecuado como compuesto activo o
pro-farmaco en formulaciones farmacéuticas para inhibir la actividad de un receptor monoaminico, preferiblemente
un receptor de serotonina de la subclase 5-HT2A. El compuesto de féormula IV tiene una solubilidad muy satisfactoria
en sistemas acuosos y la base libre se libera a los valores de pH fisiologicos, proporcionando una biodisponibilidad
alta. El compuesto de férmula IV posee también alta estabilidad al almacenamiento.

Se encontré que la forma cristalina C es la forma mas estable de todas las formas cristalinas encontradas. Se
encontré también que las formas cristalinas A y B son estables a las temperaturas del ambiente, estables en
presencia de forma C y capaces de coexistir con la forma cristalina C. Las formas cristalinas A, B y especialmente C
son adecuadas para diversos tipos y un amplio intervalo de formulaciones, incluso en presencia de componentes
hdamedos. Estas nuevas formas cristalinas A, B y especialmente C presentan ciertas ventajas para fabricacion,
manipulacion satisfactoria debida al tamafio y morfologia conveniente de los cristales, estabilidad muy satisfactoria
en condiciones de produccion de diversos tipos de formulacién, estabilidad al almacenamiento, solubilidad alta, y
biodisponibilidad alta. Las formas cristalinas D, E y F pueden utilizarse también para formulaciones farmacéuticas.

La forma C es quimicamente muy estable y puede formularse facilmente en tabletas o cualquier otra forma de
dosificacion farmacéuticamente aceptable. A pesar de su alta estabilidad térmica, la misma exhibe todavia
propiedades favorables de solubilidad dado que su solubilidad acuosa es mayor que aproximadamente 50 a 100
mg/ml. Las formas A, B, D, E, y F exhiben alta solubilidad en agua, mayor que 200 mg/ml. La solubilidad de todas
las formas dependera del pH en ambientes acuosos.

Las formas A y B exhiben estabilidad suficiente a las presiones parciales de agua del ambiente (es decir, a
humedades relativas entre el 20% y 75%). Adicionalmente, las formas A y B son muy adecuadas para
procesamiento farmacéutico en ambientes acuosos; por ejemplo, para granulacion con agua o con mezclas
disolvente-agua.

De acuerdo con ello, algunas realizaciones incluyen composiciones farmacéuticas que comprenden la Forma C del
compuesto de formula IV y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La cantidad de compuesto de formula IV requerida depende sustancialmente del tipo de formulacion y las dosis
deseadas durante los derivados de tiempo de administracion. La cantidad en una formulacion oral puede ser de 0,1
a 500 mg, preferiblemente de 0,5 a 300 mg, y mas preferiblemente de 1 a 100 mg. Las formulaciones orales pueden
ser formulaciones sdlidas tales como capsulas, tabletas, pildoras y trociscos, o formulaciones liquidas tales como
suspensiones acuosas, elixires y jarabes. Las formulaciones sélidas y liquidas abarcan también la incorporacion del
compuesto de formula IV en alimentos sélidos o liquidos. Los liquidos abarcan también soluciones del compuesto de
férmula IV para aplicaciones parenterales tales como infusion o inyeccién.

Las formas cristalinas arriba descritas pueden utilizarse directamente como polvo (v.g. particulas micronizadas),
granulos, suspensiones o soluciones, o pueden combinarse junto con otros ingredientes farmacéuticamente
aceptables en la mezcla de los componentes y dividir finamente las mismas opcionalmente, seguido por llenado de
capsulas, compuestas por ejemplo a partir de gelatina dura o blanda, composicion de tabletas, pildoras o trociscos, o
suspension o disolucidon de las mismas en portadores para suspensiones, elixires y jarabes. Los recubrimientos
pueden aplicarse después de compresion para formar pildoras.

Ingredientes farmacéuticamente aceptables son bien conocidos para los diversos tipos de formulaciones y pueden
ser por ejemplo aglomerantes tales como polimeros naturales o sintéticos, excipientes, lubricantes, surfactantes,
agentes edulcorantes y saborizantes, materiales de recubrimiento, conservantes, tintes, espesantes, adyuvantes,
agentes antimicrobianos, antioxidantes y portadores para los diversos tipos de formulacion.

Ejemplos de aglomerantes son goma tragacanto, goma arabiga, almidon, gelatina, y polimeros biol6gicos
degradables tales como homo- o co-poliésteres de acidos dicarboxilicos, alquilenglicoles, polialquilen-glicoles y/o
acidos hidroxil-carboxilicos alifaticos; homo- o co-poliamidas de acidos dicarboxilicos, alquileno-diaminas, y/o acidos
amino-carboxilicos alifaticos; copolimeros poliéster-poliamida correspondientes, polianhidridos, poliortoésteres,
polifosfazenos y policarbonatos. Los polimeros biolégicos degradables pueden ser lineales, ramificados o
reticulados. Ejemplos especificos son acido poli-glicélico, acido poli-lactico, y poli-d,I-lactida/glicolida. Otros ejemplos
para polimeros son polimeros solubles en agua tales como polioxaalquilenos (v.g., polioxaetileno, polioxapropileno y
polimeros mixtos de los mismos), poli-acrilamidas y poli-acrilamidas hidroxialquiladas, acido poli-maleico y ésteres o
amidas del mismo, acido poli-acrilico y ésteres o aminas del mismo, poli(alcohol vinilico) y ésteres o éteres del
mismo, poli-vinilimidazol, poli-vinilpirrolidona, y polimeros naturales como quitosano.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2530 258 T3

Ejemplos para excipientes son fosfatos tales como fosfato dicélcico.

Ejemplos para lubricantes son aceites naturales o sintéticos, grasas, ceras, 0 sales de acidos grasos como estearato
de magnesio.

Los surfactantes pueden ser aniénicos, catidnicos, anfoteros, o neutros. Ejemplos de surfactantes son lecitina,
fosfolipidos, sulfatos de octilo, sulfato de decilo, sulfato de dodecilo, sulfato de tetradecilo, sulfato de hexadecilo, y
sulfato de octadecilo, oleato de Na o caprato de Na, acidos 1-acilaminoetano-2-sulfonicos, tales como acido 1-
octanoilaminoetano-2-sulfénico, acido 1-decanoilaminoetano-2-sulfénico, acido 1-dodecanoilaminoetano-2-sulfénico,
acido 1-tetradecanoilaminoetano-2-sulfénico, 4acido 1-hexadecanoilaminoetano-2-sulfénico, y acido 1-
octadecanoilaminoetano-2-sulfonico, y acido taurocdlico y acido taurodesoxicélico, acidos biliares y sus sales, tales
como acido célico, acido desoxicélico y glicocolatos de sodio, caprato de sodio o laurato de sodio, oleato de sodio,
lauril-sulfato de sodio, cetil-sulfato de sodio, aceite de ricino sulfatado y dioctilsulfosuccinato de sodio,
cocoamidopropilbetaina y laurilbetaina, alcoholes grasos, colesteroles, mono- o di-estearato de glicerol, mono- o
dioleato de glicerol y mono- o dipalmitato de glicerol, y estearato de polioxietileno.

Ejemplos de agentes edulcorantes son sacarosa, fructosa, lactosa o aspartamo.

Ejemplos de agentes saborizantes son menta comun, aceite de gaulteria o sabores de frutos como sabor de cereza
o de naranja.

Ejemplos de materiales de recubrimiento son gelatina, cera, goma laca, azdcar comin o polimeros biologicos
degradables.

Ejemplos de conservantes son metil- o propilparabenes, acido sérbico, clorobutanol, fenol y timerosal.
Ejemplos de adyuvantes son perfumes.

Ejemplos de espesantes son polimeros sintéticos, acidos grasos y sales de acidos grasos y ésteres y alcoholes
grasos.

Ejemplos de antioxidantes son vitaminas, tales como Vitamina A, Vitamina C, Vitamina D o Vitamina E, y extractos
vegetales o aceites de pescado.

Ejemplos de portadores liquidos son agua, alcoholes tales como etanol, glicerol, propilenglicol, polietilen-glicoles
liquidos, triacetina y aceites. Ejemplos de portadores solidos son talco, arcilla, celulosa microcristalina, silice,
alimina y analogos.

La formulacién farmacéutica conforme a la invencion puede contener también agentes isotonicos, tales como
azucares, tampones o cloruro de sodio.

El compuesto de férmula IV conforme a la invencion puede formularse también como tableta efervescente o polvo,
que se desintegra en un ambiente acuoso para proporcionar una solucién bebible.

Un jarabe o elixir puede contener el compuesto de formula IV, sacarosa o fructosa como agente edulcorante, un
conservante como metilparabén, un tinte, y un agente saborizante.

Pueden prepararse también formulaciones de liberacién lenta a partir del compuesto de formula IV conforme a la
invencion a fin de alcanzar una liberacion controlada del agente activo en contacto con los fluidos corporales en el
tracto gastrointestinal, y proporcionar un nivel sustancial constante y eficaz del agenté activo en el plasma
sanguineo. El compuesto de formula IV puede estar incrustado para este propdsito en una matriz de polimero de un
polimero bioldgico degradable, un polimero soluble en agua o una mezcla de ambos, y opcionalmente surfactantes
adecuados. La incrustacién puede significar en este contexto la incorporacion de micro-particulas en una matriz de
polimeros. Las formulaciones de liberacion controlada se obtienen también por encapsulacion de micro-particulas
dispersadas o micro-gotitas emulsionadas por tecnologias conocidas de recubrimiento en dispersion o emulsion.

El compuesto de féormula IV de esta invencién es (til también para administracién de una combinaciéon de agentes
terapéuticos y eficaces a un animal. Una terapia de combinacion de este tipo puede llevarse a cabo utilizando al
menos un agente terapéutico ulterior que puede dispersarse o disolverse adicionalmente en una formulacion. El
compuesto de férmula IV de esta invencién y sus formulaciones respectivamente pueden administrarse también en
combinacién con otros agentes terapéuticos que son eficaces para tratar una condicién dada a fin de proporcionar
una terapia de combinacion.

La forma cristalina y las composiciones farmacéuticas descritas en esta memoria son sumamente adecuadas para el
tratamiento eficaz de enfermedades neuropsiquiatricas que incluyen psicosis, trastornos afectivos, demencia, dolor
neuropatico e hipertension.

Una realizacién adicional es la Forma C para uso en la inhibicion de una actividad de un receptor monoaminico,
preferiblemente un receptor de serotonina de la subclase 5-HT2A.
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Una realizacion es la Forma C para uso en un método para el tratamiento de enfermedades neuropsiquiatricas que
incluyen las enfermedades neuropsiquiatricas seleccionadas del grupo constituido por psicosis, esquizofrenia,
trastornos esquizoafectivos, mania, depresion psicética, trastornos afectivos, demencia, ansiedad, trastornos del
suefio, trastornos del apetito, trastorno bipolar, psicosis secundarias a hipertension, migrafia, vasoespasmo, e
isquemia, tics motores, temblor, ralentizaciéon psicomotora, bradicinesia, y dolor neuropatico.

Otra realizacion es Forma C para uso en un método para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, con
inclusion de la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, Atrofia
Espinocerebelar, sindrome de Tourette, Ataxia de Friedrich, enfermedad de Machado-Joseph, demencia de cuerpos
de Lewis, distonia, paralisis supranuclear progresiva, y demencia frontotemporal.

Otro método es Forma C para uso en un método de tratamiento de la discinesia asociado con terapia
dopaminérgica.

Otro método es Forma C para uso en un método para el tratamiento de distonia, mioclono, o temblor asociado con
terapia dopaminérgica.

Otro método es Forma C para uso en un meétodo para el tratamiento de una condicién trombotica que incluye infarto
de miocardio, derrame trombético o isquémico, purpura trombocitopénica idiopéatica y trombotica, enfermedad
vascular periférica, y enfermedad de Raynaud.

Otra realizacion es la Forma C para uso en un método para tratamiento de la adiccion, con inclusion de adiccién al
alcohol, adiccién a opioides, y adiccion a nicotina.

Otra realizacion es la Forma C para uso en un método de tratamiento de una disminuciéon de la libido o los
problemas eyaculatorios.

EJEMPLOS

Procedimientos Experimentales

Difraccion en polvo de rayos X (PXRD): La PXRD se realiz6 en un difractémetro en polvo de rayos X Philips 1710
utilizando radiacion CuK,. Los espaciamientos d se calcularon a partir de los valores 26 utilizando la longitud de
onda de 1,54060 A. Generalmente, los valores 28 estaban dentro de un error de + 0,1-0,2°. El error experimental en
los valores de espaciamiento d era por tanto dependiente de la localizacion del pico.

Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC): Perkin Elmer DSC 7 en cubeta de muestras de oro sellada
herméticamente bajo nitrdgeno para caracterizacion de la Forma A y sellada a una humedad relativa aproximada de
50% para caracterizacion de la Forma B. Tasa de calentamiento 10 K/min. Todos los puntos de fusidn se obtuvieron
a partir de las temperaturas pico de las medidas DSC, en lugar de las temperaturas iniciales.

Espectroscopia FT-Raman: Bruker RFS100. Excitacién Nd:YAG a 1064 nm, potencia del laser 100 mW, detector de
Ge, 64 barridos, intervalo 25-3500 cm™, resolucion 2 cm™.

TG-FTIR: Las medidas termogravimétricas se llevaron a cabo con una Termo-Microbalanza Netzsch TG 209
acoplada a un Espectrometro Bruker FTIR Vector 22 (cubetas de muestra con abertura pequefia, atmésfera de
nitrégeno, tasa de calentamiento 10 K/min).

HPLC: Las medidas HPLC se llevaron a cabo con una Columna Symmetry C18 HP LC1090M, 3,0-150 mm.

Ejemplo de Referencia 1: Preparacién de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)-
fenilmetil)carbamida

a) Preparacion de

F CHz—N N—CH,

Se afadio triacetoxi-borohidruro (6,5 kg) durante 1,5 h a una solucién de N-metilpiperid-4-ona (3,17 kg) y 4-
fluorobencilamina (3,50 kg) en metanol (30 L) manteniendo la temperatura por debajo de 27°C. La mezcla de
reaccion se agitdé durante 15 horas a 22°C. La amina residual se comprobd por cromatografia en gel (4-
fluorobencilamina: < 5%). Se afadié la solucion de hidréxido de sodio al 30% (12,1 kg) en agua (13,6 kg) en 75
minutos (min) manteniendo la temperatura por debajo de 20°C. Se destilé el metanol hasta un volumen residual de
26 litros. Se afiadi6é acetato de etilo (26 L), se agité la solucion durante 15 minutos, se decantaron las fases durante
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15 min y se desecho la fase acuosa inferior. Se destilé el acetato de etilo a presion reducida desde la fase organica
a 73-127°C. En esta etapa, el residuo se mezcldé con un segundo lote bruto preparado con arreglo a este método.
Los productos combinados se destilaron luego a 139-140°C/20 milibar para proporcionar 11,2 kg de producto > 82%.

b) Preparacién de

2
AN C/C\o C//O
Hc H L

Se afiadieron 4-hidroxibenzaldehido (4,0 kg) y etanol (20 L) a una solucién de bromuro de isobutilo (9,0 kg) en etanol
(15 L). Se afadi6 carbonato de potasio (13,6 kg) y la suspensién se mantuvo a reflujo (74-78°C) durante 5 dias. El 4-
hidroxibenzaldehido residual se comprob6 por HPLC (<10%). La suspensién se enfrié a 20°C y se utilizé en el paso
siguiente.

c) Preparacion de

H
2
O\ co N-OH
e o c

Se afiadié hidroxilamina (50% en agua, 8,7 kg) al producto del paso b) anterior (174 L, 176 kg) y etanol (54 L). La
suspension se mantuvo a reflujo (77°C) durante 3 horas. El residuo que no habia reaccionado se comprobd por
HPLC (< 5%). La suspension se enfrid a 30°C, se filtro y se lavo el filtro con etanol (54 L). La solucién se concentrd
por destilacion a presién reducida a 30°C hasta un volumen residual de 67 litros. La solucion se enfrio a 25°C y se
afadi6 agua (110 L). La suspension se concentré por destilacion a presion reducida a 30°C hasta un volumen
residual de 102 litros. Se afiadio éter de petrdleo (fraccion 60-90, 96 L) y la mezcla se calent6 a reflujo (70°C). La
solucion se enfrié a 40°C y la cristalizacion se inici6 por siembra. La suspensién se enfrié a 5°C y se agit6 durante 4
horas. El producto se centrifugé y la torta se lavé con éter de petréleo (fraccion 60-90, 32 L). La torta humeda se
seco a aproximadamente 40°C para proporcionar 16 kg de producto (63%).

d) Preparacion de

c” o CHy—NH,

El producto del paso c) anterior (15,7 kg) se disolvio en etanol (123 L). Se afadieron acido acético (8,2 kg) y paladio
sobre carbo6n vegetal al 5% himedo (1,1 kg). La oxima se hidrogené a 22°C y 1,5 bar durante 4 horas. El consumo
de oxima se comprob6 por HPLC. El catalizador se filtro y el disolvente se destil6 a presion reducida a 36°C hasta un
volumen final de 31 L. Se afiadi6 acetato de etilo (63 L) y la mezcla se calento a reflujo (75°C) hasta disolucién. La
solucion se enfrio a 45°C y se inicid la cristalizacion por siembra. La suspension se enfrid a 6-10°C y se agit6 durante
2,5 horas. El producto se centrifugd y la torta se lavé con dos porciones de acetato de etilo (2 x 0,8 L). La torta
hdmeda se sec6 a una temperatura de aproximadamente 40°C para proporcionar 8 kg (41%).

e) Preparacion de

2
HSC\ /'C\
e o CH;—NCO
H,c”

Se afiadié hidroxido de sodio acuoso (30%, 5,0 kg) a una suspension del producto del paso d) anterior (7,9 kg) en
heptano (41 L). La solucién se calentd a 47°C, se agité durante 15 min y se decanté durante 15 min. Se comprob¢ el
pH (pH > 12) y se separo la fase acuosa. Se elimind el disolvente por destilacion a presion reducida a 47-65°C. Se
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afiadio heptano (15 L) y se separ6 luego por destilaciéon a presién reducida a 58-65°C. Se afiadio heptano (7 L), se
filtrd la solucién, y el filtro se lavd con heptano (7 L). Se eliminé el disolvente por destilacién a presion reducida a 28-
60°C. Se afiadieron tetrahidrofurano (THF, 107 L) y trietilamina (TEA, 6,8 kg) y la temperatura se fij6 a 22°C. En otro
reactor, se introdujo fosgeno (5,0 kg) en tetrahidrofurano (88 L) enfriado previamente a -3°C. La soluciéon de THF y
TEA se afiadid a la solucién de fosgeno en 3 horas y 50 min, manteniendo la temperatura a -3°C. El rector se lavé
con tetrahidrofurano (22 L). La mezcla se agité durante 45 min a 20°C y luego durante 90 min a reflujo (65°C). El
disolvente se destil6 a presién reducida a 25-30°C hasta un volumen residual de 149 L. Se controld la ausencia de
fosgeno. En esta etapa, estaba presente todavia fosgeno y la suspensién se desgasificd por borboteo de nitrégeno a
su través. Después de esta operacion, el nivel de fosgeno sobre la solucion era inferior a 0,075 ppm. La suspension
se filtré y se lavé con tetrahidrofurano (30 L). Se destilo el disolvente a presién reducida a 20-25°C hasta un volumen
residual de 40 L. Se afiadi6 tetrahidrofurano (51 L) y se destilé el disolvente a presién reducida a 20-25°C hasta un
volumen residual de 40 L. El volumen final se ajusté a aproximadamente 52 litros por adicion de tetrahidrofurano (11
L). La solucion se analizd y se utilizo en el paso siguiente.

f) Preparacion del compuesto del titulo de férmula |

El producto del paso anterior €) (51 L) se afiadié en 1 hora a una solucion del producto del paso a) (7,3 kg) en
tetrahidrofurano (132 L) a 17°C. Se lavé la tuberia con tetrahidrofurano (12 L) y la mezcla se agité durante 15 horas.
El producto residual del primer paso se comprobd por HPLC. El disolvente se elimind por destilacion a presion
reducida a 20-38°C hasta un volumen residual de 165 L. Se afiadi6 carbon vegetal (Norit SX1-G, 0,7 kg), se agito la
mezcla durante 15 min y se filtr6. La tuberia se lavé con tetrahidrofurano (7 L) y el disolvente se separd por
destilacion a presion reducida a 20-25°C hasta un volumen residual de 30 L. Se afiadié acetato de isopropilo (96 L)
para obtener una solucién del compuesto del titulo de formula I, que contiene una pequefia cantidad de impurezas
(principalmente productos secundarios de las reacciones previas). La eliminacion del disolvente a partir de una
muestra produjo un sélido sustancialmente amorfo.

La solucion con el producto bruto se utilizé para la preparacion directa del hemitartrato y simultaneamente para la
purificacion de la base libre por la via del hemitartrato por cristalizacion a partir de disolventes adecuados.

Ejemplo de Referencia 2: Preparaciéon de la forma cristalina Y pura del compuesto de férmula |

Se disolvieron en 130 ml de agua 15,78 g de la sal tartrato preparada conforme al Ejemplo 10 descrito mas adelante.
Se afiadieron 500 ml de TBME y se ajusté el pH a 9,8 por adicién de solucién 2 N de NaOH. Después de
precipitacion de un sélido blanco, la fase acuosa se extrajo 5 veces con 500 ml de TBME. Las fases organicas se
concentraron hasta que quedaba un volumen de aproximadamente 400 ml. La solucién se guard6 a 6°C. El
precipitado se filtr6, se lavé con TBME y se seco finalmente a vacio durante 5 horas. Rendimiento: 8,24 g de un
polvo blanco. Las aguas madres se concentraron hasta la cuarta parte de su volumen y se guardaron a 6°C. El
precipitado se filtr6 y se sec6 a vacio durante 18 horas. Rendimiento: 1,6 g de un polvo blanco.

La PXRD revel6 una muestra cristalina. El patrén de difraccién en polvo de rayos X se muestra en la Figura 1 y los
picos caracteristicos en 2 theta con los valores correspondientes de los espaciamientos d en A se dan en la Tabla 1.
La espectroscopia Raman indicaba también una muestra cristalina. No se encontré pico Raman alguno de &cido
tartarico. La TG-FTIR revel6 una pérdida de masa de aproximadamente 0,4% entre 60°C y 150°C, que se cree
estaba causada por la liberacién de TBME. Por encima de aproximadamente 190°C, la muestra comenzaba a
descomponerse. La DSC (-50°C a 210°C, 10°C/min) revelé una endotermia de fusién a 124°C.

Tabla 1: Distancias d para la forma cristalina Y (base libre).

Angulo [°26] | Espaciamientos d [A] | Intensidad (cualitativa)
6,8 13,0 Vs
8,1 10,9 Vs
13,0 6,8 VW
13,7 6,5 S
14,4 6,2 w
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17,0 5,2 w
19,1 4,7 m
19,7 4,5 w
20,8 4,3 S
21,0 4,22 'S
22,2 4,00 m
25,2 3,53 VW
26,2 3,40 VW
27,1 3,28 w
27,5 3,24 w
27,9 3,19 w
29,0 3,08 w
30,7 2,91 w
33,0 2,72 w

Se determiné la solubilidad aproximada de la base libre a la temperatura ambiente para 11 disolventes enumerados
en la Tabla 2.

Tabla 2: Solubilidad aproximada de la base libre cristalina de Formula | en diversos disolventes

Disolvente Solubilidad (mg/ml)
acetona 100
etanol 260
acetato de etilo <30
isopropanol 100
tetrahidrofurano > 250
acetonitrilo <50
diclorometano > 500
1,4-dioxano 140
metanol 170
tolueno <70
agua <4

Ejemplo de Referencia 3: Preparacién del hemitartrato de formula IV a partir de la solucion obtenida en el Ejemplo

1(H)

a) Formacion de la sal del producto bruta

A la solucion del compuesto de Férmula | en acetato de isopropilo (96 L) conforme al Ejemplo 1(f) se afiadio a 23°C
una solucién previamente preparada de acido tartarico (1,7 kg) en agua (1,7 L) y tetrahidrofurano (23 L). La
suspension residual se agité durante 2,5 dias a 22°C. El producto tartrato bruto se centrifugé y la torta se lavo con 4
porciones de acetato de isopropilo (4 x 23 L). Se ahorré un total de 107 kg de aguas madres para uso posterior en la
obtencion de la sal tartrato. La torta hUmeda se secé a aproximadamente 40°C para proporcionar 8,3 kg (50%) de
producto.

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2530 258 T3

b) Purificacion

El producto tartrato bruto del paso a) anterior (8,1 kg) se disolvi6 en agua desmineralizada (41 L) a 22°C. Se
afiadieron acetato de isopropilo (40 L), hidroxido de sodio acuoso al 30% (4,3 kg) y cloruro de sodio (2 kg). Se
comprobo6 el pH (> 12) y la solucién se agité durante 15 min. La solucién se decant6 durante 15 min y se separé la
fase acuosa. La fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de isopropilo (12 L). Se afadieron agua
desmineralizada (20 L) y cloruro de sodio (2,0 kg) a las fases organicas combinadas, se agit6 la solucion durante 15
min, se decanté durante 15 min y se desecho la fase acuosa. Se afiadi6é carbén vegetal (0,4 kg) y la mezcla se agit6é
durante 20 min y se filtr6. Después de un lavado de la tuberia con acetato de isopropilo (12 L), se elimin6 el
disolvente a presién reducida a 20-25°C. Se afiadié heptano (49 L) y la suspensién se agité durante 15 min a 40°C.
A continuacion, se eliminaron 8 L de disolvente por destilaciéon a presién reducida a 38-41°C. Se enfri6 la lechada a
20°C y se agité durante 1 hora. El producto se centrifugd y la torta se lavé con heptano (5 L). El compuesto himedo
de Férmula | (5,5 kg) se disolvio en etanol (28 L) a 45°C. Se afiadié una solucion de &cido tartarico (0,72 kg) en
etanol (11 L) a 45°C y se lavé la tuberia con etanol (9 L). La solucién se enfrié a 43°C, se sembré con la sal tartrato
del compuesto de formula |, se enfri6 luego la lechada a 35°C en 30 min, se agitd a esta temperatura durante 1 hora
y se enfrid a -5°C. Después de 14 h a esta temperatura, se centrifugé el producto y se lavé con dos porciones de
etanol (2 x 6 L). Se guardo un total de 42 kg de aguas madres para uso posterior en la obtencién de la sal tartrato.
La torta hUmeda se secé a aproximadamente 45°C durante 76 h para proporcionar 4 kg.

c¢) Aislamiento adicional a partir de las aguas madres

Se obtuvo producto adicional a partir de las aguas madres guardadas como sigue: Se elimind el disolvente por
destilacion a presion reducida a 24-26°C a partir de una solucién de las aguas madres de tartrato brutas (107 kg) del
paso a) y las aguas madres del tartrato de Formula | (42 kg) del paso b) a un volumen residual de 27 L. Se afiadi6
agua desmineralizada (25 L) y la mezcla se concentré6 a un volumen residual de 32 L por destilacion a presion
reducida a 24-26°C. Se afadieron acetato de isopropilo (30 L) e hidréxido de sodio acuoso al 30% (2,7 kg). Se
comprobo el pH (> 12) y la solucion se agité durante 15 min. La solucion se decant6 durante 15 min y se separo la
fase acuosa. La fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de isopropilo (6 L). Se afiadieron agua
desmineralizada (9 L) y cloruro de sodio (0,9 kg) a las fases organicas combinadas, se agité la solucion durante 15
min, se decantd durante 15 min y se desecho la fase acuosa. Se afiadio carbdn vegetal (0,3 kg), y la mezcla se agitd
durante 20 min y se filtrd6. Después de lavado de la tuberia con acetato de isopropilo (8 L), el disolvente se elimin6
por destilacion a presion reducida a 20-25°C hasta un volumen residual de 12 L, pero no a sequedad. Se afadio
heptano (25 L) a 30°C, se enfrié la lechada a 20°C y se agit6 durante 1,5 h. El producto se centrifugé y la torta se
lavé con heptano (2 x 5 L). La torta humeda (4,3 kg) se disolvié en etanol (23 L) a 45°C. Se afiadié una solucion de
acido tartérico (0,58 kg) en etanol (7,5 L) a 45°C y la tuberia se lavo con etanol (6 L). La solucion se agité durante 20
min (cristalizacion del producto) y la lechada se enfrié a 35°C en 30 min, se agit6 a esta temperatura durante 1 hora
y se enfrio a -5°C. Después de 14 h a esta temperatura, el producto se centrifugd y se lavé con dos porciones de
etanol (2 x 4 L). La torta himeda se secé a aproximadamente 45°C durante 80 horas, proporcionando 3,3 kg de
producto.

La PXRD de ambos productos revelaba una muestra cristalina y la linea base alta indicaba la presencia de partes
amorfas y posiblemente de pequefias cantidades de forma cristalina C. La PXRD revela que el producto sélido
contiene forma A sustancialmente cristalina de hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-
metilpropiloxi)-fenilmetil)carbamida de formula IV. La forma cristalina A contiene algo de agua como se demostré
cuando se someti6 a calentamiento en analisis termogravimétrico (TG-FTIR, pérdida de 2,2% atribuida a agua y una
pequefia cantidad de disolvente). La cantidad indica que la forma cristalina A era un semi-hidrato (valor tedrico de
contenido de agua 1,8%). No obstante, el agua estaba s6lo débilmente combinada, dado que la pérdida de peso
comienza inmediatamente por encima de la temperatura ambiente y era completa a aproximadamente 150°C. El
agua puede eliminarse también facilmente por tratamiento con nitrdgeno seco durante un tiempo mas largo
(aproximadamente hasta 20 horas). El punto de fusion de la forma deshidratada A era aproximadamente 133-135°C,
con una entalpia de fusion de aproximadamente 70 J/g (temperatura pico, medida por DSC). La Forma A muestra
una absorcién de agua considerable cuando se expone a humedad superior a 75% de humedad relativa. El agua se
desprendia cuando la humedad relativa se redujo a 50% y menos. Este comportamiento era tipico de un sélido
delicuescente.

La solubilidad aproximada se midid por preparacion de soluciones saturadas en diversos disolventes y
determinacion gravimétrica de la sustancia disuelta después de eliminacién del disolvente. Los resultados se dan en
la Tabla 3.
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Tabla 3: Solubilidad aproximada de la forma cristalina A del compuesto de férmula IV

Disolvente Solubilidad (mg/ml)

1,4-dioxano ~2
2-propanol ~1
acetona ~2

acetona/agua (1:1) > 200
acetonitrilo ~2
diclorometano > 30

dimetilsulféxido >200
etanol >10
acetato de etilo <1
2-propanol/agua (9:1) <1

metanol > 100
metil-etil-cetona <1
terc-butil-metil-éter <1
tetrahidrofurano >5
tolueno <1

agua > 300

Ejemplo de Referencia 4: Preparacion del hemitartrato de férmula 1V a partir de la base libre bruta de férmula |

El producto bruto del Ejemplo 1(f) (5,5 kg) se disolvio a 45°C en etanol (28 L). Se afiadié una solucion de &cido (+)-L-
tartarico (0,72 kg) en etanol a 45°C y se lavé la tuberia con 9 L de etanol. La solucién se enfrid a 43°C y se sembré
con el hemitartrato de férmula 1V. Se enfrio luego la lechada a 35°C durante 30 min, se agité a esta temperatura
durante 1 hora y se enfri6 bajo agitacion a -5°C. Después de 14 horas de agitacion a esta temperatura, el producto
se centrifugd y se lavé con dos porciones de etanol (2 x 6 L). Se sec6 la torta himeda a 45°C durante 76 horas
proporcionando 4,0 kg de producto (83%, basado en &cido tartarico). La PXRD del producto revel6 que se habia
formado el polimorfo A.

Ejemplo de Referencia 5: Preparacion del hemitartrato de férmula 1V a partir de la base libre bruta de férmula |

El producto bruto conforme al Ejemplo 1(f) (4,3 kg) se disolvié a 45°C en etanol (23 L). Se afiadié una solucién de
acido (+)-L-tartarico (0,58 kg) en etanol a 45°C y se lav0 la tuberia con 6 L de etanol. La solucién se agit6é durante 20
min (formacion de precipitado sdlido) y la lechada se enfri6 a 35°C durante 30 min. La lechada se agit6 a esta
temperatura durante 1 hora y se enfrid luego a -5°C. Después de 14 horas de agitacién a esta temperatura, el
producto se centrifugd y se lavo con dos porciones de etanol (2 x 4 L). La torta himeda se sec6 a 45°C durante 80
horas proporcionando 3,3 kg de producto (85%, basado en acido tartarico). La PXRD del producto reveld que se
habia formado el polimorfo A.

Ejemplo de Referencia 6: Preparacién de la forma amorfa del compuesto de férmula 1V por liofilizacién de la solucién
acuosa

Se disolvieron 2,02 g de base libre bruta de férmula | a la temperatura ambiente en 8,0 ml de agua (Fluka No.
95306) a 23 + 2°C. La solucion obtenida se filtré a través de una unidad de filtracion Millipore de 0,22 ym, y la
solucion filtrada se transfirid a un matraz de vidrio redondo de 100 ml. La solucién clara se congel6 en un lecho de
hielo seco (CO; sdlido) a -78°C, y subsiguientemente el matraz de vidrio con la solucién congelada se conectd a un
liofilizador. Tipo de liofilizador: CHRIST, BETA 2-8 LD-2. La presion inicial era aproximadamente 0,10 milibar, la
temperatura de la trampa fria era -82°C, y la presion final era 0,007 milibar. Después de aproximadamente 15 horas,
la liofilizacion era completa y se desconecté el matraz. El polvo sélido blanco obtenido se caracterizé por calorimetria
de barrido diferencial y difraccion en polvo de rayos X. La PXRD para el producto obtenido muestra el estado amorfo
completo, y analogamente la medida por DSC revela un compuesto completamente amorfo con una temperatura de
transicion vitrea proxima a 54°C y un AC,, de aproximadamente 0,5 J/g/°C.
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Ejemplo de Referencia 7: Preparacion de la forma cristalina A pura por recristalizacién

Se suspendieron 142,5 g del producto del Ejemplo 5 en etanol absoluto (750 ml). La suspensién blanca se calenté
bajo agitacion durante 30 min a 70°C. A partir de 60°C, la solucién era de color amarillento claro. La solucion se
enfrié lentamente y el producto comenz6 a cristalizar a aproximadamente 48°C. El enfriamiento desde 48°C a 15°C
se realiz6 a lo largo de 4 horas. La suspension se agité durante 1,5 horas a 15°C. Después de ello, se formé una
suspension espesa. El precipitado se filtré a vacio, se lavé dos veces con 70 ml de etanol absoluto y se secé luego a
vacio a 40°C. El peso seco era 135,2 g (rendimiento 95%).

Este producto se suspendié de nuevo bajo agitacion en 850 ml de etanol absoluto y se calenté durante 30 min a
75°C. La disolucién era completa y la solucién era sustancialmente incolora desde 58 a 60°C. La solucion se filtré a
75°C, se lavd la tuberia con 50 ml de etanol absoluto, y se dejé enfriar luego la solucién bajo agitacion. La
cristalizacién se inici6 a 48°C. El producto cristaliz6 a aproximadamente 42-44°C y se formd un precipitado
voluminoso. La suspensién se dejd enfriar durante una noche a la temperatura ambiente. La suspension se filtré a
20-22°C y se lavo dos veces con 50 ml de etanol absoluto. El producto blanco y sélido se secé a lo largo de 48 horas
a vacio a 42°C. El peso seco era 123,6 g (92% de rendimiento).

El patrén de difraccidon en polvo de rayos X se muestra en la Figura 2 y los picos caracteristicos en 2 theta con los
valores de espaciamientos d correspondientes en A se dan en la Tabla 4.

Tabla 4: Distancias d para la forma cristalina A del compuesto de formula IV

Angulo [°26] Espaciamientos d [A] Intensidad (cualitativa)
4,7 18,6 S
5,3 16,7 VS
8,7 10,2 S
10,8 8,2 m
11,5 7,7 w
12,0 7,4 w
13,6 6,5 w
14,3 6,2 m
14,6 6,1 VS
15,1 5,86 w
17,2 5,14 m
17,6 5,03 m
18,6 4,78 m
18,9 4,69 m
19,1 4,63 S
19,8 4,49 S
20,0 4,44 Vs
20,4 4,35
21,6 4,10 m
22,4 3,96 S
24,3 3,66 m
25,7 3,47 w
26,6 3,35 w
29,3 3,05 w
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Ejemplo de Referencia 8: Preparacion de la forma cristalina A pura por recristalizacién

Se disolvieron 105,0 g del compuesto de férmula IV como se obtuvo en el Ejemplo 5 bajo agitacion a 65°C en 560 ml
de etanol absoluto y se enfriaron luego bajo agitacion a 48°C a una tasa de enfriamiento de 1°C/min. La
cristalizacién se inicié después de unos cuantos minutos a esta temperatura y la suspension se volvié una pasta
espesa en el transcurso de 1 hora. La suspension se calenté de nuevo a 60°C y se enfri6 luego a 48°C a una tasa de
1°C/min. La suspension obtenida se agité y se enfrid a 15°C a una tasa de enfriamiento de 3°C/h. El precipitado
cristalino se filtré y el frasco se lavd con 50 ml de etanol absoluto enfriado a 5°C. El residuo cristalino se secé luego
al aire a 30°C durante 18 h y después de ello a vacio y a la temperatura ambiente durante 40 horas para dar 98,1 g
de producto cristalino. La PXRD indicé que el producto era el polimorfo A. La TG-FTIR exhibe una pérdida de peso
de aproximadamente 2,5%, que era atribuible a agua y una pequefia cantidad de etanol.

Ejemplo de Referencia 9: Preparacién de la forma cristalina A pura por recristalizacién

Se disolvieron 21,0 g de compuesto de formula IV como se obtuvo en el Ejemplo 3(b) bajo agitacién a 65°C en 112
ml de etanol absoluto y se enfriaron luego bajo agitacion a 48°C a una tasa de enfriamiento de 1°C/min. La
cristalizaciébn comenzé después de unos cuantos minutos a esta temperatura y la solucion se volvié una pasta
espesa en el transcurso de 1 hora. La suspension se calentd de nuevo a 60°C y se enfri6 luego a 48°C a una tasa de
1°C/min. La suspension obtenida se agitd y se enfri6 a 15°C a una tasa de enfriamiento de 3°C/h. El precipitado
cristalino se filtro y el frasco se lavé con 10 ml de isopropanol absoluto enfriado a 5°C. El residuo cristalino se seco
primeramente bajo nitrégeno a 25°C durante 18 horas y después de ello a vacio y a la temperatura ambiente durante
20 horas para dar 19,9 g de producto cristalino. La PXRD indic6 que el producto era el polimorfo A con semejanzas
a la forma D. La TG-FTIR exhibia una pérdida de peso de aproximadamente 7,7%, que se atribuyd a isopropanol y
agua. El producto se secd de nuevo a 30°C en el aire durante 20 h, obteniéndose un producto con una pérdida de
peso de aproximadamente 5% de isopropanol y agua.

Ejemplo de Referencia 10: Preparacion de la forma cristalina A pura por recristalizaciéon

Se disolvieron 150,0 g de compuesto de férmula IV como el obtenido en el Ejemplo 3(b) bajo agitacion a 65°C en
112 ml de etanol absoluto y se enfriaron luego bajo agitacion a 48°C con una tasa de enfriamiento de 1°C/min. La
cristalizacion se inici6 después de unos cuantos minutos a esta temperatura y la solucion se volvié una pasta espesa
en el transcurso de 1 hora. La suspension se calenté de nuevo a 60°C y se enfrié luego a 48°C a una tasa de
1°C/min. La suspensidn obtenida se agitdé y se enfrio a 15°C a una tasa de enfriamiento de 3°C/h. El precipitado
cristalino se filtr6 y el frasco se lavdé con 10 ml de etanol absoluto enfriado a 5°C. El residuo cristalino se seco
primeramente a vacio y 40°C durante 50 horas para proporcionar 146 g de un producto cristalino que, de acuerdo
con la PXRD, era polimorfo A puro.

Ejemplo de Referencia 11: Preparacion de la forma cristalina A pura por equilibracién en suspension

Se suspendieron 20 mg del compuesto de formula IV del Ejemplo 3(b) en un disolvente y se agitaron durante 4 dias
a una temperatura variable con ciclos de 18 a 40°C. El producto se identific6 como la forma cristalina A por PXRD o
espectroscopia Raman cuando se utilizaron los disolventes siguientes: etanol, isopropanol, heptano, metil-etil-éter,
terc-butil-metil-éter (TBME, etanol y TBME, etanol/heptano, y TBME saturado con agua.

Ejemplo de Referencia 12: Preparacién de la forma cristalina A pura por equilibracién en suspensién a partir de la
forma amorfa

Se suspendieron 64 mg de compuesto amorfo del Ejemplo 6 en 1,0 ml de tetrahidrofurano y se agitaron a 5°C
durante 18 horas. El sélido se filtr6 y se sec6 bajo nitrégeno a la temperatura ambiente durante 2 horas. La forma
cristalina A se identificé por PXRD o espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 13: Preparacion de la forma cristalina A pura por equilibracién en suspensién a partir de la
forma amorfa

Se suspendieron 20 mg de compuesto amorfo del Ejemplo 6 en 500 uL de etanol/acetona (1:1) y se agité luego
durante 3 dias con ciclos desde la temperatura ambiente a 40°C. La forma cristalina A se identificé por
espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 14: Preparacién de la forma cristalina A pura por equilibracién en suspensién a partir de la
forma amorfa

Se suspendieron 20 mg de compuesto amorfo del Ejemplo 6 en 500 pL de tetrahidrofurano y se agité luego durante
3 dias con ciclos desde la temperatura ambiente a 40°C. Se identificé la forma cristalina A por espectroscopia
Raman.
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Ejemplo de Referencia 15: Preparacion de la forma cristalina B pura por precipitacién con metil-etil-cetona
antidisolvente

Se afiadieron 600 pL de una solucion acuosa que contenia aproximadamente 160 mg del compuesto de formula IV
del Ejemplo 3(b) a 10 ml de metil-etil-cetona (MEK) a 5°C. La suspension se agité durante 3 dias. Se afiadieron 5 ml
de MEK y se continué agitando durante 5 horas. Se filtro el sélido y se secé al aire a la temperatura ambiente
durante 12 horas. La forma cristalina B se identific6 por XPRD o espectroscopia Raman. La TG-FTIR indicaba una
pérdida de peso de aproximadamente 2,5%, que era atribuible a agua. El patron de difraccién en polvo de rayos X
se muestra en la Figura 3 y los picos caracteristicos en 2 theta con los valores de espaciamiento d correspondientes
en A se dan en la Tabla 5.

Tabla 5: Distancias d para la forma cristalina B del compuesto de férmula IV

Angulo [°260] Espaciamientos d [A] Intensidad (cualitativa)
51 17,4 'S
8,7 10,2 s
10,0 8,8
13,7 6.4
15,0 591 Vs
16,2 5,46
17,8 4,99
18,1 4,90
19,2 4,62
19,7 4,50 Vs
20,3 4,37 Vs
21,1 4,20 w
23,0 3,87 Vs
23,8 3,73 w
24,8 3,58 m
26,1 3,42 w
30,8 2,90 w

Ejemplo de Referencia 16: Preparacion de la forma cristalina B por precipitacién con el antidisolvente heptano

Se afiadieron 2,0 ml de una solucién que contenia 135 mg del compuesto de férmula IV conforme al Ejemplo 3(b) en
cloruro de metileno a la temperatura ambiente a 3,0 ml de heptano. La suspension formada se agité durante 24
horas, se filtr6 luego y se seco6 al aire a la temperatura ambiente durante 8 h. La forma cristalina B se identificé por
PXRD o espectroscopia Raman. La medida DSC revel6 un punto de fusion de aproximadamente 131°C con una
entalpia de fusién de aproximadamente 63 J/g,

Ejemplo de Referencia 17: Preparacion de la forma cristalina B por precipitacion con el antidisolvente tolueno

Se afiadieron 2,0 ml de una solucion que contenia 135 mg del compuesto de formula IV del Ejemplo 3(b) en cloruro
de metileno a la temperatura ambiente a 3,0 ml de tolueno. La suspension formada se agité durante 24 h, se filtrd
luego y se seco al aire a la temperatura ambiente durante 14 h. La forma cristalina B se identific6 por PXRD o
espectroscopia Raman. La medida DSC revelé un punto de fusion préximo a 129°C con una entalpia de fusion de
aproximadamente 71 J/g,

Ejemplo de Referencia 18: Preparacion de la forma cristalina B por precipitacién con el antidisolvente acetonitrilo

Se afadieron 2,0 ml de una solucién que contenia 135 mg del compuesto de formula IV del Ejemplo 3(b) en cloruro
de metileno a la temperatura ambiente a 3,0 ml de acetonitrilo. La suspension formada se agité durante 24 h, se filtrd
luego y se seco al aire a la temperatura ambiente durante 18 h. La forma cristalina B se identifico por espectroscopia
Raman.
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Ejemplo de Referencia 19: Preparacion de la forma cristalina B por precipitaciéon con el antidisolvente acetato de etilo

Se afiadieron 1,5 ml de una solucién que contenia 210 mg del compuesto de férmula IV conforme al Ejemplo 3(b) en
metanol a la temperatura ambiente a 10 ml de acetato de etilo. No precipité producto alguno hasta que se evaporé
aproximadamente el 50% de la mezcla disolvente acetato de etilo/metanol a la temperatura ambiente. La suspension
resultante se agit6 a 15°C durante 18 h, se filtr6 luego y se sec6 al aire a la temperatura ambiente durante 12 h. La
forma cristalina B se identificd por espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 20: Preparacion de la forma cristalina B por equilibracién en suspension con el polimorfo A en
acetonitrilo

Se suspendieron 20 mg del compuesto de formula IV del Ejemplo 3(b) en acetonitrilo y se agité durante 4 dias con
ciclos de temperatura de 18 a 40°C, se filtr6 luego y se sec6 al aire a la temperatura ambiente durante 18 h. La
forma cristalina B se identificé por espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 21: Preparacion de la forma cristalina B por equilibracién en suspensién con el polimorfo A en
acetato de etilo

Se suspendieron 20 mg del compuesto de formula IV del Ejemplo 3(b) en 6 ml de acetato de etilo y se agité durante
4 dias con ciclos de temperatura de 18 a 40°C, se filtré luego y se secé al aire a la temperatura ambiente durante 18
h. La forma cristalina B se identificd por espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 22: Preparacion de la forma cristalina B por equilibracién en suspensién con el polimorfo A en
etanol/MEK

Se suspendieron 20 mg del compuesto de formula IV del Ejemplo 3(b) en 5 ml de etanol/MEK (1:1) y se agitd
durante 4 dias con ciclos de temperatura de 18 a 40°C, se filtré luego y se secd al aire a la temperatura ambiente
durante 18 h. La forma cristalina B se identificé por espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 23: Preparacién de la forma cristalina B por equilibracién en suspensién con el polimorfo A en
acetato de etilo saturado con agua

Se suspendieron 20 mg del material del Ejemplo 6 en 500 pL de acetato de etilo saturado con agua y se agitd
durante 3 dias con ciclos de temperatura desde la temperatura ambiente a 40°C, se filtr6 luego y se seco al aire a la
temperatura ambiente durante 8 h. La forma cristalina B se identificé por espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 24: Preparacién de la forma cristalina B por equilibracién en suspensién con el polimorfo A en
acetonitrilo gue contiene 1% de agua

Se suspendieron 20 mg del material del Ejemplo 6 en 500 pyL de acetonitrilo que contenia 1% de agua y se agitd
durante 3 dias con ciclos de temperatura desde la temperatura ambiente a 40°C, se filtr6 luego y se sec6 al aire a la
temperatura ambiente durante 16 h. La forma cristalina B se identific por espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 25: Preparacién de la forma cristalina B por equilibracién en suspensién con el polimorfo A en
acetato de etilo/agua

Se suspendid 1,0 g del material del Ejemplo 6 en 10 ml de acetato de etilo y 100 pL de agua y se agit6 durante 100 h
a la temperatura ambiente, se filtrd luego y se secé al aire a la temperatura ambiente durante 18 h. Se obtuvieron
750 mg de forma cristalina B, que se identifico por espectroscopia Raman y difraccioén en polvo de rayos X.

Ejemplo de Referencia 26: Preparacion de la forma cristalina B por equilibracién en suspensién con el polimorfo A en
etanol/MEK

Se suspendieron 20 mg del compuesto de formula | del Ejemplo 3(b) en 7 ml de etanol/MEK (1:1) y se agitdé durante
4 dias con ciclos de temperatura de 18 a 40°C; se filtré luego y se seco al aire a la temperatura ambiente durante 18
h. La forma cristalina B se identificd por espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 27: Preparacién de la forma cristalina B por equilibracién en suspensién con la forma amorfa
en heptano

Se suspendieron 60 mg del material del Ejemplo 6 en 1,0 ml de heptano y se agité a 40°C durante 18 h. El sdlido se
filtré y se seco al aire a 40°C durante 1 hora. La forma cristalina B se identific por espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 28: Preparaciéon de la forma cristalina B por equilibraciéon en suspensién con la forma amorfa
en acetato de etilo

Se suspendieron 62 mg del material del Ejemplo 6 en 1,0 ml de acetato de etilo y se agité a 40°C durante 18 h. Se
filtr el sélido y se secé al aire a 40°C durante 1 h. La forma cristalina B se identificé por espectroscopia Raman.
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Ejemplo de Referencia 29: Preparacién de la forma cristalina B por equilibracién en suspensién con la forma amorfa
en acetonitrilo

Se suspendieron 62 mg del material del Ejemplo 6 en 1,0 ml de acetonitrilo y se agité a 5°C durante 18 h. El sélido
se filtré y se secé en nitrégeno a 22°C durante 2 h. La forma cristalina B se identificé por espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 30: Preparacién de la forma cristalina B por equilibracién en suspensién con la forma amorfa
en MEK

Se suspendieron 149 mg del material del Ejemplo 6 en 3,0 ml de MEK y se agité a la temperatura ambiente durante
16 h. Se filtrd el sélido y se secé en nitrégeno a 22°C durante 30 minutos. La forma cristalina B se identificé por
espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 31: Preparacién de la forma cristalina B por equilibracién en suspensién con la forma amorfa
en acetato de etilo saturado con agua

Se suspendieron 20 mg del material del Ejemplo 6 en 500 pL de acetato de etilo saturado con agua, se agit6é durante
3 dias con ciclos de temperatura desde la temperatura ambiente a 40°C, se filtr6 luego y se seco al aire a la
temperatura ambiente durante 6 h. La forma cristalina B se identificé por espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 32: Preparacion de la forma cristalina B por equilibracion en suspensién con la forma amorfa
en una mezcla de disolventes que contenia agua

Se suspendieron 70 mg del material del Ejemplo 6 en 2,0 ml de acetato de etilo/etanol que contenia 1% de agua, se
agit6 durante 1 dia con ciclos de temperatura desde 5°C a la temperatura ambiente. Se continu6 luego la agitacion a
10°C durante 5 dias. Se filtr6 el solido y se sec6 al aire a la temperatura ambiente durante 15 minutos. La forma
cristalina B se identificd por espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 33: Preparacién de la forma cristalina C por equilibracién en suspensién del polimorfo A en
acetona

Se suspendieron 20 mg del compuesto de férmula IV del Ejemplo 3(b) en 1 ml de acetona, se afiadieron 2 mg de
cristales de siembra de la forma C, y la suspensién se agité durante 4 dias con ciclos de temperatura desde 18 a
40°C, se filtro luego y se seco al aire a la temperatura ambiente durante 1 hora. La forma cristalina C se identificd por
espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 34: Preparacién de la forma cristalina C por equilibracién en suspensién del polimorfo A en
tetrahidrofurano (THF)

Se suspendieron 20 mg del compuesto de formula 1V del Ejemplo 3(b) en 500 pL de THF, se afiadieron 2 mg de
cristales de siembra de la forma C, y se agit6 la suspension durante 3 dias con ciclos de temperatura desde 18 a
40°C, se filtrd, y se secd al aire a la temperatura ambiente durante 3 horas. La forma cristalina C se identifico por
espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 35: Preparacién de la forma cristalina C por equilibracién en suspensién del polimorfo A en
tetrahidrofurano (THF)

Se suspendieron 255 mg del compuesto de férmula | del Ejemplo 3(b) en 5,0 ml de THF, se afiadieron 25 mg de la
forma C como cristales de siembra, y la suspensién se agité durante 40 horas a una temperatura de 40°C, se filtr6, y
se seco bajo nitrdgeno a la temperatura ambiente durante 15 min. La forma cristalina C se identifico por PXRD y
espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 36: Preparacién de la forma cristalina C por equilibracién en suspensién del polimorfo A en
tetrahidrofurano (THF)

Se suspendié 1,0 g del compuesto de férmula | del Ejemplo 3(b) en 6,0 ml de THF, se afiadieron 50 mg de la forma
C como cristales de siembra, y la suspension obtenida se agit6 durante 50 h a la temperatura ambiente, se filtro, y
se secO al aire a la temperatura ambiente durante 45 min. La forma cristalina C se identific6 por PXRD y
espectroscopia Raman. La TG-FTIR acusé una pérdida de peso menor que 0,9% por debajo de 150°C, que se
atribuy6 a agua. Experimentos de absorcion dinamica por vertido demuestran que el polimorfo C no absorbe agua,
forma un hidrato y exhibe higroscopicidad. Los experimentos DSC revelaron un punto de fusion proximo a 177°C
con una entalpia de fusién de aproximadamente 129 J/g.

El patrén de difraccidon en polvo de rayos X se muestra en la Figura 4 y los picos caracteristicos en 2 theta con los
valores de espaciamientos d correspondientes en A se dan en la Tabla 6.
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Tabla 6: Distancias d para la forma cristalina C del compuesto de férmula IV

Angulo [°260] Espaciamientos d [A] Intensidad (cualitativa)
7,3 12,0 w
8,2 10,7 VS
11,9 7,4 VW
12,8 6,9 VW
13,5 6,6 VW
14,3 6,2 w
15,1 5,86 m
16,0 5,53 w
16,8 5,28 m
17,2 5,16 m
18,3 4,84 Vs
18,9 4,70 m
19,4 4,57 S
20,3 4,38 m
21,7 4,09 w
22,5 3,94 w
23,6 3,77 s
24,0 3,71 m
25,5 3,49 w
25,7 3,46 w
26,1 3,41 w
27,5 3,25 VW
29,0 3,08 w
30,5 2,93

Ejemplo de Referencia 37: Preparacion de material de siembra del polimorfo C

Se suspendieron 25 g del compuesto de formula IV del Ejemplo 3(b) en 100 ml de THF y la suspensién se agitd
durante 3 dias a 30°C. Se filtré el sélido y se secd a presién reducida a 40°C durante 2 horas. Se obtuvo un
rendimiento de 23,3 g de polimorfo C puro como se confirm6 por PXRD y espectroscopia Raman. El material se
utilizé como cristales de siembra en experimentos posteriores.

Ejemplo 38: Preparacion del polimorfo C

Se suspendieron 6,0 g del material cristalino del Ejemplo 9 en 30 ml de MEK y se agité a 50°C. Se afiadieron 100 mg
de cristales de siembra del Ejemplo 37 después de 2 horas y se continu6 agitando durante 80 horas a la temperatura
ambiente. El sélido cristalino se filtrd y se secd durante 18 horas a 45°C. Se obtuvo un rendimiento de 4,7 g de
polimorfo C que contenia una pequefia cantidad de polimorfo A, como se confirmé por PXRD. La TG-FTIR indica la
inexistencia de pérdida de peso por debajo de 170°C.

Ejemplo de Referencia 39: Preparacion del polimorfo C

Se suspendieron 6,0 g del material cristalino del Ejemplo 9 en 30 ml de THF y se agité a 50°C. Se afiadieron 100 mg
de cristales de siembra del Ejemplo 37 después de 2 horas y se continu6 agitando durante 80 horas a la temperatura
ambiente. El solido cristalino se filtr6 y se sec6 durante 18 horas a 45°C. Se obtuvo un rendimiento de 4,7 g de
polimorfo C que contenia una pequefa cantidad de polimorfo A, como se confirmé por PXRD. La TG-FTIR indica
una pérdida de peso de aproximadamente 0,5% por debajo de 170°C, que se atribuyé a THF.
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Ejemplo de Referencia 40: Preparacion del polimorfo C

Se suspendieron 6,0 g del material cristalino del Ejemplo 8 en 40 ml de THF y se agité a 50°C. Se afiadieron 150 mg
de cristales de siembra del Ejemplo 37 después de 2 horas y se continu6 agitando durante 104 horas a 40°C. Se
afiadié una segunda porcion de 200 mg de cristales de siembra del Ejemplo 37 después de 30 horas. Se filtr6 el
sélido cristalino y se sec6 durante 18 horas a 45°C. Se obtuvo un rendimiento de 5,0 g de polimorfo C que contenia
una pequefia cantidad de polimorfo A como se confirmé por PXRD. La TG-FTIR indica una pérdida de peso de
aproximadamente 0,5 a 0,8% por debajo de 170°C, que se atribuy6 a THF.

Ejemplo 41: Preparacion del polimorfo C

Se suspendieron 6,0 g del material cristalino del Ejemplo 8 en 40 ml de MEK y se agité a 50°C. Se afiadieron 150 mg
de cristales de siembra del Ejemplo 37 después de 2 horas y se continué agitando durante 104 horas a 40°C. Se
afadié una segunda porcién de 200 mg de cristales de siembra del Ejemplo 37 después de 30 horas. El soélido
cristalino se filtré y se sec6 durante 18 horas a 45°C. Se obtuvo un rendimiento de 5,4 g de polimorfo C que contenia
una pequefia cantidad de polimorfo A como se confirmé por PXRD. La TG-FTIR indica la inexistencia de pérdida de
peso por debajo de 170°C.

Ejemplo de Referencia 42: Preparacion de polimorfo C puro

Se suspendieron 7,0 g del material cristalino del Ejemplo 8 en 50 ml de acetona y se agit6 a 50°C. Se afiadieron 200
mg de cristales de siembra del Ejemplo 37 después de 2 horas. Se formé una pasta espesa y se afiadieron 10 ml de
acetona. Se continud agitando durante 29 horas a 50°C. La suspension se enfrié luego a 10°C y se agit6 a esta
temperatura durante 14 horas. El sélido cristalino se filtr6 y se secé al aire durante 4,5 horas a 45°C, obteniéndose
6,3 g de polimorfo C puro como se confirmé por PXRD.

Ejemplo 42: Preparacion de polimorfo C puro

Se suspendieron 7,0 g del material cristalino del Ejemplo 8 en 50 ml de MEK y se agitdé a 60°C. Se afiadieron 200 mg
de cristales de siembra del Ejemplo 37 después de 2 horas y se continudé agitando durante 29 h a 60°C. La
suspension se enfrid luego a 10°C y se agitd a esta temperatura durante 14 h. El sélido cristalino se filtrd y se seco al
aire durante 4,5 horas a 45°C. Se obtuvo un rendimiento de 6,0 g de polimorfo C puro como se confirmé por PXRD.

Ejemplo 43: Preparacién de polimorfo C puro

Se suspendieron 50,0 g del material cristalino del Ejemplo 10 en 310 ml de MEK y se agit6 (600 rpm) a 50°C. Se
afiadieron 1,5 g de cristales de siembra del Ejemplo 37 (suspension en 10 ml de MEK) después de 2 horas. Se
continud agitando durante 52 horas a 50°C. La suspension se enfrid luego a 15°C y se agité a esta temperatura
durante 2 h. El sélido cristalino se filtr6 y se secé a vacio durante 16 horas a 50°C. Se obtuvo un rendimiento de 44,2
g de polimorfo C puro como se confirmé por PXRD. La TG-FTIR indica la inexistencia de pérdida de peso por debajo
de 170°C (producto exento de disolvente).

Ejemplo 44: Preparacién de polimorfo C puro

Se suspendieron 50,0 g del material cristalino del Ejemplo 10 en 360 ml de MEK y se agit6 (600 rpm) a 50°C. Se
afadieron 1,5 g de cristales de siembra del Ejemplo 37 (suspension en 10 ml de MEK) después de 2 horas. Se
continud agitando durante 35,5 horas a 50°C. La suspension se enfrié luego a 15°C y se agité a esta temperatura
durante 2 h. El sélido cristalino se filtrd y se sec6 a vacio durante 16 horas a 50°C. Se obtuvo un rendimiento de 41,5
g de polimorfo C puro como se confirmé por PXRD. La TG-FTIR indica la inexistencia de pérdida de peso por debajo
de 170°C (producto exento de disolvente).

Ejemplo de Referencia 45: Preparacién de polimorfo C puro a partir de una solucién en THF

Se suspendieron 7,0 g del material cristalino del Ejemplo 10 en 35 ml de THF y se calenté a 65°C. La forma cristalina
A se disolvié completamente, y la solucién se enfrié a 60°C. Se afiadieron luego 0,35 g de cristales de siembra del
Ejemplo 37 (suspension en 1,0 ml de THF) y se continud agitando durante aproximadamente 30 minutos a 60°C.
Después de ello, se enfrio la suspensién a 10°C a una tasa de enfriamiento de 0,15°C por minuto, y se continué
agitando a esta temperatura durante 2 h. El sélido cristalino se filtr6 y se secé a vacio durante 16 horas a 50°C. Se
obtuvo un rendimiento de 4,5 g de polimorfo C puro como se confirmé por PXRD y espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 46: Preparacion de la forma C directamente a partir de la solucién

Se suspendieron 2,0 g del material cristalino del Ejemplo 10 en 10 ml de THF a la temperatura ambiente. El
calentamiento de la suspensién a 65°C condujo a una solucion clara. Esta solucion se enfrié a 60°C y se afiadieron
100 mg de cristales de siembra de la forma C del Ejemplo 37 a la solucién. A esta temperatura, la suspension se
volvio lentamente mas concentrada, y después de agitar esta suspension durante 1 hora a 60°C la suspension se
enfrid, a 10°C a una tasa de 10°C por hora. Después de 5 horas, se alcanzé una temperatura de 10°C y se continud
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agitando durante una noche, aproximadamente 14 horas, antes de filtrar y secar el sélido obtenido a 50°C durante
aproximadamente 2 horas a vacio, para obtener la forma cristalina C pura.

Ejemplo 47: Ensayos de estabilidad con el polimorfo C

a) Tratamiento térmico

Los compuestos de los Ejemplos 3(b) (polimorfo A), 25 (polimorfo B), y 36 (polimorfo C) se pudieron en ampollas
herméticamente cerradas y se expusieron durante una semana a 100°C. Los polimorfos A y B formaban un material
compacto delicuescente, mientras que el polimorfo C se mantenia sustancialmente inalterado y seguia siendo un
polvo cristalino que fluia libremente. Los productos se analizaron por HPLC y la pureza se detect6 para indicar la
estabilidad quimica por descomposicion. El polimorfo A exhibia una pureza de 25,9%, el polimorfo B 28,3%, y el
polimorfo C 99,7%, demostrando la alta estabilidad del polimorfo C.

Ejemplo 48: Exposicién a la humedad

Los compuestos de los Ejemplos 3(b) (polimorfo A), 25 (polimorfo B), y 36 (polimorfo C) se pudieron en envases
abiertos y se expusieron durante 1 semana y 2 semanas a 60°C y 75% de humedad relativa. En el polimorfo A se
detect6 un contenido de agua de 2,8% y la pureza por HPLC era 80%. El polimorfo B se transformé en polimorfo C,
se detectd un contenido de agua de 1,9%, y la pureza por HPLC era 94,6%. El polimorfo C se mantuvo inalterado y
la pureza por HPLC era 99,7%.

Ejemplo de Referencia 49: Preparacion de la forma cristalina E utilizando polimorfo A como material de partida

Se afiadieron 600 pL de una solucién que contenia 160 mg de compuesto de formula IV conforme al Ejemplo 3(b) en
agua a 5°C a 10 ml de isopropanol. Precipité un sélido cristalino y la suspension se agité durante 5 horas a 5°C. El
sélido cristalino se filtr6 y se secd bajo nitrdgeno durante 1 hora a la temperatura ambiente. Se obtuvo un
rendimiento de 164 mg de la forma cristalina D como se confirm6 por PXRD y espectroscopia Raman. La TG-FTIR
indicaba una pérdida de peso de aproximadamente 8% por debajo de 170°C, que se atribuyd a isopropanol y agua.

Ejemplo de Referencia 50: Preparacion de material cristalino utilizando E a partir de la forma amorfa como material
de partida

Se afiadieron 200 mg del material del Ejemplo 6 en 16,0 ml de isopropanol. La suspensién se agitd durante 18 h a
40°C y durante 14 h a 20°C. El sélido cristalino se filtr6 y se secd bajo nitrégeno durante 1 hora a la temperatura
ambiente. Se obtuvo un rendimiento de 178 mg de forma cristalina D como se confirmo6 por PXRD y espectroscopia
Raman. La TG-FTIR indicaba una pérdida de peso de aproximadamente 6,6% por debajo de 170°C, que se atribuyd
a isopropanol. La cantidad de isopropanol indica la existencia de un hemi-solvato de isopropanol (el contenido
tedrico de isopropanol era 5,6%; el disolvente era dificil de eliminar por secado).

El patron de difraccion en polvo de rayos X se muestra en la Figura 5 y los picos caracteristico es 2 theta con los
valores de espaciamiento d correspondientes en A se dan en la Tabla 7.

Tabla 7: Distancias d para la forma cristalina D del compuesto de férmula IV

Angulo [°260] Espaciamientos d [A] Intensidad (cualitativa)
51 17,2 S
5,5 16,0 m
8,3 10,7 "
9,0 9,8

13,4 6,6 m
14,5 6,1 S
14,8 6,00 m
15,5 5,73 w
16,6 5,33 w
17,1 5,17 m
18,1 491 m
19,1 4,64 S
19,5 4,54 S
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20,3 4,37 VS
21,7 4,10 m
22,7 3,91 m
23,2 3,84 m
24,2 3,67 w
25,1 3,55 m
26,0 3,42 m
26,9 3,32 w
28,5 3,13 w
29,2 3,06 m

Ejemplo de Referencia 51: Preparacion de la forma cristalina E utilizando la forma amorfa como material de partida

Se suspendieron 70 mg del material del Ejemplo 6 en 1,0 ml de terc-butil-metil-éter (TBME). La suspension se agitd
durante 18 h a 40°C. El sélido cristalino se filtro y se secé al aire durante 1 hora a 40°C. Se obtuvo un rendimiento de
58 mg de la forma cristalina E como se confirmé por PXRD y espectroscopia Raman.

Ejemplo de Referencia 52: Preparacion de la forma cristalina E a partir de la forma amorfa como material de partida

Se suspendieron 150 mg del material del Ejemplo 6 en 4,0 ml de TBME. La suspensién se agité durante 26 h a la
temperatura ambiente. El sdlido cristalino se filtrd y se sec6 al aire durante 5 min a la temperatura ambiente. Se
obtuvo un rendimiento de 121 mg de forma cristalina E como se confirm6 por PXRD y espectroscopia Raman. La
TG-FTIR (10°C/min) indica una pérdida de peso de aproximadamente 5,1% que comenzaba por encima de la
temperatura ambiente y era completa por debajo de 150°C, que se atribuy6 a TBME. La cantidad de TBME indica la
existencia de un solvato de TBME.

El patrén de difraccidon en polvo de rayos X se muestra en la Figura 6 y los picos caracteristicos en 2 theta con los
valores de espaciamiento d correspondientes en A se dan en la Tabla 8.

Tabla 8: Distancias d para la forma cristalina E del compuesto de formula IV

Angulo [°260] Espaciamientos d [A] Intensidad (cualitativa)
51 17,3 Vs
55 16,2 m
8,4 10,6 m
9,0 9,8 m
10,9 8,1 w
11,8 7,5 w
13,5 6,6 m
14,7 6,0 'S
16,8 5,28 m
17,4 5,09 S
18,1 4,90 m
18,8 4,72 VS
19,7 4,51 m
20,2 4,39 S
20,8 4,26 S
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22,0 4,04 m
23,0 3,86 w
24,0 3,70 w
25,2 3,54 m
25,6 3,48 m
29,6 3,02 w

Ejemplo de Referencia 53: Preparacion de la forma cristalina F a partir de la forma amorfa como material de partida

Se disolvieron 250 mg del material del Ejemplo 6 bajo agitacion a 65°C en 5,5 ml de tetrahidrofurano (THF). La
solucién se enfrid a 20°C, con lo cual se formé una pasta espesa. Se afiadieron 3 ml de THF y se continué agitando
a 40°C durante 1 h. La suspension se enfrio luego a 20°C y se continué agitando durante 3 h. El sélido cristalino se
filtré y se sec6 al aire durante 30 min a la temperatura ambiente. Se obtuvo un rendimiento de 214 mg de forma
cristalina F como se confirm6 por PXRD y espectroscopia Raman. La TG-FTIR (10°C/min) indica una pérdida de
peso de aproximadamente 3,0% que comenzaba por encima de la temperatura ambiente y era completa por debajo
de 130°C, que se atribuy6 a THF. La cantidad de THF indica la existencia de un solvato de THF no estequiométrico
(el contenido tedrico para el mono-solvato de THF era 12,5% de THF).

El patron de difraccion en polvo de rayos X se muestra en la Figura 7 y los picos caracteristicos en 2 theta con los
valores de espaciamiento d correspondientes en A se dan en la Tabla 8.

Tabla 9: Distancias d para la forma cristalina F del compuesto de formula IV

Angulo [°26] Espaciamientos d [A] Intensidad (cualitativa)
4,6 19,0 w
55 16,0 m
6,8 13,0 m
11,3 7,8 w
13,7 6,4 m
14,2 6,2 m
14,6 6,1 w
15,4 574 w
16,7 5,29 w
17,6 5,04 m
18,3 4,83 m
19,2 4,62 m
19,7 4,50 m
20,5 4,34 m
20,9 4,24 VS
21,9 4,05 m
22,8 3,89 m
23,7 3,76 m
24,9 3,58 w
27,2 3,27 m
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Ejemplo 54: Preparacién de hemitartrato _de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)-fenil-

metil)-carbamida
e @

a) Preparacion de:

Se disolvieron N-metil-4-piperidona (SM, 16,0 kg) y 4-fluorobencilamina (17,7 kg, 1,00 equivalentes) en metanol
(110,2 kg, 8,70- v/p SM) a T = 15-19°C, y se afiadié luego paladio al 5%/C (0,59 kg, 3,68% - p/p SM), bajo nitrégeno.
Se calentd la masa hasta T = 23-27°C y se hidrogen6 a la misma temperatura y P = ~ 5 bar hasta que ceso la
absorcion de hidrégeno (~ 11 horas). La SM residual se comprob6 por GC (imina < 5%), después de lo cual se
clarificé la masa (papeles de filtro 1575 + GF92) y se lavo la tuberia con metanol (5,1 kg, 0,40-v/p SM). El disolvente
se destildé a presion reducida (P = 265-60 milibar, T = 35-40°C) y el residuo aceitoso se purificd por destilacion
fraccionada a vacio a T = 135-140°C, P = 8-0,5 milibar para proporcionar 22,15 kg (70%) de producto.

b) Preparacion de:

H2
HC\ CL - \-OH
4 ° “
H,C \

Se disolvié 4-hidroxibenzaldehido (SM, 60,0 kg) en dimetilformamida (142,5 kg, 2,50-v/p SM) a T = 15-25°C, se
afiadieron luego carbonato de potasio (137,2 kg, 2,02 equiv.) y yoduro de potasio (8,1 kg, 0,10 equiv.) poco a poco a
T < 30°C y la suspension se calent6 hasta T = 78-82°C. La temperatura del condensador se fij6 a 15°C y se afiadié
bromuro de isobutilo (134,8 kg, 2,00 equiv.) a la suspension durante 4-5 horas a T = 78-82°C. Al final de la adicion,
la mezcla se agitd ~ 3 horas a T = 78-82°C y se comprobd la SM residual por HPLC (SM < 5%). La suspension se
enfri6 a T = 20-30°C, se diluyé con etanol 100% (213,1 kg, 4,50-v/p SM), se agit6 15 min a T = 20-30°C, y se
centrifugé finalmente para eliminar el exceso de carbonato y bromuro de potasio. La tuberia y la torta se lavaron con
etanol 100% (82,4 kg, 1,74-v/p SM), se afiadio luego hidroxilamina al 50% en agua (48,8 kg, 1,5 equiv.) al filtrado a
temperatura ambiente, se calento luego la masa hasta T = 73-77°C y se agitd a esta temperatura durante 2 horas.
Se tomé una muestra para IPC (Aca-11-aldehido < 5%), después de lo cual se concentrd la masa a presion reducida
(270-150 milibar, 45-55°C) hasta ~ 6 vol, se extinguié el residuo con agua (404,5 kg, 6,74-v/p SM) a T = 45-55°C y el
etanol residual se destil6 a vacio (270-150 milibar, 45-55°C, vol residual = ~ 10,4). La masa se diluyé con benceno
60-90 (236,9 kg, 5,64-v/ip SM) y se calentd a reflujo (T = ~ 60°C) para alcanzar la disolucion completa (~ 15 min,
comprobacion visual). La solucién se enfrio a 8-12°C (la cristalizacion tiene lugar a T = ~ 17°C, con siembra a ~ 12°C
en caso necesario), y luego a 0-5°C. Después de 2 horas de agitacién a T = 0-5°C, se centrifug6 la masa y la torta se
lavo con benceno 60-90 (59,4 kg, 1,41-v/p SM) en dos porciones, después de lo cual se seco a presion reducida a T
= 40°C para proporcionar 86,7 kg (91,3%) de producto.

¢) Preparacion de:

Hac\ C2
7N
C () CH:—

NH

2

El producto del paso b) (SM, 40,0 kg) se disolvid en etanol 100% (229,5 kg, 7,26-v/p SM) a T = 20-25°C, se afiadio
luego niquel Raney anhidro (5,8 kg, 14,6%-p/p SM) bajo nitrégeno (lavado del catalizador con etanol 100% hasta KF
< 300 ppm) y la suspension se enfrio a T = -8°C-12°C. Se afiadié6 amoniaco gaseoso (45,8 kg, 13 equiv.) a vacio
durante ~ 8 horas mediante una canula, se calento luego la suspension hasta T = 48-50°C (la presion interna se
eleva a ~ 2,5 bar). Se hidrogen6 la masa a T = 48-50°C y P = 4 bar hasta que ceso la absorcion de hidrégeno (~ 9
horas) y se comprobé la SM residual por HPLC (SM < 0,5%). La suspension se enfrid a T = 10-15°C, se eliminé el
exceso de amoniaco, se clarifico la masa (papeles de filtro 1575+GF92 + capa de celtroxa sobre el filtro) y la tuberia
se lavo con etanol 100% (63,4 kg, 2,00 - v/ip SM). El disolvente se destilé a presién reducida (P = 870-13 milibar, T =
42-50°C) y el residuo aceitoso de color verde se diluy6é con etanol 100% (50,7 kg, 1,60- v/ip SM) y acetato de etilo
(150,1 kg, 4,17 - v/lp SM) y finalmente se enfrié a T = 20-25°C. Se afiadié lentamente acido acético 100% (19,9 kg,
1,60 equiv.) dejando que la temperatura se elevara durante la adicion (+ ~ 14°C), después de lo cual se calentd la
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masa a reflujo (T = ~ 70°C) hasta alcanzar la disolucion completa. La soluciéon se enfrié a 40-42°C y se sembro,
después de lo cual se agité la suspension a la temperatura de cristalizacion (T = ~ 41°C) durante 30 min, se enfri6 a
T = 0-5°C y se agit6 5 horas a esta temperatura. Se centrifug6 la masa, se lavo la torta con acetato de etilo frio (2 x
9,4 kg, 2 x 0,26- v/p SM) y finalmente se sec6 a vacio a T = 50°C para proporcionar 33,6 kg (67,9%) de la forma
aminoacetato.

Una solucion de la forma aminoacetato (26,4 kg) en agua potable (42,2 kg, 1,60 vol) se basificé con hidroxido de
sodio al 30% (35,4 kg, ~ 2,41 equiv.) hasta pH = 14 a T = 10-25°C, y se extrajo luego el producto en tolueno (91,4
kg, 4,00 vol) a T = 43-47°C. La masa se decanté a T = 43-47°C, se corrigio el pH a 14 con NaOH al 30% adicional en
caso necesario, y se separaron las fases. La fase organica se lavo con agua potable (35,1 kg, 1,33 vol), y se
concentré luego hasta sequedad a vacio (P = 170-20 milibar, indicativa) a T = 48-50°C proporcionando el producto
como un residuo aceitoso.

d) Preparacion de:

o CH;7—NCO

3

El producto del paso c se disolvié en tolueno anhidro (68,5 kg, KF < 300 ppm, 3,00 vol), se transfirid la solucién a un
reactor de fosgenacion equipado con lavador y se lavé la tuberia con tolueno anhidro (10,3 kg, 0,45 vol). La solucién
toluénica se enfrio a T = 0-5°C y se introdujo lentamente cloruro de hidrégeno (gaseoso, 4,0 kg, 1,00 equiv.) en ~ 3
horas con una canula a T max = 10°C. Al final de la adicidn, se calent6 la masa a 97-103°C y se introdujo lentamente
fosgeno (16,6 kg, 1,5 equiv.) (~ 3 horas) con una canula. Al final de la adicion, se agit6 la mezcla durante 30 minutos
adicionales a T = 97-103°C, se comprobé la reaccion por IPC (TLC, material de partida < 1%) y se enfrié la masa
hasta T = 80-85°C. La solucion se concentré a vacio (P = 500 milibar, indicativa) a la misma temperatura hasta ~ 2,1
vol, se comprobo la masa para confirmar la ausencia de fosgeno residual y la solucién de isocianato bruta se enfrié a
T = 20-25°C, se descargd a un tambor y se analizé.

e) Preparacion del compuesto del titulo de formula 1V:

El producto del paso d (solucion toluénica ~ 30%, 1 equiv.) se afiadié en ~ 40 min a T = 38-42°C a una solucion del
producto del paso a (SM, 21,8 kg) en THF (189,5 kg, 9,80- v/ip SM). Al final de la adicion, se lavo la tuberia con THF
(9,7 kg, 0,50- v/ip SM), se agitd la masa a T = 38-42°C hasta que se obtuvo una solucion clara (~ 3 horas) y se tomd
una muestra para IPC (TLC, Aca-11-fluoramina < 1%) para controlar la completitud de la formacién de urea. Se
destil6 el disolvente a presion reducida (P = 170-70 milibar, T = 22-25°C) y el residuo sdlido se disolvioé en etanol
100% (132,5 kg, 7,69- v/p SM) a T = 40-45°C. Se afadié una solucién previamente preparada de &cido L-(+)-
tartarico (8,1 kg, 1,10 equiv.) en etanol 100% (96,0 kg, 5,57- v/p SM) a T = 40-45°C vy la tuberia se lavd con etanol
100% (3,3 kg, 0,19- v/p SM). La solucién se enfrié a 35-38°C y se sembro, se agitd la suspension a la temperatura
de cristalizaciéon (T = ~ 37°C) durante 30 min, se enfri6 a T = 0-5°C en ~ 2 horas y se agit6 finalmente a esta
temperatura durante 2 horas mas. Se centrifugd la masa, se lavo la torta con etanol 100% frio (2 x 18,9 kg, 2 x 0,65-
v/p SM) y se calculé el peso seco del producto bruto basandose en LOD (~ 46%).

El producto tartrato bruto (36,7 kg, SM, peso seco calculado basado en la LOD medida) se disolvi6 a reflujo (T = ~
75°C en etanol 100% (205,4 kg, 7,08- v/p SM, con inclusion del alcohol contenido en el producto humedo), y se filtrd
luego la solucién a temperatura de reflujo a través de un cartucho de 0,3 y absolutos y la tuberia se enjuagd con
etanol 100% caliente (5,9 kg, 0,21- v/p SM). La solucidn se enfrid a 48-50°C y se sembrd, se agitd la suspensién a la
temperatura de cristalizacion (T = ~ 49°C) durante 30 min, se enfrié en ~ 2 horas a T = 20-22°C y se agit6 finalmente
a esta temperatura durante 2 horas mas. Se centrifugé la masa, se lavo la torta con etanol frio al 100% prefiltrado (2
x 18,9 kg, 2 x 0,65-v/p SM) y el producto se sec6 a vacio a T = 45°C durante al menos 60 horas.

Una suspension del compuesto de formula IV (SM, 26,5 kg) en metil-etil-cetona prefiltrada y desgasificada (149,3 kg,
7,00 vol) se calentd a T = 58-63°C y se agitd a esta temperatura durante 8 horas en atmoésfera de nitrogeno. Se
tomaron muestras para IPC (en polvo de rayos X, DSC, IR) cada 2 horas de agitacién. La mezcla se enfrio a T = 12-
17°C en aproximadamente 4,5 horas y se agit6 a esta temperatura durante ~ 2

horas, se centrifugé luego el producto y la torta se lavé con metil-etil-cetona fria (15°C), prefiltrada y desgasificada
(2 x 10,7 kg, 2 x 0,50 vol). El producto himedo se secd ~ 15 horas a vacio a T = 45°C, se descargl y se empagueto
bajo nitrégeno para proporcionar 25,2 kg (51,1%) de la forma C del compuesto del titulo de formula IV.
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REIVINDICACIONES

1.- Un método para la preparacién de una forma cristalina de hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida de férmula IV

e
Hun# CHy HO, €0,
F O, ,CH=CH,
Q/ o
N NH A\
CH  ~G7 ~cfl, HO cO,

2

(v)

que

(a) exhibe una sefial endotérmica a 177°C como se mide por calorimetria de barrido diferencial con una
entalpia de fusion de aproximadamente 129 J/g; o

(b) exhibe un patrén de difraccion en polvo de rayos X que comprende picos que tienen valores d en
angstroms de aproximadamente 12,0, aproximadamente 10,7, aproximadamente 5,86, aproximadamente 4,84,
aproximadamente 4,70, aproximadamente 4,57, y aproximadamente 3,77,

en donde el método comprende;

suspender una forma soélida de un compuesto de férmula IV en un disolvente aprético, en donde el disolvente
aprético es metil-etil-cetona,

agitar la suspensién mientras se afiaden cristales de siembra de la forma cristalina que tiene la sefial por
calorimetria de barrido diferencial o el patrén de difraccién en polvo de rayos X arriba especificados, y

aislar la forma cristalina de la suspension.

2.- El método de la reivindicacion 1, en donde la temperatura del disolvente durante el paso de suspension es
desde aproximadamente 30 a aproximadamente 100°C.

3.- El método de la reivindicacion 1, en donde la siembra se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente 40 a aproximadamente 80°C.

4.- El método de la reivindicacion 1, en donde el método comprende ademas enfriar la suspension a una tasa
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1°C/minuto.

5.- Un método conforme a la reivindicacion 1 para la preparacién de una forma cristalina de hemitartrato de
N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida de formula IV

e

Hxnd» ?Ha HO, 00'2-
F. o, ,GH—CHy
/Q/ -
N _NH \ .
CHy "ﬁ’ ~ch, HO CO;
o]
2
awv)

que

(a) exhibe una sefial endotérmica a 177°C como se mide por calorimetria de barrido diferencial con una
entalpia de fusion de aproximadamente 129 J/g; o

(b) exhibe un patrén de difraccion en polvo de rayos X que comprende picos que tienen valores d en
angstroms de aproximadamente 12,0, aproximadamente 10,7, aproximadamente 5,86, aproximadamente 4,84,
aproximadamente 4,70, aproximadamente 4,57, y aproximadamente 3,77,

en donde el método comprende;

suspender una forma cristalina de hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-
metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida o mezclas de formas cristalinas de hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida en un disolvente polar y aprético a temperaturas de
aproximadamente 30 a aproximadamente 70°C, en donde el disolvente polar y aprético es metil-etil-cetona;

agitar la suspension mientras se afiaden cristales de siembra de la forma cristalina que tiene la sefial por
calorimetria de barrido diferencial o el patréon de difraccién en polvo de rayos X arriba especificados, y

aislar la forma cristalina de la suspension.

6.- Un método para la preparacion de una forma cristalina de hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida de férmula IV
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CH,
|

H"N* (l;Ha HO, 002‘
F. o, GH—CH,
Q/ -
N __NH A\ .
CH; '\ﬁ’ ~ch, HO COy
o
2
av)

que

(a) exhibe una sefial endotérmica a 177°C como se mide por calorimetria de barrido diferencial con una
entalpia de fusion de aproximadamente 129 J/g; o

(b) exhibe un patrén de difraccion en polvo de rayos X que comprende picos que tienen valores d en
angstroms de aproximadamente 12,0, aproximadamente 10,7, aproximadamente 5,86, aproximadamente 4,84,
aproximadamente 4,70, aproximadamente 4,57, y aproximadamente 3,77,

en donde el método comprende;

formar una suspension de una forma sélida de un compuesto de férmula IV en un disolvente aprotico a
temperatura elevada y agitar la suspension, afiadiendo opcionalmente cristales de siembra de la forma cristalina que
tiene la sefial por calorimetria de barrido diferencial o el patron de difraccibn en polvo de rayos X arriba
especificados, hasta conversion sustancialmente completa en la forma cristalina pura que tiene la sefial por
calorimetria de barrido diferencial o el patron de difraccion en polvo de rayos X arriba especificados, en donde el
disolvente aprotico es metil-etil-cetona.

7.- El método de la reivindicacion 6, en donde la temperatura elevada es de 20 a 100°C o de 40 a 80°C.

8.- El método de la reivindicacion 6 6 7, en donde la adicion de los cristales de siembra se lleva a cabo
cuando el compuesto sdlido esta parcialmente disuelto, y se forma una solucién saturada en la que el sélido esta
suspendido, y en donde la temperatura estd comprendida entre 40 y 80°C o entre 55 y 65°C.

9.- El método de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en donde la suspension se enfria antes de
aislamiento del sélido por filtracion o centrifugacion.

10.- El método de la reivindicacion 9, en donde el enfriamiento se lleva a cabo a una temperatura final
proxima o inferior a la temperatura ambiente.

11.- Un método para la preparacion de una forma cristalina de hemitartrato de N-(4-fluorobencil)-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida de férmula IV:

o

HxN+ ?H:I HO, 002-
F. O, CH—CH,
Q/ -
N __NH W -
CH; "cl’ ~chs ) HO CO,
[}
2
av)y

que

(a) exhibe una sefial endotérmica a 177°C como se mide por calorimetria de barrido diferencial, con una
entalpia de fusién de aproximadamente 129 J/g; o

(b) exhibe un patrén de difraccion en polvo de rayos X que comprende picos que tienen valores d en
angstroms de aproximadamente 12,0, aproximadamente 10,7, aproximadamente 5,86, aproximadamente 4,84,
aproximadamente 4,70, aproximadamente 4,57, y aproximadamente 3,77,

en donde el método comprende;

hacer reaccionar 4-hidrobenzaldehido con bromuro de isobutilo en presencia de yoduro de potasio y
carbonato de potasio para producir 4-isobutoxibenzaldehido;

hacer reaccionar el 4-isobutoxibenzaldehido con aproximadamente 1,5 equivalentes de hidroxilamina para
producir 4-isobutoxibenzoxima;

hacer reaccionar la 4-isobutoxibenzoxima con hidrégeno en presencia de Ni Raney y aproximadamente 13
equivalentes de amoniaco gaseoso para producir (4-isobutoxifenil)metanamina;

afiadir acido acético para producir acetato de (4-isobutoxifenil)metanamina;
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tratar el acetato de (4-isobutoxifenil)metanamina con hidréxido de sodio aproximadamente al 30% y someter
a extraccion con tolueno para producir (4-isobutoxifenil)metanamina;

hacer reaccionar la (4-isobutoxifenil)metanamina con cloruro de hidrégeno gaseoso y fosgeno en presencia
de tolueno para producir 1-isobutoxi-4-(isocianatometil)benceno;

hacer reaccionar el l-isobutoxi-4-(isocianatometil)lbenceno con N-(4-fluorobencil)-1-metilpiperidin-4-amina
para producir N-(1-metilpiperidin-4-il)-N-(4-fluorofenilmetil)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida;

disolver la N-(1-metilpiperidin-4-il)-N-(4-fluorofenilmetil)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida en etanol
100% a 40-45°C, afiadir una solucién preparada de acido L-(+)-tartarico en etanol 100%, enfriar a 35-38°C, sembrar
con hemitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-N-(4-fluorofenilmetil)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)fenilmetil)carbamida, y enfriar
a 0-5°C para producir hemitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-N-(4-fluorofenilmetil)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)-
fenilmetil)carbamida;

disolver el hemitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-N-(4-fluorofenilmetil)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)-fenilmetil)-
carbamida en etanol 100% a reflujo, filtrar la solucion resultante, enfriar a 48-50°C, sembrar con hemitartrato de N-
(1-metilpiperidin-4-il)-N-(4-fluorofenilmetil)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)-fenilmetil)carbamida, y enfriar a 20-22°C para
producir hemitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-N-(4-fluorofenilmetil)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)-fenilmetil)carbamida
cristalino;

suspender el hemitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-N-(4-fluorofenilmetil)-N'-(4-(2-metilpropiloxi)-fenilmetil)-
carbamida en metil-etil-cetona a 58-63°C;

enfriar la suspension a 12-17°C, y aislar el sdlido cristalino de la suspension.

12.- Una forma cristalina de hemitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-N-(4-fluorofenilmetil)-N'-(4-(2-
metilpropiloxi)-fenilmetil)carbamida obtenible por el método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde
la forma cristalina se encuentra en forma cristalina al menos 90% pura, siendo el resto otras formas cristalinas y/o
formas amorfas.

13.- La forma cristalina de la reivindicacién 12, en donde la forma cristalina se encuentra en forma cristalina al
menos 95% pura, siendo el resto otras formas cristalinas y/o formas amorfas.

14.- La forma cristalina de la reivindicaciéon 12, en donde la forma cristalina se encuentra en forma cristalina al
menos 98% pura, siendo el resto otras formas cristalinas y/o formas amorfas.

15.- Una composicion farmacéutica que comprende la forma cristalina de una cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 14, y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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