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DESCRIPCION
Formas cristalinas de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-[Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona

La invencion se refiere a formas cristalinas de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-
propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona (denominadas también en lo sucesivo en el presente documento
“COMPUESTO”), a procedimientos para la preparacion de las mismas, a composiciones farmacéuticas que
contienen dichas formas cristalinas, y a su uso como compuestos que mejoran la funcién vascular y como agentes
inmunomoduladores, ya sea solos 0 en combinacién con otros compuestos activos o terapias.

Antecedentes de la Invencién

La preparacion de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona y
el uso medicinal de la misma, se describe en la solicitud PCT publicada WO 2005/054215.

Se ha descubierto ahora, sorprendentemente, se que pueden hallar formas cristalinas de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-
dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona, teniendo dichas formas cristalinas
propiedades ventajosas, especialmente en comparacién con el COMPUESTO amorfo tal como se desvela en
WO 2005/054215. Dichas ventajas pueden incluir mejores propiedades de flujo, estabilidad termodindmica mas
elevada, menos higrocospicidad, diferente solubilidad, mayor pureza, mejor reproducibilidad en la manufactura, (por
ejemplo mejores pardmetros de filtracion y mejor reproducibilidad de formacién del sélido), morfologia definida, y/o
mejor estabilidad a largo término.

Descripcion de las Figuras

La Fig. 1 muestra el diagrama de difraccion de rayos X de polvo del COMPUESTO en forma amorfa en rayos X.

La Fig. 2 muestra el diagrama de difraccion de rayos X de polvo del COMPUESTO en la forma cristalina A, tal
como se obtiene en el Ejemplo 1. El diagrama de polvo con difraccién de rayos X, muestra picos que tienen una
intensidad relativa, en comparacion con el pico mas intenso en el diagrama, de los porcentajes siguientes (las
intensidades relativas pico, se muestran entre paréntesis) en los angulos de refraccion indicados 26: 4,2° (6,2 %),
6,3° (6,3 %), 7,0° (79,8 %), 8,7° (5,9 %), 11,2° (56,0 %), 12,6° (100,0 %), 14,9° (9,5 %), 16,6° (59,0 %), 17,4°
(11,7 %), 18,8° (59,5 %), 21,3° (47,0 %), 23,6° (52,0 %), 24,8° (28,3 %), 26,0° (45,5 %), 27,1° (19,0 %), y 28,5°
(21,0 %).

La Fig. 3 muestra el diagrama de difraccion de rayos X de polvo del COMPUESTO en la forma cristalina C, tal
como se obtiene en el Ejemplo 2. El diagrama de polvo con difraccion de rayos X, muestra picos que tienen una
intensidad relativa, en comparacion con el pico mas intenso en el diagrama, de los porcentajes siguientes (las
intensidades relativas pico, se muestran entre paréntesis) en los angulos de refraccion indicados 26: 10,5°
(36,3 %), 11,1° (19,2 %), 11,4° (47,9 %), 13,6° (26,5 %), 13,9° (34,2 %), 16,3° (23,4 %), 18,0° (12,3 %), 18,2°
(9,6 %), 18,9° (16,7 %), 20,8° (100,0 %), 21,5° (18,5 %), 22,2° (74,7 %), 23,4° (63,2 %), 24,1° (29,8 %), 25,7°
(37,3 %), 26,8° (18,4 %), 27,4° (17,4 %), 27,7° (25,4 %), 27,9° (24,1 %), 28,7° (36,8 %), 29,3° (19,6 %), y 31,7°
(21,8 %).

La Fig. 4 muestra el diagrama de difraccion de rayos X de polvo, medido con el procedimiento 2 del
COMPUESTO en la forma cristalina Ill, tal como se obtiene en el Ejemplo 3. El diagrama de polvo con difraccion
de rayos X, muestra picos que tienen una intensidad relativa, en comparacién con el pico mas intenso en el
diagrama, de los porcentajes siguientes (las intensidades relativas pico, se muestran entre paréntesis) en los
angulos de refraccion indicados 26 (solamente se indican los picos seleccionados): 8,5° (30 %), 10,7° (59 %),
14,7° (37 %), 15,2° (42 %), 18,0° (52 %), 22,4° (100 %), 23,4° (85 %), y 26,9° (62 %).

La Fig. 5 muestra el diagrama de difraccion de rayos X de polvo del COMPUESTO en la forma cristalina Il tal
como se obtiene en el Ejemplo 4. El diagrama de polvo con difraccion de rayos X, muestra picos que tienen una
intensidad relativa, en comparacion con el pico mas intenso en el diagrama, de los porcentajes siguientes (las
intensidades relativas pico, se muestran entre paréntesis) en los angulos de refraccion indicados 26: 6,4°
(92,3 %), 8,9° (16,5 %), 11,9° (19,3 %), 13,2° (75,0 %), 16,9° (28,0 %), 18,6° (37,0 %), 19,3° (70,1 %), 20,8°
(82,6 %), y 25,3° (100,0 %).

En los diagramas de difraccion de rayos X de las Fig. 1, 2, 3, 4, y 5 el angulo de refraccién 20 se representa en el eje
horizontal y los recuentos en el eje vertical.

Descripcion Detallada de la Invenciéon

i) La presente invencion se refiere a una forma cristalina, tal como una forma cristalina esencialmente pura, del
compuesto (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona que
contiene de 0 a 0,5 equivalentes de H,O por equivalente de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-
2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona, caracterizada por la presencia de picos en el diagrama de difraccion
de rayos X de polvo a los siguientes angulos de refraccion 26: 7,0°, 11,2°,y 12,6°.
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i) En otra realizacién, la presente invencién se refiere a una forma cristalina, tal como una forma cristalina
basicamente pura, del compuesto (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-
tolil-tiazolidin-4-ona que contiene de 0 a 0,5 equivalentes de H,O por equivalente de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-
dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona que contiene de 0 a 0,5 equivalentes
de H>O por equivalente de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-
tiazolidin-4-ona, caracterizada por la presencia de picos en el diagrama de difraccién de rayos X de polvo a los
siguientes angulos de refraccion 26 : 10,5°, 22,2°, y 23,4°.

iii) En otra realizacion, la presente invencién se refiere a una forma cristalina de acuerdo con la realizacion i),
caracterizada por la presencia de picos en el diagrama de difraccion de rayos X de polvo a los siguientes angulos
de refraccion 26: 7,00, 11,2°, 12,6°, 16,6°, 18,8°, 21,3°, 23,6°, y 26,0°.

iv) En otra realizacién, la presente invencion se refiere a una forma cristalina de acuerdo con la realizacion ii)
caracterizada por la presencia de picos en el diagrama de difraccién de rayos X de polvo a los siguientes angulos
de refraccion 20 : 10,5°, 11,1°, 11,4°, 13,6°, 13,9°, 16,3°, 20,8° 22,2°, 23,4°, 24,1° 25,7°, 27,7°, 27,9° 28,7° y
29,3°.

V) En otra realizacién la presente invencion se refiere a una forma cristalina de acuerdo con la realizacion i), o iii),
gue esencialmente muestra el patron de difraccion de rayos X de polvo tal como se representa en la Fig. 2.

vi) En otra realizacion, la presente invencion se refiere a una forma cristalina de acuerdo con la realizacién i) o iv)
gue basicamente muestra el patron de difraccion de rayos X de polvo tal como se representa en la Fig. 3.

vii) En otra realizacion, la presente invencion se refiere a una forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones i), iii) y v), que tiene un punto de fusion de aproximadamente 113 °C tal como se determina por
calorimetria exploratoria diferencial usando el procedimiento tal como se describe en el presente documento.

viii) En otra realizacién la presente invencién se refiere a una forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones ii), iv) y vi), que tiene un punto de fusion de aproximadamente 133 °C tal como se determina por
calorimetria exploratoria diferencial usando el procedimiento tal como se describe en el presente documento.

ix) En otra realizacion la presente invencion se refiere a la forma cristalina A de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones i), iii), v) y vii) que se puede obtener:

i) disolviendo de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Zz]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-
ona amorfa (251,1 g) en acetonitrilo (1,25 I) por calentamiento;

i) equilibrando que la temperatura interna a 58 °C agitacién con palas a 350 rpm;

iii) afiadiendo de agua desionizada (1,0 I) en alicuotas de 250 ml (temperatura interna minima = 45 °C)
proporcionando una solucion transparente al mezclar;

iv) dejando que la temperatura interna alcance 55 °C y afiadiendo una alicuota adicional de agua (250 ml)
proporcionando una solucion transparente al mezclar;

v) dejando que la temperatura de la solucion se equilibre a 59,5-60 °C;

vi) enfriando la solucién a 12 °C durante aproximadamente 2 horas (tasa de enfriamiento = 0,4 °C/min); y

vii) agitando la suspensién a 12 °C durante 18 horas.

X) En otra realizacion la presente invencion se refiere a la forma cristalina C de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones ii), iv), vi) y vii) que se puede obtener por:

i) suspension de la forma cristalina A de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-
propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona (20,0 g) en éter terc-butil metilico (100 ml);

i) agitaciéon con un agitador mecéanico a temperatura ambiente proporcionando una pasta sumamente viscosa
gue se transforma en una suspension fluida fina de un color amarillo perceptible después de agitacion
durante 40 horas; y

iii) separacion por filtracion del sélido y secar el mismo durante 4 horas bajo vacio a temperatura ambiente.

xi) En otra realizacidon la presente invencion se refiere a la forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones i) , iii), v), vii) y ix), que contiene 0,5 equivalentes de H>O por equivalente de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-
dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona.

xii) En otra realizacion la presente invencidn se refiere a la forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones ii), iv), vi), viii) y x), en la que el compuesto (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-
([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona esta en forma anhidra.

La expresioén “esencialmente puro”, se entiende que, en el contexto de la presente invencion, significa especialmente
gue por lo menos un 90, preferentemente por lo menos un 95, y mas preferentemente por lo menos un 99 por ciento
en peso de los cristales de un COMPUESTO estan presentes en una forma cristalina de acuerdo con la presente
invencioén, especialmente en una forma cristalina Gnica de la presente invencion.
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Cuando se define la presencia de un pico, en por ejemplo un diagrama de polvo con difraccién de rayos X, un
enfoque comun consiste en hacerlo en los términos de la relacién S/N (S = sefial, N = ruido). De acuerdo con esta
definicién, cuando se manifiesta que un pico debe estar presente en un diagrama de polvo con difraccién de rayos X,
se entiende que el pico en el diagrama de difraccion de rayos X de polvo, se define como que tiene una relacion de
SIN (S = sefial, N = ruido) de méas de x (siendo x un valor numérico de mas de 1), usualmente mas de 2,
especialmente mas de 3.

En el contexto en el cual se manifiesta que la forma cristalina muestra esencialmente un patréon de polvo con
difraccién de rayos X tal como el que se describe en las Fig. 2, Fig. 3, Fig. 4, y Fig. 5, respectivamente, el término
"esencialmente” significa que deben estar presentes por lo menos los picos principales del diagrama descritos en
dichas figuras, es decir aquellos que tienen una intensidad relativa de mas de un 10 %, especialmente mas de un
20 %, en comparacion con el pico mas intenso del diagrama. Sin embargo, el experto en la materia de polvo con
difraccion de rayos X reconocera que las intensidades relativas en los diagramas de polvo con difraccién de rayos X,
pueden estar sujetas a variaciones de fuerte intensidad debido a efectos de orientacién preferidos.

A menos que se use con respecto a las temperaturas, el término “aproximadamente” colocado antes de un valor
numeérico “X” se refiere en la solicitud corriente, a un intervalo que se extiende desde X menos 10 % de X a X mas
10 % de X, y preferentemente a un intervalo que se extiende desde X menos 5 % de X a X mas 5 % de X. En el
caso particular de las temperaturas, el término “aproximadamente” colocado antes de una temperatura “Y” se refiere
en la solicitud corriente a un intervalo que se extiende desde la temperatura Y menos 10 °C a Y mas 10 °C, y
preferentemente a un intervalo que se extiende desde Y menos 5 °C hasta Y méas 5 °C.

Las formas cristalinas de la presente invencion pueden usarse como medicamentos, por ejemplo en forma de
composiciones farmacéuticas para administracion entérica o parenteral, tal como especialmente administracién oral,
y son apropiadas para disminuir la cantidad de linfocitos circulantes y para la prevenciéon y/o tratamiento de
enfermedades o trastornos asociados con un sistema inmunitario activado.

La produccion de las composiciones farmacéuticas puede efectuarse de una manera con la cual estara familiarizada
cualquier persona experta en la materia (ver, por ejemplo Science y Practice de Pharmacy, 212 Edicién (2005), Parte
5, “Pharmaceutical Manufacturing” [publicada por Lippincott Williams & Wilkins]) para poner las formas cristalinas de
la presente invencion, opcionalmente en combinacién con otras sustancias terapéuticamente valiosas, en una forma
de administracién galénica conjuntamente con materiales portadores liquidos o sélidos apropiados no tdxicos,
inertes, farmacéuticamente aceptables y, si se desea, adyuvantes farmacéuticos usuales.

Las formas cristalinas del COMPUESTO pueden usarse como un componente Unico 0 como mezclas con otras
formas cristalinas o la forma amorfa del COMPUESTO.

Enfermedades o trastornos asociados con un sistema inmunitario activado, que pueden ser tratadas y/o prevenidas
con las formas cristalinas de la presente invencion se han descrito por ejemplo en la WO 2005/054215.

Enfermedades o trastornos preferidos para ser tratados y/o prevenidos con las formas cristalinas de la presente
invencion se seleccionan entre el grupo que consiste en rechazo de 6rganos transplantados tales como rifion,
higado, corazén, pulmén, pancreas, cérnea, y piel; enfermedades de injerto frente a huésped provocadas por
trasplante de células madre; sindromes autoinmunitarios, que incluyen artritis reumatoide, esclerosis mdltiple,
enfermedades de inflamacién intestinal tales como enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa, psoriasis, artritis
psoriética, tiroiditis tal como tiroiditis de Hashimoto, y uveo-retinitis; enfermedades at6picas tales como rinitis,
conjuntivitis y dermatitis; asma; diabetes de tipo I; enfermedades autoinmunitarias post-infecciosas que incluyen
fiebre reumatica y glomerulonefritis post-infecciosa; canceres solidos; y metastasis tumoral.

Enfermedades o trastornos particularmente preferidos para ser tratados y/o prevenidos con las formas cristalinas de
la presente invencion se seleccionan del grupo que consiste en rechazo de érganos transplantados tales como rifidn,
higado, corazén, pulmdn; enfermedades de injerto frente a huésped, provocadas por trasplante de células madre;
sindromes autoinmunitarios, que incluyen artritis reumatoide, esclerosis multiple, psoriasis, artritis psoriatica,
enfermedad de Crohn, y tiroiditis de Hashimoto; y dermatitis atépica. Muy preferentemente, las enfermedades o
trastornos que deben tratarse y/o prevenirse con las formas cristalinas de la presente invencion se seleccionan entre
esclerosis multiple y psoriasis.

Las formas cristalianas de la presente invencién también son (tiles en un procedimiento para la prevencion o
tratamiento de una enfermedad o trastorno mencionado en el presente documento o mencionado en la WO
2005/054215, comprendiendo dicho procedimiento administrar a un sujeto una cantidad farmacéuticamente activa
de una forma cristalina de la presente invencion.

Ademas, las formas cristalinas de la presente invencidn son también Gtiles en combinacién con uno o varios agentes
inmunomoduladores, para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades y trastornos mencionados en el presente
documento. De acuerdo con una realizacion preferida de la invencién, dichos agentes son seleccionados entre el
grupo que consiste en inmunosupresores, corticosteroides, farmacos anti-inflamatorios no esteroideos, farmacos
citotoxicos, inhibidores de moléculas de adhesion, citoquinas, inhibidores de citoquinas, antagonistas del receptor
citoquina y receptores citoquina recombinantes.
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La presente invencion se refiere también al uso de las formas cristalinas de la presente invencién para la
preparacion de una composicion farmacéutica, opcionalmente para usarlas en combinacién con uno o varios
agentes inmunomoduladores, para la prevencion o tratamiento de las enfermedades y trastornos mencionados en el
presente documento o mencionados en la WO 2005/054215.

Se puede preparar (R)-5-[3-Cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona,
por ejemplo, tal como se describié en la solicitud PCT publicada WO 2005/054215 (ver en el Ejemplo 85 en
particular) o mediante el uso del procedimiento de preparacion tal como se desvela en la solicitud PCT publicada
WO 2008/062376.

Parte Experimental

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion en forma mas detallada. Las temperaturas se dan en grados Celsius. Si
no se manifiesta lo contrario, la temperatura ambiente esta en el intervalo de 18-25 °C, y los porcentajes se dan en
peso.

Abreviaturas tal como se usan en el presente documento:

ca. aproximadamente

DSC calorimetria exploratoria diferencial

Fig. figura

RMN *H resonancia magnética nuclear hidrégeno-1

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento

PTFE politetrafluoretileno

C.S. cantidad suficiente

HR humedad relativa

ta temperatura ambiente

rpm rotaciones por minuto

RRT tiempos de retencion relativa que indican la relacion de los tiempos de retencion de
impurezas a tiempo de retencion del principio activo.

TBME éter terc-butil metilico

TFA acido trifluoracético

TGA andlisis termogravimétrico

XRPD polvo con difraccion de rayos X

Analisis de polvo con difraccién de rayos X

Patrones de polvo con difraccion de rayos X para el COMPUESTO Amorfo y el COMPUESTO en las formas
cristalinas A, C, y Il (Fig. 1-3 y 5) se recogieron en un difractometro Bruker AXS/Siemens D5000 usando radiacion
Cu Ka (40 kV, 40 mA), goniémetro 6-8, divergencia automatica y hendiduras receptoras, un monocromador
secundario de grafito y un contador por centelleo. Se controla el funcionamiento del instrumento, usando un modelo
Corundum standard certificado (NIST 1976). Las muestras recogidas bajo condiciones ambientales se prepararon
como muestras de ensayo de placa plana usando el polvo tal cual se recibe. Aproximadamente 35 mg de la muestra
se introdujeron suavemente dentro de una cavidad cortada en un disco de silicio pulido, de base cero (510). La
muestra se hizo girar en su propio plano durante el andlisis. Se recogieron los datos en un intervalo angular de 2° a
42° 26 en un modo de exploracién continua usando un tamafio de paso de 0,02° 26 y un intervalo de tiempo de 1
segundo. Los datos de difraccién se informaron usando Cu Kal (A = 1,5406 A), una vez desvelado el componente
Ka2 mediante el software de evaluacion instrumental (EVA). La exactitud de los valores 26 tal como se proporciona
en el presente documento esta en el intervalo de +/- 0,1-0,2° tal como es generalmente el caso para los patrones de
polvo con difraccion de rayos X convencionalmente registrados. Procedimiento 2 de andlisis de polvo con difraccion
de rayos X usado para producir el patrén de polvo con difraccion de rayos X para el COMPUESTO en forma
cristalina 1l (Fig. 4): se recogen patrones de polvo con difraccién de rayos X en un difractdmetro de rayos X Bruker
D8 HTS equipado con un detector GADDS HiStar que opera con radiacion Cu Ka en geometria de reflexién. Por lo
general, el tubo de rayos X funciona a 40 kV / 40 mA. Se controla el funcionamiento del instrumento usando un
modelo Corundum standard certificado (NIST 1976). Las muestras recogidas bajo condiciones ambientales se
preparan como especimenes de placa plana usando el polvo tal cual se recibe. Aproximadamente 3 mg de la
muestra se prensaron suavemente sobre una platina de microscopio. Se recogen los datos en un intervalo angular
de 6° a 32° 26 en 2 areas automaticamente mezcladas e integradas usando software Bruker PILOT con un tiempo
de adquisicion de 180 segundos por area. Los datos de difraccion se informan sin desvelar el componente Ka2 y la
sefial de base no se retira. La exactitud de los valores 26 tal como se proporciona en el presente documento, esta en
el intervalo de +/- 0,1-0,2°.

Calorimetria exploratoria diferencial

Se recogieron los datos de DSC en TA Instruments Q1000 equipado con auto-muestreo en posicion 50. El
instrumento fue calibrado en lo que se refiere a energia y temperatura, usando indio certificado. Por lo general, 0,5-3
mg de cada muestra, en un recipiente de aluminio puntiforme, se calentaron a 10 °C min™, a menos que se
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manifestara lo contrario, a desde 25 °C a 250 °C. Una purga de nitrogeno a 30 ml min™ se mantuvo durante la
muestra. Las temperaturas de inicio se dan como temperaturas de inicio tangencial pico, mientras que los puntos de
fusion se informan como temperaturas pico.

Andlisis termogravimétrico

Se recogieron los datos de datos de TGA en TA Instruments Q500 TGA, equipado con auto-muestreo en posicion 16.
El instrumento fue calibrado en lo que se refiere a temperatura, usando Alumel certificado. Por lo general, 3-10 mg
de cada muestra, se cargaron sobre un crisol de platino pre-tarado y un recipiente DSC de aluminio y se calento a
10 OE: min?, desde temperatura ambiente a 350 °C. Durante la muestra, se mantuvo una purga de nitrégeno a 60 ml
min™.

HPLC, andlisis de pureza

Se llevé a cabo un andlisis de pureza en un sistema de series Agilent HP1100 equipado con un detector de
disposicién diddica y usando software ChemsStation v9. Las muestras se protegieron de la luz con papel de aluminio.
La bandeja de auto-muestreo se mantuvo a 4 °C,

Tipo de procedimiento Fase Inversa; Gradiente

Columna: Phenomenex Luna C18 (2) 5 pm 150 x 4,6 mm

Temperatura de Columna (°C): 35

Inyeccién (ul): 10

Longitud de onda de deteccién (nm) | 250

Régimen de Flujo (ml/min): 1,0

Fase A: Agua: acetonitrilo: TFA, 950: 50: 1 v/ v/ v

Fase B: Agua: acetonitrilo: TFA, 50: 950: 1 v/ v/ v

Horario: Tiempo (min) % Fase A % Fase B
0 80 20
25 50 50
40 25 75
45 10 10

45,2 80 20

50 80 20

Ejemplo 1: Preparacion de la forma A

El COMPUESTO amorfo (251,1 g) se disuelve en acetonitrilo (1,25 I) por calentamiento, y la temperatura interna se
equilibra a ca. 58 °C con agitacion con paletas a 350 rpm. Se agrega agua desionizada (1,0 ) en alicuotas de 250 mi
(temperatura minima interna = 45 °C) lo cual proporciona al mezclarla, una solucién clara. La temperatura interna se
deja que alcance 55 °C y se agrega una alicuota adicional de agua (250 ml): la solucion se torna clara al mezclarla.
Se deja equilibrar la temperatura de la soluciéon a 59,5-60°C y la solucién se enfria a 12 °C durante ca. 2 horas
(régimen de enfriamiento = 0,4 °C/min). La suspensién se agita a 12 °C durante 18 horas y se analiza una muestra
del producto sélido mediante XRPD. El producto es la forma A.

Tabla 1 Datos de caracterizacion para laforma A

Técnica Sumario de Datos Comentarios
XRPD Cristalino: Exhibe orientacion preferida debido a la presencia de cristales grandes | ver. Fig. 2
RMN "H Coherente con la estructura. No se detecta ninguna cantidad residual de solvente
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(continuacién)

Técnica Sumario de Datos Comentarios
DSC endoterma amplia con un inicio a aproximadamente 33,6 °C ver leyenda de la
(aproximadamente 51 J/g), endoterma mas aguda con un inicio de Tabla, bajo 1)

aproximadamente 108 °C (aproximadamente 65 J/g) que corresponde a una
fusion. Punto de fusion de 113 °C

TGA 1,9 % en peso de pérdida entre ambiente y aproximadamente 60 °C ver leyenda de la
(equivalente a 0,5 moles de agua por mol de COMPUESTO) y una pérdida Tabla, bajo 1)
de peso de un 19,6 % entre 225 y 340 °C debido a descomposicion.

Microscopia Cristales birrefringentes de tipo varilla de hasta ca. 70 um de longitud y
particulas birrefringentes irregulares. Se observaron también algunos
aglomerados y/o particulas fusionadas.

Microscopia  de | Fusion observada entre 104-119 °C
Estadio Caliente

HPLC Pureza 98,7 % puro por area con impurezas a RRT de 0,73 (0,17 %), 0,96 (0,36 %),
1,02 (0,35 %) y 1,19 (0,22 %),

Leyenda para la Tabla 1:

1): El termograma TGA de forma A muestra una pérdida de un 1,9 % en peso entre temperatura ambiente y
aproximadamente 60 °C (equivalente a 0,5 moles de agua por mol de COMPUESTO) y una pérdida de un 19,6 % en
peso, entre 225 y 340 °C debido a descomposicion. La primera pérdida de peso corresponde a una endoterma
amplia en el DSC con un inicio de aproximadamente 33,6 °C.

Se observé una segunda endoterma mas aguda, con un inicio de aproximadamente 108 °C lo cual corresponde a
una fusion.

Compuesto amorfo

El COMPUESTO amorfo se puede obtener mediante el procedimiento descrito para el Ejemplo 85 de la solicitud
PCT publicada WO 2005/054215. Alternativamente, el COMPUESTO en forma cristalina A (501 mg) se disuelve en
diclorometano (5 ml). La solucion se filtra a través de un filtro PTFE de 0,45 pm y el solvente se retira por
evaporacion giratoria, para proporcionar una espuma de color amarillo palido. El sélido se seca a 40 °C bajo alto
vacio durante un dia para proporcionar el producto: NB-174-6-1 (denominado también en el presente documento
“COMPUESTO Amorfo”).

Tabla2 Datos de caracterizacién para NB-174-6-1

Técnica Sumario de Datos Comentarios
XRPD rayos X amorfos ver Fig. 1
RMN *H Coherente con la estructura. Contiene aproximadamente | -

un 0,5 % en p/p de diclorometano

Ejemplo 2: Preparacion de laforma C

El COMPUESTO en forma cristalina A (20,0 g) se suspende en TBME (100 ml) y se agita con un agitador mecanico
a ta. Se obtiene una pasta sumamente viscosa que se transforma en una suspension fluida fina de color amarillo
claro después de agitar durante 40 horas. El sélido se separa por filtracion y secado durante 4 horas al vacio a ta. El
producto se identifica como Forma C mediante XRPD,

Tabla 3 Datos de caracterizacién para la forma C
Técnica Sumario de Datos Comentarios

Cristalino: exhibe orientacion preferida debido a la|ver Fig. 3

XRPD - .
presencia de cristales grandes

Coherente con la estructura. Contiene un vestigio de

1
RMN “H TBME

Inicio de endoterma establecida aproximadamente a 128
DsC °C (aproximadamente 92 J/g), punto de fusion de
aproximadamente 133 °C
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(continuacién)

Técnica Sumario de Datos Comentarios
Pérdidas de peso: ambiente-250 °C (0,4 %), 250-340 °C
TGA L
(15,0 % - descomposicion)
columnar birrefringente/ cristales de tipo prisma de hasta
Microscopia 200 pm de longitud y particulas mas pequefias,
irregulares, birrefringentes.
Microscopia de | Fusién observada entre 127-138 °C
Estadio Caliente
98,3 % puro por area con impurezas a RRT de 0,73
HPLC Pureza (0,21 %), 0,96 (0,39 %), 1,02 (0,37 %) y 1,19 (0,52 %)

Ejemplo 3 (Ejemplo de Referencia): Preparacion de la forma lll

El COMPUESTO en forma cristalina A (0,5 g) se disuelve en &cido propionico (1 ml). Se forma un producto sélido
con varias horas a temperatura ambiente. Dicho soélido se aisla por filtracion y es el COMPUESTO en forma

cristalina lll.

Tabla 4 Datos de caracterizacion para la forma lll

Técnica

Sumario de Datos

Comentarios

XRPD

Cristalino

ver Fig. 4

Ejemplo 4 (Ejemplo de Referencia): Preparacion de la forma Il

El COMPUESTO en forma cristalina Il se almacena bajo alto vacio (< 10 Pa) durante 1 semana y luego se
almacena abierto aproximadamente a 40 % de humedad relativa y a temperatura ambiente durante la noche,

proporcionando el COMPUESTO en forma cristalina Il.

Tabla 5 Datos de caracterizacion para la forma ll

Técnica Sumario de Datos Comentarios
XRPD Cristalino ver Fig. 5
L Coherente con la estructura. Contiene 0,04 moles de
RMN “H acido popidnico por mol de COMPUESTO
Endotermas: inicios a aproximadamente 82 °C
DSC (aproximadamente 4,5 J/g) y aproximadamente 96 °C
(aproximadamente 58 J/g).
Punto de fusién de aproximadamente 101 °C
Pérdidas de peso: ambiente -75 °C (0,3 %), 75-90 °C
TGA (0,3 %), 90-250 °C (0,6 %) y 250-340 °C (27,2 % -
descomposicion)
Cristales de tipo aguja/ varilla birrefringente de hasta
Microscopia ca. 40 um de longitud y aglomerados de hasta ca.
300 pm de longitud
. ; Fusion observada entre 96-106 °C
Microscopia de
Estadio Caliente
98,4 % puro por area con impurezas a RRT de 0,73
HPLC Pureza (0,27 %), 0,96 (0,30 %), 1,02 (0,36 %), 1,19 (0,17 %) y
1,37 (0,16 %)

Ejemplo 5: Higroscopicidad

Amorfo

Procedimiento:

del COMPUESTO en formas cristalinas A, C y Il comparada con COMPUESTO




10

15

20

25

30

ES 2534 333 T3

Absorcién Gravimétrica de Vapor (GVS)

Las isotermas de absorcion se obtienen usando un analizador de absorcién de humedad Hiden IGASorp, controlado
por software CFRSorp. La temperatura de la muestra se mantiene a 25 °C por medio de un bafio de agua re-
circulante Huber. La humedad se controla mezclando corrientes de nitrégeno seco y himedo, con un caudal total de
flujo de 250 ml.min™". La humedad relativa se mide mediante una sonda Vaisala HR calibrada (intervalo dinamico de
un 0-95 % de HR), colocada cerca de la muestra. El cambio de peso de la muestra como una funcién del % de HR
se controla constantemente con la microbalanza (exactitud + 0,001 mg).

Por lo general, se colocan 10-20 mg de muestra en una cesta de acero inoxidable tarada en condiciones
ambientales. La muestra se carga y descarga a un 40 % de HR y 25 °C (condiciones de temperatura ambiente
habituales).

Se realiza una isoterma de absorcion de humedad tal como se sefiala a continuacion (2 exploraciones que
proporcionan 1 ciclo completo). La isoterma convencional se realiza a 25 °C a intervalos de un 10 % de HR dentro
de un intervalo de un 0-90 % de HR.

Parametros Valores
Absorcion - Exploracion 1 40 - 90
Desabsorcion / Absorcién - Exploracion 2 | 85 - Seco, Seco - 40
Intervalos (% HR) 10
Numero de Exploraciones 2
Caudal (ml.min™) 250
Temperatura (°C) 25
Estabilidad (°C, min™) 0,05
Tiempo de Absorcién Minimo (horas) 1
Tiempo de Absorcién Maximo (horas) 6

Modo AF2
Exactitud (%) 98

El software usa un procedimiento de minimizacion de minimos cuadrados conjuntamente con un modelo de la
relajacion de masa, para predecir un valor de asintota. El valor de relajacion de masa debe estar dentro de un 5 %
del pronosticado por el software, antes de seleccionar el valor del % de HR préximo. El tiempo de equilibrio minimo
se establece a 1 hora y el maximo a 4 horas.

Higroscopicidad de formas sélidas:

La clasificacion se efectia de acuerdo con la Guia Técnica de Farmacopea Europea (edicién de 1999) (por ejemplo,
levemente higroscopica: el aumento de masa es de menos de un 2 % y es igual a o superior a un 0,2 % de
masa/masa,; higroscopica: el aumento de masa es de menos de un 15 % y es igual a o superior a un 2 % de
masa/masa). Se considera el cambio de masa entre un 40 % de humedad relativa y un 80 % de humedad relativa en
la primera exploracion de adsorcion.

Amorfo: 2,1 % de aumento de masa: Higroscépico

Forma A: < 0,2 % de aumento de masa: No higroscépico

Forma C: < 0,2 % de aumento de masa: No higroscopico

Forma Il: 0,2 % de aumento de masa: Levemente higroscopico

Ejemplo 6: Capsulas que contienen 10 mg, 20 mg, o0 40 mg de COMPUESTO en forma cristalinaA o C
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Ingredientes Cantidad por capsula
[mg]
Intragranular
COMPUESTO
en forma cristalina Ao C 10,00 mg 20,00 mg 40mg
Almidon pregelatinizado 168,00 mg 158,00 mg 138,00 mg
Polivinilpirrolidona 6,25 mg (2,5 % en p/p)
Celulosa microcristalina 50,00 mg (20 % en p/p)
Glicolato de almidén sédico 5,00 mg (2 % en p/p)
Lauril sulfato sédico 2,50 mg (1 % en p/p)
Fluido Granulador
Agua purificada C.S.
Extra-granular
Glicolato de almidén sédico 5,00 mg (2 % en p/p)
Silice coloidal anhidro 0,75 mg (0,3 % en p/p)
Estearato de magnesio 2,50 mg (1 % en p/p)
Total 250 mg

Los materiales intragranulares se tamizan en una mezcladora de alto cizallamiento, por ejemplo una Diosna, en la
que se mezclan conjuntamente durante la etapa de mezcla seca. Se agrega agua a la mezcla seca de materiales
intra-granulares mientras se mezcla hasta que se forman granulos apropiados del tamafio adecuado durante la
etapa de granulacién en humedo. Los granulos se secan a continuacion en un secador de lecho fluido y se trituran
usando un tamiz de porosidad apropiada. Todos los materiales extra-granulares, excepto el estearato de magnesio
se hacen pasar a través de un tamiz de 1000 um y se mezclan con los granulos. El estearato de magnesio se tramita
a continuacién conjuntamente con una cantidad determinada de la mezcla previa y se agrega al resto de la mezcla
en polvo. La mezcla final se mezcla de nuevo. El polvo se introduce a continuacién en capsulas de tamario “0”, de
gelatina dura de color blanco opaco.

Ejemplo 7: Comprimidos que contienen COMPUESTO en forma cristalina C

Excipientes Férmula (% en p/p)

Intragranular

COMPUESTO en forma cristalina C 16,0
Lactosa 35,0

Celulosa microcristalina 17,5
Polivinil pirrolidona 3,0

Lauril sulfato sédico 1,0
Croscarmelosa sodica (Ac-di-sol) 4,0

Fluido Granulador

Lauril sulfato sédico 1,0

Agua purificada C.S.

Extra-granular

Celulosa microcristalina 17,5

10
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(continuacion
Excipientes Férmula (% en p/p)

Intragranular

Croscarmelosa sédica (Ac-di-sol) 4,0

Estearato de magnesio 0,5

Dioxido de silicio coloidal 0,5
Total 100,0

Los materiales intragranulares se tamizan en una mezcladora de alto cizallamiento, por ejemplo una Diosna en la
cual se mezclan conjuntamente durante la etapa de mezcla en seco. Se agrega agua a la mezcla seca de materiales
intra-granulares mientras se mezcla hasta que se forman granulos apropiados del tamafio adecuado durante la
etapa de granulacién en humedo. Los granulos se secan a continuacion en un secador de lecho fluido y se trituran
usando un tamiz de porosidad apropiada. Todos los materiales extra-granulares, excepto el estearato de magnesio
se hacen pasar a través de un tamiz de 1000 um y se mezclan con los granulos. El estearato de magnesio se tamiza
a continuacion conjuntamente con una cantidad determinada de la mezcla previa y se agrega al resto de la mezcla
en polvo. La mezcla final se mezcla de nuevo. El polvo se transfiere a continuacién a un equipo formador de
comprimidos apropiado para compresion. Los comprimidos se revisten a continuacion con Opadry Il de color marron
al 4 % en p/p de aumento durante el revestimiento.

11
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina del compuesto (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-
tolil-tiazolidin-4-ona que contiene de 0 a 0,5 equivalentes de H,O por equivalente de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-
propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona, caracterizada por la presencia de picos en el
diagrama de difraccion de rayos X de polvo a los siguientes angulos de refraccion 26 : 7,0°, 11,2°,y 12,6° en la que
el diagrama de difraccion de rayos X de polvo se obtiene usando radiacion Cu Ka1 (A = 1,5406 A) y en la que la
exactitud de los valores 26 esté en el intervalo de +/- 0,1-0,2°.

2. La forma cristalina de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por la presencia de picos en el diagrama de
difraccién de rayos X de polvo a los siguientes angulos de refraccion 26: 7,0°, 11,2°, 12,6°, 16,6°, 18,8°, 21,3°, 23,6°,
y 26,0°, en la que el diagrama de difraccion de rayos X de polvo se obtiene usando radiacion Cu Ka1 (A = 1.5406 A)
y en la que la exactitud de los valores 26 esta en el intervalo de +/- 0,1-0,2°.

3. La forma cristalina de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que tiene un punto de fusion de 113 + 5 °C como se
determina por calorimetria exploratoria diferencial usando una tasa de calentamiento de 10 °C min™.

4. La forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que se puede obtener por:

i) disolviendo de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona
amorfa (251,1 g) en acetonitrilo (1,25 I) por calentamiento;

i) equilibrando que la temperatura interna a 58 °C agitacion con palas a 350 rpm;

iii) afladiendo de agua desionizada (1,0 I) en alicuotas de 250 ml (temperatura interna minima = 45 °C)
proporcionando una solucion transparente al mezclar;

iv) dejando que la temperatura interna alcance 55 °C y afiadiendo una alicuota adicional de agua (250 ml)
proporcionando una solucion transparente al mezclar;

v) dejando que la temperatura de la solucion se equilibre a 59,5-60 °C;

vi) enfriando la solucién a 12 °C durante aproximadamente 2 horas (tasa de enfriamiento = 0,4 °C/min); y

vii) agitando la suspension a 12 °C durante 18 horas.

5. La forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que contiene 0,5 equivalentes de
H.O por equivalente de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-
ona.

6. Una forma cristalina del compuesto (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc|[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-
tolil-tiazolidin-4-ona que contiene de 0 a 0,5 equivalentes de H»O por equivalente de (R)-5-[3-cloro-4-(2,3-dihidroxi-
propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona, caracterizada por la presencia de picos en el
diagrama de difraccidon de rayos X de polvo en los siguientes angulos de refraccion 26: 10,5°, 22,2°, y 23,4°, en la
que el diagrama de difraccion de rayos X de polvo se obtiene usando radiacion Cu Kal (A = 1,5406 A) y en la que la
exactitud de los valores 26 esta en el intervalo de +/- 0,1-0,2°.

7. La forma cristalina de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizada por la presencia de picos en el diagrama de
difraccion de rayos X de polvo en los siguientes angulos de refraccion 26: 10,5°, 11,1°, 11,4°, 13,6°, 13,9° 16,3°,
20,89, 22,2°, 23,4°, 24,1°, 25,7°, 27,7°, 27,9°, 28,7° y 29,3°, en la que el diagrama de difraccién de rayos X de polvo
se obtiene usando radiacién Cu Kal (A = 1,5406 A), y en la que la exactitud de los valores 26 esta en el intervalo de
+/- 0,1-0,2°.

8. La forma cristalina de acuerdo con la reivindicaciéon 6 o 7, que tiene un punto de fusion de 133 + 5 °C tal como se
determina por calorimetria exploratoria diferencial usando una tasa de calentamiento de 10 °C min’™.

9. La forma cristalina A de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, que se puede obtener por:

i) suspension de 20,0 g de la forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en éter terc-butil
metilico (100 ml);

i) agitacion con un agitador mecéanico a temperatura ambiente para proporcionar una pasta sumamente viscosa
que se transforma en una suspension fluida fina de un color amarillo perceptible después de agitar durante 40
horas; y

iii) separacion por filtracion del sélido y secar el mismo durante 4 horas bajo vacio a temperatura ambiente.

10. La forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en la que el compuesto (R)-5-[3-
cloro-4-(2,3-dihidroxi-propoxi)-benc[Z]iliden]-2-([Z]-propilimino)-3-o-tolil-tiazolidin-4-ona esta en forma anhidra.

11. Una composicién farmacéutica que comprende una forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Una forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 11, para su uso como medicamento.

12
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13. Una forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, para su uso en la prevencion o tratamiento de enfermedades o
trastornos seleccionados entre el grupo que consiste en rechazo de drganos transplantados tales como rifién,
higado, corazén, pulmén, pancreas, cornea, y piel; enfermedades de injerto frente a huésped provocadas por
trasplante de células madre; sindromes autoinmunitarios, que incluyen artritis reumatoide, esclerosis mudltiple,
enfermedades de inflamacién intestinal tales como enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa, psoriasis, artritis
psoriatica, tiroiditis tal como tiroiditis de Hashimoto, y uveo-retinitis; enfermedades atépicas tales como rinitis,
conjuntivitis y dermatitis; asma; diabetes de tipo I; enfermedades autoinmunitarias post-infecciosas que incluyen
fiebre reumatica y glomerulonefritis post-infecciosa; canceres soélidos; y metastasis tumoral.

14. Una forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 11, para su uso en la prevencién o tratamiento de enfermedades o
trastornos seleccionados entre el grupo que consiste en rechazo de 6rganos transplantados seleccionados entre
rifién, higado, corazéon y pulmoén; enfermedades de injerto frente a huésped provocadas por trasplante de células
madre; sindromes autoinmunitarios seleccionados entre artritis reumatoide, esclerosis multiple, psoriasis, artritis
psoriatica, enfermedad de Crohn, y tiroiditis de Hashimoto; y dermatitis atopica.

15. Una forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, para su uso en la prevencién o tratamiento de enfermedades o
trastornos seleccionados entre esclerosis multiple y psoriasis.

13
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Fig. 4
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