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DESCRIPCION
Composicién farmacéutica para el tratamiento de distrofia muscular de Duchenne.
Campo técnico
Esta invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden 5-(etilsulfonil)-2-(naftalen-2-
illbenzo[d]oxazol (C1100), a procesos para preparar las composiciones, y a diversos usos terapéuticos de la
combinaciones. Ademas se proporciona un método de tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne o la distrofia

muscular de Becker usando las composiciones.

Antecedentes de lainvencion

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad neuromuscular genética comdn asociada al deterioro
progresivo de la funcion muscular, descrita por primera vez hace mas de 150 afios por el neurdlogo francés
Duchenne de Boulogne, de quien recibe el nombre la enfermedad. La DMD se ha caracterizado como un trastorno
recesivo ligado al cromosoma X que afecta a 1 de cada 3.500 hombres causado por mutaciones en el gen de la
distrofina. El gen es el mas grande del genoma humano, que abarca 2,6 millones de pares de bases de ADN y
contiene 79 exones. Aproximadamente el 60 % de las mutaciones de la distrofina son inserciones o deleciones
grandes que conducen a errores de desplazamiento del marco de lectura aguas abajo, mientras que
aproximadamente el 40 % son mutaciones puntuales o pequefas transposiciones de desplazamiento del marco de
lectura. La gran mayoria de los pacientes de DMD carecen de la proteina distrofina. La distrofia muscular de Becker
es una forma mucho mas leve de DMD causada por la reduccion en la cantidad, o alteracion en el tamafio, de la
proteina distrofina. La alta incidencia de DMD (1 en 10.000 espermatozoides u 6vulos) significa que la seleccién
genética nunca eliminara la enfermedad, por lo que es altamente deseable una terapia eficaz.

Se ha propuesto una regulacion ascendente de la utrofina, un paralogo autosémico de la distrofina como terapia
potencial para la DMD (Perkins & Davies, Neuromuscul Disord, S1: S78-S89 (2002), Khurana & Davies, Nat Rev
Drug Discov 2: 379-390 (2003)). Cuando la utrofina se sobreexpresa en los ratones mdx transgénicos, se localiza en
el sarcolema de las células musculares y restaura los componentes del complejo proteico asociado a la distrofina
(DAPC), que impide el desarrollo distrofico y, a su vez, conduce a la mejora funcional del mdsculo esquelético. Se ha
demostrado que la administracion adenovirica de utrofina en el perro previene la patologia. El inicio del aumento de
la expresion de utrofina poco después del nacimiento en el modelo de ratén puede ser eficaz y no se observa
toxicidad cuando la utrofina se expresa ubicuamente, lo que es prometedor para la traduccion de esta terapia a los
seres humanos. La regulacion ascendente de la utrofina enddgena a niveles suficientes para disminuir la patologia
se puede lograr mediante la administracion de pequefios compuestos difusibles.

C1100 es un regulador ascendente de utrofina de molécula pequefia que tiene el potencial de ser un tratamiento
universal para la DMD.
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5-(etilsulfonil)-2-(naftalen-2-il)benzo[d]oxazol (C1100)
La sintesis y el uso terapéutico de este compuesto se describe en el documento anterior WO2007/091106, mientras
gue sus diversas formas polimoérficas y procesos para la produccion de tales formas se describen en el documento
WQ02009/021748. El compuesto actla en sinergia con corticosteroides, incluyendo prednisona, prednisolona y

deflazacort para reducir la fatiga inducida por el ejercicio en modelos de DMD de ratén (véase el documento anterior
W02009/019504).

Resumen de lainvencién

De acuerdo con la invencidn, se proporciona una composicion farmacéutica liquida que comprende una suspension
acuosa de nanoparticulado C1100. El compuesto C1100 para su uso en las composiciones farmacéuticas puede
sintetizarse mediante cualquier método adecuado, incluyendo los descritos en el presente documento y en los
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documentos W02007/091106, W0O2009/021748 y W0O2009/019504.

En otro aspecto, la invencién proporciona un proceso para preparar una composicion farmacéutica liquida que
comprende la microfluidizacion de C1100 sélido en un vehiculo acuoso para formar una suspensién de
nanoparticulado C1100.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica liquida que puede obtenerse por el proceso
de la invencion.

En otro aspecto, la invencién proporciona la composicion farmacéutica liquida de la invencién para su uso en terapia
o profilaxis.

En otro aspecto, la invencion proporciona la composicion farmacéutica liquida de la invencion para su uso en el
tratamiento o profilaxis de distrofia muscular de Duchenne o distrofia muscular de Becker.

En otro aspecto, la invencidon proporciona el uso de una composicion de la invencion para la fabricacion de un
medicamento para su uso en el tratamiento o profilaxis de distrofia muscular de Duchenne o distrofia muscular de
Becker.

En otro aspecto, la invencion proporciona la composicién farmacéutica liquida de la invencién para su uso en un
método para el tratamiento o profilaxis de distrofia muscular de Duchenne o distrofia muscular de Becker en un
paciente que necesita el mismo, que comprende administrar por via oral al paciente una cantidad eficaz de una
composicion de acuerdo con la invencion.

Descripcidn detallada de la invencién

Definiciones y preferencias generales

Cuando se usan en el presente documento, y a menos que se indique especificamente lo contrario, se pretende que
los siguientes términos tengan los siguientes significados ademas de cualquier significado mas amplio (0 mas
restringido) que los términos puedan disfrutar en la técnica:

A menos que sea requerido de otro modo por el contexto, el uso en el presente documento del singular
debe leerse para incluir el plural y viceversa. El término "un" o "uno/a" utilizado en relacién con una entidad
debe leerse para referirse a uno o0 mas de esa entidad. Como tal, los términos "un" (o "uno/una"), "uno o
mas," y "al menos uno" se usan indistintamente en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término "comprender”, o variaciones del mismo, tales como "comprende”
o0 "que comprende”, debe leerse para indicar la inclusién de cualquier nimero entero mencionado (por ejemplo, una
funcién, elemento, caracteristica, propiedad, etapa de método/proceso o limitacién) o grupo de nimeros enteros (por
ejemplo, funciones, elementos, caracteristicas, propiedades, etapas de método/proceso o limitaciones), pero no la
exclusion de ningln otro nimero entero o grupo de nimeros enteros. Por lo tanto, tal como se utiliza en el presente
documento, la expresién "que comprende” es inclusiva o de composicion abierta y no excluye nimeros enteros o
etapas de método/proceso adicionales 0 no mencionados.

La expresion "que consiste basicamente en" se usa en el presente documento para requerir el nimero o nimeros
enteros o etapas especificados, asi como aquellos que no afectan materialmente al caracter o funcion de la
invencion reivindicada.

Como se usa en el presente documento, la expresion "que consiste" se usa para indicar la presencia del nimero
entero recitado (por ejemplo, una funcién, elemento, caracteristica, propiedad, etapa de método/proceso o limitacion)
0 grupo de nuameros enteros en solitario (por ejemplo, funciones, elementos, caracteristicas, propiedades, etapas de
método/proceso o limitaciones).

Una "composicién farmacéutica" es una composicion en una forma, concentracién y nivel de pureza adecuados para
la administracion a un paciente (por ejemplo, un paciente humano o animal) después de tal administracion puede
inducir los cambios fisiol6gicos deseados. Las composiciones farmacéuticas son tipicamente estériles y/o no
pirégenas. La expresion no pirdgena como se aplica a las composiciones farmacéuticas de la invenciéon define
composiciones que no provocan respuestas inflamatorias indeseables cuando se administran a un paciente.
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Como se usa en el presente documento, el término "nanoparticulado”, como se aplica a una suspensién u otra
composicion en el presente documento, se refiere a particulas que tienen un tamafio de particula Dso menor de 2 um
y/o un tamafio de particula Doo menor de 7 pm.

El tamafio de particula Doo es un pardmetro de tal forma que el 90 % en volumen de las particulas en la composicién
son mas pequefias en su dimension mas larga que ese parametro, segin se mide por cualquier técnica
convencional de medicion del tamafio de particula conocida por los expertos en la técnica. Tales técnicas incluyen,
por ejemplo, fraccionamiento de flujo de campo de sedimentacion, espectroscopia de correlacién de fotones,
dispersién de luz (por ejemplo, difraccion laser) y centrifugacion en disco.

En diversas realizaciones de la presente invencion, las suspensiones se proporcionan con un tamafio de particula
Doo menor de: 3000 nm; 2750 nm; 2500 nm; 2250 nm; 2000 nm; 1750 nm; 1500 nm; 1250 nm o 1000 nm, por
ejemplo, aproximadamente 1800 nm.

El tamafio de particula Dso de una composicion es un parametro de tal forma que el 50 % en volumen de las
particulas en la composicion son mas pequefias en su dimension mas larga que ese parametro, seguin se mide por
cualquier técnica convencional de medicion del tamafio de particula conocida por los expertos en la técnica (y como
se ha descrito anteriormente). Por lo tanto, el tamafio de particula Dso es una medida del tamafio de particula medio
en volumen, pero a veces se denomina tamafio de particula "promedio” o "medio".

En diversas realizaciones de la presente invencion, las suspensiones se proporcionan con un tamafio de particula
Dso menor de: 1500 nm; 1400 nm; 1300 nm; 1200 nm; 1100 nm; 1000 nm; 900 nm; 800 nm; 700 nm; 600 nm;
500 nm o 400 nm, por ejemplo, de aproximadamente 600 nm.

El tamafio de particula Dio de una composicion es un parametro de tal forma que el 10 % en volumen de las
particulas en la composiciéon son mas pequefias en su dimension mas larga que ese parametro, segin se mide por
cualquier técnica de medicién convencional del tamafio de particula conocida por los expertos en la técnica (y como
se ha descrito anteriormente).

En diversas realizaciones de la presente invencion, las suspensiones se proporcionan con un tamafio de particula
D10 menor de: 1000 nm; 900 nm; 800 nm; 700 nm; 600 nm; 500 nm; 400 nm; 300 nm o 200 nm, por ejemplo,
aproximadamente 400 nm.

En diversas realizaciones de la presente invencion, las suspensiones se proporcionan con: un tamafio de particula
D10 menor de: 1000 nm; 900 nm; 800 nm; 700 nm; 600 nm; 500 nm; 400 nm; 300 nm o 200 nm; un tamafio de
particula Dso menor de: 1500 nm; 1400 nm; 1300 nm; 1200 nm; 1100 nm; 1000 nm; 900 nm; 800 nm; 700 nm;
600 nm; 500 nm o 400 nm; y un tamafio de particula Deoo menor de: 3000 nm; 2750 nm; 2500 nm; 2250 nm;
2000 nm; 1750 nm; 1500 nm; 1250 nm o 1000 nm.

Se prefieren suspensiones con un tamafio de particula Dio menor de 400 nm, un tamafio de particula Dso menor de
600 nm y un tamafio de particula Deo menor de 1800 nm.

También se prefieren suspensiones con un tamafio de particula Dio de aproximadamente 400 nm; y/o un tamafio de
particula Dso de aproximadamente 600 nm; y/o un tamafio de particula Deo de aproximadamente 1800 nm.

Posologia

La ruta de administracion preferida es una administracion oral. La dosis de la composicién para terapia o profilaxis
como se describe en el presente documento se determina en consideracion a la edad, el peso corporal, el estado de
salud general, la dieta, el tempo de administracion, el método de administracion, la tasa de depuracioén, la
combinacién de farmacos, el nivel de enfermedad para el cual el paciente esté en tratamiento entonces, y otros
factores.

La dosis deseada se presenta preferiblemente como una dosis Unica para la administraciéon diaria. Sin embargo,
también pueden emplearse dos, tres, cuatro, cinco o seis sub-dosis administradas a intervalos apropiados a lo largo
del dia.

Aungue la dosis varia dependiendo de la enfermedad diana, la condicion, el sujeto de administracion, el método de
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administracion y similares, para administracion oral como agente terapéutico para el tratamiento de la distrofia
muscular de Duchenne en un paciente que padece tal enfermedad es de 0,01 mg - 10 g, preferiblemente 10 -
400 mg, se administra preferiblemente en una Unica dosis 0 en 2 0 3 porciones por dia.

llustracion

La invencion se describira ahora con referencia a Ejemplos especificos. Estos son meramente ilustrativos y con fines
meramente ilustrativos: no estan destinados a limitar de ninguna manera el alcance del monopolio reivindicado o de
la invencion descrita. Estos ejemplos constituyen el mejor modo actualmente contemplado para la practica de la
invencion.

Ejemplo 1: Estructura de C1100 y propiedades generales

C1100 muestra cuatro formas polimorficas (Formas I-1V). La forma preferida para su uso en las composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento es el polimorfo de Forma | termodinamicamente estable, y las
propiedades fisicas descritas en estos Ejemplos son especificas para la Forma I. La Forma Polimérfica | se produce
de manera consistente mediante el proceso de fabricacién descrito en el presente documento. Adopta la forma de un
sélido cristalino de color blanco a castafio con un punto de fusién de 160-161 °C.

Solubilidad del polimorfo de Forma | de C1100

Se ha evaluado la solubilidad de la sustancia farmacolégica a 20°C en 18 disolventes farmacéuticamente
aceptables diferentes. En cada caso, se dejo equilibrar aproximadamente 25 mg de sustancia farmacolégica con
250 pl de disolvente durante 4 horas. Las soluciones saturadas resultantes se filtraron y se analizaron por HPLC.
Los resultados se dan en la siguiente tabla:

Solubilidad del polimorfo de la forma | de C1100

Disolvente Solubilidad a 20 °C (mg/ml) Disolvente Solubilidad a 20 °C (mg/ml)
1-butanol 0,35 Tolueno 8,50

2-propanol 0,47 Heptano 10,93
1-propanol 0,79 terc-butil meter éter (TBME) 11,67
2-butanol 0,85 Dimetilsulféxido 13,20
Metanol 1,06 Tetrahidrofurano 25,92
Etanol 1,14 Acetona 27,53
Butan-2-ona 3,12 1,4-dioxano 28,40
Acetonitrilo 5,44 Dimetilformamida >33,81
Acetato de etilo 8,36 Cloroformo >50,00

Adicionalmente, C1100 es practicamente insoluble en agua (<1 pg/ml), y muy ligeramente soluble en aceite de maiz
(0,6 mg/ml).

Difraccién de polvo de rayos X

El patron XRPD para la Forma | de la sustancia farmacoldgica se muestra en la figura 1. El patrén XRPD muestra un
patron distintivo de picos agudos, demostrando la naturaleza cristalina del sélido.

Coeficiente de particién

El coeficiente de particiobn de agua/octanol se determind con un sistema de cromatografia isocratica ProfilerLDA,
utilizando una columna revestida con octanol con fases mdviles saturadas con octanol. Los resultados muestran que
la sustancia farmacoldégica es altamente hidréfoba con logD = 3,99 + 0,01 a pH 7,4.

Andlisis térmico
La calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la sustancia farmacolédgica se realizd6 usando una unidad Perkin-

Elmer Diamond DSC. La DSC se realizd en un intervalo de 0°C a 200 °C en una purga de helio para evitar la
oxidacién, con una velocidad de exploracion de 200 °C por minuto. La traza de DSC se muestra en la figura 2. Los
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resultados muestran un evento de fusién Unico, con aparicion de fusion a 159,8 °C, y un calor latente de fusion de
103,8 J/g.

El analisis gravimétrico térmico (TGA) de la Forma | muestra una pérdida de aproximadamente el 0,9 % de la masa
total cuando se calienta una muestra de 20 °C a 250 °C a una velocidad de 10 °C/minuto (véase la figura 3). Se
espera que un monohidrato pierda mas del 5,1 % de su masa a través de la pérdida de agua, por lo tanto, este
resultado indica que la Forma | es una forma anhidra, no solvatada. La pérdida de masa del 0,9 % es mas probable
debido a la humedad residual o el disolvente absorbido con respecto a la superficie de los cristales.

Datos de caracterizacion adicionales

La Forma | se sometié a andlisis de sorcion de vapor gravimétrico, ascendiendo el perfil del 0 al 90 % de HR en
aumentos del 10 % de HR. Los resultados demuestran que la sustancia farmacol6gica no absorbe mas del 0,25 %
en peso de humedad hasta el 90 % de HR, y que esta ligera captacion se invierte completamente en condiciones de
aire seco. Basandose en estos resultados, la sustancia farmacoldgica no es higroscopica.

Ejemplo 2: Sintesis guimica de C1100

El C1100 se fabrica mediante sintesis quimica del producto cristalino seguido de molienda por chorro para ajustar el
tamafo de particula. La sintesis quimica se representa en la figura 4. En resumen, la sustancia farmacoldgica en
bruto se sintetiza quimicamente mediante un proceso de dos etapas. Después, la sustancia farmacolégica en bruto
se purifica, y los sublotes de la sustancia farmacoldgica purificada se combinan y se someten a molienda por chorro
para reducir el tamafio de particula del material y crear el lote de sustancia farmacologica final.

Sintesis

En la etapa 1 (escala de 1,8 kg), C1100 se prepara a través de la formacion de enlaces amida entre los dos
materiales de partida GMP: 2-amino-4-(etilsulfonil)fenol (1) y cloruro de 2-naftoilo (2) para dar el intermedio (3). Esto
se sigue de la condensacion realizada en xilenos a 155 °C, lo que conduce en primer lugar a la ciclacién (4), seguido
de deshidratacién para dar una solucion de la sustancia farmacoldgica en bruto (5). Tras la refrigeracion, el producto
cristaliza y se filtra y se lava con terc-butil metil éter (TBME) antes del secado al vacio.

En la etapa 2 (escala de 1 kg), la sustancia farmacolégica en bruto se purifica por recristalizacion en acetona. Cada
lote de sustancia farmacoldgica purificada se somete a un andlisis para cumplir una especificacion intermedia (véase

la Tabla a continuacién) antes del procesamiento posterior. Los sublotes de sustancias farmacoldgicas purificadas
que cumplen los criterios de liberacién se combinan y se someten a molienda por chorro.
Proceso Muestra Parametro de muestra | Especificacion Método de
ensayo
Sélido de color blanco a .
Aspecto Evaluacién visual
pardo/negro
Etapa 1-2 (Sustancia | Sélido en . 1 Conforme a la | USP <761>
farmacoldgica en bruto) bruto Identidad (*H RMN) referencia Ph.Eur. 2.2.33
. . USP <621>
0,
Pureza (HPLC) 270 % (area del pico) Ph.Eur. 2.2 46
Sélido de color .
Aspecto bl . - Evaluacién visual
anquecino a castafio
. Conforme a la | USP <761>
1
Identidad (*H RMN) referencia Ph.Eur. 2.2.33
. Conforme a la | USP <197>
. . Identidad (FT-IR) referencia Ph.Eur. 2.2.24
Etapa 2-1 (Sustancia | Cristales 0sp 621>
farmacoldgica premolida) purificados Pureza (HPLC) 298 % (area del pico) Ph.Eur. 2.2 46
. Xilenos <500 ppm
TBME <1000 ppm T
Metales pesados <20 ppm uUspP <231>
(como Pb) =<Upp Ph.Eur. 2.4.8
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Residuo en ignicion <1.0% USP <281>

(ceniza sulfatada) - Ph.Eur. 2.4.14
USsSP <941>

XRPD Forma | Ph.Eur. 2.9.33

Molienda por chorro

Un lote de sustancia farmacolégica purificada combinada se somete a una reduccion del tamafio de particula por
molienda en chorro para crear un lote de sustancia farmacoldgica a granel.

Control de materiales: Especificaciones para los materiales de partida GMP

Las especificaciones para 2-amino-4-(etilsulfonil)fenol (1) y cloruro de 2-naftoilo (2) se proporcionan en las Tablas a
continuacion. Cuando sea necesario, la purificacion de 1 se consigue por filtracién en caliente en acetona, seguido
de recristalizacion en propan-2-ol/TBME, y 2 se purifica por destilacion.

Especificaciones para 2-amino-4-(etilsulfonil)fenol

Parametro de muestra Especificacion
Aspecto Solido de color castafio-pardo
Identidad, *H RMN Conforme a la referencia
Identidad, FT-IR Conforme a la estructura
Pureza, HPLC >98 % (area del pico)
Contenido de agua (valoracién de Karl Fischer) | <2,0 %

Especificaciones para .cloruro de 2-naftoilo

Parametro de muestra Especificacion
Aspecto Sdlido de color blanco a amarillo/verde
Identidad, *H RMN Conforme a la estructura
Identidad, FT-IR Conforme a la referencia
Pureza, HPLC >98 % (area del pico)
Contenido de agua (valoracion de Karl Fischer) | <2,0 %

Reactivos, disolventes y otros materiales

El argén se acepta en el certificado de analisis del proveedor. Los xilenos, el TBME, la acetona y el acido
metanosulfénico como reactivo se transmiten al certificado de andlisis del proveedor junto con una prueba de
identidad (FT-IR) y un aspecto contra las especificaciones internas.

Controles de las etapas criticas e intermedios

Antes de la etapa 2-1, la recristalizacion en acetona, cada lote de sustancia farmacoldgica en bruto se ensaya para
cumplir los criterios especificados. El proceso también se controla en la etapa 2-2 (molienda por chorro). Antes de
combinar cualquier sustancia farmacolégica previamente molida para constituir un lote mas grande para la molienda
por chorro, cada lote se ensaya para ajustarse a las especificaciones en proceso. Cualquier lote de sustancia
farmacolégica purificada que no se ajuste a las normas o especificaciones puede procesarse de nuevo reenviando el
lote a la Etapa 2-1, la recristalizacién en acetona. La sustancia farmacolégica final que se ha molido por chorro, pero
que no se ajusta a las normas o especificaciones, también puede procesarse de nuevo sometiendo el lote a la Etapa
2-2.

Los ensayos en proceso, limites y/o especificaciones se describen en la Tabla a continuaciéon. Las pruebas se
realizan de acuerdo con métodos compendiales (USP o Ph.Eur.).
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Ensayos en proceso realizados durante la sintesis de la sustancia farmacolégica

Proceso Muestra Parametro de muestra Especificacion Método de
ensayo
Sélido de color blanco a o
Aspecto Evaluacién visual
pardo/negro
Etapa 1-2  (Sustancia | Sélido en . 1 Conforme a la | USP <761>
farmacoldgica en bruto) bruto Identidad (*H RMN) referencia Ph.Eur. 2.2.33
. . USP <621>
0,
Pureza (HPLC) 270 % (&rea del pico) Ph.EUr. 2.2.46
Sélido de color o
Aspecto . - Evaluacién visual
blanquecino a castafio
. Conforme a la | USP <761>
1
Identidad (*H RMN) referencia Ph.Eur. 2.2.33
. Conforme a la | USP <197>
) i Identidad (FT-IR) referencia Ph.Eur. 2.2.24
Etapa 2-1  (Sustancia | Cristales 0sp <6215
farmacoldgica premolida) purificados Pureza (HPLC) 298 % (&rea del pico) Ph.Eur. 2.2 .46
. Xilenos <500 ppm
TBME <1000 ppm R
Metales pesados <20 pom USP <231>
(como Pb) =<0 pp Ph.Eur. 2.4.8
Residuo en ignicién <10 % USP <281>
(ceniza sulfatada) LU Ph.Eur. 2.4.14
USP <941>
XRPD Forma| Ph.Eur. 2.9.33
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Validacion y/o evaluacién del proceso

El proceso que se ha descrito anteriormente se ha realizado en condiciones de cGMP para un total de 27 lotes de
sustancia farmacolégica molida previamente y dos lotes de sustancia farmacolégica final. Las etapas de sintesis y
purificacién demuestran la consistencia del producto.

Polimorfismo cristalino y difraccién de polvo de rayos X

Se identificaron dos polimorfos cristalinos comunes por andlisis de difraccion de polvo de rayos X (XRPD) durante el
desarrollo de C1100. Estos se identifican como "Forma I" y "Forma II". Ademas, también se han identificado otras
dos formas mas raras, "Forma IlI" y "Forma IV". La Forma | es el polimorfo termodinamicamente estable y es la
forma que resulta de la recristalizacion en acetona, el procedimiento usado en la fabricacién de C1100 como se ha
descrito anteriormente. La Forma Il resulta de la recristalizacion en xileno-IPA. Los perfiles XRPD de los polimorfos
Forma | y Forma Il se muestran en las figuras 1 y 5, respectivamente.

La identidad del polimorfo en la sustancia farmacolégica se confirma mediante analisis por XRPD antes de su uso.
Se pueden observar algunas diferencias en las intensidades relativas entre el perfil observado y el espectro de
referencia de la figura 1: tales diferencias son comunes con XRPD y pueden deberse a variaciones en el tamafio de
particula, la orientacion de los cristales en el instrumento, y diferentes instrumentos.

Espectroscopia infrarroja

La espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR) se realizé usando un instrumento Bruker Tensor 27
equipado con un accesorio de ATR (reflectancia atenuada total) Miracle Pike. El perfil FT-IR se muestra en la figura
6.

Este espectro es consistente con la estructura esperada de C1100. Hay pocos picos en la regién del grupo funcional
del espectro (nimeros de onda 21500 cm™). El pico a 3000 cm™ es probable que represente la vibracion de
estiramiento de C-H aromatico de los restos de naftaleno y benzoxazol. No hay evidencia de grupos hidroxilo en esta
region. Los picos cercanos a 1550 y 1600 cm™ pueden representar estiramiento del enlace C=C aromatico y

8
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estiramiento C=N del benzoxazol.

Espectroscopia de Raman

El espectro Raman de C1100 se muestra en la figura 7, y es consistente con la estructura esperada. Los picos
fuertes entre 1500 y 1650 cm™ son indicativos de estructuras anulares aromaticas sustituidas. El pico a
aproximadamente 1400 cm sugiere un estiramiento de éter aromatico (C-O-CH:). De forma similar, el pico cercano
a 1300 cm™ indica la presencia de una amina secundaria aromatica.

Andlisis elemental

El andlisis elemental de la sustancia farmacoldgica de C1100 para C, H y N se realiz6 usando un método de
combustién. El contenido de azufre se determind usando espectrometria de masas de plasma acoplado a iones
(ICP-MS). Los resultados del andlisis elemental coinciden con los valores esperados calculados a partir de la férmula
molecular de C1100 (CioHisNOsS), y proporcionan asi evidencia en soporte de la estructura esperada del
compuesto.

Resultados del andlisis elemental para C1100

Elemento Valor esperado (% en masa)* Valor experimental (% en masa)
C 67,64 67,28
H 4,48 4,23
N 4,15 4,20
o] 14,23 14,812
S 9,50 9,48

1 Los porcentajes de masas esperados se calcularon a partir de la formula molecular de C1100.
2 El contenido de oxigeno no se determind experimentalmente. Los porcentajes de oxigeno se calculan restando los
valores de los demas elementos del 100 %.
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Ejemplo 3: Formulacién de C1100

C1100 se formula como una suspension de color blanco a blanquecino para administracién oral. La composicion de
la formulacién se presenta en la Tabla a continuacion.

30

Componente Porcentaje de la Cantidad (g) por Funcion Referencia a
P composicién (% p/p) lote (10 kg) estandar
C1100 20,000 2000,00 farsn?;t:irl]gglg?ca Interno
Poloxamero 188 (Lutrol F68) 1,000 100.00 Copolimero Ph Eur
Metil parabeno 0,150 15,00 Conservante Ph Eur
Propil parabeno 0,015 1,50 Conservante Ph Eur
Hidroxipropilmetil celulosa .
(Pharmacoat 645) 1,000 100,00 Copolimero Ph Eur
Glicerol 5,000 500,00 Edulcorante Ph Eur
Sorbitol no cristalizable (70 %)
(Neosorb 70/70B) 5,000 500,00 Edulcorante Ph Eur
Aroma de fresa-nata (PHS- -
132963) 0,800 80,00 Aditivo de aroma Ph Eur
Agua para inyeccion c.s. 100,000 10,000.00 Diluyente Ph Eur

La dosis de C1100 a administrar dependera, entre otros, del peso corporal del sujeto. El producto farmacolégico
puede diluirse para proporcionar la concentracién de dosis diana (preferiblemente de aproximadamente 20 a
100 mg/g) usando un vehiculo de dilucién en el que la proporcién de cada excipiente en el vehiculo de dilucién es la
misma que para el producto farmacologico, con agua adicional para compensar la ausencia de la sustancia
farmacoldégica.
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Ejemplo 4: Proceso de fabricacién y controles de proceso

El proceso usado para fabricar la formulacion de C1100 se muestra en el diagrama de flujo que se indica a
continuacion:

5
1. Dispensar todos los materiales requeridos.
y
2. Tarar un recipiente de acero inoxidable. Afiadir aproximadamente el 90 % del agua para inyeccioén en el
recipiente.
{
3. Anadir el Poloxamero 188 en el recipiente y mezclar.
{
4. Afadir los metil y propil parabenos en el recipiente y mezclar.
5. Afiadir la sustancia farmacolégica de C1100 en el recipiente y mezclar.
y
6. Pastar el producto intermedio a través de un Microfluidizador a alta presion hasta que se consiguen los tamafios
de particula requeridos.
7. Anadir el HPMC en el recipiente y mezclar.
8. Anadir el glicerol en el recipiente y mezclar.
9. Anadir el sorbitol no cristalizable en el recipiente y mezclar.
y
10. Afadir el aroma nata-fresa en el recipiente y mezclar.
{
11. Afadir el WFI restante en el recipiente con respecto al peso del lote final y mezclar.
12. Transferir la suspensién en un recipiente de acero inoxidable a granel. Continuar la mezcla del producto durante
una noche para hidratar completamente el HPMC.
13. Repetir la etapa 1 a 11 para preparar los sublotes posteriores segun se requiera. Transferir cada sublote en el
recipiente a granel. Continuar la mezcla durante una noche.
{
14. Llenar el producto en botellas de vidrio ambar de 150 ml y cerrar herméticamente las botellas con un tap6n de
seguridad (envasado primario).
15. Envasar las botellas en una caja de cartén (envasado secundario) y después envasar para envio.
En resumen, se afladen aproximadamente 6 kg de agua en un recipiente de acero inoxidable de 151y se crea un
vortice vigoroso y un patron de mezcla con un agitador de hélice y un homogeneizador. El poloxamero 188, metil y
propil parabenos y C1100 se afiaden en secuencia extendiendo los polvos sobre la superficie del agua mientras se
10 mezclan. Después, la mezcla en suspension se procesa a alta presién a través de un microfluidizador Stansted
hasta que se alcanza el tamafio de particula deseado y se recoge en un recipiente adecuado. Parte del agua
restante se usa para lavar el producto de las superficies del recipiente de acero inoxidable y a través del
microfluidizador. Los excipientes restantes se afiaden, mientras se mezclan, en el orden mostrado y se afiade el
agua restante para llevar el producto al peso final del lote. A continuacién, la suspension se afiade en un recipiente a
15 granel de acero inoxidable de 50 | y se mezcla durante una noche para hidratar completamente el HPMC.
El agitador de hélice se usa para mantener la suspension y se llenan botellas de vidrio de 150 ml de color ambar con
el producto farmacolégico (103,0g + 2,5%). Inmediatamente después del llenado, cada botella se sella
herméticamente con un tapén de seguridad y las botellas estan etiquetadas con identificacion, se envasan en cajas
20 de cartén, y las cajas se etiquetan. Cada caja contiene hasta seis botellas.

El vehiculo de dilucion se fabrica en un proceso similar, aunque en este proceso no se emplea la microfluidizacion y
se utilizan botellas de vidrio de color ambar de 500 ml como recipientes primarios.

10
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Controles del tamafio de particula

Un parametro critico es el tamafio de particula. Esto se asegura empleando una verificaciéon en proceso (IPC) entre
las Etapas 6 y 7 del diagrama de flujo anterior. Se retira una pequefia muestra (0,5 g) de IPC después de cada paso
de microfluidizaciéon y se somete al analisis del tamafio de particula. Si no se consigue la especificacion del tamafio
de particula diana (D10<0,4 pm; Dso<0,6 pm; Dgo<1,8 um), se repite la microfluidizacion (Etapa 6) hasta que se
consigue la especificacion.

Se hace una IPC adicional en la etapa de llenado de botella (Etapa 14), en la que cada 252 botella se tara
individualmente, se llena y se vuelve a pesar, y los resultados se representan en un grafico de control para asegurar
gue se cumple la especificacion del peso de relleno de 103,0 g + 2,5 % (es decir, 100,4 g a 105,6 g).

En el caso del vehiculo de dilucién, se hace una IPC cada 10 botellas y la especificacion es 506,0 g + 1,0 % (es
decir, de 500,9 ga 511,1 g).

Ejemplo 5: Procedimientos analiticos

Ensayo, pureza e impurezas

El producto farmacoldgico de C1100 se evalla para ensayo (sustancia farmacolégica, metil parabeno y propil
parabeno) y sustancias relacionadas usando un método RP-HPLC isocratico con una columna ACE C18 (250 x
4,6 mm, tamafio de particula de 5 um). La fase mévil es acetonitrilo al 65 % - agua al 35 % que contiene acido
trifluoroacético al 0,1 %; la temperatura de la columna se ajusta a 40 °C. El tiempo de ejecucion es de 20 minutos y
la deteccién es por absorbancia ultravioleta a 210 nm. Las muestras se diluyen en acetonitrilo:agua (50:50) antes de
la inyeccion. En estas condiciones, el C1100 se eluye a un tiempo de retencién de aprox. 9 minutos.

Los valores de ensayo se determinan comparando el area del pico de la muestra con las areas del pico de un
material de referencia. Las muestras se preparan con una concentracion nominal de C1100 de 200 pg/ml para el
ensayo de C1100; mientras que para el ensayo de parabenos, se preparan muestras de mayor concentracion, con
concentraciones nominales de 30 pg/ml para metil parabeno y 3 pyg/ml para propil parabeno. La pureza total, asi
como los niveles de impurezas individuales, se determinan como porcentajes de area del pico (area del pico
individual dividida por el area del pico total), suponiendo que los factores de respuesta para impurezas individuales
son los mismos que para el pico principal.

Se emplean las mismas condiciones de HPLC para el andlisis del vehiculo de dilucion, excepto que el ensayo sélo
es necesario para los parabenos.

Identidad por HPLC

Las pruebas de identidad para el producto farmacoldgico de C1100 se realizan usando el mismo método de HPLC
descrito en la seccién anterior. El tiempo de retencion del pico principal se compara con el del pico principal del
material de referencia. La especificacién para la identidad es un tiempo de retencion relativo de 0,95 a 1,05 con
respecto al del material de referencia.

En el caso del vehiculo de dilucion, se realizan pruebas de identidad para confirmar la ausencia de la sustancia
farmacoldgica; la especificacion es cualquier pico en el tiempo de retencion del material de referencia de la sustancia
farmacoldgica debe tener un &rea inferior o igual a la LOQ (1 ug/ml).

Distribucién del tamarfio de particula

La determinacion de la distribucién del tamafio de particula se realiza por difraccion de luz laser usando un
analizador del tamafio de particula Malvern MastersizerMicroPlus. Se usa una disolucién de Pluronic F68 al 1 % p/v
en agua como dispersante, y se realiza un minimo de tres mediciones para cada muestra.

Limites microbianos

Las pruebas para los recuentos microbianos aerébicos totales (TAMC), el recuento total de levaduras y mohos
(TYMC) y para microorganismos especificos (E. coli) son métodos estandar de farmacopea.
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Ejemplo 6: Influencia del tamafio de particula sobre |la farmacocinética

La Tabla a continuacion resume la farmacocinética de dos formulaciones de C1100 después de la administracién al
ratén. La formulacién A (invencion) es una formulacién nanoparticulada de acuerdo con la presente invencion en la
que las particulas C1100 tienen un tamafio de particula Dso de 0,5 ym y un tamafio de particula Deo menor de
1,1 ym. La formulacién B es una suspension similar de otro modo de C1100 que tiene un tamafio de particula mayor
(tamafio de particula Dso de 2,96 ym y un tamafio de particula Dgo de 7,36 pm).

Grupo Tmax (h) | Cmax (ng/ml) | AUC(0-24n) (h*ng/ml)
A (invencién) 1 3480 30700
B 0,5 2180 17700

Se puede observar que la biodisponibilidad de C1100 después de la administracion de la formulacion A de
nanoparticulas es mejor que la obtenida después de la administracion de la formulacién micronizada: tanto el AUCo-
24n) cOmo la Cmax son significativamente mas altas.

Ejemplo 7: Influencia del tamafio de particula sobre la estabilidad de la suspension

La formulacién A (invencion) segin se describe en el ejemplo 6 (anterior) muestra una distribucién estable del
tamafio de particula (figura 8A) en comparacién con una formulacién micronizada que tiene un tamafio de particula
mayor. Las particulas de C1100 no sedimentan al reposar durante 3 dias, y no se observé ninguna aglomeracion de
particulas (que conducia a un aumento en el tamafio de particula).

Por el contrario, el tamafio de particula de la formulacién micronizada aumenté con el tiempo (figura 8B) y las
particulas de C1100 sedimentaron en reposo.

Ejiemplo 8: Formulacién de C1100 con goma xantana

La composicién de la formulacién se presenta en la Tabla a continuacion.

Componente Porcentaje de Cantidad (g) por Funcién Referencia al
P composicion (% p/p) lote (10 kg) estandar
C1100 20,000 2000,00 Sustancia Interno
farmacoldgica
Poloxamero 188 (Lutrol F68) 1,000 100,00 Copolimero Ph Eur
Metil parabeno 0,150 15,00 Conservante Ph Eur
Propil parabeno 0,015 1,50 Conservante Ph Eur
Hidroxipropilmetil celulosa .
(Pharmacoat 645) hasta 1,000 hasta 100.00 Copolimero Ph Eur
Glicerol 5,000 500,00 Edulcorante Ph Eur
Sorbitol no cristalizable (70 %)
(Neosorb 70/70B) 5,000 500,00 Edulcorante Ph Eur
Aroma de fresa-nata (PHS- -
132963) 0,800 80,00 Aditivo de aroma
Goma de xantana 0,25-1,0 25-50 Estabilizador Ph Eur
Agua para inyeccion c.s. hasta 100,000 - Diluyente Ph Eur

30

35

El pH se ajusté a 7,75 con NaOH 5 M.

Esta formulacion presenta menos apelmazamiento que la formulacion del Ejemplo 3 durante el almacenamiento: la
suspension permanecio dispersada continuamente en reposo.

Las formulaciones con goma xantana al 0,25-0,5% son menos viscosas, y pueden ser ventajosas cuando es
importante la capacidad de vertido de la formulacién.

La goma xantana puede reemplazar la hidroxipropilmetil celulosa.

A continuacién se muestra una formulacion particularmente preferida:
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Componente Porcentaje de Cantidad (g) por Funcién Referencia a
P composicion (% p/p) lote (10 kg) estandar
C1100 20,000 2000,00 Sustancia Interno
farmacoldgica
Poloxamero 188 (Lutrol F68) 1,000 100,00 Copolimero Ph Eur
Metil parabeno 0,150 15,00 Conservante Ph Eur
Propil parabeno 0,015 1,50 Conservante Ph Eur
Hidroxipropilmetil celulosa .
(Pharmacoat 645) 1,000 100,00 Copolimero Ph Eur
Glicerol 5,000 500,00 Edulcorante Ph Eur
Sorbitol no cristalizable (70 %)
(Neosorb 70/70B) 5,000 500,00 Edulcorante Ph Eur
Aroma de fresa-nata (PHS- -
132963) 0,800 80,00 Aditivo de aroma
Goma xantana 0,25 25 Estabilizador Ph Eur
Agua para inyeccion c.s. hasta 100,000 - Diluyente Ph Eur

Equivalentes

La descripcién anterior detalla las realizaciones actualmente preferidas de la presente invencién. Se espera que se

5 produzcan numerosas modificaciones y variaciones en la practica de las mismas por los expertos en la técnica tras
la consideracion de estas descripciones. Se pretende que estas modificaciones y variaciones estén incluidas dentro
de las reivindicaciones adjuntas a la presente.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica liquida que comprende una suspensién acuosa de nanoparticulado
C1100, en la que el nanoparticulado C1100 tiene un tamafio de particula Dso menor de 2 um y/o un tamafio de
particula Deo menor de 7 pm.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en la que el nanoparticulado C1100: (a) tiene un tamafio de
particula Dso: (i) menor de 1,5 um; (i) menor de 1,0 um; o (iii) menor de 0,75 pum; (b) tiene un tamafio de particula
Dgo menor de: 3000 nm; 2750 nm; 2500 nm; 2250 nm; 2000 nm; 1750 nm; 1500 nm; 1250 nm o 1000 nm; (c) tiene
un tamafio de particula Doo de aproximadamente 1800 nm; (d) tiene: (i) un tamafio de particula Dso menor de 0,6 pm,
por ejemplo, aproximadamente 0,5 um; y/o (i) un tamafio de particula Deo menor de 1,8 um, por ejemplo,
aproximadamente 1,0 um.

3. La composicién de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la que el nanoparticulado C1100 tiene la
siguiente distribucion del tamafio de particula (PSD): (a) Dio <1,2 pm, Dso <1,8 pm y Dgo <5,4 um; (b) D10 <0,8 um,
Dso <1,2 pm y Dgo <3,6 pm; 0 () D10<0,4 pm, Dso <0,6 pm y Doo <1,8 pm, por ejemplo Dio ~0,4 pm, Dso ~0,6 um y
Doo ~1,8 pm.

4. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el nanoparticulado
C1100 estéa presente como una fase en estado sélido discreta seleccionada de entre: forma cristalina, semicristalina
o amorfa, opcionalmente en la que el nanoparticulado C1100 esta presente en forma cristalina, por ejemplo, la
Forma polimérfica | como se describe en el presente documento.

5. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el C1100 esta presente
en una cantidad de: (a) del 1 al 30 % en peso; (b) del 1,5 al 20 % en peso; o (c) del 2,0 al 10 % en peso.

6. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente
al menos un tensioactivo farmacéuticamente aceptable, opcionalmente en la que: (a) el al menos un tensioactivo
farmacéuticamente aceptable estd presente en una cantidad eficaz para inhibir la aglomeracién de las
nanoparticulas de C1100; (b) dicho al menos un tensioactivo farmacéuticamente aceptable se selecciona de entre:
hidroxipropil metilcelulosa y un poloxamero, por ejemplo, el poloxdmero 188; (c) dicho al menos un tensioactivo
farmacéuticamente aceptable comprende hidroxipropil metilcelulosa y un poloxamero, por ejemplo, el poloxamero
188; (d) dicho al menos un tensioactivo farmacéuticamente aceptable esta presente en una cantidad de 0,5 al 4 %
en peso, por ejemplo, aproximadamente el 2 % en peso; y/o (e) dicho al menos un tensioactivo farmacéuticamente
aceptable comprende hidroxipropil metilcelulosa y un poloxamero, y en la que la hidroxipropil metilcelulosa y/o el
poloxamero, por ejemplo, el poloxdmero 188, estdn presentes del 0,5 al 2% en peso, por ejemplo,
aproximadamente el 1 % en peso.

7. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente:

(a) al menos un conservante, opcionalmente en la que el conservante comprende al menos un parabeno,
por ejemplo: (i) un parabeno seleccionado de entre: metil parabeno y propil parabeno; o (ii) en la que dicho
al menos un parabeno comprende metil parabeno y propil parabeno, por ejemplo, en la que el metil
parabeno esta presente en hasta el 0,15 % en peso y/o el propil parabeno estd presente en hasta el
0,015 % en peso, por ejemplo, en aproximadamente el 0,15 y el 0,015 % en peso, respectivamente; y/o

(b) al menos un agente edulcorante, opcionalmente (i) seleccionado de entre: glicerol y sorbitol, por
ejemplo, sorbitol no cristalizable; (ii) en la que dicho al menos un agente edulcorante comprende glicerol y
sorbitol, por ejemplo, sorbitol no cristalizable al 70 %; y/o o (iii) en la que dicho al menos un agente
edulcorante comprende glicerol y sorbitol y el glicerol est4 presente en al menos el 5% en peso, por
ejemplo, al menos el 5 % en peso, y/o el sorbitol est4 presente en aproximadamente el 5 % en peso; y/o

(c) al menos un agente saporifero, opcionalmente en la que dicho al menos un agente saporifero
comprende aroma nata-fresa, por ejemplo, aproximadamente al 0,8 % en peso.

8. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente
un agente estabilizante de suspensidn, opcionalmente en la que el agente estabilizante de suspensiéon es goma
xantana, por ejemplo, en la que la goma xantana esta presente en hasta el 1,0 % en peso, por ejemplo, hasta el
0,5 %, opcionalmente hasta el 0,25 % en peso.

9. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que tiene un pH de 4-8, por
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ejemplo, 7-8.

10. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que esta adaptada para
administracion oral.

11. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que consiste, o consiste
basicamente, en: (a) el 2-20, 2-10 o aproximadamente el 20% en peso de nanoparticulado C110; (b)
aproximadamente el 0,15 % en peso de metil parabeno; (c) aproximadamente el 0,015 % en peso de propil
parabeno; (d) aproximadamente el 1 % en peso de poloxamero 188; (e) el 0-1,0, por ejemplo, aproximadamente el
1% en peso de hidroxipropil metilcelulosa; (f) aproximadamente el 0,8 % en peso de agente saporifero; (g)
aproximadamente el 5% en peso de glicerol; (h) aproximadamente el 5% en peso de sorbitol no cristalizable al
70 %; vy (i) el 0,25-1,0 % en peso de goma xantana; siendo el equilibrio (k) agua.

12. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica liquida que comprende microfluidizar C1100
sélido en un vehiculo acuoso para formar una suspension de nanoparticulado C1100, en el que el nanoparticulado
C1100 tiene un tamafio de particula Dso menor de 2 pum y/o un tamafio de particula Doo menor de 7 um,
opcionalmente: (a) que sirve para preparar una composicion farmacéutica liquida como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones anteriores; y/o (b) en el que el vehiculo acuoso comprende agua y: (i) al menos un
tensioactivo farmacéuticamente aceptable como se define en la reivindicacion 6; y/o (i) al menos un conservante
como se define en la reivindicacion 7; y/o (iii) al menos un agente edulcorante como se define en la reivindicacion 7;
y/o (iv) al menos un agente saporifero como se define en la reivindicaciéon 7; y/o (c) el proceso comprende
adicionalmente afiadir glicerol y/o sorbitol y/o hidroxipropil metilcelulosa y/o un agente saporifero al vehiculo acuoso
después de la microfluidizacién, que comprende opcionalmente ademas la etapa de homogeneizar el glicerol y/o
sorbitol y/o hidroxipropil metilcelulosa y/o un agente saporifero con el vehiculo acuoso; y/o (d) el vehiculo acuoso
comprende agua y: (i) al menos un tensioactivo farmacéuticamente aceptable como se define en la reivindicacion 6;
y/o (b) al menos un conservante como se define en la reivindicacion 7.

13. Una composicion farmacéutica liquida que puede obtenerse mediante el proceso de la reivindicacién
12.
14. Una composicién farmacéutica liquida como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o

13, para su uso en terapia o profilaxis.

15. Una composicion como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o 13, para su uso en
el tratamiento o profilaxis de la distrofia muscular de Duchenne o la distrofia muscular de Becker.

16. Una composicion como se define en la reivindicaciéon 15, para su uso en el tratamiento de distrofia

muscular de Duchenne, en la que dicho tratamiento comprende la administracion oral de dicho nanoparticulado
C1100 a una dosis de 0,01 mg a 10 g por dia.

15



ES 2617954 T3

oy

b "Old
((nD) a1qoD) [eey L 2,] uoIdISOd
0g

02

ol

T

-0001

-000¢

sojuendey

16



ES 2617954 T3

14

oln

- == === - (UIW/AAW) OABALISP JOJED BP

¢ Old

(Do) BINJRIBdWS |

19 ove 022z 002 08l 091 ovl 0zl 001 08 8129
109E- + . _ : ; . : . : : /G2
000€- 1 "

'
L 02
00021 ! _
] | | \I
Illll]l'l'll'lllulull".’ |
— T ! ov
00011 " D0 92°6G1 = 0PI
1
I
. -09
Ot-=mmmmm =TT e e e e - | pmmmmmm e m——————— A
]
! '
" il
1 ! 08
000} 1 v
L
[]
0002 - V[ FBir 2v92°€01=H B)eq L001
|/ rworzzee = ealy
[]
i
000¢ 1 ' ___ H0ZL
H
1
000¥ 1 __“ OVl
Do LG'G9) = 00Id
951

L9LY

(paw) Jojeo ep olny jop S8}UB0SE SOJIWLIPIOPUS SO00Id

17



ES 2617954 T3

€ Old
(Do) BINyRIOdWa |

l'6lc 09¢ ore 0ce 002 081 09l orl ocl 00l 08 09 ov NN_m._.Wo,om

16

26

€6

-6

-G6

(o4) osad us 9

- 96
-6
- 86

%S680=A BT |

B _ 001
900l

18



ES 2617954 T3

FIGURA 4

(A)

7% e

19



ES 2617954 T3

FIGURA 4
(B) Etapa 1-2: Deshidratacién catalizada por acido para formar la sustancia farmacolégica en bruto (5)
acido Destilacion de
metanosulfénico O OH Dean-Stark
3] —
xilenos, aprox. 150 °C /\S N ;‘
L N H
o}
H,0
4
5-(etilsulfonil)-2-naftalen-2-il)-2-hidroxi[3H]benzo[d]oxazol
Cll)l_ll ?NO4S

PM = 355,4136

o
<
g N
o o

5
Sustancia farmacolégica en bruto
5-(etilsulfonil)-2-(naftalen-2-il)benzo[d]oxazol
C,oH,sNO.S
PM = 337,3982

Etapa 2-1: Recristalizacion de 5 en bruto para formar la sustancia farmacolégica purificada (8)

acetona O
S -
1. aprox. 56 °C 4 Q
2. -10a-15°C q\\
Sustancia farmacolégica purificada
5-(etilsulfonil)-2-(naftalen-2-il)benzo[d]oxazol

CioH|sNO5S
PM =337,3982
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FIGURA 8
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