ES 2 645 567 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacion: 2 645 567
Eint. a1

CO7D 295/185  (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 24.11.2005  PCT/EP2005/012589
Fecha y nimero de publicacién internacional: 01.06.2006 WO06056448

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea: 24.11.2005 E 05808401 (3)
Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 30.08.2017  EP 1833810

Tl’tulo: Modificaciones cristalinas de N-alfa-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-
fenilalanin-4-etoxicarbonil-piperazida y/o sales de la misma

Prioridad: @ Titular/es:

26.11.2004 DE 102004057195 WILEX AG (100.0%)
GRILLPARZERSTRASSE 10

Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la 81675 MUNCHEN, DE
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

05.12.2017 GRUNENBERG, ALFONS y
LENZ, JANA

Agente/Representante:
LEHMANN NOVO, Maria Isabel

Observaciones :

Véase nota informativa (Remarks, Remarques
o Bemerkungen) en el folleto original publicado
por la Oficina Europea de Patentes

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 645 567 T3

DESCRIPCION

Modificaciones cristalinas de N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-etoxicarbonil-
piperazida y/o sales de la misma

Descripcion

La presente invencion se refiere a nuevas modificaciones cristalinas de N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-
hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida y/o sales de sulfato de la misma, que son empleables como
agente farmacéutico, asi como a composiciones farmacéuticas que contienen estas nuevas modificaciones
cristalinas, y a empleos farmacéuticos

Las nuevas modificaciones cristalinas de la presente invencién, que parten de un compuesto, que es conocido bajo
el nombre quimico N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida, son
inhibidores eficaces de la serina proteasa uroquinasa, y por lo tanto son especialmente apropiados para el
tratamiento de enfermedades asociadas a uroquinasa, como por ejemplo tumores y metastatizacion, en especial
para empleo oral. La forma de bases libre se denomina WX-671.

El activador de plasmindgeno de tipo uroquinasa (uPA) juega un papel decisivo en la invasion tumoral y en la
formacion de metastatizacion (Schmitt et al., J. Obst, Gyn. 21 (1995), 151-165). uPA se exprime en los mas
diversos tipos de células tumorales (Kwaan, Cancer Metastasis Rev. 11 (1992), 291-311), y se une al receptor
de uPA (uPAR) asociado al tumor, donde tiene lugar la activacion de plasmindgeno para dar plasmina. Plasmina
es apta para degradar diferentes componentes de la matriz extracelular (ECM), como fibronectina, laminina y
colageno tipo IV. Este activa también otros enzimas que degradan ECM, en especial metaloproteinasas de
matriz. Cantidades elevadas de uPA asociado al tumor se correlacionan con un riesgo de metastatizacion mas
elevado para pacientes con cancer (Harbeck et al. Cancer Research 62 (2002), 4617-4622). Por lo tanto, una
inhibicion de la actividad proteolitica de uPA es un buen punto de partida para una terapia antimetastatica.

Se describen ya algunos inhibidores de uroquinasa activos y selectivos. De este modo, se dan a conocer
inhibidores de uPA de tipo benzamidina en el documento EP 1 098 651, inhibidores de uPA de tipo arilguanidina
en los documentos WO 01/96286 y WO 02/14349. Una caracteristica comun de estos inhibidores sintéticos es
un resto basico constituido por un grupo amidino y/o guanidino.

La solicitud de patente internacional WO 03/072559 da a conocer WX-671 como producto intermedio en la sintesis
del inhibidor de uroquinasa N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-amidino-(L)-fenilalanina-4-etoxicarbonilpiperazida. El
documento WO 03/072559 da a conocer también un procedimiento para la produccion del compuesto WX-671 como
base libre o en forma de sus sales formadas con acidos. No se mencionan sales especiales, en especial la forma de
hidrogenosulfato y de sulfato. Tampoco se describen procedimientos para la cristalizacion. En los procedimientos
descritos, la base libre WX-671 se obtiene como producto amorfo, que presenta ligera inestabilidad térmica y es
higroscopico, y que presenta propiedades de filtracion y secado inapropiadas. Por este motivo, éste no es apropiado
para la produccion a gran escala, y se debe proteger sobre todo del calor y la humedad.

El documento WO 2004/011449 da a conocer igualmente procedimientos para la produccion de derivados de
fenilalanina, que se pueden presentar también como sales, por ejemplo como sales de acidos minerales o como
sales de acidos organicos. Alguno de los compuestos producidos es WX-671. Tampoco en este caso se indica que
los compuestos dados a conocer se pueden obtener también en una forma estable cristalina.

El documento PCT/EP2004/005682 da a conocer compuestos de hidroxiamina e hidroxiguanidina como inhibidores
de uroquinasa. Los medicamentos dados a conocer comprenden como producto activo, entre otros, WX-671, y los
productos activos se pueden presentar como sales, por ejemplo como hidrocloruro o hidrogenosulfato, o como sales
de acidos organicos. Para los medicamentos aqui reivindicados se hizo valer una mejor biodisponibilidad en el caso
de administracion oral. No obstante, tampoco esta publicacion da a conocer ningiin compuesto de sal de sulfato de
los citados inhibidores de uroquinasa.

La tarea de la presente invencién era la puesta a disposicion de modificaciones cristalinas de N-a-(2,4,6-
triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L )-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida y/o sales de sulfato de la misma,
que presentaran propiedades ventajosas frente a los compuestos del estado de la técnica.

La presente invencion pone a disposicion modificaciones cristalinas de N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-
hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida y/o sales de sulfato de las mismas.

Segun la presente invencion se encontraron nuevas modificaciones cristalinas del inhibidor de uroquinasa citado
anteriormente, que presentan ventajas decisivas frente a la forma amorfa de este compuesto. Las modificaciones
cristalinas segun la invencion poseen ventajas significativas en el manejo, el almacenaje y la formulacion.
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Sorprendentemente, el compuesto N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-
etoxicarbonilpiperazida y/o las sales de sulfato del mismo, se pueden cristalizar, lo que no era posible hasta el
momento, y por lo tanto es superior en sus propiedades a los compuestos amorfos del estado de la técnica. De este
modo, las modificaciones cristalinas segun la invencion se distinguen por una higroscopia muy reducida. Ademas
son muy estables frente a descomposicioén y, por lo tanto, son apropiadas para un almacenaje mas largo. Ademas,
las modificaciones cristalijnas segun la invencién presentan propiedades de filtracion y secado mejoradas. Ademas,
las modificaciones cristalinas de N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-
etoxicarbonilpiperazida y sus sales de sulfato son ideales para la formulacién en composiciones farmacolégicas.

Como se emplea en este caso, WX-671 significa la base libre de N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-
(L)-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida. WX-671.1 designa el hidrogenosulfato del citado compuesto, y WX-671.2
designa el sulfato del citado compuesto.

Como ya se ha indicado inicialmente, las modificaciones de WX-671 segun la invencion y las sales de sulfato de las
mismas son sensiblemente cristalinas. Hasta el momento no era posible producir tales compuestos de
hidroxiamidina en forma cristalina. Tampoco eran cristalizables los compuestos dados a conocer ya en el estado de
la técnica.

Las modificaciones cristalinas de N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L )-fenilalanin-4-
etoxicarbonilpiperazida segun la invencion y sus sales comprenden la sal de sulfato (WX-671.2), asi como la base
libre (WX-671). Ademas se describe la sal de hidrogenosulfato (WX-671.1).

Las modificaciones cristalinas segun la invencion pueden comprender mezclas de base libre y de sal de sulfato. La
modificacion cristalina segun la invencion comprende la base libre, o bien la sal de sulfato como modificacion
cristalina. La modificacion cristalina segun la invencion comprende de modo especialmente preferente monocristales
de la respectiva modificacion cristalina.

Las modificaciones cristalinas segun la invencién se investigan mediante difractometria de rayos X, y presentan
preferentemente los picos representados en la tabla 3.1 (para la sal de sulfato WX-671.2), y la tabla 11.1 (para la
base libre). La modificacion cristalina de la sal de hidrogenosulfato presenta ademas los picos representados en la
tabla 7.1 (para la sal de hidrogenosulfato WX-671.1).

Las modificaciones cristalinas segun la invencién presentan esencialmente los picos representados en las figuras 5
(para la sal de sulfato WX-671.2), y 19 (para la base libre). La modificacion cristalina de la sal de hidrogenosulfato
presenta esencialmente los picos representados en la figura 13 (para la sal de hidrogenosulfato WX-671.1).

Como se describe a continuacién en los ejemplos, adicionalmente a los analisis por difractometria de rayos X se
llevaron a cabo también investigaciones termoanaliticas (Differential Scanning Calorimetry, DSC und
Thermogravimetrie, TGA). En este caso se mostré que el compuesto cristalino de la sal de hidrogenosulfato WX-
671.1 se descompone a una temperatura de aproximadamente 175 °C-195 °C, mas exactamente en el intervalo a
partir de aproximadamente 185 °C (a una tasa de calefaccion de 2 Kmin™).

La modificacion cristalina de WX-671.2 segun la invencion presenta preferentemente N-a-(2,4,6-
triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L )-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida y aniones sulfato en una proporcion
molar de aproximadamente 2 : 1, pudiendo variar esta proporcion en un intervalo de 1,5 a 2,5 : 1. Es preferente una
proporcion de aproximadamente 1,25 a 2,25:1, mas preferente 1,1 a 2,1:1, y del modo mas preferente en proporcion
de aproximadamente 2:1.

La modificacién cristalina de WX-671.2 presenta preferentemente unidades constituidas respectivamente por 2
moléculas de N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida y un anién
sulfato, pudiéndose presentar en cada una de estas unidades las 2 moléculas de N-o-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-
3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida en la misma conformacién, o se pueden presentar
preferentemente también en diversas conformaciones.

Adicionalmente, la modificacion cristalina de WX-671.2 se presenta de modo preferente como hidrato, en especial
como trihidrato, es decir, por mol de sal estan presentes aproximadamente 3 moles de agua. También esta
proporcidon puede estar sometida naturalmente a ligeras oscilaciones, es decir, por mol de sal pueden estar
presentes en promedio entre 2,5 y 3,5 moles de agua, preferentemente entre 2,25 y 3,25, de modo mas preferente
entre 2,2y 3,2, y del modo mas preferente entre 2,1y 3,1.

La sal de sulfato de N-o-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida,
independientemente de la cristalinidad, se ha mostrado como compuesto estable termodinamicamente. Por lo tanto,
la presente invencion pone a disposicion también el nuevo compuesto de N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-
hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida-sal de sulfato. También la sal de sulfato no cristalina WX-
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671.2 es apropiada para la produccién de medicamentos como se describe a continuacion para las modificaciones
cristalinas.

En la modificacion cristalina de WX-671.1 estan presentes N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-
fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida y aniones hidrogenosulfato en una proporcion molar de 0,5 a 1,5:1, de 0,8 a
1,2:1, de 0,9 a 1,1:1, o de aproximadamente 1:1.

Una modificacion cristalina de WX-671.1 se puede presentar también como hidrato.

La modificacion cristalina de WX-671 (base libre) no se presenta como hidrato preferentemente. No obstante, es
posible una forma de hidrato.

Las maodificaciones cristalinas segun la invencion se pueden emplear, en caso dado, con productos auxiliares y/o
aditivos farmacéuticos apropiados para la producciéon de medicamentos. En este caso es posible una administracion
en combinacién con otros productos activos, por ejemplo otros inhibidores de uroquinasa, como por ejemplo
anticuerpos y/o péptidos, pero también con productos activos citostaticos y citotoxicos.

Por consiguiente, las modificaciones cristalinas segun la invencion se pueden elaborar en una formulacion
farmacolégica apropiada, a modo de ejemplo como comprimidos, grageas, pastillas, polvo, sirope, suspension,
disolucion o similares. En especial es preferente un preparado farmacolégico para la administracion oral.

Las modificaciones cristalinas segun la invencién son apropiadas para el combate de enfermedades, que estan
asociadas a una sobreexpresion patolégica de uPA y/o del receptor de activador de plasminégeno de tipo
uroquinasa (UPAR). A modo de ejemplo, son aptos para inhibir con eficacia elevada el crecimiento y/o la
propagacion de tumores malignos, asi como la metastatizacion de tumores. Son ejemplos a tal efecto
enfermedades tumorales, por ejemplo cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer de vejiga, cancer de
estdbmago, cancer de cérvix, cancer de ovarios, cancer de rifidn, cancer de prostata y sarcoma de tejidos
blandos, en especial tumores asociados con una alta tasa de metastatizacion.

Las modificaciones segun la invencion se pueden emplear por separado o en combinacion con ofras
substancias eficaces desde el punto de vista fisiolégico, por ejemplo con radioterapéuticos o con agentes
citotoxicos ofy citostaticos, por ejemplo quimioterapéuticos, como por ejemplo cis-platino, doxirubicina, 5-
fluoracilo, derivados de taxol, o/y otros agentes quimioterapéuticos, a modo de ejemplo seleccionados a partir
del grupo de agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos, epidofilotoxinas y alcaloides de vinca. Es
igualmente posible una combinacion con radioterapia y/o intervenciones quirurgicas.

Ademas, los compuestos segun la invencion son también eficaces para otras enfermedades asociadas a uPA
y/o uPAR. Son ejemplos de tales enfermedades, eventualmente, alta presion sanguinea pulmonar y/o
afecciones cardiacas (por ejemplo WO 02/00248), enfermedades gastricas e intestinales, como por ejemplo
afeccion intestinal inflamatoria, adenoma de colon premaligno, enfermedades inflamatorias, como por ejemplo
artritis séptica, u otras enfermedades, como osteoporosis, colesteatoma, enfermedades dérmicas y oculares,
como por ejemplo degeneracion de macula debida a la edad (AMD), asi como infecciones virales o bacterianas,
haciéndose referencia expresamente a las enfermedades citadas en los documentos EP-A-0 691 350, EP-A-1
182 207 y la patente US 5 712 291.

Otro objeto de la presente invencion es un medicamento que comprende una modificacion cristalina segun la
invencion como producto activo. Tal medicamento puede comprender adicionalmente, en caso dado, soportes
y/o agentes auxiliares compatibles desde el punto de vista farmacéutico. Los medicamentos se pueden
administrar en el hombre o en animales por via topica, oral, rectal o parenteral, por ejemplo intravenosa,
subcutanea, intramuscular, intraperitoneal, o también sublingual, nasal y/o inhalativa. Formas de administracion
apropiadas son, por ejemplo, comprimidos, grageas, capsulas, pastillas, pellets, polvos, supositorios,
disoluciones, sirope, emulsiones, suspensiones, liposomas, sprays de inhalacién o sistemas transdérmicos,
como por ejemplo apésitos. Una composicion farmacoldgica especialmente preferente es apropiada para una
administracion oral, por ejemplo también como formulacion de liberacion lenta/retardada.

Por lo demas, la presente invencidn constituye un empleo de las modificaciones cristalinas segun la invencion
para la produccion de una composicion farmacéutica para el combate de enfermedades, que estan asociadas
con una sobreexpresion patolégica de uroquinasa y/o del receptor de uroquinasa. Tal medicamento con el
producto activo segun la invencidén es especialmente apropiado para el tratamiento y/o la prevencion de
tumores, y en especial también para el tratamiento o la prevencion de la formacion de metastasis, para el
tratamiento de tumores primarios y tumores secundarios.

Mediante la presente invencion se pone a disposicion una posibilidad de inhibicion de uroquinasa en seres
vivos, en especial en el hombre, mediante administracion de una cantidad eficaz de la modificacién segun la
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invencion. La dosis a administrar depende del tipo y la gravedad de las enfermedades a tratar. A modo de
ejemplo, la dosis diaria se sitia en el intervalo 0,01-100 mg/kg de substancia activa por peso corporal, de modo
mas preferente 0,1-50 mg/kg, de modo mas preferente 0,5-40 mg/kg, de modo mas preferente 1-30 mg/kg, de modo
mas preferente 5-25 mg/kg.

Otro objeto de la presente invencion es un procedimiento para la produccion de una modificacion sensiblemente
cristalina de una sal de N-0-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida,
que comprende los pasos:

(@) puesta a disposicion del compuesto N-o0-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-
etoxicarbonilpiperazida o de una de sus sales,

(b) disolucion y/o suspension del compuesto o de la sal del mismo a partir del paso (a) en un disolvente apropiado
para la modificacion cristalina,

(c) separacion de la modificacion cristalina.

Sorprendentemente se ha mostrado que las modificaciones cristalinas de WX-671, WX-671.1 y WX-671.2 se pueden
producir de manera sencilla en forma cristalina. Como material de partida se emplea preferentemente una sal de N-
a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida, por ejemplo la sal de
hidrogenosulfato.

No obstante, también entran en consideracién otros compuestos salinos como compuestos de partida para la
formacién de modificaciones cristalinas, a modo de ejemplo la sal de besilato, la sal de hidrocloruro, la sal de
mesilato, la sal de tartrato y otras.

Como disolvente para el paso (b) se pueden emplear preferentemente diversos disolventes organicos. A modo de
ejemplo son apropiados agua y diversos alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, propanol, butanol y sus formas
isdbmeras, como por ejemplo isopropanol, isobutanol, etc., asi como, ademas, glicoles, éteres, glicoléteres, acetona y
similares. Otros disolventes apropiados son tetrahidrofurano (THF) y acetonitrilo. Como disolvente son preferentes
en especial acetona y acetonitrilo.

No obstante, también se puede emplear agua como disolvente. En especial, para la recristalizacion (véase paso (d))
se emplea preferentemente agua.

Si para la produccion de una modificacion cristalina de una sal de N-a0-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-
hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida se emplea como material de partida la base libre,
adicionalmente en el paso (b) se afiaden sales o acidos apropiados para obtener la respectiva sal de N-0-(2,4,6-
triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L )-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida deseada.

El procedimiento segun la invencién puede comprender también un paso ulterior (d) de recristalizacion del
compuesto cristalino del paso (c).

Esto es valido en especial para la producciéon de WX-671.2 a partir de WX-671.1. En este caso, la modificacion
cristalina producida en el paso (c) se recristaliza a su vez en un disolvente apropiado o en una mezcla de
disolventes. También en este caso se pueden emplear como disolventes los citados anteriormente. En especial es
preferente agua, o bien se recristaliza preferentemente con un contenido en agua suficiente para la formacion de la
modificacion cristalina deseada. En especial es preferente agua si, como por ejemplo en el caso de WX-671.2, se
forma un hidrato (en el caso de WX-671.2 un trihidrato).

La invencion se debe explicar mas detalladamente mediante las siguientes figuras y los ejemplos.

Descripcion de las figuras

La figura 1 muestra un Ortep-Plot (50 %) con esquema de modificacion para molécula A (WX-671.2).

La figura 2 muestra un Ortep-Plot (50 %) con esquema de modificacién para molécula B (WX-671.2).
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La figura 3 muestra moléculas independientes dentro de una célula elemental de una unidad de dos moléculas WX-
671.2 e ion sulfato.

La figura 4 muestra un difractograma de rayos X simulado bajo empleo de datos de monocristales de WX-671.2.
La figura 5 muestra un difractograma de rayos X experimental de WX-671.2.

La figura 6a muestra la superposicion de la muestra de difraccion de rayos X simulada y la muestra de difraccion de
rayos X experimental segun las figuras 4 y 5 para WX-671.2.

La figura 6b muestra el termograma DSC y TGA de WX-671.2 tras agitacion en agua.

La figura 7 enumera los datos de cristal y el refinamiento estructural para WX-671.2.

La figura 8 muestra las longitudes de enlace [A] y los angulos [°] para WX-671.2.

La figura 9 muestra el angulo de torsion [°] para WX-671.2.

La figura 10 muestra el termograma DSC y TGA de WX-671.1 (modificacion A).

La figura 11 muestra el termograma DSC y TGA de una muestra (mesofase B) de WX-671.1.
La figura 12 muestra el termograma DSC y TGA de la mesofase C de WX-671.1.

La figura 13 muestra el difractograma de rayos X de la modificacion A de WX-671.1.

La figura 14 muestra el difractograma de rayos X de la mesofase B de WX-671.1.

La figura 15 muestra el difractograma de rayos X de la mesofase C de WX-671.1.

La figura 16 muestra el termograma DSC y TGA de la substancia de partida amorfa de la base libre WX-671.

La figura 17 muestra el termograma DSC y TGA de una muestra cristalizada a partir de acetonitrilo en el congelador
de la base libre WX-671.

La figura 18 muestra una absorcion microscopica de la base libre WX-671 tras cristalizacion a partir de acetonitrilo
en el congelador.

La figura 19 muestra el difractograma de rayos X de la base libre WX-671 tras cristalizacién a partir de acetonitrilo en
el congelador.

La figura 20 muestra la isoterma de sorcidon de vapor de agua en la base libre WX-671a 22 °C.
Ejemplos
Ejemplo 1

Produccion de diversas sales de  N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-
etoxicarbonilpiperazida

Las sales se prepararon mediante disolucion de 6,0 g de WX-671 en 50 ml de acetona.

Los acidos empleados se afadieron sin dilucion en exceso del 25 por ciento, y se agitaron durante dos horas a
temperatura ambiente.

Condiciones de cristalizacion
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Tabla 1.1
Acido Equivalente Condiciones de cristalizacion Secado
HCI 1.25 mol eq. Disolucién clara Alto vacio
H2SOq4 1.25 mol eq. Cristalizado a partir de disolucién de acetona Alto vacio
MsOH 1.25 mol eq. Cristalizado a partir de disolucién de acetona Alto vacio
BsOH 1.25 mol eq. Disolucién clara Alto vacio
Acido tartarico 1.25 mol eq. Disolucién clara Alto vacio

MsOH: acido metanosulfénico; BsOH: acido bencenosulfénico

En un segundo paso se suspendieron las sales durante 7 dias en un disolvente apropiado, se filtraron y se secaron a
temperatura ambiente.

Investigacion de la cristalinidad

Procedimiento: difractometria de rayos X (XRD); microscopia

Tabla 1.2
Especies XRD Microscopia
Base libre Predominantemente cristalina Particulas reducidas
Besilato Predominantemente amorfo Aglomerados
Hidrocloruro Completamente amorfo Particulas reducidas
Mesilato Fluidocristalino Aglomerados
Hidrogenosulfato Fluidocristalino Aglomerados
Tartrato Completamente amorfo Vidrio

Investigacion de la higroscopicidad

Procedimiento: almacenaje 1 semana/85 % de humedad relativa; analisis termogravimétrico (TGA)

Tabla 1.3
Especies TGA
Base libre 1,5 % (semihidrato)
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Especies TGA

Mesilato 10,1 % (adsortivo)
Hidrocloruro 7,5 % (adsortivo)
Mesilato 7,8 % (adsortivo)
Hidrogenosulfato 0,8 % (adsortivo)
Tartrato 10,5 % (adsortivo)
Ejemplo 2

Cristalizacién y analisis estructural por rayos X de monocristal de WX-671.2
(Sal de sulfato)

La nueva forma de sulfato de  N-a0-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-
etoxicarbonilpiperazida se obtiene mediante suspension de la sal de hidrogenosulfato (WX-671.1) del compuesto
WX-671 en agua y mediante separacion del compuesto que se forma.

Se obtuvo WX-671.2 cristalino de dos maneras diferentes:

a) aproximadamente 50 mg de WX-671.1 se suspendieron en aproximadamente 0,5 ml de agua. La suspension se
dejo reposar a temperatura ambiente. Tras 6 dias se filtr6 la suspension y se seco el residuo a temperatura ambiente
al aire.

b) aproximadamente 0,2 g de WX-671.1 se suspendieron en aproximadamente 2 ml de agua. La suspension se agitd
a 25°C. Después de 3 dias se separ6 el residuo por filtracion, y los cristales de WX-671.2 se secaron al aire a
temperatura ambiente.

A partir del material cristalino producido en este caso (WX-671.2) se determind la estructura de rayos X. En este
caso se obtuvieron también monocristales.

La determinacion de la estructura de cristal se llevd a cabo bajo empleo de un difractdmetro de Bruker-Nonius
equipado con un detector de area Proteum-CCD, un andédo rotatorio FR591 con radiacion de CuKa, espejo Montel
como monocromador y un aparato de baja temperatura Kryoflex (T=90K). Determinacién de datos de esfera maciza
y phi Scans. Programas empleados: recogida de datos Proteum V.1.37 (Bruker-Nonius 2002), reduccion de datos
Saint+Version 6.22 (Bruker-Nonius 2001) y correccion de absorcion SADABS V.2.03 (2002). La resolucion de
estructura de cristal se consiguié por medio de métodos directos, como se visualiza en SHELXTL version 6.10
(Sheldrick, Universidad de Gottingen), se implementd y se visualizé por medio del programa XP.

Mediante sintesis de Fourier diferencial se localizan atomos ausentes y se afiade la lista de atomos. Se efectuaron
"refinamientos de cuadrados minimos" en F2 sobre todas las intensidades medidas con el programa SHELXTL
version 6.10 (Sheldrick, Universitat Gottingen, 2000). Todos los atomos diferentes a hidrogeno se “refinaron” bajo
inclusion del “parametro de desplazamiento anisotrépico®.

Tabla 2.1
Control de quiralidad*® Estructura correcta Estructura invertida
Parametro Flack (desviacion estandar) 0.0298 (0.0282) 0.9694 (0.0307)
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Control de quiralidad*® Estructura correcta Estructura invertida
Twin Basf (desviacion estandar) 0.03 (3) 0.97 (3)

Valor wR2 (mit parametro Flack) 0.2016 0.2219

quiralidad S(C9) R(C9)

* H. D. Flack, Acta Cryst., 1983, A39, 876-881
H. D. Flack, G. Bernardinelli, Acta Cryst., 1999, A55, 908-915
H. D. Flack, G. Bernardinelli, J. Appl. Cryst., 2000, 33, 1143-1148

Los resultados del analisis estructural por rayos X se representan en las figuras1a3y 7 a9.

Ejemplo 3

Difractometria de rayos X de WX-671.2 (sal de sulfato)

Se obtuvieron difractogramas de rayos X bajo empleo de un difractémetro Debye-Scherrer STOE STADI-P, equipado

con un detector sensible a posicion (PSD, 5 °), un monocromador primario de germanio [1 1 1 ] y un tubo de rayos X
ceramico de CuKa 1,6 kW (1,5406 A). Programa empleado: Stoe WinXpow, Version 2.03 (2003).

Tabla 3.1
Lista de picos de difractometria de rayos X para
WX-671.2
WX 671.2
Reflejos 2 Theta Reflejos 2 Theta

3,7 26,8
4,2 27,2
7.1 27,5
7.4 27,8
10,3 28,1
10,8 29,1
11,1 29,7
11,6 30,2
12,1 30,6
12,6 31,1
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Lista de picos de difractometria de rayos X para

WX-671.2
WX 671.2
Reflejos 2 Theta Reflejos 2 Theta
13,3 31,4
13,8 31,9
14,2 32,1
14,8 33,2
15,1 33,8
15,7 34,2
16,4 36,3
16,8 37,3
17,3
17,8
18,0
18,6
19,2
19,8
20,1
20,4
20,8
21,0
21,2
21,8
22,2
22,9

10
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Lista de picos de difractometria de rayos X para
WX-671.2

WX 671.2

Reflejos 2 Theta Reflejos 2 Theta

23,4

23,9

24,6

25,0

25,5

26,2

26,3

26,5

Ejemplo comparativo 4
Recristalizaciones de WX-671.1 (sal de hidrogenosulfato)

Se disolvio WX-671.1 en disolventes (isopropanol, etanol, metanol) de polaridad diferente. Las disoluciones se
filtraron, se dividieron en cuatro partes y los disolventes se eliminaron con diferente velocidad.

WX-671.1 existe en su forma cristalina (modificacion A) y dos mesofases B y C. Este se descompone a partir de
aproximadamente 185°C (modificacion A y mesofase B), o bien 156°C (mesofase C). Para la identificacion de la
cristalinidad de la modificacion A se lleva a cabo una determinacion estructural por rayos X. La modificacion A es la
forma estable termodinamicamente a temperatura ambiente.

Ejemplo comparativo 5
Calorimetria de escaner diferencial (DSC) y termogravimetria (TGA) de WX-671.1 (sal de hidrogenosulfato)

En este ejemplo se elaboraron termogramas mediante calorimetria de escaner diferencial (DSC) y termogravimetria
(TGA). La figura 10 muestra el termograma DSC y TGA de WX-671.1 (modificacion A) agitado una semana a 25°C
en isopropanol. Este se descompone a partir de aproximadamente 180°C (pico exotérmico en el termograma DSC,
pérdida de masa en el termograma TGA en el correspondiente intervalo de temperaturas). Las temperaturas de
descomposicion son fuertemente dependientes de las tasas de calefaccion y se determinaron en el calorimetro DSC
a una tasa de calefaccion de 2 Kmin™. Las medidas esquematicas de DSC representadas se tomaron con una tasa
de calefaccién de 2 Kmin™. La descomposicion se registra correspondientemente a temperaturas mas elevadas.

A 150°C no se registra una pérdida de masa significativa. El efecto endotérmico ligeramente marcado antes del pico
de descomposicién se pudo ocasionar mediante fusién parcial o transformacion parcial.

La figura 11 muestra el termograma DSC de una muestra de WX-671.1 (mesofase B) empleada para este rastreo.
La modificaciéon A y la mesofase B son idénticas desde el punto de vista termoanalitico. La mesofase A se obtuvo a
partir de isopropanol (temperatura ambiente/nevera) y etanol (temperatura ambiente).

11
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La figura 12 muestra el termograma DSC y TGA del producto activo tras un ensayo de cristalizacién a partir de
metanol a temperatura ambiente (mesofase C). Este se descompone a partir de aproximadamente 156°C (tasa de
calefaccion 2 Kmin™). Hasta a 175 °C se registra una pérdida de masa de un 4,5 %. En el termograma DSC falta el
efecto endotérmico del pico de descomposicién. Esta forma se presenta en un estado menos ordenado que la
modificacién A y la mesofase B. Esta se produce tras ensayos de cristalizacién a partir de metanol (temperatura
ambiente, nevera) y etanol (nevera). En las muestras se registraron pérdidas d emasa de un 4,5 y un 4,8 % en peso.
El valor estequiométrico para la pérdida de masa de 2 moléculas de agua por molécula de producto activo asciende
aun 4,7 %. No obstante, en el caso de esta forma no se trata de un hidrato.

Ejemplo comparativo 6
Termomicroscopia de WX-671.1 (sal de hidrogenosulfato)

Se realizaron tomas termomicroscopicas de una muestra de WX-671.1 (no representadas). Se observaron
aglomerados que no mostraban un habito especifico. El producto activo se descompone bajo formacion de burbujas
a partir de aproximadamente 197°C. Se producen diferencias respecto a la temperatura de descomposicion
observada en el calorimetro DSC debido a las diferentes tasas de calefacciéon. A partir de disolventes se obtiene
WX-671.1 en forma inespecifica. El producto activo muestra parcialmente birrefringencia, como es caracteristico de
las substancias cristalinas y mesomorficas.

Ejemplo comparativo 7
Difractometria de rayos X de WX-671.1 (sal de hidrogenosulfato)

El difractograma de rayos X de la maodificacion A (figura 13) muestra la muestra de numerosos picos agudos,
caracteristica para fases cristalinas, a angulos 2-Theta mas elevados. Para la confirmacion de la existencia de una
fase cristalina se llevan a cabo otras investigaciones, por ejemplo un analisis estructural por rayos X.

En el difractograma de rayos X de la mesofase B (figura 14) se observé un pico agudo a un angulo 2-Theta de
aproximadamente 5° y otros reflejos con menor intensidad entre aproximadamente 8° y 25°. Posicién y nimero de
picos se asemejan a los de la modificacion A. El pico presente a un angulo Theta reducido indica la presencia de
una ordenacion a distancia de las moléculas, los picos con menor intensidad demuestran la presencia de una
disposicion proxima. De esto se puede deducir que la mesofase B no se presenta en forma cristalina ni amorfa, sino
presumiblemente como mesofase.

El difractograma de rayos X de la mesofase C (figura 15) muestra igualmente una muestra caracteristica para
compuestos mesomorficos: un pico intensivo a un angulo 2-Theta reducido. El difractograma de rayos X demuestra
que a la mesofase C no es una fase cristalina y, debido a la disposicién a distancia presente, no se puede atribuir a
la fase amorfa. Una comparacion con el difractograma de rayos X de la mesofase B muestra que la mesofase C
forma presumiblemente una fase con un grado de ordenacién menor. Una idicio de ello son los reflejos entre los
angulos 2-Theta de aproximadamente 8° y aproximadamente 25°, mas marcados e intensos en la mesofase B.

Mediante agitacion de una semana en isopropanol a temperatura ambiente, la mesofase B se transforma en la
modificacion A. Mediante agitacion en agua : etanol (1:1), ésta no se modifica. Mediante estrés mecanico
(molturacion, prensado con 9 kbar), éste tampoco se transforma.

Tabla 7.1

Lista de picos de difractometria de rayos X para la modificacion cristalina de WX-671.1 (sal de hidrogenosulfato)

WX 671.1

Reflejos 2 Theta

4,3

8,6

12
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Lista de picos de difractometria de rayos X para la modificacion cristalina de WX-671.1 (sal de hidrogenosulfato)

WX 671.1

10,1

10,3

10,6

12,3

13,8

14,8

15,9

17,5

17,7

19,3

19,7

20,2

21,0

21,4

21,7

21,9

22,6

23,3

24,0

13
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Lista de picos de difractometria de rayos X para la modificacion cristalina de WX-671.1 (sal de hidrogenosulfato)

WX 671.1

25,8

26,9

27,4

28,0

29,7

30,8

31,3

32,2

33,3

35,5

37,1

Ejemplo 8
Recristalizaciones de WX-671 (base libre)

El producto activo se investiga respecto a polimorfia mediante termoanalisis (DSC, TGA), mediante difractometria de
rayos X, asi como mediante cristalizaciones a partir de disolventes organicos. WX-671 cristaliza en una modificacion
(modificacion A). El producto activo muestra una tendencia a la cristalizaciéon muy reducida.

La modificacion A es la forma estable termodinamicamente a temperatura ambiente. Solo tras la puesta en practica
de un estudio morfolégico es posible una valoraciéon concluyente de la polimorfia y pseudopolimorfia de WX-671.

Se disolvié WX-671.1 en disolventes (tetrahidrofurano, acetonitrlo, metanol) de polaridad diferente. Las disoluciones
se filtraron, se dividieron en cuatro partes y el producto activo cristalizd con diferente velocidad. Tras secado a
temperatura ambiente se registraron los termogramas (DSC, TGA) y los difractogramas de rayos X.

La substancia de partida empleada para la investigacion de polimorfia se pudo producir en forma
predominantemente cristalina. La cristalizacion se obtuvo a partir de acetonitrilo en el congelador a
aproximadamente -18°C.

Ejemplo 9
Calorimetria de escaner diferencial (DSC) y termogravimetria (TGA) de WX-671 (base libre)

La figura 16 muestra el termograma DSC y TGA de la substancia de partida amorfa. Al igual que los termogramas
DSC/TGA de la mayor parte del resto de muestras investigadas, se muestra un efecto térmico en el intervalo entre
45°C y 85°C. En el ambito de la investigacion de polimorfia no se pudo asignar este efecto térmico. En este caso se
podia tratar de una transformacion vitrea. De ello se puede concluir sobre una forma cristalina con un punto de
fusion de aproximadamente 190°C. La substancia se descompone en funcion de la tasa de calefaccion a partir de
aproximadamente 155°C. Por este motivo, no se puede determinar el punto de fusion de la muestra cristalina (GBA

14
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190903-8c). Por lo tanto, los termogramas de la substancia amorfa y cristalina son sensiblemente idénticos (figuras
16y 17).

Ejemplo 10

Microscopia de WX-671 (base libre)

A partir de acetonitrilo cristaliza WX-671 en el congelador en forma de prismas (figura 18). A partir de otros
disolventes, el producto activo no cristaliza o lo hace solo en fraccion muy reducida, éste no cristaliza a partir de la
fusion.

Ejemplo 11

Difractometria de rayos X de WX-671 (base libre)

La figura 19 muestra el difractograma de rayos X del producto activo tras cristalizacion a partir de acetonitrilo en el
congelador (modificacion A).

Tabla 11.1

Lista de picos de difractometria de rayos X para WX-671 (base libre)

Se cristalizé la muestra a partir de acetonitrilo en el congelador.

WX 671

Reflejos 2 Theta

3,2

55

6,4

8,5

9,7

10,2

10,7

12,1

13,4

13,8

15
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Lista de picos de difractometria de rayos X para WX-671 (base libre)

Se cristalizé la muestra a partir de acetonitrilo en el congelador.

WX 671

14,1

14,6

14,8

15,5

16,5

18,1

19,1

19,7

20,5

20,7

21,3

22,4

22,7

23,6

16
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Ejemplo 12
Sorcién en hiumedo de WX-671 (base libre)

La figura 20 muestra la isoterma de sorcion de vapor de agua en WX-671 a 22°C. El producto activo amorfo absorbe
continuamente agua de un 0 % de humedad relativa a un 95 % de humedad relativa. En el secado se desprende de
nuevo este agua. En la mayor parte de los puntos de la isoterma no se alcanzé un estado de equilibrio dentro del
respectivo tiempo de retencion. El peso de muestra aumenta, o bien desciende ulteriormente. En este ensayo no
habia ninguna referencia a la formacion de hidrato.

Ejemplo 13
Estabilidad de WX-671 (base libre)

Mediante pesada de una semana en diisopropiléter y etanol/agua (1:1) a temperatura ambiente, el producto activo
no cristaliza, o bien lo hace en una fraccién muy reducida en la modificacién A. No se transforma en ninguna forma
polimorfa. Mediante estrés mecanico (molturacion, prensado con 9 kbar), éste tampoco se transforma, Unicamente
desciende la cristalinidad de modo adicional.

17
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REIVINDICACIONES

1.-  Modificacion cristalina de sulfato de N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-
etoxicarbonilpiperazida, caracterizado por que presenta esencialmente los siguientes picos (reflejos 2 Theta) segun
un anélisis por difractograma de rayos X (Cukq = 1,54178A):

3,7
10,3
12,1
13,8
16,4
19,2
22,2.

2.- Modificacion cristalina segun la reivindicacion 1, caracterizado por que comprende sulfato de N-0-(2,4,6-
triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L )-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida en el monocristal.

3.- Modificacion cristalina de N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-
etoxicarbonilpiperazida como base libre, caracterizada por que presenta esencialmente los siguientes picos (reflejos
2 Theta) segun un andlisis por difractometria de rayos X (Cukq = 1,54178A):

3,2
6,4
10,2
19,7.

4.- Modificacion cristalina segun la reivindicacion 3, caracterizada por que comprende una modificacion cristalina de
N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil}-3-hidroxiamidino-(L )-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida como base libre en el
monocristal.

5.- Modificacion cristalina segun una de las reivindicaciones 1-2, caracterizada por que presenta N-a-(2,4,6-
triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L )-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida y aniones sulfato en una proporcion
molar de 1,5-2,5:1.

6.- Modificacion cristalina segun la reivindicaciéon 5, caracterizada por que presenta N-0-(2,4,6-
triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L )-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida y aniones sulfato en una proporcion
molar de 2:1.

7.- Modificacién cristalina segun una de las reivindicaciones 1-2, caracterizada por que comprende unidades de
aproximadamente dos moléculas de  N-0-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-
etoxicarbonilpiperazida y un anion sulfato en cada caso.

8.- Modificacion cristalina segun la reivindicacion 7, caracterizada por que las dos moléculas de N-a-(2,4,6-
triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L )-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida se presentan en una unidad en
diversas conformaciones.

9.- Modificacion cristalina segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que presenta por mol
de sal aproximadamente tres moles de agua.

18
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10.- Procedimiento para la produccion de una modificacion sensiblemente cristalina de una sal de N-0-(2,4,6-
triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L )-fenilalanin-4-etoxicarbonilpiperazida segun una de las reivindicaciones 1-
9, que comprende los pasos

(@) puesta a disposicion del compuesto N-o0-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-
etoxicarbonilpiperazida o de una de sus sales,

(b) disolucion y/o suspension del compuesto o de la sal del mismo a partir del paso (a) en un disolvente apropiado
para la modificacion cristalina,

(c) separacion de la modificacion cristalina.
11.- Procedimiento segun la reivindicacion 10, que comprende el paso adicional

(d) recristalizacion de la modificacion cristalina del paso (c) a partir de un disolvente apropiado o de una mezcla de
disolventes.

12.- Medicamento que contiene como producto activo una modificacion cristalina segun una de las reivindicaciones
1 a9, en caso dado junto con un soporte y/o producto auxiliar compatible desde el punto de vista farmacéutico.

13.- Medicamento segun la reivindicacion 12, caracterizado por que es un agente administrable por via oral, nasal,
inhalatoria, rectal y/o parenteral.

14.- Empleo de una modificacion cristalina de N-a-(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-3-hidroxiamidino-(L)-fenilalanin-4-
etoxicarbonilpiperazida segun una de las reivindicaciones 1-9 para la produccién de una composicion farmacéutica
para el combate de enfermedades, que estan asociadas a una sobreexpresion patolégica de uroquinasa y/o del
receptor de uroquinasa.

15.- Empleo segun la reivindicacion 14 para el tratamiento y/o la prevencion de tumores.

16.- Empleo segun la reivindicacion 15 para el tratamiento o la prevencion de la formacion de metastasis.

17.- Empleo segun la reivindicacion 15 para el tratamiento de tumores primarios.

18.- Empleo segun una de las reivindicaciones 14 a 17, produciéndose una composicion administrable por via oral.

19.- Empleo segun la reivindicacion 18, produciéndose la composicion en forma de comprimidos, grageas,
capsulas, pellets, polvos, supositorios, disoluciones, sirope, emulsiones, liposomas y/o suspensiones.

19
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Figura 1

Ortep-Plot (50 %) con esquema de denominacion para molécula A
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Figura 2

Ortep-Plot (50 %) con esquema de denominacion para molécula B
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Figura 3

Moléculas independientes dentro de la célula elemental
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Figura 4

Difractograma de rayos X simulado mediante empleo de datos de monocristal de WX-671.2
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illlliL\lIlIllllIIIIIIIIIlllll\ll
1l 1

s 5 . ? .25
Lista de los 9 picos maximos
A, O 2 D 3,728 100,000 8, 1 1 1 1B5B3 B5BB77 C 2 B 4 1453 32,186
D, 2 D 0O 12371 3558 B 1 § 1 13885 26226 F, D & 4 235177 26038
B 0 D 2 16740 2274 H 1 1 1 21458 21756 I 113 1 26584 20168
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Figura 5

Difractograma de rayos X experimental de WX-671.2

STOE Sistema de difraccion de E)olvo

¥ WATGh, JUHWJW

40 80 120 16.0 200 24.0 28.0 320 2Theta

24



ES 2 645 567 T3

Figura 6a

Superposicion del difractograma de rayos X simulado y del difractograma de rayos X experimental de WX-671.2

sTOE Sistema de difraccion de polvo i
— wxert. .. | | |
2000 Monocristal simulado wx.671.2
1600
s
S 1200
o
7]
Qo
]
o
1]
=
2 g0
3
] h
4001
M ra AN,
wotlingdy,
¢ 40 80 120 16.0 00 240 280 320 2Theta
Figura 6b
Termograma DSC y TGA de WX-671.2 tras agitacion en agua
Porkin-Eimer Tharmal Aneiysis-PH-OP-Elb-GE-QC-EA Polymorphie-Labor ;984
18,5 o2
I 14+ i
1 127 - g7
= 10 - 86 o
3 g
w 8 a5 a2
o c
8 5]
E° P
0
‘5 4
5 83
L - \\
> z . v 2,11
S m 40 60 80 100 o, 140 160 1 200 220 20 20
0

Temperatura (°C)
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Figura 7

ES 2 645 567 T3

Datos de cristalizacion y refinamiento estructural para WX-671.2

Férmula empirica
Peso de formula
Temperatura
Longitud de onda

Sistema de cristalizacion

Grupo espacial

Dimensiones de célula elemental

Volumen

z

Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafio de cristal

Intervalo Theta para recogida de datos
Intervalos de indice

Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Integridad a theta = 71,54°
Correccién de absorcion
Métodos de refinamiento
Datos/limitaciones/parametro
Ensayos de ajuste a F

indices R definitivos [I>2sigma(l)]
indices R (todos los datos)
Parametro estructural absoluto
Coeficiente de extincion

Maxima diferencia de pico y valle

C64 H98 N10 019 S3
1407,70

920(2) K

1,54178 A

Ortorrémbico

P242:2

a=14,296(2) A a= 90°.
b =47,363(8) A R= 90°.
¢ =10,5782(17) A v= 90°.
7163(2) A

4

1,305 Mg/m?3

1,577 mm™*

3008

0,06 x.0,05 x 0,015 mm?

1,87 a 71,54°

-17sh<17,-56 <k <57,-11<1<10

47840
12632 [R(int) = 0.1231]
91,1%
SADABS (Bruker-AXS)

Matriz completa de cuadrados minimos en F*

12632 /0 / 891

1,013

R1=0,0801, wR2 = 0,1705
R1=0,1429, wR2 = 0,2016
0,03(3)

0,00027(4)

0,392y -0,355 e. A
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Figura 8

Longitudes de enlace [A] y angulo [°] para WX-671.2

S(1A)-O(5A) 1.424(4)
S(1A)-O(BA) 1.433(4)
S(1A)-N(5A) 1.637(6)
S(1A)-C(18A) 1.783(6)
C(1A)-C(2A) 1.377(10)
C(1A)-C(6A) 1.389(10)
C(1A)-C(8A) 1.490(9)
N(1A)-C(7A) 1.315(10)
N(1A)-O(1A") 1.68(9)
O(1A)-N(2A) 1.394(9)
N(2A)-C(7A) 1.302(10)
C(2A)-C(3A) 1.401(10)
O(2A)-C(10A) 1.224(8)
N(3A)-C(10A) 1.348(8)
N(3A)-C(11A) 1.447(8)
N(3A)-C(14A) 1.476(9)
C(3A)-C(4A) 1.418(10)
C(3A)-C(7A) 1.464(12)
O(3A)-C(15A) 1.238(10)
C(4A)-C(5A) 1.379(11)
N(4A)-C(15A) 1.355(10)
N(4A)-C(13A) 1.455(9)
N(4A)-C(12A) 1.470(9)
O(4A)-C(15A) 1.297(10)
O(4A)-C(16A) 1.487(10)
N(5A)-C(9A) 1.437(8)
C(5A)-C(BA) - 1.397(10)
C(8A)-C(9A) 1.551(9)
C(9A)-C(10A) 1.528(9)
C(11A)-C(12A) 1.526(9)
C(13A)-C(14A) 1.496(10)
C(16A)-C(17A) 1.346(12)
C(18A)-C(19A) 1.420(8)
C(18A)-C(23A) 1.428(9)
C(19A)-C(20A) 1.395(9)
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Figura 8 (continuacion)

C(19A)-C(24A) 1.514(9)
C(20A)-C(21A) 1.383(9)
C(21A)-C(22A) 1.369(9)
C(21A)-C(27A) 1.517(9)
C(22A)-C(23A) 1.397(9)
C(23A)-C(30A) 1.510(9)
C(24A)-C(26A) 1.533(9)
C(24A)-C(25A) 1.543(9)
C(27A)-C(28A) 1.531(9)
C(27A)-C(29A) 1.538(9)
C(30A)-C(32A) 1.518(9)
C(30A)-C(31A) 1.522(9)
S(1L)-0(3L) 1.468(6)
S(1L)-O(1L) 1.471(5)
S(1L)-0(2L) 1.479(5)
S(1L)-O(4L) 1.498(5)
N(1B)-C(7B) 1.318(9)
C(1B)-C(2B) 1.382(10)
C(1B)-C(6B) 1.406(10)
C(1B)-C(8B) 1.486(10)
O(1B)-N(2B) 1.389(8)
S(1B)-0(5B) 1.420(5)
S(1B)-O(6B) 1.433(5)
S(1B)-N(5B) 1.651(5)
S(1B)-C(18B) 1.790(6)
N(2B)-C(7B) 1.340(10)
O(2B)-C(10B) 1.226(8)
C(2B)-C(3B) 1.400(10)
N(3B)-C(10B) 1.356(8)
N(3B)-C(14B) 1.455(9)
N(3B)-C(11B). 1.462(8)
O(3B)-C(15B) 1.222(9)
C(3B)-C(4B) 1.379(10)
C(3B)-C(7B) 1.474(11)
O(4B)-C(15B) 1.328(8)
O(4B)-C(16B) 1.470(8)
N(4B)-C(15B) . 1.368(9)
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Figura 8 (continuacion)

N(4B)-C(13B) 1.459(8)
N(4B)-C(12B) 1.466(9)
C(4B)-C(5B) 1.408(11)
N(5B)-C(9B) 1.455(8)
C(5B)-C(6B) 1.374(11)
C(8B)-C(9B) 1.555(9)
C(9B)-C(10B) 1.522(9)
C(11B)-C(12B) 1.515(9)
C(13B)-C(14B) 1.516(10)
C(16B)-C(17B) 1.506(10)
C(18B)-C(23B) 1.412(9)
C(18B)-C(19B) 1.419(9)
C(19B)-C(20B) 1.380(9)
C(19B)-C(24B) 1.522(9)
C(20B)-C(21B) C 1.394(9)
C(21B)-C(22B) 1.374(9)
C(21B)-C(27B) 1.514(9)
C(22B)-C(23B) 1.390(9)
C(23B)-C(30B) 1.509(9)
C(24B)-C(25B) 1.532(9)
C(24B)-C(26B) 1.538(9)
C(27B)-C(28B) 1.519(9)
C(27B)-C(29B) 1.524(9)
C(30B)-C(31B) 1.527(9)
C(30B)-C(32B) 1.541(9)
O(2W)-O(4W) 1.45(5)
O(5A)-S(1A)-O(6A) 118.8(3)
O(5A)-S(1A)-N(5A) 106.7(3)
O(BA)-S(1A)-N(5A) 105.6(3)
O(5A)-S(1A)-C(18A) 109.5(3)
O(BA)-S(1A)-C(18A) 108.4(3)
N(5A)-S(1A)-C(18A) 107.3(3)
C(2A)-C(1A)-C(6A) 119.0(7)
C(2A)-C(1A)-C(8A) 118.9(7)
C(BA)-C(1A)-C(8A) 122.1(7)
C(7A)-N(1A)-O(1A") 122(3)
C(7TA)}-N(2A)-O(1A) 116.4(7)
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Figura 8 (continuacion)

C(1A)-C(2A)-C(3A)
C(10A)-N(3A)-C(11A)
C(10A)-N(3A)-C(14A)
C(11A)-N(3A)-C(14A)
C(2A)-C(3A)-C(4A)
C(2A)-C(3A)-C(7A)
C(4A)-C(3A)-C(7A)
C(5A)-C(4A)-C(3A)
C(15A)-N(4A)-C(13A)
C(15A)-N(4A)-C(12A)
C(13A)-N(4A)-C(12A)
C(15A)-O(4A)-C(16A)
C(9A)-N(5A)-S(1A)
C(4A)-C(5A)-C(BA)
C(1A)-C(BA)-C(5A)
N(2A)-C(7A)-N(1A)
N(2A)-C(7A)-C(3A)
N(1A)-C(7A)-C(3A)
C(1A)-C(8A)-C(9A)
N(5A)-C(9A)-C(10A)
N(5A)-C(9A)-C(8A)
C(10A)-C(9A)-C(8A)
O(2A)-C(10A)-N(3A)
O(2A)-C(10A)-C(9A)
N(3A)-C(10A)-C(9A)
N(3A)-C(11A)-C(12A)
N(4A)-C(12A)-C(11A)
N(4A)-C(13A)-C(14A)
N(3A)-C(14A)-C(13A)
O(3A)-C(15A)-O(4A)
O(3A)-C(15A)-N(4A)
O(4A)-C(15A)-N(4A)
C(17A)-C(16A)-O(4A)
C(19A)-C(18A)-C(23A)
C(19A)-C(18A)-S(1A)
C(23A)-C(18A)-S(1A)
C(20A)-C(19A)-C(18A)

ES 2 645 567 T3

122.4(8)
120.8(6)
126.3(6)
112.5(5)
117.9(7)
120.7(7)
121.3(7)
119.6(7)
118.0(7)
122.6(7)
115.9(6)
116.0(8)
121.0(5)
121.0(7)
120.1(7)
121.9(8)
118.9(8)
119.2(8)
112.9(5)
109.9(5)
109.3(5)
108.3(5)
120.3(7)
119.7(6)
120.0(6)
110.5(6)
108.6(6)
110.2(6)
110.2(6)
123.1(8)
123.6(8)
113.3(8)
108.8(8)
119.5(5)
122.1(5)
118.4(5)
117.7(6)
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Figura 8 (continuacion)

C(20A)-C(19A)-C(24A)
C(18A)-C(19A)-C(24A)
C(21A)-C(20A)-C(19A)
C(22A)-C(21A)-C(20A)
C(22A)-C(21A)-C(27A)
C(20A)-C(21A)-C(27A)
C(21A)-C(22A)-C(23A)
C(22A)-C(23A)-C(18A)
C(22A)-C(23A)-C(30A)
C(18A)-C(23A)-C(30A)
C(19A)-C(24A)-C(26A)
C(19A)-C(24A)-C(25A)
C(26A)-C(24A)-C(25A)
C(21A)-C(27A)-C(28A)
C(21A)-C(27A)-C(29A)
C(28A)-C(27A)-C(29A)
C(23A)-C(30A)-C(32A)
C(23A)-C(30A)-C(31A)
C(32A)-C(30A)-C(31A)
O(3L)-S(1L)-0(1L)
O(3L)-S(1L)-0(2L)
O(1L)-S(1L)-0(2L)
O(3L)-S(1L)-O(4L)
O(1L)-S(1L)-O(4L)
O(2L)-S(1L)-0(4L)
C(2B)-C(1B)-C(6B)
C(2B)-C(1B)-C(8B)
C(6B)-C(1B)-C(8B)
O(5B)-S(1B)-O(6B)
O(5B)-S(1B)-N(5B)
0(6B)-S(1B)-N(5B)
O(5B)-S(1B)-C(18B)
0O(6B)-S(1B)-C(18B)
N(5B)-S(1B)-C(18B)
C(7B)-N(2B)-O(1B)
C(1B)-C(2B)-C(3B)
C(10B)-N(3B)-C(14B)

ES 2 645 567 T3

116.2(6)
126.1(6)
123.7(6)
117.3(6)
121.5(6)
121.1(6)
123.3(6)
118.2(6)
116.5(6)
125.3(6)
112.9(5)
109.7(5)
109.0(5)
110.2(5)
111.8(5
109.6(6
109.1(6
113.2(5
109.8(5)
110.3(3)
110.8(3)
108.5(3)
109.7(3)
108.5(3)
108.9(3)
117.0(8)
120.8(7)
122.2(7)
118.1(3)
106.4(3)
105.8(3)
109.9(3)
108.2(3)
107.9(3)
117.8(6)
122.5(7)
125.6(6)

)
)
)
)
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Figura 8 (continuacion)

C(10B)-N(3B)-C(11B)
C(14B)-N(3B)-C(11B)
C(4B)-C(3B)-C(2B)
C(4B)-C(3B)-C(7B)
C(2B)-C(3B)-C(7B)
C(15B)-O(4B)-C(16B)
C(15B)-N(4B)-C(13B)
C(15B)-N(4B)-C(12B)
C(13B)-N(4B)-C(12B)
C(3B)-C(4B)-C(5B)
C(9B)-N(5B)-S(1B)
C(6B)-C(5B)-C(4B)
C(5B)-C(6B)-C(1B)
N(1B)-C(7B)-N(2B)
N(1B)-C(7B)-C(3B)
N(2B)-C(7B)-C(3B)
C(1B)-C(8B)-C(9B)
N(5B)-C(9B)-C(10B)
N(5B)-C(9B)-C(8B)
C(10B)-C(9B)-C(8B)
0(2B)-C(10B)-N(3B)
O(2B)-C(10B)-C(9B)
N(3B)-C(10B)-C(9B)
N(3B)-C(11B)-C(12B)
N(4B)-C(12B)-C(11B)
N(4B)-C(13B)-C(14B)
N(3B)-C(14B)-C(13B)
O(3B)-C(15B)-O(4B)
O(3B)-C(15B)-N(4B)
O(4B)-C(15B)-N(4B)
O(4B)-C(16B)-C(17B)
C(23B)-C(18B)-C(19B)
C(23B)-C(18B)-S(1B)
C(19B)-C(18B)-S(1B)
C(20B)-C(19B)-C(18B)
C(20B)-C(19B)-C(24B)
C(18B)-C(19B)-C(24B)
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120.1(6)
114.0(5)
119.2(8)
121.1(8)
119.6(7)
113.9(5)
119.2(6)
125.1(6)
115.5(6)
119.3(8)
118.2(4)
120.1(7)
121.6(8)
120.9(8)

123.1(8) -

116.1(7)
115.3(6)
108.5(5)
108.9(5)
108.1(5)
121.0(7)
119.2(6)
119.6(6)
110.0(5)
109.5(6)
109.8(6)
110.2(6)
125.5(7)
123.2(7)
111.2(6)
105.8(6)
120.4(5)
117.4(5)
122.2(5)
118.0(6)
116.3(6)
125.7(6)
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Figura 8 (continuacion)

C(19B)-C(20B)-C(21B)
C(22B)-C(21B)-C(20B)
C(22B)-C(21B)-C(27B)
C(20B)-C(21B)-C(27B)
C(21B)-C(22B)-C(23B)
C(22B)-C(23B)-C(18B)
C(22B)-C(23B)-C(30B)
C(18B)-C(23B)-C(30B)
C(19B)-C(24B)-C(25B)
C(19B)-C(24B)-C(26B)
C(25B)-C(24B)-C(26B)
C(21B)-C(27B)-C(28B)
C(21B)-C(27B)-C(29B)
C(28B)-C(27B)-C(29B)
C(23B)-C(30B)-C(31B)
C(23B)-C(30B)-C(32B)
C(31B)-C(30B)-C(32B)

ES 2 645 567 T3

123.3(6)
116.4(6)
122.1(6)
121.3(6)
124.4(6)
117.2(6)
115.8(6)
127.0(6)
112.3(5)

109.3(5)

110.8(5)
111.2(6)
111.1(5)
110.6(6)
113.5(5)
109.3(6)
110.4(5)
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Figura 9

Angulo de torsién [°] para WX-671.2

C(6A)-C(1A)-C(2A)-C(3A)
C(8A)-C(1A)-C(2A)-C(3A)
C(1A)-C(2A)-C(3A)-C(4A)
C(1A)-C(2A)-C(3A)-C(7A)
C(2A)-C(3A)-C(4A)-C(5A)
C(7A)-C(3A)-C(4A)-C(5A)
O(5A)-S(1A)-N(5A)-C(9A)
O(BA)-S(1A)-N(5A)-C(9A)
C(18A)-S(1A)-N(5A)-C(9A)
C(3A)-C(4A)-C(5A)-C(BA)
C(2A)-C(1A)-C(6A)-C(5A)
C(8A)-C(1A)-C(6A)-C(5A) -
C(4A)-C(5A)-C(6A)-C(1A)
O(1A)}-N(2A)-C(7A)-N(1A)
O(1A)-N(2A)-C(7A)-C(3A)
O(1A)-N(1A)-C(7A)-N(2A)
O(1A")-N(1A)-C(7A)-C(3A)
C(2A)-C(3A)-C(7A)-N(2A)
C(4A)-C(3A)-C(7TA)-N(2A)
C(2A)-C(3A)-C(7A)-N(1A)
C(4A)-C(3A)-C(7TA)-N(1A)
C(2A)-C(1A)-C(8A)-C(9A)
C(BA)-C(1A)-C(8A)-C(9A)
S(1A)-N(5A)-C(9A)-C(10A)
S(1A)-N(5A)-C(9A)-C(8A)
C(1A)-C(8A)-C(9A)-N(5A)
C(1A)-C(8A)-C(9A)-C(10A)
C(11A)-N(3A)-C(10A)-O(2A)
C(14A)-N(3A)-C(10A)-O(2A)
C(11A)-N(3A)-C(10A)-C(9A)
C(14A)-N(3A)-C(10A)-C(9A)
N(5A)-C(9A)-C(10A)-O(2A)
C(8A)-C(9A)-C(10A)-O(2A)
N(5A)-C(9A)-C(10A)-N(3A)
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-0.5(11)
178.3(6)
-1.0(11)
-179.9(7)
1.1(11)
180.0(7)
-57.5(5)
175.2(5)
59.8(5)
0.4(12)
2.0(11)
-176.8(7)
-1.9(11)
8.5(12)
-168.6(7)
40(4)
-143(4)
152.6(8)
-26.3(12)
-24.6(12)

- 156.6(8)

-85.0(8)
93.7(8)
-90.1(6)
151.2(5)
-64.4(7)
175.9(6)
-4.4(10)
-176.5(6)
174.3(6)
2.2(10)
-21.9(9)
97.4(7)
159.5(6)
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C(8A)-C(9A)-C(10A)-N(3A)
C(10A)-N(3A)-C(11A)-C(12A)
C(14A)-N(3A)-C(11A)-C(12A)
C(15A)-N(4A)-C(12A)-C(11A)
C(13A)-N(4A)-C(12A)-C(11A)
N(3A)-C(11A)-C(12A)-N(4A)
C(15A)-N(4A)-C(13A)-C(14A)
C(12A)-N(4A)-C(13A)-C(14A)
C(10A)-N(3A)-C(14A)-C(13A)
C(11A)-N(3A)-C(14A)-C(13A)
N(4A)-C(13A)-C(14A)-N(3A)
C(16A)-O(4A)-C(15A)-O(3A)
C(16A)-O(4A)-C(15A)-N(4A)
C(13A)-N(4A)-C(15A)-O(3A)
C(12A)-N(4A)-C(15A)-O(3A)
C(13A)-N(4A)-C(15A)-O(4A)
C(12A)-N(4A)-C(15A)-O(4A)
C(15A)-O(4A)-C(16A)-C(17A)
O(5A)-S(1A)-C(18A)-C(19A)
O(6A)-S(1A)-C(18A)-C(19A)
N(5A)-S(1A)-C(18A)-C(19A)
O(5A)-S(1A)-C(18A)-C(23A)
O(BA)-S(1A)-C(18A)-C(23A)
N(5A)-S(1A)-C(18A)-C(23A)

-81.2(8)
-114.5(7)
58.6(8)
-148.4(7)
53.3(9)
-53.8(8)
146.9(7)
-53.8(9)
114.5(7)
-58.1(8)
53.1(8)
-8.1(14)
170.7(9)
-13.0(12)
-170.9(8)
168.2(7)
10.3(11)
158.6(10)
10.6(6)
141.6(5)
-104.8(5)
-168.3(4)
-37.2(5)
76.3(5)

C(23A)-C(18A)-C(19A)-C(20A) 4.2(8)

S(1A)-C(18A)-C(19A)-C(20A)
C(23A)-C(18A)-C
S(1A)-C(18A)-C(19A)-C(24A)

-174.7(4)

(19A)-C(24A) -177.5(5)

3.7(8)

C(18A)-C(19A)-C(20A)-C(21A) -1.0(9)
C(24A)-C(19A)-C(20A)-C(21A) -179.5(6)
C(19A)-C(20A)-C(21A)-C(22A) -2.6(10)

C(19A)-C(20A)-

C(27A)-C(21A)-

C(21A)-C(27A
C(20A)-C(21A)-C(22A)-C(23A
C(22A)-C(23A

-179.6(6)
3.1(9)
-179.9(6)
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Figura 9 (continuacion)

C(21A)-C(22A)-C(23A)-C(18A) 0.0(9)
C(21A)-C(22A)-C(23A)-C(30A) 179.4(6)
C(19A)-C(18A)-C(23A)-C(22A) -3.7(8)
S(1A)-C(18A)-C(23A)-C(22A)  175.2(4)
C(19A)-C(18A)-C(23A)-C(30A) 176.9(6)
S(1A)-C(18A)-C(23A)-C(30A) -4.2(8)
C(20A)-C(19A)-C(24A)-C(26A) -39.9(8)
C(18A)-C(19A)-C(24A)-C(26A) 141.7(6)
C(20A)-C(19A)-C(24A)-C(25A) 81.9(7)
C(18A)-C(19A)-C(24A)-C(25A) -96.5(7)
C(22A)-C(21A)-C(27A)-C(28A) -110.2(7)
C(20A)-C(21A)-C(27A)-C(28A) 66.7(8)
C(22A)-C(21A)-C(27A)-C(29A) 127.6(6)
C(20A)-C(21A)-C(27A)-C(29A) -55.5(8)
C(22A)-C(23A)-C(30A)-C(32A) -76.7(7)
C(18A)-C(23A)-C(30A)-C(32A) 102.7(7)
C(22A)-C(23A)-C(30A)-C(31A) 45.8(8)
C(18A)-C(23A)-C(30A)-C(31A) -134.8(6)

C(6B)-C(1B)-C(2B)-C(3B)  -0.6(11)
C(8B)-C(1B)-C(2B)-C(3B)  -179.7(6)
C(1B)-C(2B)-C(3B)-C(4B)  -4.0(11)
C(1B)-C(2B)-C(3B)-C(7B) 172.9(7)
C(2B)-C(3B)-C(4B)-C(5B)  6.4(11)
C(7B)-C(3B)-C(4B)-C(5B)  -170.4(7)
O(5B)-S(1B)-N(5B)-C(9B)  -61.4(5)
0(6B)-S(1B)-N(5B)-C(9B) 172.1(5)
C(18B)-S(1B)-N(5B)-C(9B)  56.5(5)
C(3B)-C(4B)-C(5B)-C(6B)  -4.4(12)
C(4B)-C(5B)-C(6B)-C(1B)  -0.3(13)
C(2B)-C(1B)-C(6B)-C(5B)  2.7(12)
C(8B)-C(1B)-C(6B)-C(5B)  -178.2(7)
O(1B)-N(2B)-C(7TB)}-N(1B)  1.3(10)
O(1B)}-N(2B)-C(7B)-C(3B)  -177.9(6)
C(4B)-C(3B)-C(7B)-N(1B)  -32.0(11)
C(2B)-C(3B)-C(7B)-N(1B) 151.2(7)
C(4B)-C(3B)-C(7B)-N(2B) 147.2(7)
C(2B)-C(3B)-C(7B)-N(2B)  -29.6(10)
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C(2B)-C(1B)-C(8B)-C(9B)
C(6B)-C(1B)-C(8B)-C(9B)
S(1B)-N(5B)-C(9B)-C(10B)
S(1B)-N(5B)-C(9B)-C(8B)
C(1B)-C(8B)-C(9B)-N(5B)
C(1B)-C(8B)-C(9B)-C(10B)
C(14B)-N(3B)-C(10B)-O(2B)
C(11B)-N(3B)-C(10B)-O(2B)
C(14B)-N(3B)-C(10B)-C(9B)
C(11B)-N(3B)-C(10B)-C(9B)
N(5B)-C(9B)-C(10B)-O(2B)
C(8B)-C(9B)-C(10B)-O(2B)
N(5B)-C(9B)-C(10B)-N(3B)
C(8B)-C(9B)-C(10B)-N(3B)
C(10B)-N(3B)-C(11B)-C(12B)
C(14B)-N(3B)-C(11B)-C(12B)
C(15B)-N(4B)-C(12B)-C(11B)
C(13B)-N(4B)-C(12B)-C(11B)
N(3B)-C(11B)-C(12B)-N(4B)
C(15B)-N(4B)-C(13B)-C(14B)
C(12B)-N(4B)-C(13B)-C(14B)
C(10B)-N(3B)-C(14B)-C(13B)
C(11B)-N(3B)-C(14B)-C(13B)
N(4B)-C(13B)-C(14B)-N(3B)
C(16B)-O(4B)-C(15B)-O(3B)
C(16B)-O(4B)-C(15B)-N(4B)
C(13B)-N(4B)-C(15B)-O(3B)
C(12B)-N(4B)-C(15B)-O(3B)
C(13B)-N(4B)-C(15B)-O(4B)
C(12B)-N(4B)-C(15B)-O(4B)
C(15B)-O(4B)-C(16B)-C(17B)
O(5B)-S(1B)-C(18B)-C(23B)
O(6B)-S(1B)-C(18B)-C(23B)
N(5B)-S(1B)-C(18B)-C(23B)
O(5B)-S(1B)-C(18B)-C(19B)
O(6B)-S(1B)-C(18B)-C(19B)
N(5B)-S(1B)-C(18B)-C(19B)

-98.9(8)
82.0(9)
-93.8(6)
148.8(5)
-73.8(8)
168.5(6)
-176.7(7)
-3.6(10)
-1.1(10)
172.0(6)
-22.9(9)
95.0(7)
161.5(6)
-80.7(8)
-116.8(7)
57.1(8)
-130.5(7)
54.3(9)
-53.0(8)
130.5(7)
-54.1(9)
116.7(7)
-56.8(8)
52.7(8)
-3.4(10)
175.3(6)
-5.3(11)
179.8(7)
176.0(6)
1.0(10)
179.8(6)
-166.8(4)
-36.5(5)
77.6(5)
11.2(6)
141.5(5)
-104.4(5)

C(23B)-C(18B)-C(19B)-C(20B) 3.6(9)
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Figura 9 (continuacion)

S(1B)-C(18B)-C(19B)-C(20B) -174.4(5)
C(23B)-C(18B)-C(19B)-C(24B) -176.8(6)
S(1B)-C(18B)-C(19B)-C(24B) 5.3(8)
C(18B)-C(19B)-C(20B)-C(21B) 1.9(10)
C(24B)-C(19B)-C(20B)-C(21B) -177.8(6)
C(19B)-C(20B)-C(21B)-C(22B) -6.1(10)
C(19B)-C(20B)-C(21B)-C(27B) 178.3(6)
C(20B)-C(21B)-C(22B)-C(23B) 5.2(10)
C(27B)-C(21B)-C(22B)-C(23B) -179.2(6)
C(21B)-C(22B)-C(23B)-C(18B) -0.1(10)
C(21B)-C(22B)-C(23B)-C(30B) 179.5(6)
C(19B)-C(18B)-C(23B)-C(22B) -4.4(9)
S(1B)-C(18B)-C(23B)-C(22B) 173.6(5)
C(19B)-C(18B)-C(23B)-C(30B) 176.0(6)
S(1B)-C(18B)-C(23B)-C(30B) -5.9(8)
C(20B)-C(19B)-C(24B)-C(25B) -41.4(8)
C(18B)-C(19B)-C(24B)-C(25B) 138.9(6)
C(20B)-C(19B)-C(24B)-C(26B) 82.0(7)
C(18B)-C(19B)-C(24B)-C(26B) -97.7(7) -
C(22B)-C(21B)-C(27B)-C(28B) 127.4(7)
C(20B)-C(21B)-C(27B)-C(28B) -57.2(8)
C(22B)-C(21B)-C(27B)-C(29B) -109.0(7)
C(20B)-C(21B)-C(27B)-C(29B) 66.3(8)
C(22B)-C(23B)-C(30B)-C(31B) 47.3(8)
C(18B)-C(23B)-C(30B)-C(31B) -133.2(6)
C(22B)-C(23B)-C(30B)-C(32B) -76.4(7)
C(18B)-C(23B)-C(30B)-C(32B) 103.1(7)
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Figura 10

Termograma DSC y TGA de WX-671.1 agitado en isopropanol (modificacion A)
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Figura 11

ES 2 645 567 T3

Termograma DSC y TGA de WX-671.1 (mesofase B)
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Figura 12

Termograma DSC y TGA de WX-671.1 tras cristalizacion a partir de metanol a temperatura ambiente (mesofase C)
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Figura 13

Difractograma de rayos X de WX-671.1 tras agitacion en isopropanol (modificacion A)
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Figura 14

Difractograma de rayos X de WX-671.1 (mesofase B)
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Figura 15

Difractograma de rayos X de WX-671.1 tras cristalizacion a partir de metanol a temperatura ambiente (mesofase C)
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Figura 16

ES 2 645 567 T3

Termograma DSC y TGA de la substancia de partida amorfa WX-671 (base libre)
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Figura 17

Termograma DSC y TGA de una muestra de WX-671 cristalizada a partir de acetonitrilo en el congelador (base libre)
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Figura 18
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Figura 19

Difractograma de rayos X de una muestra de WX-671 cristalizada a partir de acetonitrilo en el congelador (base libre)
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Figura 20
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Isoterma de sorcién de vapor de agua en WX-671 a 22°C
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