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DESCRIPCION
Polimorfos de un principio activo farmacéutico

CAMPO DE LA INVENCION

La presente descripcion se refiere a una forma cristalina | de Febuxostat y la invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden la forma cristalina | como principio activo farmacéutico. Ademas, la presente descripcion
se refiere a otra forma polimérfica de Febuxostat, denominada forma Il, y a un nuevo solvato de Febuxostat. La presente
descripcién también se refiere a métodos para producir la forma cristalina I, la forma Il y el nuevo solvato de Febuxostat.

Antecedentes de la invencién

El Febuxostat, acido 2-(3-ciano-4-isobutiloxifenil)-4-metil-5-tiazolcarboxilico, regula la biosintesis de acido drico in vivo y
est4 indicado para el tratamiento de la hiperuricemia y la gota. Ha recibido la autorizacion de comercializacién en la UE
(marca comercial Adenuric) y EEUU (marca comercial Uloric) y esta representado por la siguiente formula general (1):

(1)

Por ejemplo, en el documento EP 1020454 se describen formas cristalinas especificas de Febuxostat, designadas
formas A, B, C,DyG.

El polimorfismo es un fendmeno relacionado con la existencia de diferentes formas cristalinas de una molécula. Pueden
existir diversas formas cristalinas diferentes de una misma molécula con distintas estructuras cristalinas y propiedades
fisicas variables, como punto de fusién, espectro XRPD y espectro IR. Por consiguiente, estos polimorfos son distintas
formas sélidas que comparten la misma férmula molecular del compuesto del que estan formados los cristales. Sin
embargo, pueden tener diferentes propiedades fisicas ventajosas que pueden influir directamente en la capacidad para
procesar y/o producir la sustancia farmacolégica, como su fluidez, y el producto farmacéutico, como su fluidez, y en la
estabilidad, la disolucion y la biodisponibilidad del producto farmacéutico.

Estas distintas propiedades fisicas de los diferentes polimorfos del mismo compuesto pueden hacer que diferentes
polimorfos sean mas o menos utiles para un objetivo particular, por ejemplo para la formulacion farmacéutica.

Las formas cristalinas del Febuxostat dadas a conocer por ejemplo en el documento EP 1020454, en concreto anhidrato
A, anhidrato B, anhidrato C, hidrato G y un solvato con metanol (forma D) tienen determinadas desventajas. En el
documento US 7.361.676 se explican las desventajas de estas formas, excepto de la forma A.

El documento US 7.361.676 describe formulaciones que comprenden la forma A. En los ejemplos comparativos de
dicha patente se presentan y explican detalladamente las desventajas del uso de formas conocidas de Febuxostat
diferentes de la forma A. Los problemas encontrados con las formas diferentes de A son, por ejemplo, la conversion de
polimorfos durante estudios de formulacién o estabilidad, que resulta en una disolucién no uniforme. Por consiguiente, el
polimorfo A de acuerdo con las dos referencias arriba indicadas es la forma sélida de Febuxostat preferente para la
formulacién. Sin embargo, la solubilidad de la forma A es limitada, ya que tiene un valor de 0,22 mg/ml.

Ademas, la forma A preferente es dificil de producir, ya que se indica que la forma A sélo se puede obtener en forma
pura en un intervalo muy pequefio de temperatura y con una relacion metanol/agua en la region I, como muestra la
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figura 1 del documento EP 1020454. El procedimiento para obtener la forma pura A es especialmente critico, ya que a
partir del mismo sistema disolvente se pueden obtener diferentes formas polimérficas de Febuxostat.

Formas cristalinas de Febuxostat con mayor solubilidad y menos problemas con respecto a la conversién polimérfica
durante la preparacion y/o las condiciones tipicas de la formulacién facilitarian la produccién de composiciones
farmacéuticas y al mismo tiempo proporcionarian Febuxostat de un modo mas eficiente a un paciente que lo necesitara.
Por consiguiente, existe la necesidad de formas solidas de Febuxostat que eviten uno o mas problemas de las formas
cristalinas conocidas.

Sumario de la invencién

La presente invencién proporciona una hueva composiciéon farmacéutica tal como se especifica en la reivindicacion 1. La
nueva composicion farmacéutica comprende una forma cristalina de Febuxostat tal como se especifica en la
reivindicacion 1, que aqui se designa como forma I, y al menos un excipiente farmacéutico.

La forma cristalina | de Febuxostat es estable como forma cristalina | bajo las diversas condiciones normalmente
empleadas para la preparacion de composiciones farmacéuticas y su almacenamiento. Ademas, la forma | tiene mejores
propiedades en estado solido, como alta solubilidad en agua, en comparacién con los polimorfos disponibles de
Febuxostat, en particular en comparacién con la forma A previamente preferente del estado anterior de la técnica. Por
consiguiente, la forma cristalina | es un polimorfo muy valioso para la preparacion de productos farmacéuticos.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: Patron XRPD de la forma | de Febuxostat.

Figura 2: Espectro IR de la forma | de Febuxostat.

Figura 3: Curva absorcién/desorcion de humedad dinamica de la forma | de Febuxostat.

Figura 4: Patrén XRPD de la forma Il de Febuxostat.

Figura 5: Espectro IR de la forma Il de Febuxostat.

Figura 6: Patrén XRPD del solvato de alcohol terc-amilico de Febuxostat.

Figura 7: Curva TGA del solvato de alcohol terc-amilico de Febuxostat.

Figura 8: Comparacion de la solubilidad de la forma | con la solubilidad de forma A en MeOH/H,0O (50%:50%
vIv).

Descripcion detallada de la invencién

Tal como se utiliza aqui, un "solvato" es un compuesto molecular cristalino en el que las moléculas del disolvente estan
incorporadas en la estructura reticular huésped, que consiste en moléculas no solvatadas. Un "hidrato" es un tipo
especial de solvato en el que el disolvente incorporado es agua. Por tanto, una forma "anhidra" es una forma en la que
no hay moléculas de agua incorporadas en la estructura reticular cristalina de la molécula huésped.

El término "picos significativos" utilizado aqui con referencia a un patrén de difracciéon XRD significa en general picos
caracteristicos tal como los entiende normalmente un especialista en la técnica para una caracterizacion por XRD. Por
ejemplo, los "picos significativos" pueden estar definidos normalmente por intensidades relativas con respecto al pico
mas intenso (intensidad 100) de al menos un 10%, preferentemente al menos un 20%, de forma especialmente
preferente al menos un 30%.

La forma | de Febuxostat se caracteriza por un patrén XRPD que comprende picos a angulos 2-theta de 6,6 + 0,2°, 12,8
+0,2°9 24,5 +0,2, 25,8 + 0,2°y 26,6 + 0,2°, y se describe adicionalmente mediante un espectro IR que comprende picos
a los nimeros de ondas de 2960 + 2 cm™, 2874 + 2 cm™, 2535 + 2 cm™, 2229 + 2 cm™, 1673 + 2 cm™, 1605 + 2 cm™,
1509 + 2 cm™, 1422 + 2 cm™, 1368 + 2 cm™, 1323 £ 2 cm™, 1274+ 2 cm™, 1166 + 2 cm™, 1116 + 2 cm™, 1045 + 2 cm™,
1013+2cm™, 911+2cm™?, 820+ 2cm™, 763 +2cm™t y 725 + 2 cm™.
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Preferentemente y en particular, la forma | de Febuxostat se puede caracterizar por un patrén XRD medido utilizando
radiacion CuKa que comprende picos significativos a angulos 2-theta de 6,6 + 0,2°, 12,8 + 0,2°, 24,5 + 0,2°, 25,8 + 0,2°y
26,6 + 0,2°, y opcionalmente ademas en el angulo 2-theta 23,8 + 0,2°.

Se ha comprobado que todas las intensidades utilizadas para la especificacion de la forma | de Febuxostat son mayores
de al menos un 10%, preferentemente mayores de un 20%, de forma especialmente preferente mayores de un 30%,
con respecto al pico mas intenso de la forma | de Febuxostat a angulos 2-theta de 6,6 + 0,2°.

La forma cristalina | se puede caracterizar por ser una forma anhidra, cuyo contenido en agua, cuando se almacena a
20°C a presion ambiente en un entorno con una humedad relativa entre un 0% y un 90%, es inferior al 0,1% de acuerdo
con Karl Fischer (KF), de forma especialmente preferente inferior al 0,05% KF.

La presente descripcion también da a conocer un procedimiento para preparar la forma |. La forma | de Febuxostat se
puede preparar a partir de la forma cristalina Il, descrita con mayor detalle mas abajo, mediante un procedimiento que
comprende los pasos de:

a) calentar la forma cristalina Il a aproximadamente 200°C;

b)  mantener la forma cristalina Il a aproximadamente 200°C durante un tiempo suficiente para permitir la conversion
enlaformal;y

c) recuperar la forma l.

La transformacion a aproximadamente 200°C se lleva a cabo preferentemente manteniendo la temperatura en ese valor
durante un tiempo entre al menos un minuto y una hora, de forma especialmente preferente entre 3 minutos y 30
minutos. Para la conversidn de grandes cantidades de la forma cristalina Il, estos tiempos se pueden aumentar con el fin
de permitir y asegurar la conversion completa en la forma |. Los especialistas entenderan que la conversion se puede
controlar y la finalizacion de la conversion se puede determinar mediante medidas XRPD.

El término "aproximadamente", tal como se utliza aqui en relaciébn con la indicacién de la temperatura de
transformacion, se refiere a un intervalo de temperaturas en que tiene lugar la transformacién del cristal. Como se
entiende en general, esto significa que la transformacién no tiene lugar a una temperatura exacta, sino que se produce
razonablemente a una temperatura alrededor del valor indicado, por ejemplo normalmente a temperaturas + 10°C del
valor indicado, debiendo sefialarse ademéas que la transformacion del cristal puede estar influida no sélo por la
temperatura, sino también por otras condiciones ambientales como la humedad y la presion.

La presente descripcion también da a conocer un procedimiento alternativo para obtener la forma I, que comprende los
pasos de:

a) calentar la forma cristalina Il de Febuxostat a una temperatura de al menos 150°C, de forma especialmente
preferente entre 155°C y 200°C;

b)  permitir que el vapor que incluye Febuxostat se deposite sobre una superficie, en particular una superficie a una
temperatura inferior a 150°C, de forma especialmente preferente entre -30°C y 140°C, de forma todavia mas
preferente entre 0°C y 120°C; y

c) recuperar la forma | de Febuxostat.

La presente invencion también describe una forma cristalina | de Febuxostat obtenible mediante cualquiera de los
procedimientos alternativos arriba definidos partiendo de la forma Il de Febuxostat.

Sorprendentemente, el polimorfo | de la invencién tiene una mejor solubilidad en comparacion con la forma A conocida.
El aumento de la solubilidad en solucidon acuosa es de aproximadamente un 20% (véase el ejemplo 3). También de
forma sorprendente, la cinética de conversion en el hemihidrato conocido G en una mezcla de metanol y agua es mas
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lenta que la cinética de la conversién del anhidrato conocido A en el hemihidrato conocido G, lo que demuestra la mejor
estabilidad polimérfica de la nueva forma .

El sistema disolvente metanol/agua representa un modelo para la disolucion de estados sélidos de Febuxostat,
representando el hemihidrato G una forma termodinamicamente muy estable con baja solubilidad en sistemas acuosos.

Otra ventaja sorprendente es que el polimorfo | de la invencién no es higroscopico, tal como muestra el experimento de
absorcién/desorcién de humedad (véase la figura 3) y, por tanto, es muy adecuado, por ejemplo, para su uso en un
proceso de granulaciéon en hiimedo para producir composiciones farmacéuticas que comprenden Febuxostat.

Otra ventaja sorprendente es que el polimorfo | de la invencién es polimérficamente muy estable. No cambia sus
propiedades de estado polimérfico cuando se almacena durante un tiempo prolongado por ejemplo bajo condiciones de
estrés, por ejemplo cuando se almacena a 40°C durante 3 meses.

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende la forma cristalina | de Febuxostat tal
como se describe mas arriba y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La forma cristalina | de Febuxostat tal como
se describe mas arriba se puede emplear ventajosamente en diversas formulaciones farmacéuticas Utiles en el
tratamiento de la hiperuricemia y la gota y enfermedades relacionadas de acuerdo con la presente invencion.

Por consiguiente, la presente invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende la forma
cristalina | de Febuxostat, en la que la forma | es la Unica forma cristalina de Febuxostat detectable, en particular la
presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas en las que mas de un 95% de la forma cristalina | presente
en dicha composicion esté presente establemente como forma I.

Tal como se define aqui, el concepto "presente establemente" significa que incluso después de almacenar la
composicion farmacéutica durante 180 dias, preferentemente incluso después de almacenarla durante 2 afios, la forma
cristalina de Febuxostat designada como forma | inicialmente contenida en la composicion farmacéutica sigue presente
como forma cristalina | después del almacenamiento durante el periodo indicado.

La composicién farmacéutica de la invencion que comprende la forma cristalina | de Febuxostat incluye ademas uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables, seleccionados preferentemente entre el grupo consistente en
materiales de carga, edulcorantes, tampones, agentes de deslizamiento, fluidificantes, saborizantes, lubricantes,
conservantes, agentes tensioactivos, humectantes, aglutinantes, disgregantes y espesantes. También se pueden utilizar
otros excipientes conocidos en el campo de las composiciones farmacéuticas. Ademas, la composicion farmacéutica
puede incluir una combinacién de dos o méas excipientes también dentro de uno de los miembros del grupo arriba
mencionado.

En los parrafos [0027] a [0030] del documento US2005/0043375A1, que se incorpora aqui por referencia, se dan
ejemplos de excipientes adecuados para composiciones farmacéuticas de la invencion. Los excipientes estan incluidos
normalmente en una cantidad de 50 a 98 partes en peso, de forma especialmente preferente de 60 a 95 partes en peso,
con respecto a 100 partes en peso de la preparacion sélida.

El documento US2005/0043375A1 da a conocer en el parrafo [0028] ejemplos de agentes disgregantes para las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion que incluyen Febuxostat. Los disgregantes dados a conocer, que
también pueden utilizarse para las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, incluyen carmelosa sédica,
carmelosa calcica, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, croscarmelosa sédica, sodio carboximetil almidon y
crospovidona. Los disgregantes preferentes y las cantidades preferentes del agente disgregante a utilizar en la
composicion farmacéutica de la presente invencion también se dan a conocer en el parrafo [0028] del documento
US2005/0043375A1.

El documento US2005/0043375A1 da a conocer en el parrafo [0029] ejemplos de excipientes adicionales que se pueden
afiadir a la preparacion de composiciones farmacéuticas que incluyen Febuxostat, como aglutinantes, lubricantes,
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agentes de recubrimiento, plastificantes, diluyentes, colorantes, conservantes, antisépticos o aromatizantes, que
también son Utiles para la preparacion de la composicion farmacéutica de la presente invencion.

El documento US2005/0043375A1 describe en el parrafo [0030] ejemplos de aglutinantes para la composicién
farmacéutica de la presente invencién, como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona. El
aglutinante esta incluido en una cantidad de 0,5 a 25 partes en peso, preferentemente de 1 a 20 partes en peso, con
respecto a 100 partes en peso de la composicién farmacéutica de la presente invencién.

En los parrafos [0031] a [0033] del documento US2005/0043375A1, que se incorpora aqui por referencia, se dan
ejemplos de procedimientos adecuados para la preparacién de las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion. En resumen, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién son preferentemente preparaciones
sélidas que se pueden producir comprimiendo una mezcla de la forma | de la presente invencion con excipientes y
agentes disgregantes. Por ejemplo, un método para la produccion de la composicion farmacéutica de la presente
invencion incluye mezclar la forma | de la presente invencidn con excipientes adecuados en una mezcladora adecuada.
Después, la mezcla se puede comprimir directamente en pastillas. Alternativamente se puede emplear un paso de
granulacién en seco para producir granulos adecuados para la produccion de pastillas. También es posible emplear un
paso de granulacion en humedo para producir granulos adecuados para la produccion de pastillas, pudiendo utilizarse
en este paso agua, etanol y soluciones que contienen aglutinantes.

En los parrafos [0034] a [0048] del documento US2005/0043375A1 se dan ejemplos especificos para la produccion de
pastillas de la presente invencion. Estos ejemplos se pueden repetir utilizando la forma | de la presente invencién en
lugar de los cristales de Febuxostat a los que se hace referencia en los parrafos [0034] a [0048] del documento
US2005/0043375A1.

Preferentemente, las composiciones farmacéuticas de la invencion que incluyen la forma cristalina | de Febuxostat se
envasan o rellenan en recipientes. Los recipientes se utilizan normalmente para un almacenamiento estable de las
composiciones farmacéuticas de la invencion, por ejemplo a temperatura ambiente, como una temperatura de
aproximadamente 20°C a 30°C, por ejemplo a aproximadamente 25°C, durante un tiempo prolongado, por ejemplo
durante al menos 6 meses, preferiblemente al menos aproximadamente 24 meses, por ejemplo hasta al menos 24
meses, por ejemplo hasta al menos aproximadamente 30 meses, por ejemplo hasta aproximadamente 60 meses.

Un recipiente preferente es un frasco, en particular un frasco de vidrio con cierre, por ejemplo roscado, o un blister, por
ejemplo un blister o tira de aluminio, por ejemplo un blister consistente en 2 laminas o tiras de aluminio, o puede ser
cualquier otro recipiente adecuado. De forma especialmente preferente, dicho recipiente es un recipiente estanco a los
gases, como un recipiente hermético.

Los recipientes preferentes son frascos sellados con una membrana de aluminio, blisteres o tiras de aluminio-aluminio.
El recipiente de acuerdo con la invencion se obtiene rellenando dicho recipiente con las composiciones farmacéuticas
de la invencion.

La forma cristalina | de Febuxostat puede utilizarse para la produccion de una composicion farmacéutica destinada a ser
comercializada en un pais tropical con areas con un clima Af o Am de acuerdo con la clasificacion climatica de Képpen-
Geiger.

La presente especificacién también da a conocer otra forma nueva de Febuxostat (en adelante designada como forma

1.

La forma Il de Febuxostat se puede caracterizar por un patron XRPD que incluye picos a angulos 2-theta de 2,9 + 0,2°,
5,8+0,2°9 12,0 +0,2° 12,3 +£0,2°y 25,2 £ 0,2°.

En particular, la forma Il de Febuxostat se puede caracterizar por un patron XRPD medido utilizando radiacion CuKa
gue incluye los picos arriba mencionados a angulos 2-theta de 2,9 + 0,2° 5,8 £ 0,2°, 12,0 + 0,2°, 12,3 £ 0,2°y 25,2 +
0,2° como picos significativos.
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Se ha comprobado que todas las intensidades utilizadas para la especificacién de la forma Il de Febuxostat arriba
indicada son mayores de al menos un 10% con respecto al pico mas intenso de la forma Il de Febuxostat a angulos 2-
theta de 2,9 + 0,2°.

Alternativamente, la forma Il de Febuxostat se puede describir mediante un espectro IR que comprende picos a los
nimeros de ondas de 2960 + 2 cm™, 2874 + 2 cm™, 2537 + 2 cm™, 2229 + 2 cm™, 1684 + 2 cm™, 1656 + 2 cm™, 1605 +
2cm™, 1510 +2 cm™, 1428 + 2 cm™, 1371 + 2 cm™, 1326 + 2cm™, 1280 + 2 cm™, 1173 + 2 cm™, 1115+ 2 cm™, 1043 +
2cm™, 1008 +2cm™, 958 +2cm™?, 915+ 2cm™, 827+ 2cm™, 765+ 2 cmty 725 + 2 cm™.

La presente especificacion también describe un procedimiento para la preparaciéon de la forma Il de Febuxostat, que
comprende los pasos de:

a) disolver Febuxostat en nitrometano;

b)  permitir que cristalice la forma Il de Febuxostat;

c) recuperar la forma cristalina Il de Febuxostat de la solucién; y
d) opcionalmente secar los cristales de la forma Il

Normalmente cualquier forma de Febuxostat, incluyendo Febuxostat amorfo, se disuelve en nitrometano,
preferentemente a temperatura elevada, por ejemplo a una temperatura entre 40°C y el punto de ebullicion del
disolvente, forméandose la forma Il al enfriarse la solucion. En una realizacion preferente, la solucién se enfria a una
temperatura de 10 a -10°C, preferentemente de +5 a 0°C, rapidamente, por ejemplo introduciendo la soluciéon en un
bafio de hielo.

La forma Il se puede aislar mediante métodos convencionales, por ejemplo por filtracion y secado, por ejemplo en vacio.
La forma Il de Febuxostat es estable bajo condiciones ambiente de laboratorio, por ejemplo no se convierte en otra
forma polimérfica cuando se almacena por ejemplo a temperatura ambiente durante 6 semanas.

La forma Il de Febuxostat es un producto intermedio valioso para la produccién de la forma | de Febuxostat. La forma Il
de Febuxostat se puede transformar en la forma | de Febuxostat mediante los procedimientos mas arriba descritos para
la produccién de la forma I.

La presente descripcion también describe un nuevo solvato cristalino de alcohol terc-amilico de Febuxostat.

El nuevo solvato cristalino de alcohol terc-amilico de Febuxostat se puede caracterizar por un patrén XRPD que incluye
picos a angulos 2-theta de 6,1 + 0,2°, 8,6 + 0,2°, 11,4 + 0,2°,17,3 £ 0,2°y 25,3 + 0,2°.

En particular, el nuevo solvato cristalino de alcohol terc-amilico de Febuxostat se puede caracterizar por un patrén
XRPD medido utilizando radiacion CuKa que incluye los picos arriba mencionados a angulos 2-theta de 6,1 + 0,29, 8,6 +
0,2°, 11,4 +£0,2° 17,3 +0,2°y 25,3 + 0,2° como picos significativos.

Se ha comprobado que todas las intensidades utilizadas para la especificacion del nuevo solvato de alcohol terc.-amilico
de Febuxostat arriba indicada son mayores de al menos un 10% con respecto al pico mas intenso del nuevo solvato de
alcohol terc.-amilico de Febuxostat a angulos 2-theta de 6,1 + 0,2°.

El solvato de alcohol terc.-amilico de Febuxostat contiene entre aproximadamente 0,4 moles y 0,6 moles de alcohol terc-
amilico. EI TGA muestra por ejemplo una pérdida de masa de aproximadamente un 13,2%, lo que corresponde a 0,55
moles de alcohol terc-amilico por mol de Febuxostat.

La presente especificacion describe ademas un procedimiento para preparar el solvato de alcohol terc-amilico de
Febuxostat, que comprende los pasos de:

a) disolver Febuxostat en alcohol terc-amilico;
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b)  concentrar la solucién del paso a) mediante evaporacién del disolvente, permitiendo asi la cristalizacion del solvato
de alcohol terc-amilico de Febuxostat; y
c) recuperar el solvato de alcohol terc-amilico de Febuxostat.

La cantidad de alcohol terc-amilico utilizada en el procedimiento para la preparacion del nuevo solvato no es critica. No
obstante se ha de asegurar la solucién de Febuxostat en alcohol terc-amilico, opcionalmente con ayuda de un paso de
filtracion.

El solvato de alcohol terc-amilico es estable, por ejemplo cuando se almacena bajo condiciones ambiente en atmésfera
abierta durante varias semanas, por ejemplo durante 5 semanas.

La presente especificacion también describe un procedimiento para preparar la forma | de Febuxostat a partir del solvato
de alcohol terc-amilico de Febuxostat, que comprende los pasos de:

a) calentar el solvato de alcohol terc-amilico de Febuxostat; y
b) recuperar la forma | de Febuxostat.

El solvato de alcohol terc-amilico de Febuxostat es un producto intermedio valioso para la produccién de la forma | de
Febuxostat. El solvato de alcohol terc-amilico de Febuxostat se puede transformar en la forma | de Febuxostat mediante
el procedimiento arriba descrito para la produccion de la forma | a partir de solvato de alcohol terc-amilico de
Febuxostat.

Normalmente, el solvato de alcohol terc-amilico se calienta a un intervalo de temperatura de 130°C a 180°C,
preferentemente de 140°C a 160°C, durante un determinado periodo de tiempo. Normalmente, dependiendo de la
temperatura se requieren de varios minutos a varias horas para completar la transformacion. Por ejemplo, a una
temperatura de aproximadamente 150°C, la transformacion se completa en menos de 6 horas. La transformacion se
puede controlar mediante métodos clasicos, por ejemplo analisis XRPD. A temperaturas mas bajas se forma un
producto intermedio desolvatado.

Por consiguiente, mediante el procedimiento arriba definido se puede obtener una forma cristalina | de Febuxostat a
partir del solvato de alcohol terc-amilico de Febuxostat.

De la siguiente descripcion, para los especialistas seran evidentes otros objetos, caracteristicas, ventajas y aspectos de
la presente invencion. No obstante, se ha de entender que la descripcion y los siguientes ejemplos especificos, si bien
indican realizaciones preferentes de la invencion, se dan exclusivamente a titulo ilustrativo.

Ejemplos

Los patrones XRPD se obtuvieron con un difractometro X’Pert PRO (PANalytical, Alimelo, Holanda) equipado con un
gonidometro acoplado theta/theta en geometria de transicion, etapa XYZ programable con soporte de placa de pocillos,
fuente de radiacion CuKa (CuKay,2; longitud de onda 0,15419 nm) con un espejo de enfoque, una rendija de divergencia
de 0,5° un colimador de rendija de Soller de 0,02° y una rendija antidifusora de 1° en el lado del haz incidente, una
rendija antidifusora de 2 mm, un colimador de rendija de Soller de 0,02° y un filtro de niquel en el lado del haz de
difraccién y un detector PIXcel de estado sélido. Los patrones se registraron con una tensién de lampara de 40 kV, una
corriente de lampara de 40 mA, aplicando un tamafio de paso de 0,013° 2-theta con 80 s por paso en el rango angular
de 2° a 40° 2-theta.

Los espectros IR se recogieron en una celda MKIl Golden Gate™ Single Reflection Diamond ATR (reflexion total
atenuada) con un espectrémetro Bruker Tensor 27 FTIR con una resolucion de 4 cm™ en condiciones ambiente. Para
recoger un espectro, sobre la superficie del diamante se aplicé una punta de espatula de una muestra en forma de
polvo. Después, la muestra se comprimidé sobre el diamante con un yunque de zafiro y se registré el espectro. Como
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espectro de fondo se utilizé un espectro del diamante limpio. Una precisiéon normal de los valores del nimero de ondas
esta en el intervalo de + 2 cm™. Por consiguiente, un pico de infrarrojos que aparece a 1716 cm™ puede aparecer entre
1714y 1718 cm™enla mayoria de los espectrometros de infrarrojos bajo condiciones estandar.

Los TGA se realizaron con el sistema termogravimétrico TGA-7, Pyris-Software para Windows NT, (Perkin-Elmer,
Norwalk, Ct., EEUU), portamuestras de platino (50 pl), utilizando nitrégeno como gas de purga (purga de muestra: 20
ml/min, purga de equilibrio: 40 ml/min). Velocidad de calentamiento: 10°C/min.

Las isotermas de absorcion/desorcion de humedad se registraron con un analizador de absorcion de humedad SPS-11
(MD Messtechnik, Ulm, Alemania). En el experimento mostrado en la figura 5, el ciclo de medicién comenzé con 0% RH,
aumento6 en pasos de un 10% hasta 90% RH, disminuy6 en pasos de un 10% hasta 0% RH, aument6 en pasos de un
10% hasta 90% RH y finalmente disminuyd en pasos de un 10% hasta 0% RH. En los experimentos de la figura 8 y la
figura 9, el ciclo de medicion comenzé con 0% RH, aument6 en pasos de un 10% hasta 90% RH y disminuyé en pasos
de un 10% hasta 0% RH. La condicién de equilibrio de cada paso se ajusté a una constancia de masa del + 0,01%
durante 30 minutos. La temperatura era de 25 + 0,1°C.

Ejemplo 1: Preparacion de la forma Il de Febuxostat

1,0 g de la forma A de acido 2-(3-ciano-4-isobutiloxifenil)-4-metil-5-tiazolcarboxilico (Febuxostat) se disolvié en 120 mi
de nitrometano calentdndolo a 75°C. La solucidn clara se filtr6 a través de un filtro millipore de 0,44 um. Después, la
solucion se enfrié rdpidamente en un bafio de hielo y la suspension se agit6 en el bafio de hielo durante otros 30
minutos. Los cristales se filtraron y se secaron en vacio durante 3 horas a aproximadamente 60 mbar.

Rendimiento: 820 mg.

Tabla 1: XRPD angulos 2-theta,intensidades relativas de la forma Il de Febuxostat

Angulo [2-theta]® Intensidad Angulo [2-theta]® Intensidad
rel. [%0] rel. [%]
2,89 100 14,64 5
4,07 5 17,47 6
5,83 14 17,83 6
7,36 5 23,73 5
7,87 5 24,34 12
8,76 6 25,22 17
10,17 5 26,01 7
11,99 14 27,28 5
12,26 34 29,47 3
13,40 7 29,78 2

La forma Il de Febuxostat se puede clasificar como no higroscopica. Los andlisis de absorcién/desorcion de humedad
no mostraron ninguna absorcion significativa de agua hasta una humedad relativa del 90%.

El TGA y DSC confirman la presencia de una forma anhidra respectivamente no solvatada.
Ejemplo 2: Preparacion de la forma | de Febuxostat a partir de la forma Il de Febuxostat

La forma Il de Febuxostat se calenté a una velocidad de calentamiento de 10°K/min hasta aproximadamente 205°C. A
alta temperatura se identific6 una nueva forma cristalina. La muestra tenia un punto de fusion de 209°C a 210°C, el
punto de fusion de la forma I. La forma | se caracteriz6 mediante XRPD.
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Tabla 2: XRPD angulos 2-theta,intensidades relativas de la forma | de Febuxostat

Angulo [2-theta]® Intensidad Angulo [2-theta]® Intensidad
rel. [%0] rel. [%]
3,26 14 21,11 11
6,60 100 21,77 13
7,10 18 22,21 8
7,62 16 23,84 35
7,96 10 24,51 61
12,75 92 25,82 66
13,26 16 26,29 15
13,60 9 26,59 36
16,27 27 27,63 8
16,80 11 28,06 12
18,04 5 28,91 4
19,76 9 30,54 6
19,98 13 32,01 4

Ejemplo 3: Determinacion de la solubilidad de laformalylaforma A

25 mg de la forma | o la forma A de Febuxostat, obtenida de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento EP
1020454, se agitaron en una mezcla de 20 ml de metanol y agua (1:1 v/v). A cada suspension se le retir6 1 ml dentro de
un intervalo de tiempo de 5 a 180 minutos con ayuda de una pipeta volumétrica, y se filtr6. El filtrado se diluyé a 25 ml
con una mezcla al 50% (v/v) de metanol/agua y la concentracion se determind mediante espectrofotometria UV a 314
nm (aparato: Shimadzu UV 1800).

Se determind una curva de calibracion basada en una serie de concentraciones conocidas en el mismo sistema
disolvente. Los resultados se muestran en la figura 8: la figura 8 demuestra que la solubilidad de la forma | supera a la
solubilidad de la forma A en aproximadamente un 20%.

Ejemplo 4: Preparacion del solvato de alcohol terc-amilico de Febuxostat

200 mg de acido 2-(3-ciano-4-isobutiloxifenil)-4-metil-5-tiazolcarboxilico (Febuxostat) se disolvieron en 10 ml de alcohol
terc-amilico y se calentaron a 65°C. Después de filtrar la solucién clara (filtro millipore de 0,44 um), se dejo que el
disolvente se evaporara bajo atmdsfera abierta.Rendimiento: 220 mg.

Tabla 3: XRPD angulos 2-theta,intensidades relativas del solvato de alcohol terc-amilico de Febuxostat

Angulo [2-theta]® Intensidad Angulo [2-theta]® Intensidad

rel. [%0] rel. [%]
4,30 13 18,34 4
6,08 100 20,32 6
8,62 22 22,97 3
11,42 39 23,38 3
12,21 9 25,34 33
12,95 5 26,09 14
16,26 5 27,89 4
17,30 14

10
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Ejemplo 5: Preparacién de la forma | de Febuxostat a partir del solvato de alcohol terc-amilico de Febuxostat

200 mg de solvato de alcohol terc-amilico de Febuxostat se almacenaron a 150°C durante 5 horas.Rendimiento: 140
mg.

El producto se analizé mediante PXRD y se comprobé que consistia en la forma | pura.

11
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REIVINDICACIONES

Composicién farmacéutica que comprende una forma cristalina de Febuxostat con un patron de difraccion de
polvo de rayos X medido utilizando radiacion CuKas,» a una longitud de onda de 0,15419 nm que comprende
picos a angulos 2-theta de 6,6 + 0,2°, 12,8 + 0,2°, 24,5 + 0,2°, 25,8 + 0,2°, 26,6 + 0,2°, y que esta caracterizada
por un espectro IR que incluye bandas de absorcién a los nUmeros de onda de 2960 + 2 cm™, 2874 + 2 cm™,
2535+ 2cm™, 2229 +2cm™, 1673+ 2 cm™, 1605 + 2 cm™, 1509 + 2 cm™, 1422 + 2 cm™, 1368 + 2 cm™, 1323 +
2cm?, 1274 2 cm™, 1166 + 2 cm™, 1116 + 2 cm™, 1045+ 2 cm™, 1013 + 2 cm™, 911 + 2 cm™, 820 + 2 cm™,
763 2 cm™ y725+2 cm™ medido utilizando una celda de reflexion total atenuada (ATR) de diamante, yque
adicionalmente comprende al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, donde la forma cristalina de Febuxostat se caracteriza por
una curva de absorcion/desorcion de humedad tal como se muestra en la figura 3 medida a una temperatura de
25+ 0,1°C.

Composicion farmacéutica segun la reivindicaciéon 1 o 2, que es una forma farmacéutica oral.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que es una capsula o una
pastilla.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el o los excipientes
farmacéuticamente aceptables se seleccionan entre el grupo consistente en materiales de carga, edulcorantes,
tampones, agentes de deslizamiento, fluidificantes, saborizantes, lubricantes, conservantes, agentes
tensioactivos, humectantes, aglutinantes, disgregantes y espesantes.

Procedimiento para la produccion de una composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, que incluye el paso de mezclar una forma cristalina de Febuxostat tal como se define en la
reivindicacion 1 o 2 con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso en el tratamiento de la
hiperuricemia y/o la gota.

12
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FIG. 3
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FIG. 5
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FIG. 8
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FIG. 7
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