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DESCRIPCION
Formas polimorfas de maleato de Icotinib y utilizaciones de las mismas.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevas formas polimérficas de maleato de Icotinib, a procedimientos para
preparar estas nuevas formas polimoérficas, a composiciones farmacéuticas de las mismas, y a nuevas formas
polimérficas y composiciones farmacéuticas para uso en el tratamiento de cancer y enfermedades relacionadas
con la aparicion de cancer.

Antecedentes de la invencion

Las tirosina cinasas receptoras son proteinas transmembranarias que, en respuesta a un estimulo extracelular,
propagan una cascada de sefializacion para controlar la proliferacion celular, la angiogénesis, la apoptosis y
otras caracteristicas importantes del crecimiento celular. Una clase de tales receptores, las tirosina cinasas del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), estan excesivamente expresadas en muchos canceres
humanos, incluyendo cancer de cerebro, de pulmén, de higado, de vejiga, de mama, de cabeza y cuello, de
esofago, gastrointestinal, de mama, de ovario, de cuello uterino, o de tiroides.

El EGFR se expresa en muchos tipos de células tumorales. La union de ligandos cognados (incluyendo EGF,
TGFa (es decir, factor o de crecimiento transformante) y neurregulinas) al dominio extracelular provoca homo- o
heterodimerizacién entre los miembros de la familia. La yuxtaposicion de dominios de tirosina cinasas
citoplasmicos da como resultado la transfosforilacion de restos especificos de tirosina, serina y treonina en cada
dominio citoplasmico. Las fosfotirosinas formadas actlan como sitios de atraque para diversas moléculas
adaptadoras y la activacion subsiguiente de cascadas de transduccion de sefiales (activadas por Ras/mitégenos,
PI3K/Akt y Jak/STAT), que disparan respuestas celulares proliferativas.

Diversos estudios clinicos y de biologia molecular y celular han demostrado que los inhibidores de tirosina
cinasas de EGFR pueden bloquear la proliferacion de células cancerosas, la metastasis y otras respuestas de
transduccion de sefiales relacionadas con EGFR, para lograr efectos terapéuticos antitumorales clinicos. Dos
inhibidores de cinasas de EGFR orales con estructuras quimicas similares son Gefitinib (Iressa, AstraZeneca),
aprobado en 2003 (y posteriormente retirado) por la FDA de los Estados Unidos de América para el cancer de
pulmén no microcitico avanzado, e clorhidrato de erlotinib (Tarceva, Roche y OSI), aprobado en el 2004 por la
FDA de los Estados Unidos de América para el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico avanzado y del
cancer pancreatico.

Muchos compuestos organicos farmacéuticamente activos pueden cristalizar en mas de un tipo de estructura
cristalina tridimensional. Esto es, los compuestos pueden cristalizar en diferentes formas cristalinas. Este
fendmeno (estructura quimica idéntica pero diferente estructura cristalina) se denomina polimorfismo, y las
especies que tienen diferentes estructuras moleculares se denominan polimorfos.

Los polimorfos de un compuesto farmacéutico organico particular pueden tener propiedades fisicas diferentes,
tales como solubilidad e higroscopia, debido a sus estructuras cristalinas tridimensionales distintas. Sin embargo,
generalmente no es posible predecir si un compuesto organico particular formara diferentes formas cristalinas, y
mucho menos predecir la estructura y propiedades de las propias formas cristalinas. El descubrimiento de una
nueva forma cristalina o polimérfica de un compuesto farmacéuticamente Util puede proporcionar una nueva
oportunidad para mejorar las caracteristicas globales de un producto farmacéutico. Amplia el repertorio de
materiales que tiene un cientifico de formulacién para el disefio. Puede ser ventajoso cuando este repertorio se
amplia mediante el descubrimiento de nuevos polimorfos de un compuesto Uutil.

La publicacion de patente china n® CN1305860C describe la estructura de Icotinib (base libre), en la pagina 29,
Ejemplo 15, Compuesto 23, y el documento 2010/003313 describié clorhidrato de Icotinib y sus nuevos
polimorfos cristalinos.
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Sumario de la invenciéon

En general, la presente invencion se refiere a la forma polimorfa |l de maleato de Icotinib (es decir, el compuesto
de Formula 1)
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Férmula |

Se describe en la presente memoria la forma polimorfa I, y su patron de difraccion de polvo de rayos X tiene
picos caracteristicos a angulos de difraccion 26 de aproximadamente 6,1°, 8,1°, 15,4°, 18,5°, 20,3° y 24,2° + 0,2°.

En algunas formas de realizacion de la forma polimorfa I, su patrén de difraccion de polvo de rayos X tiene picos
caracteristicos a angulos de difraccion 20 de aproximadamente 6,1°, 8,1°, 13,4°, 15,4°, 16,3°, 18,5°, 20,3° y 24,2°
+0,2°

En algunas otras formas de realizacion de la forma polimorfa I, su patrén de difraccion de polvo de rayos X tiene
picos caracteristicos, expresados en términos de la distancia interplanar, de 14,4A, 10,9A, 5,8A, 4,8A, 4,4A, y
3,7A.

En todavia algunas otras formas de realizacion de la forma polimorfa I, su patron de difraccién de polvo de rayos
X tiene picos caracteristicos, expresados en términos de la distancia interplanar, de 14,4A, 10,9A, 6,6A, 5,8A,
54A, 4,8A 4,4Ay 3,7A.

En todavia algunas otras formas de realizacion de la forma polimorfa I, su patron de difraccién de polvo de rayos
X se muestra como en la figura 1.

En todavia algunas otras formas de realizacion de la forma polimorfa |, tiene un punto de fusion de 173-176°C.

En otro aspecto, la forma polimorfa es de la de la forma polimorfa Il, y su patrén de difraccion de polvo de rayos
X tiene picos caracteristicos a angulos de difracciéon 26 de aproximadamente 7,5°, 19,0°y 31,2° + 0,2°.

En algunas formas de realizacion de la forma polimorfa Il, su patron de difraccion de polvo de rayos X tiene picos
caracteristicos a angulos de difraccion 26 de aproximadamente 7,5°, 15,0°, 19,0°, 23,8° y 31,2° + 0,2°.

En algunas otras formas de realizacion de la forma polimorfa I, su patrén de difraccion de polvo de rayos X tiene
picos caracteristicos a angulos de difraccion 26 de aproximadamente 7,5°, 13,8°, 15,0°, 15,5°, 19,0°, 22,5°, 23,8°
y 31,2° £ 0,2°.

En todavia algunas otras formas de realizacion de la forma polimorfa I, su patron de difraccion de polvo de rayos
X tiene picos caracteristicos, expresados en términos de la distancia interplanar, de 11,8A, 4,7A y 2,9A.

En todavia algunas otras formas de realizacion de la forma polimorfa I, su patrén de difraccion de polvo de rayos
X tiene picos caracteristicos, expresados en términos de la distancia interplanar, de 11,8A, 5,9A, 4,7A, 3,7A y
2,9A.

En todavia algunas otras formas de realizacion de la forma polimorfa I, su patron de difraccion de polvo de rayos
X tiene picos caracteristicos, expresados en términos de la distancia interplanar, de 11,8A, 6,4A, 59A, 5,7A,
4,7A, 4,0A, 3,7A y 2, 9A.

En todavia algunas otras formas de realizacién de la forma polimorfa I, su patrén de difraccion de polvo de rayos
X se muestra como en la figura 2.

En todavia algunas otras formas de realizacion de la forma polimorfa Il, tiene un punto de fusion de 182-184°C.
La Forma Polimorfa | o Il puede tener una pureza de 285%, 295%, o incluso 299%.

En todavia otro aspecto, la descripcién proporciona procedimientos para preparar una forma polimorfa de
maleato de Icotinib, comprendiendo cada uno la etapa de hacer reaccionar Icotinib con acido maleico en un

medio de reaccion para producir maleato de Icotinib en la forma polimorfa. La reaccién entre Icotinib y acido
maleico, por ejemplo, se puede llevar a cabo a la temperatura ambiente.
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En algunas formas de realizacion de los procedimientos, el medio de reaccion contiene tetrahidrofurano (THF),
isopropanol (IPA), dioxano, o 2-butanona, y el polimorfo resultante es Forma Polimorfa I.

En algunas formas de realizacion de los procedimientos, el medio de reaccién contiene acetona, acetonitrilo,
etanol, o una mezcla de agua y THF, y el polimorfo resultante es la forma polimorfa II.

En algunas otras formas de realizacién de los procedimientos, la relacion molar de acido maleico e Icotinib oscila
de 1:1 a 2:1 (por ejemplo, 1:1, 1.5:1, 0 2:1).

Algunas formas de realizaciéon de los procedimientos incluyen ademas la etapa de hacer reaccionar clorhidrato
de Icotinib con una base en un medio de reaccién para producir Icotinib, antes de la etapa de hacer reaccionar
Icotinib con acido maleico. Esta reaccion se puede llevar a cabo, por ejemplo, a la temperatura de 40-80°C.

Los ejemplos de una base adecuada incluyen hidréxido sodico, hidroxido potasico, carbonato sédico, y carbonato
potasico.

El medio de reaccion puede incluir, por ejemplo, agua y etanol, agua e IPA, agua y metanol, o agua y THF.

Inesperadamente, la forma polimorfa Il de esta invencion exhibié una biodisponibilidad y estabilidad quimica
significativamente mejores que el clorhidrato de Icotinib, el principio activo de un farmaco actualmente en el
mercado. En consecuencia, la invencidon proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de la forma polimorfa Il de esta invencion, y un excipiente, adyuvante o
portador farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica puede incluir ademas un segundo principio terapéuticamente activo, y puede estar
en forma adecuada para administracion oral (por ejemplo, un comprimido o capsula).

También esta comprendido dentro del alcance de la presente invencién la utilizacion de la forma polimorfa Il o
una composicién farmacéutica de la presente invencion en la fabricacién de un medicamento para la prevencion
o tratamiento en mamiferos de una enfermedad no maligna excesiva, pancreatitis, enfermedad renal, cancer,
angiogénesis o enfermedad vascular, o para el trasplante de células embrionarias de mamiferos.

También esta comprendido dentro del alcance de la presente invencién la forma polimorfa Il para la utilizacién en
un método para tratar una enfermedad no maligna excesiva, pancreatitis, enfermedad renal, cancer,
angiogénesis o enfermedad vascular, o para el trasplante de células embrionarias de mamiferos, al administrar a
un paciente mamifero que lo necesite una forma polimorfa o una composicién farmacéutica de esta invencion.

La enfermedad no maligna excesiva puede ser, por ejemplo, hiperplasia benigna de piel o hiperplasia benigna
prostatica. O, la enfermedad no maligna excesiva, pancreatitis, enfermedad renal, cancer, angiogénesis o
enfermedad relacionada con el suceso vascular se selecciona de: angiogénesis tumoral, enfermedad inflamatoria
cronica, tal como artritis reumatoide, ateroesclerosis, enfermedades de la piel tales como psoriasis, y
esclerodermia, enfermedades de la piel inducidas por diabetes, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro,
manchas de degeneracion relacionadas con la edad, hemangioma, glioma, tumor interno de Kaposi, cancer
ovarico, cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer pancreatico, linfoma, tumores de prostata, de colon y de
piel, y sus complicaciones. El polimorfo de la presente invencién es aproximadamente puro.

La expresion “aproximadamente puro”, como se usa en la presente memoria, se refiere a que al menos 85% en
peso, preferentemente al menos 95% en peso, mas preferentemente al menos 99% en peso del compuesto de
Férmula | existe en una forma polimorfa Il de la presente invencién. Los picos principales descritos en las formas
polimorfas anteriores son reproducibles y estan dentro del limite de error (el valor especificado + 0,2).

En la presente descripcion, “el patron de difraccion de polvo de rayos X se muestra como en la figura 1” se
refiere al patron de difraccion de polvo de rayos X que muestra picos principales como en la figura 1, en el que
los picos principales se refieren a aquellos con una intensidad relativa mayor que 10%, preferentemente mayor
que 30%, con respecto al pico mas elevado (designandose su intensidad relativa como 100%) en la figura 1. En
la presente invencion, el patron de difraccion de polvo de rayos X como en la figura 2 se refiere al patrén de
difraccion de polvo de rayos X que muestra picos principales como en la figura 2, en el que los picos principales
se refieren a aquellos con la intensidad relativa mayor que 10%, preferentemente mayor que 30%, con respecto
al pico mas elevado (designandose su intensidad relativa como 100%) en la figura 2.

La cristalizacion en la presente invencion esta relacionada con la dinamica y el equilibrio entre diferentes formas
polimorfas en ciertas condiciones. Por lo tanto, los expertos en la materia se daran cuenta de que la forma
polimorfa resultante depende de la cinética y termodinamica del proceso de cristalizacion. En ciertas condiciones
(sistema de disolvente, temperatura, presion, y la concentracion del compuesto de la presente invencién) una
forma polimorfa puede ser mas estable que otra cualquiera (o, realmente puede ser mas estable que
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cualesquiera otras formas polimorfas). Sin embargo, los polimorfos que son menos estables
termodinamicamente pueden ser mas favorables en cinética. La forma polimorfa también puede verse afectada
por factores distintos de la cinética, tales como el tiempo, distribucion de impurezas, agitacion, presencia o
ausencia de semillas de polimorfo. En el contexto de la presente invencién, en el alcance de “polimorfo” se
incluyen diversas formas de hidratos y de solvatos.

La presente invencién proporciona ademas una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de la forma polimorfa Il del compuesto de Férmula I, y un excipiente, adyuvante o
portador farmacéuticamente aceptable. En la que, la composicion farmacéutica contiene 1% en peso-99% en
peso, preferentemente 1% en peso-70% en peso, mas preferentemente 10% en peso-30% en peso de forma
polimorfa Il del compuesto de Férmula I.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en la presente memoria, se refiere a la cantidad
de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto para tratar una enfermedad, o al menos uno de los
sintomas clinicos de una enfermedad o trastorno, es suficiente para afectar a tal tratamiento para la enfermedad,
trastorno, o sintoma. La “cantidad terapéuticamente eficaz” puede variar con el compuesto, la enfermedad,
trastorno, y/o sintomas de la enfermedad o trastorno, la gravedad de la enfermedad, trastorno, y/o sintomas de la
enfermedad o trastorno, la edad del sujeto a tratar, y/o el peso del sujeto a tratar. Una cantidad apropiada en
cualquier caso dado puede ser manifiesta para los expertos en la materia, o se puede determinar mediante
experimentos habituales. En el caso de la terapia de combinacién, la “cantidad terapéuticamente eficaz” se
refiere a la cantidad total de la combinacién objeto para el tratamiento eficaz de una enfermedad, un trastorno o
una afeccion.

La composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la presente invencion se puede administrar via
administracion oral, por inhalacién, rectal, parenteral o tépica, a un sujeto que necesita tratamiento. Para la
administracién oral, la composicion farmacéutica puede ser una formulaciéon soélida normal, tales como
comprimidos, polvo, granulo, capsulas y similares, una formulacion liquida tal como agua o suspension oleosa, u
otra formulacion liquida tal como jarabe, disolucién, suspension o similar; para la administracion parenteral, la
composicion farmacéutica puede ser una disolucién, disolucidon acuosa, concentrado de suspension oleosa,
polvo liofilizado, o similar. Preferentemente, la formulacion de la composicion farmacéutica se selecciona de
comprimido, comprimido revestido, capsula, supositorio, pulverizacion nasal o inyeccién, mas preferentemente
comprimido o capsula. La composicion farmacéutica puede ser una Unica administracién unitaria con una dosis
exacta. Ademas, la composicion farmacéutica puede comprender ademas principios activos adicionales.

Todas las formulaciones de la composicion farmacéutica de la presente invenciéon se pueden producir mediante
los métodos convencionales en el campo farmacéutico. Por ejemplo, el principio activo se puede mezclar con
uno o mas excipientes, para obtener entonces la formulacién deseada. El “portador farmacéuticamente
aceptable” se refiere a portadores farmacéuticos convencionales adecuados para la formulaciéon farmacéutica
deseada, por ejemplo: un diluyente, un vehiculo tal como agua, diversos disolventes organicos, etc., una carga
tal como almidén, sacarosa, etc.; un aglutinante tal como derivados de celulosa, alginatos, gelatina y
polivinilpirrolidona (PVP); un agente humectante tal como glicerol; un agente disgregante tal como agar,
carbonato de calcio y bicarbonato sédico; un potenciador de la absorcion tal como un compuesto de amonio
cuaternario; un tensioactivo tal como hexadecanol; un portador de absorcion tal como caolin o arcilla de jabodn;
un lubricante tal como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicol, etc. Ademas, la
composicion farmacéutica comprende ademas otros excipientes farmacéuticamente aceptables tales como un
agente descentralizado, un estabilizante, un espesante, un agente complejante, un agente amortiguador, un
potenciador de la permeacion, un polimero, compuestos aromaticos, un edulcorante, y un colorante.
Preferentemente, el excipiente es adecuado para el tipo de formulacién y de administracion deseado.

El término “enfermedad” o “trastorno” o “afeccién” se refiere a cualquier enfermedad, malestar, dolencia,
sintomas o indicaciones.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de los compuestos (Forma Polimorfa Il de maleato de
Icotinib) y/o las composiciones farmacéuticas en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o
prevencion en mamiferos de enfermedad hiperplasica no maligna excesiva, pancreatitis, enfermedad renal,
cancer, angiogénesis o dolencia relacionada con el suceso vascular, o para el trasplante de células embrionarias
de mamiferos. La enfermedad hiperplasica no maligna excesiva puede ser una hiperplasia benigna de la piel o
una hiperplasia prostatica benigna.

Preferiblemente, la forma polimorfa Il o la composiciéon farmacéutica de la presente invencion se puede usar para
fabricar un medicamento para el tratamiento o prevencion de mamiferos de enfermedad hiperplasica no maligna
excesiva, pancreatitis, enfermedad renal, cancer, angiogénesis o dolencia relacionada con el suceso vascular,
seleccionada de angiogénesis tumoral, enfermedades inflamatorias crénicas tales como artritis reumatoide,
ateroesclerosis, enfermedades de la piel tales como psoriasis y esclerodermia, enfermedades de la piel inducidas
por diabetes, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro, manchas de degeneracién relacionadas con la
edad, hemangioma, glioma, tumor interno de Kaposi, cancer ovarico, cancer de mama, cancer de pulmon, cancer
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pancreatico, linfoma, tumores de préstata, de colon y de piel, y sus complicaciones.
Entre los mamiferos mencionados en la presente memoria, se prefieren los seres humanos.

Esta invencioén proporciona la forma polimorfa Il para uso en un método para tratar hiperplasia de tejido maligno
en mamiferos. Este método de tratamiento incluye la aplicacion de una cantidad eficaz de maleato de Icotinib y/o
sus formas polimorfas y/o las composiciones farmacéuticas a pacientes mamiferos con enfermedad hiperplasica.
En algunas formas de realizacion, el método de tratamiento también incluye el uso de inhibidor de MMP
(metaloproteinasa de la matriz), inhibidores de cinasas de VEGFR (receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular), inhibidor de HER2, farmacos anticuerpos anti-VEGFR, y/o farmacos endostatinicos. En algunas
formas de realizacion, el método de tratamiento también incluye usar uno o mas agentes antitumorales tales
como inhibidores mitéticos, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos tumorales, inhibidores del factor de
crecimiento, inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de enzimas, modificadores de la respuesta
bioldgica, farmacos antihormonales, etc. Los agentes antitumorales se pueden seleccionar de carboplatino,
paclitaxel, gemcitabina, metotrexato, 5-FU, camptotecina, ciclofosfamida, BCNU, y otras medicaciones.

Otro fin de esta invencion es proporcionar el uso de los compuestos (Forma Polimorfa 1l de maleato de Icotinib)
y/o las composiciones farmacéuticas en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad
relacionada con la disfuncién de tirosina cinasas.

Preferiblemente, esta invencién proporciona la forma polimorfa Il para uso en un método para el tratamiento de
una enfermedad causada por disfuncion de tirosina cinasas. Este método de tratamiento incluye administrar a un
paciente con la enfermedad causada por disfuncién de tirosina cinasas una cantidad eficaz de los compuestos
(maleato de Icotinib y sus polimorfos) y/o las composiciones farmacéuticas. La enfermedad relacionada con la
disfuncion de tirosina cinasas incluye, pero no se limita a, enfermedad de tumores del cerebro, pulmén, higado,
vejiga, mama, cabeza y cuello, es6fago, tubo digestivo, ovario, cuello uterino o tiroides, y sus complicaciones.

Las enfermedades diana para el método de tratamiento recién descrito se seleccionan preferentemente de
cancer de cerebro, cancer de pulmon (tal como cancer de pulmén no microcitico (NSCLC)), cancer de rifidn,
cancer de huesos, cancer de higado, cancer de vejiga, cancer de mama, linfoma, o tumores de tiroides, y sus
complicaciones.

Los métodos descritos anteriormente se pueden aplicar en combinacion con cualquier terapia quimica, terapia
bioldgica o terapia de radiacion.

Los métodos de tratamiento descritos anteriormente pueden incluir ademas la aplicacion de anticuerpos anti-
EGFR, anticuerpos anti-EGF, o ambos, en el mismo tratamiento.

La dosis del principio activo o compuesto, cuando se administra, se determinara mediante las necesidades
individuales del paciente a tratar, la via de administracion, la gravedad de la enfermedad o dolencia, el calendario
de dosificacion, asi como la evaluacion y el juicio del doctor designado. Sin embargo, sobre la base del
compuesto activo, el intervalo preferido de la dosis eficaz puede ser aproximadamente 0,01-120 mg por dia por
kilogramo de peso corporal; o mas preferentemente, 1-50 mg por dia por kilogramo de peso corporal, en dosis
individuales o separadas. En algunos casos, es mas adecuado aplicar el extremo inferior del intervalo de
dosificacion descrito anteriormente, mientras que en otros casos se puede usar la dosis mas elevada sin
provocar efectos secundarios dafinos.

Otro aspecto de la presente invencién es proporcionar la forma polimorfa Il de maleato de Icotinib para
aplicaciones clinicas. En particular, la presente invencién se refiere al tratamiento clinico con maleato de Icotinib
con las siguientes opciones de tratamiento para pacientes con cancer: la dosis de maleato de Icotinib y/o Forma
Polimorfa | o Il puede ser 25-2100 mg/dia, siendo la frecuencia de administracion 1-3 veces al dia; una dosis
preferida es 75-1200 mg/dia, siendo la frecuencia de administracion 2-3 veces al dia; e incluso una dosis mas
preferida es 100-1200 mg/dia, siendo la frecuencia de administracion 2-3 veces al dia. También esta dentro del
alcance de esta invencion el uso de la forma polimorfa Il 0 una composicién farmacéutica de esta invencién en la
fabricacion de un medicamento para la prevencion o tratamiento en mamiferos de una enfermedad no maligna
excesiva, pancreatitis, enfermedad renal, cancer, angiogénesis o enfermedad vascular, o para el trasplante de
células embrionarias de mamiferos.

La enfermedad no maligna excesiva puede ser, por ejemplo, hiperplasia benigna de piel o hiperplasia benigna
prostatica. O, la enfermedad no maligna excesiva, la pancreatitis, la enfermedad renal, el cancer, la angiogénesis
o la dolencia relacionada con el suceso vascular se selecciona de: angiogénesis tumoral, enfermedad
inflamatoria crénica, tal como artritis reumatoide, ateroesclerosis, enfermedades de la piel tales como psoriasis, y
esclerodermia, enfermedades de la piel inducidas por diabetes, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro,
manchas de degeneracion relacionadas con la edad, hemangioma, glioma, tumor interno de Kaposi, cancer
ovarico, cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer pancreatico, linfoma, tumores de prostata, de colon y de
piel, y sus complicaciones.
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Breve descripcion de los dibujos
Figura 1: El patrén de difraccion de polvo de rayos X de la forma polimorfa | del compuesto de Férmula .
Figura 2: El patron de difraccion de polvo de rayos X de la forma polimorfa Il del compuesto de Férmula .

Figura 3: Las curvas de concentracion plasmatica frente al tiempo de la forma polimorfa Il del compuesto de
Férmula |, y de la Forma Cristalina | de clorhidrato de Icotinib.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se ejemplifica adicionalmente, pero no esta limitada, mediante los siguientes ejemplos que
ilustran la invencion. Las técnicas o métodos usados en estos ejemplos, excepto que se sefiale expresamente de
otro modo, fueron técnicas o métodos convencionales bien conocidos en la técnica.

Los patrones de difraccion de polvo de rayos X (XRPD) para las formas polimorfas de maleato de Icotinib se
generaron en un sistema de difraccion de rayos X de PANalytical con la consola Empyrean. Las posiciones de
los picos de difraccion se calibraron usando polvo de silicio, que tuvo un valor 26 de 28,443 grados. Como fuente,
se uso una radiacion de Cu K-alfa en el tubo de rayos X LEF de Empyrean.

Ejemplo 1 de referencia. Preparacion de la forma polimorfa |

Se disolvieron 100 g de clorhidrato de Icotinib en una mezcla de 300 ml de etanol y 200 ml de agua. Se
afiadieron gota a gota una disolucion de 11,2 g de hidréxido sédico en 100 ml de agua a 60°C a la disolucién de
clorhidrato de Icotinib hasta que el valor del pH de la disolucidon de la reaccion alcanz6 13. La disolucion de la

reaccion se agitd durante 1 h, y después se enfrié hasta la temperatura ambiente. El precipitado se filtré y se lavd
con agua pura, y se seco durante 8 h a vacio por debajo de 60°C para obtener 90 g de Icotinib.

A SNy

0 0 \ 0 0 £ h
~ N
[ N _ 0= [ )
. NJ el NaOH 0 O N

Q O
f—

Clorhidrato de Icotinib Icotinib

La Forma Polimorfa | de maleato de Icotinib se obtuvo haciendo reaccionar una disolucion de Icotinib con una
disolucién de acido maleico (relacion molar 1:1) en tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente. Los detalles
del procedimiento son como sigue: se disolvieron 10 mg de Icotinib en 1 ml de THF. También se disolvieron
34,82 mg de acido maleico en 3 ml de THF para proporcionar una disoluciéon 0,1 moles/I de acido maleico. Se
afadieron 0,26 ml de la disolucién de acido maleico a la disolucidon de Icotinib, y la mezcla de reaccion se agitd
durante 24 h, y después se aisl6 la forma polimorfa I. El punto de fusién de la forma polimorfa es 173-176°C.

/\ HN : X
0O O A
[ j] Y P = n 1
z ACi i (@] O
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[cotinib Forma Polimorfa |

Ejemplo 2 de referencia. Preparacion de forma polimorfa |

La Forma Polimorfa | se preparé usando la relacion molar de acido maleico e Icotinib 2:1 en lugar de 1:1 como en
el Ejemplo 1 siguiendo las mismas condiciones de reaccién como se describen en el Ejemplo 1.

Ejemplo 3 de referencia. Preparacion de forma polimorfa |

La Forma Polimorfa | se preparé usando la relacion molar de acido maleico e Icotinib 1,5:1 (3:2) en lugar de 1:1
como en el Ejemplo 1 siguiendo las mismas condiciones de reaccién como se describen en el Ejemplo 1.
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Ejemplo 4 de referencia. Preparacion de forma polimorfa |
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Se disolvieron 10 g de clorhidrato de Icotinib en una mezcla de 30 ml de isopropanol (IPA) y 20 ml de agua, se
afadié una disolucion de 1,6 g de hidroxido potasico en 10 ml de agua a la disolucion de clorhidrato de Icotinib
hasta que el valor del pH de la mezcla de reaccién alcanzé 13. La mezcla de reaccion se agité entonces durante
1-2 h antes de enfriarla hasta la temperatura ambiente. El precipitado se filtré y se lavé con agua pura, y se seco
a vacio durante 8-10 h a una temperatura por debajo de 50°C para proporcionar 7,9 g de Icotinib.

La Forma Polimorfa | se obtuvo haciendo reaccionar una disolucién de Icotinib con una disolucién de acido
maleico en la relacion molar 1:1 en IPA a la temperatura ambiente. Los detalles del procedimiento son como
sigue: se disolvieron 10 mg de Icotinib en 1 ml de IPA. Se disolvieron 34,82 mg de acido maleico en 3 ml de IPA
para obtener una disolucién 0,1 moles/| de acido maleico. Entonces se afadieron 0,26 ml de la disolucion 0,1
moles/l de acido maleico a la disolucion de Icotinib para proporcionar una disolucion que se agité durante 24 h, y
después se aisl6 la forma polimorfa 1.

Ejemplo 5 de referencia. Preparacion de forma polimorfa |

La Forma Polimorfa | se preparé usando la relacion molar de acido maleico e Icotinib 2:1 en lugar de 1:1 como en
el Ejemplo 1 siguiendo las mismas condiciones de reaccién como se describen en el Ejemplo 4.

Ejemplo 6 de referencia. Preparacion de forma polimorfa |

La Forma Polimorfa | se prepard usando la relacién molar de acido maleico e Icotinib 1,5:1 (3:2) en lugar de 1:1
como en el Ejemplo 1 siguiendo las mismas condiciones de reaccion como se describen en el Ejemplo 4.

Ejemplo 7 de referencia. Preparacion de forma polimorfa |
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Se disolvieron 5 g de clorhidrato de Icotinib en una mezcla de 20 ml de metanol y 15 ml de agua. A esta
disolucion de clorhidrato de Icotinib se afiadié gota a gota una disolucion de 1,5 g de carbonato de sodio en 103
ml de agua a 40°C hasta que el valor del pH de la mezcla alcanzé 13. La mezcla de reaccion se agitd durante 1-2
h antes de enfriarla hasta la temperatura ambiente. El precipitado se filtrd y se lavd con agua pura, y se seco a
vacio durante 8-10 h por debajo de 60°C para proporcionar 4,0 g de Icotinib.

La Forma Polimorfa | se obtuvo haciendo reaccionar una disolucién de Icotinib con una disolucién de acido
maleico (relacién molar 1:1) en dioxano a temperatura ambiente. Los detalles del procedimiento son como sigue:
se disolvieron 10 mg Icotinib en 1 ml de dioxano. Se disolvieron 34,82 mg de acido maleico en 3 ml de dioxano
para obtener una disolucién 0,1 moles/I de acido maleico. Se afiadieron 0,26 ml de la disolucién 0,1 moles/I de
acido maleico a la disolucién de Icotinib, y la mezcla de reaccién se agité durante 24 h, y entonces se aislo la
forma polimorfa I.

Ejemplo 8 de referencia. Preparacion de forma polimorfa |

La Forma Polimorfa | se preparé usando la relacion molar de acido maleico e Icotinib 2:1 en lugar de 1:1 como en
el Ejemplo 1 siguiendo las mismas condiciones de reaccién como se describen en el Ejemplo 7.

Ejemplo 9 de referencia. Preparacion de forma polimorfa |

La Forma Polimorfa | se prepard usando la relacién molar de acido maleico e Icotinib 1.5:1 (3:2) en lugar de 1:1
como en el Ejemplo 1 siguiendo las mismas condiciones de reaccion como se describen en el Ejemplo 7.
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Ejemplo 10 de referencia. Preparacion de forma polimorfa |
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Se disolvieron 5 g de clorhidrato de Icotinib en una mezcla de 20 ml de THF y 15 ml de agua, y a esta disolucion
de clorhidrato de Icotinib se afiadié una disolucion de 1,9 g de carbonato potasico en 10 ml de agua, afiadida
gota a gota a 50°C hasta que el valor del pH de la mezcla de reaccion alcanzé 13. La mezcla de reaccion se
agitd entonces durante 1-2 h antes de enfriarla hasta la temperatura ambiente. El precipitado se filtré y se lavo
con agua pura, y después se seco durante 8-10 h a vacio a una temperatura por debajo de 60°C para producir 4
g de Icotinib.

La Forma Polimorfa | se obtuvo haciendo reaccionar una disolucion de Icotinib con una disoluciéon de acido
maleico (relacién molar 1:1) en 2-butanona a temperatura ambiente. Los detalles del procedimiento son como
sigue: se disolvieron 10 mg de Icotinib en 1 ml de 2-butanona para proporcionar una disolucion de Icotinib. Se
disolvieron 34,82 mg de acido maleico en 3 ml de 2-butanona para obtener una disolucién 0,1 moles/l de acido
maleico. Se anadieron 0,26 ml de la disolucion 0,1 moles/l de acido maleico a la disolucién de Icotinib. La mezcla
de reaccion se agité durante 24 h, y entonces se aisld la forma polimorfa .

Ejemplo 11 de referencia. Preparacion de forma polimorfa |

La Forma Polimorfa | se preparé usando la relacion molar de acido maleico e Icotinib 2:1 en lugar de 1:1 como en
el Ejemplo 1 siguiendo las mismas condiciones de reaccién como se describen en el Ejemplo 10.

Ejemplo 12 de referencia. Preparacion de forma polimorfa |

La Forma Polimorfa | se preparé usando la relaciéon molar de acido maleico e Icotinib 1.5:1 (3:2) en lugar de 1:1
como en el Ejemplo 1 siguiendo las mismas condiciones de reaccién como se describen en el Ejemplo 10.

Ejemplo 13. Preparacion de la forma polimorfa Il

La Forma Polimorfa Il se preparé haciendo reaccionar una disolucién de Icotinib (procedente del Ejemplo 1 de
referencia) con una disolucion de acido maleico (relacion molar 1:1) en acetona a la temperatura ambiente seguin
las siguientes etapas.

Se disolvieron 10 mg de Icotinib en 1 ml de acetona. Se disolvieron 34,82 mg de acido maleico en 3 ml de
acetona para obtener una disolucion 0,1 moles/I de acido maleico. Se afiadieron 0,26 ml de la disolucién 0,1
moles/| de acido maleico a la disolucién de Icotinib, y la mezcla de reaccién se agité durante 24 h para
proporcionar la forma polimorfa 1l, y entonces se aislé la forma polimorfa Il. El punto de fusidon de la forma
polimorfa es 182-184°C.

Ejemplo 14. Preparacion de forma polimorfa ll

La Forma Polimorfa Il se prepar6 usando la relacion molar de acido maleico e Icotinib 2:1 en lugar de 1:1 como
en el Ejemplo 1 de referencia siguiendo las mismas condiciones de reaccion como se describen en el Ejemplo
13.

Ejemplo 15. Preparacion de forma polimorfa ll

La Forma Polimorfa Il se preparé usando la relaciéon molar de acido maleico e Icotinib 1,5:1 (3:2) en lugar de 1:1
como en el Ejemplo 1 de referencia siguiendo las mismas condiciones de reaccién como se describen en el
Ejemplo 13.

Ejemplo 16. Preparacion de forma polimorfa Il

El Polimorfo Il se preparé de la misma manera (relacion molar 1:1) y segun el mismo procedimiento como se
proporciona en el Ejemplo 13, excepto que se sustituyd la acetona por acetonitrilo, y entonces se aislo6 la forma
polimorfa Il.

Ejemplo 17. Preparacion de forma polimorfa ll

La Forma Polimorfa Il se prepar6 usando la relacion molar de acido maleico e Icotinib 2:1 en lugar de 1:1 como
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en el Ejemplo 1 de referencia siguiendo las mismas condiciones de reaccion como se describen en el Ejemplo
16.

Ejemplo 18. Preparacion de forma polimorfa ll

La Forma Polimorfa Il se preparé cambiando la relacién molar de acido maleico e Icotinib 1.5:1 (3:2) en lugar de
1:1 como en el Ejemplo 1 de referencia siguiendo las mismas condiciones de reaccion como se describen en el
Ejemplo 16.

Ejemplo 19. Preparacion de forma polimorfa ll

El Polimorfo Il se preparé de la misma manera (relacion molar 1:1) y segun el mismo procedimiento como se
proporciona en el Ejemplo 13, excepto que se sustituyd la acetona por etanol, y entonces se aislé la forma
polimorfa Il.

Ejemplo 20. Preparacion de forma polimorfa Il

Forma Polimorfa Il se prepard usando la relaciéon molar de acido maleico e Icotinib 2:1 en lugar de 1:1 como en el
Ejemplo 1 de referencia siguiendo las mismas condiciones de reaccion como se describen en el Ejemplo 19.

Ejemplo 21. Preparacion de forma polimorfa ll

La Forma Polimorfa Il se preparé cambiando la relacién molar de acido maleico e Icotinib 1.5:1 (3:2) en lugar de
1:1 como en el Ejemplo 1 de referencia siguiendo las mismas condiciones de reaccion como se describen en el
Ejemplo 19.

Ejemplo 22. Preparacion de forma polimorfa ll

El Polimorfo Il se preparé de la misma manera (relacion molar 1:1) y segun el mismo procedimiento como se
proporciona en el Ejemplo 13, excepto que se sustituyd la acetona por una mezcla de H,O y THF (relacion 1:19,
v/v), y entonces se aisl6 la forma polimorfa Il.

Ejemplo 23. Preparacion de forma polimorfa ll

La Forma Polimorfa Il se prepar6 usando la relacion molar de acido maleico e Icotinib 2:1 en lugar de 1:1 como
en el Ejemplo 1 de referencia siguiendo las mismas condiciones de reaccion como se describen en el Ejemplo
22.

Ejemplo 24. Preparacion de forma polimorfa ll

La Forma Polimorfa Il se prepard usando la relacion molar de acido maleico e Icotinib 1,5:1 (3:2) en lugar de 1:1
como en el Ejemplo 1 de referencia siguiendo las mismas condiciones de reaccién como se describen en el
Ejemplo 22.

Ejemplo 25. Estudio farmacocinético de clorhidrato de Icotinib y de la forma polimorfa Il de maleato de
Icotinib

Farmacos y reactivos: el clorhidrato de Icotinib usado en este estudio fue la Forma Cristalina | descrita por el
documento W02010/003313. La forma polimorfa Il de maleato de Icotinib e clorhidrato de Icotinib se molieron
hasta particulas finas. El contenido de material (pureza) fue no menor que 99,0%. La carboximetilcelulosa sédica
fue de grado de suministro médico.

Animales experimentales: las ratas SD se dividieron a un grupo de clorhidrato de Icotinib y a un grupo de forma
polimorfa Il, consistiendo ambos grupos en machos.

Preparacion farmacéutica: la cantidad de cada compuesto se peso, y después se afnadié carboximetilcelulosa
sodica para dar como resultado la concentracion del compuesto de ensayo de 0,5%. La mezcla sélida se afiadio
entonces para preparar una suspension de la misma a una concentracion final de 10 mg/ml en agua.

Administracion y recogida de muestras: cada suspension se administré oralmente a ratas SD en ayunas, a una
dosis equivalente a 35 mg/kg de Icotinib en un volumen de dosis de 5 ml/kg. Se recogieron 0,4 ml de sangre en
tubos previamente llenos con anticoagulante de EDTA-K, a intervalos de tiempo de 0,5, 1, 1,5, 2,4,6,8y 24 h
después de la administracion del compuesto de ensayo, se centrifugd a 3000 rpm durante 10 minutos, y se
recogieron 120 pl de plasma y se mantuvieron almacenados en frio.

Las muestras se analizaron mediante cromatografia de liquidos de altas prestaciones. Las condiciones
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cromatograficas utilizadas son silice enlazada a silano C18 como fase estacionaria, 0,02 moles/| de
dihidrogenofosfato de sodio en acetonitrilo (40:60, usando disolucion de hidroxido sédico para ajustar el pH a 5,0)
como la fase movil, y una longitud de onda de deteccién de 334 nm. La comparacion del perfil farmacocinético de
la forma polimorfa Il de maleato de Icotinib y de la Forma Cristalina | de clorhidrato de Icotinib se resume en la
Tabla 1 y en la figura 3. La forma polimorfa || de maleato de Icotinib mostré una mayor biodisponibilidad que la
Forma Cristalina | de clorhidrato de Icotinib.

Tabla 1
AUC (0-24) (mg/l*h) AUC(o.w) (mg/l*h) T1/2 (h) Tmax (h) Cmax (mg/l)
Forma Cristalina | de 19,04+7,12 19,12+7,16 2.94+041 | 2,33:3,18 | 3,36:0,37
clorhidrato de Icotinib
Form Il 64,85+32,45 65,43+32,73 3,06+0,44 | 5,33+1,15 | 7,53+1,37

Ejemplo 26. Formulacion de una capsula de gel dura
Como una forma de realizacion especifica de una composicion oral, se formulan alrededor de 100 mg de la forma

polimorfa del Ejemplo 1-24 con suficiente lactosa finamente dividida para proporcionar una cantidad total de
alrededor de 580 mg a alrededor de 590 mg para llenar una capsula de gel dura de tamafio O.

11
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REIVINDICACIONES

1. Forma polimorfa del compuesto de Férmula |

O O N H H

OOy

0 0O N HOOC  GOOH
Férmula |,

en la que la forma polimorfa es de la Forma Il y su patrén de difraccion de polvo de rayos X presenta unos picos
caracteristicos a angulos de difracciéon 26 de aproximadamente 7,5°, 19,0°y 31,2° + 0,2°.

2. Forma polimorfa segun la reivindicaciéon 1, en la que su patrén de difraccion de polvo de rayos X presenta
unos picos caracteristicos a angulos de difraccion 20 de aproximadamente 7,5°, 15,0°, 19,0°, 23,8°y 31,2° + 0,2°.

3. Forma polimorfa segun la reivindicaciéon 1 o 2, en la que su patrén de difraccion de polvo de rayos X presenta
unos picos caracteristicos a angulos de difraccion 20 de aproximadamente 7,5°, 13,8°, 15,0°, 15,5°, 19,0°, 22,5°,
23,8°y 31,2° £ 0,2°.

4. Forma polimorfa seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el patron de difraccion de polvo de
rayos X se representa como en la figura 2.

5. Forma polimorfa segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el punto de fusion es 182-184°C.

6. Procedimiento de preparacion de una forma polimorfa segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que
comprende:

LI
¢ o N (
I\[ ]J\I acido maleico O/—O //IH?IN h H H
op N NG HOOC  COO
Acetona, ACN, EtOH, 0 H,O/THF O O 7 N HOOC  COOH
Icotinib Forma Polimorfa Il

hacer reaccionar Icotinib con acido maleico en un medio de reacciéon de acetona, acetonitrilo, etanol, o agua
(H20) y THF (relacién 1:19, v/v) a la temperatura ambiente, con una relacion molar entre acido maleico e Icotinib
comprendida entre 1:1y 2:1, para producir la forma polimorfa.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, que comprende ademas la etapa de hacer reaccionar clorhidrato de
Icotinib con hidréxido sédico, hidroxido potasico, carbonato sédico o carbonato potasico en un medio de reacciéon
de etanol y H2O, IPA y H,O, metanol y H.O, o THF y H>O a la temperatura de 40-80°C para producir Icotinib,
antes de la etapa de hacer reaccionar Icotinib con acido maleico,

J@\ . HN
o HN 0 O~ "ty
iee P
0 0N 00N

b

X
J“HClI ~ NaOH, KOH, Na,CO;, 0 K,CO; O

Clorhidrato de Icotinib Icotinib

8. Composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de la forma polimorfa segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, y un excipiente, adyuvante o portador farmacéuticamente aceptables.

9. Composicidon farmacéutica segun la reivindicacion 8, en la que la forma polimorfa segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 presenta una pureza >85% en peso.
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10. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 8, en la que la forma polimorfa segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 presenta una pureza >99% en peso.

11. Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, que comprende ademas un
segundo principio terapéuticamente activo.

12. Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en la que la composicion
farmacéutica es adecuada para la administracion oral.

13. Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, en la que la composicion
farmacéutica se encuentra en forma de comprimido o capsula.

14. Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13, en la que la composicion
comprende 0,01% en peso-99% en peso de la forma polimorfa segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

15. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 14, en la que la composicion comprende 10% en peso-
50% en peso de la forma polimorfa seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

16.Forma polimorfa segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o composicion farmacéutica segun
cualquiera de las reivindicaciones 8 a 15, para su utilizaciéon en la prevencién o el tratamiento en mamiferos de
una enfermedad no maligna excesiva, pancreatitis, enfermedad renal, cancer, angiogénesis o enfermedad
vascular, o trasplante de células embrionarias de mamifero.

17. Forma polimorfa o composicidon para su utilizacion segun la reivindicacion 16, en la que la enfermedad no
maligna excesiva es la hiperplasia de piel benigna o la hiperplasia prostatica benigna.

18. Forma polimorfa o composicién para su utilizacion segun la reivindicacion 16 o 17, en la que la enfermedad
no maligna excesiva, la pancreatitis, la enfermedad renal, el cancer, la angiogénesis o la dolencia relacionada
con un incidente vascular se selecciona de entre: angiogénesis tumoral, enfermedad inflamatoria croénica, tal
como artritis reumatoide, ateroesclerosis, enfermedades de la piel tales como psoriasis, y esclerodermia,
enfermedades de la piel inducidas por diabetes, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro, manchas de
degeneracion relacionada con la edad, hemangioma, glioma, tumor interno de Kaposi, cancer de ovarios, cancer
de mama, cancer de pulmdn, cancer pancreatico, linfoma, tumores de préstata, colon y piel y sus
complicaciones.
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