ES 2659 938 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 659 938
Eint. a1

CO07D 401/06 (2006.01)
A61K 31/4709  (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 14.02.2012  PCT/EP2012/052504
Fecha y nimero de publicacién internacional: 13.09.2012 WO12119841

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  14.02.2012 E 12706221 (4)
Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 22.11.2017  EP 2697215

T|’tu|0: Acido (5-fluoro-2-metil-3-quinolin-2-ilmetil-indol-1-il)-acético amorfo

Prioridad: @ Titular/es:
07.03.2011 GB 201103837 ATOPIX THERAPEUTICS LIMITED (100.0%)
265 Strand
Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la London WC2R 1BH, GB
traduccion de la patente: @ Inventor/es:
20.03.2018

BETANCOURT, AIMESTHER;
LEMIEUX, MARC Yy
THIBERT, ROCH

Agente/Representante:
ISERN JARA, Jorge

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

55

60

65

ES 2 659938 T3

DESCRIPCION
Acido (5-fluoro-2-metil-3-quinolin-2-ilmetil-indol- 1-il)-acético amorfo

La presente invencién se refiere a una nueva forma amorfa estable de un compuesto que es util como producto
farmacéutico, a métodos para preparar dicha forma amorfa, composiciones que la contienen y su uso en el
tratamiento y prevencion de enfermedades alérgicas como asma, rinitis alérgica y dermatitis atopica, asi como otras
enfermedades inflamatorias mediadas por prostaglandina D, (PGDz) u otros agonistas que actian en el receptor
CRTH2 en las células, incluyendo eosindfilos, basdfilos y linfocitos Th2.

PGD; es un eicosanoide, una clase de mediador quimico sintetizado por células como respuesta a los dafios locales
del tejido, estimulos normales o estimulos hormonales o a través de rutas de activacion celular. Los eicosanoides se
unen a receptores de la superficie de la célula especificos en una amplia variedad de tejidos de todo el cuerpo y
median varios efectos sobre dichos tejidos. Se sabe que PGD; es producida por mastocitos, macréfagos y linfocitos
Th2 y se ha detectado en altas concentraciones en las vias respiratorias de pacientes asmaticos desafiados con
antigeno (Murray et al., (1986), N. Engl. J. Med. 315: 800-804). La instilacién de PGD; en las vias respiratorias
puede provocar muchas de las caracteristicas de la respuesta asmatica, incluyendo broncoconstriccion (Hardy et al.,
(1984) N. Engl. J. Med. 311: 209-213; Sampson et al., (1997) Thorax 52: 513-518) y la acumulacién de eosindfilos
(Emery et al., (1989) J. Appl. Physiol. 67: 959-962).

Se ha confirmado el potencial de PGD; aplicado exdgenamente para inducir respuestas inflamatorias con el uso de
ratones transgénicos que sobreexpresan PGD, sintasa humana que presentan una inflamacién eosinofilica del
pulmén exagerada y produccion de citoquinas Th2 como respuesta a antigeno (Fujitani et al., (2002) J. Immunol.
168: 443-449).

El primer receptor especifico para PGD2 que se descubrio fue el receptor DP que esta asociado a la elevacion de los
niveles intracelulares de cAMP. Sin embargo, se cree que PGD, media gran parte de su actividad proinflamatoria a
través de la interacciéon con un receptor acoplado a proteina G denominado CRTH2 (molécula homéloga del receptor
quimioatrayente expresada en células Th2, que se expresa en linfocitos Th2, eosindfilos y basofilos (Hirai et al.,
(2001) J. Exp. Med. 193: 255-261, y patentes europeas EP0851030 y EP-A-1211513 y Bauer et al., patente europea
EP-A-1170594). Parece estar claro que el efecto de PGD; en la activacion de linfocitos Th2 y eosindfilos esta
mediado por CRTH2, ya que los agonistas de CRTH2 selectivos 13,14 dihidro-15-ceto-PGD, (DK-PGD,) y 15R-
metil-PGD, pueden provocar esta respuesta y los efectos de PGD, son bloqueados por el anticuerpo anti-CRTH2
(Hirai et al., 2001; Monneret et al., (2003) J. Pharmacol. Exp. Ther. 304: 349-355). En cambio, el agonista de DP
selectivo, BW245C, no promueve la migracion de linfocitos Th2 o eosindfilos (Hirai et al., 2001; Gervais et al., (2001)
J. Allergy Clin. Immunol. 108: 982-988). Sobre la base de estos hechos, la antagonizacién de PGD- en el receptor
CRTH2 constituye un atractivo enfoque para tratar el componente inflamatorio de enfermedades alérgicas que
dependen de Th2, como asma, rinitis alérgica y dermatitis atdpica.

La patente europea EP-A-1170594 sefiala que el método al que se refiere puede utilizarse para identificar
compuestos que sirven para el tratamiento de asma alérgica, dermatitis atdpica, rinitis alérgica, , dafio por
reperfusion autoinmune y una serie de afecciones inflamatorias, todas ellas mediadas por la accién de PGD; y otros
agonistas en el receptor.

Desde la publicacién de la patente europea EP-A-1170594, ha habido un gran numero de publicaciones
relacionadas con compuestos que tienen actividad antagonista de CRTH2. Por ejemplo, en las solicitudes anteriores
de los autores de la invencion, WO-A-2005/044260, W0O2006/095183, W02008/012511 y W0O2009/090414, se
describen compuestos que son antagonistas de PGD; en el receptor CRTH2. Estos compuestos son derivados de
acido indol-1-acético sustituidos en la posicion 3- con un grupo CHa-arilo que puede estar sustituido con otro u otros
sustituyentes mas. Los compuestos descritos en estos documentos son potentes antagonistas in vitro de PGD; en el
receptor CRTH2.

La presente invencion se refiere, en particular, a acido (5-fluoro-2-metil-3-quinolin-2-ilmetil-indol-1-il)-acético, que es
uno de los compuestos descritos en la patente internacional WO-A-2005/044260, Se ha demostrado que este
compuesto es un antagonista de CRTH2 particularmente Util y se ha demostrado que es eficaz tanto in vitro como in
vivo. Los experimentos en los que se ha investigado dicho compuesto en el hombre contra rinitis alérgica se
describen en las solicitudes anteriores de los autores de la invencién, WO 2009/063202 y WO 2009/063215.

Asimismo, se ha analizado el compuesto y se ha descubierto que es eficaz tanto en modelos animales de asma
como en un ensayo clinico con pacientes humanos con asma (Neil Barnes, lan Pavord, Alexander Chuchalin, John
Bell, Michael Hunter, Mark Payton, Lisa Pearce Collins, Roy Pettipher, Jan Steiner, Michael Perkins; "A randomised,
doubleblind, placebo-controlled study of the CRTH2 antagonist OC000459 on moderate persistent asthma";
European Respiratory Journal, 34, suplemento 53, septiembre de 2009, 564-565s). En la patente internacional WO
2006/092579 se divulga el compuesto 1 en la forma microcristalina.
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Sin embargo, acido 5-fluoro-2-metil-3-quinolin-2-ilmetil-indol-1-il)-acético (Compuesto 1) es solo escasamente
soluble en la mayoria de los disolventes farmacéuticamente aceptables. Los Unicos disolventes en los que es
facilmente soluble el Compuesto 1 son disolventes alcalinos acuosos, como solucién de hidréxido sédico, ya que en
estas condiciones, el Compuesto 1 se convierte en su forma sal.

Dadas las dificultades para formular compuestos que no son facilmente solubles en disolventes convencionales, los
autores de la presente invencion procedieron a desarrollar una forma del compuesto con una mayor solubilidad.

Una posible solucion del problema de solubilidad fue desarrollar una forma amorfa del Compuesto 1. Sin embargo, a
pesar de que las formas amorfas son a veces mas solubles que las formas cristalinas, por lo general estan
asociadas con sus propios problemas (véase Janssens et al, Journal of Pharmacy and Pharmacology, 61, 1571-
1578 (2009) y Qian et al, Journal of Pharmaceutical Sciences, 99, 2941-2947 (2010)). Uno de estos problemas es
que las formas amorfas suelen ser inestables y retornan a la forma cristalina tras breves periodos. Una forma amorfa
inestable como esta, por tanto, no es adecuada para su uso farmacéutico, en el que es esencial contar con una
forma fisica estable del compuesto.

Sorprendentemente, sin embargo, los autores de la invencién han sido capaces de desarrollar una forma amorfa del
Compuesto 1 que es estable y que no retorna a la forma cristalina tras un prolongado almacenamiento.

Asi pues, en un primer aspecto de la invencién, se proporciona una composicion estable que comprende una
dispersion solida de acido (5-fluoro-2-metil-3-quinolin-2-iimetil-indol-1-il)-acético amorfo (Compuesto 1) en un
polimero seleccionado entre polivinilpirrolidona (PVP) y un copolimero de polivinilpirrolidona-acetato de vinilo (PVP-
VA); en la que la relacion de peso entre el polimero y Compuesto 1 es de 1,5:1 a 9:1.

La preparaciéon de esta forma amorfa estable no fue en absoluto sencilla y antes de su obtencion, se intenté una
serie de métodos. El secado por pulverizacion del Compuesto 1, que previsiblemente llevaria a una forma amorfa,
no lo hizo asi, de manera que los autores de la invencion investigaron combinaciones del Compuesto 1 con varios
excipientes lipidicos y polimeros. Tampoco en este caso fue sencillo y los métodos convencionales, tales como la
preparacién de dispersiones en fundido caliente en excipientes lipidicos o en polimeros no tuvieron como resultado
la produccién de un producto amorfo.

Finalmente, se consiguié una forma amorfa estable del Compuesto 1 formando una mezcla del compuesto con un
polimero seleccionado entre polivinilpirrolidona (PVP) y un copolimero de polivinilpirrolidona-acetato de vinilo (PVP-
VA). Se conoce la preparacion de formas amorfas de un compuesto como una mezcla con un polimero, pero en este
caso, resulté enormemente dificil encontrar un polimero que proporcionara una forma amorfa del Compuesto 1 con
la necesaria estabilidad. De hecho, éstos fueron los Unicos polimeros analizados con los que se pudo obtener una
forma amorfa estable.

Se observo que esta composicion, ademas de la sorprendente estabilidad del Compuesto 1 amorfo, tenia también
propiedades de solubilidad muy superiores a las que cabria esperar. La composicion del Compuesto 1 fue muy
soluble en fluido gastrico simulado, lo cual fue realmente sorprendente ya que el compuesto es acido y se ha
observado que las formas cristalinas son insolubles en acidos acuosos, aunque tengan una solubilidad relativamente
alta a pH alcalinos.

En el contexto de la presente invencion, la expresion “acido (5-fluoro-2-metil-3-quinolin-2-ilmetil-indol-1-il)-acético
amorfo" se refiere a acido (5-fluoro-2-metil-3-quinolin-2-iimetil-indol-1-il)-acético en el que menos de
aproximadamente 10 % vy, preferentemente, menos de aproximadamente 5 % del compuesto esta presente en una
forma cristalina. La presencia de material cristalino se puede detectar por difraccion de rayos X de polvo (XRPD).

El término “estable” se refiere a un compuesto que, tras hasta 2 semanas de almacenamiento, mas
convenientemente hasta 4 semanas, ain mas convenientemente hasta 12 semanas o al menos 12 semanas y
especialmente hasta 6 meses, en particular al menos 6 meses a 25 °C y 60 % de humedad relativa, 40 °Cy 75 % de
humedad relativa o a 50 °C y humedad ambiental, cuando se protege de la humedad

es quimicamente idéntico en al menos un 95 % con respecto a la muestra de partida y
retiene una forma amorfa.

Convenientemente, un compuesto estable sera quimicamente idéntico en al menos un 96 % y, mas
convenientemente, al menos 97 % con respecto a la muestra de partida y retendra una forma amorfa tras su
almacenamiento durante hasta 12 semanas, mas convenientemente al menos 12 semanas, protegido de la
humedad a 25 °C y 60 % de humedad relativa, 40 °C y 75 % de humedad relativa o a 50 °C y humedad ambiental.

En particular, un compuesto estable puede ser quimicamente idéntico en al menos un 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 % o incluso al menos 98 % con respecto a la muestra de partida y retiene una forma amorfa tras el
almacenamiento durante hasta 6 meses, especialmente al menos 6 meses, a 25 °C y 60 % de humedad relativa o a
40 °C y 75 % de humedad relativa cuando se protege de la humedad.
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En algunos casos, el compuesto estable puede ser quimicamente idéntico en al menos 99 % con respecto al
material de partida y retiene una forma amorfa después de su almacenamiento durante hasta 6 meses,
especialmente al menos 6 meses, a 25 °C y 60 % de humedad relativa cuando se protege de la humedad.

La identidad quimica con el material de partida se puede determinar utilizando cromatografia de liquidos de alto
rendimiento (HPLC). La relacion de peso entre el polimero y el Compuesto 1 o sal del mismo es de
aproximadamente 1,5:1 a 9:1.

Se pueden formar composiciones mas adecuadas utilizando PVP.

Cuando se utiliza PVP-VA en la composicion de la presente invencion, una forma particularmente adecuada es un
copolimero de 1-vinil-2-pirrolidona y acetato de vinilo en una relaciéon de 6:4 en masa. Un polimero adecuado es el
distribuido con el nombre comercial Kollidon VA 64.

Es adecuada cualquier polivinilpirrolidona (PVP) para su uso en la composicion de la invencion, por ejemplo, PVP
K12, PVP K17, PVP K25 o PVP K30, Un material particularmente adecuado es PVP K30, aunque se pueden
preparar también con éxito otras composiciones adecuadas utilizando otros materiales de PVP, como PVP K12.

Las composiciones de la invencidn son normalmente dispersiones sélidas del Compuesto 1 o una sal farmacéutica o
veterinariamente aceptable del mismo en un polimero y se pueden formar a través de métodos convencionales,
como mezclado seguido de evaporacion del disolvente o, mas habitualmente, secado por pulverizacion.

Se puede preparar una dispersion soélida de acuerdo con la invencion a través de un proceso que comprende:
ia. disolver el polimero en un primer disolvente a una concentracion de 50-110 g/l;

iia. afiadir el Compuesto 1 cristalino solido a la soluciéon para formar una suspension, en la que la relacion en
peso entre el polimero y el Compuesto 1 es de 1,5:1 a 9:1;

iiia. afiadir un segundo disolvente, en el que el segundo disolvente se selecciona para que sea adecuado para
solubilizar el Compuesto 1 y en el que la relacion en volumen entre el segundo disolvente y el primer disolvente
esde 0,1:1a0,5:1;

iva. agitar la mezcla a aproximadamente 5-60 °C hasta obtener una solucion;

va. eliminar el disolvente hasta que el volumen del disolvente que queda es aproximadamente 20-50 % del
volumen total del disolvente afiadido originalmente; y o bien

via. evaporar la solucién a sequedad; o bien

viia afadir un tercer disolvente, en el que el tercer disolvente se selecciona para que sea adecuado para
solubilizar el Compuesto 1 y en el que la cantidad del tercer disolvente es tal que la concentracién de sélidos total
en la solucién (es decir, la concentracion de polimero + Compuesto 1) es de 5a 15 %; y

viiia. secar por pulverizacion la solucion obtenida en (viia) para obtener una dispersion solida del Compuesto 1 en
el polimero de acuerdo con la invencion.

En (ia), el primer disolvente se selecciona entre disolventes organicos adecuados, como por ejemplo, metanol,
diclorometano o una mezcla de los mismos. Un primer disolvente particularmente adecuado para su uso en (ia) es
una mezcla 1:1 (en volumen) de metanol y diclorometano. Una concentracién mas adecuada para la solucion es 60-
100 g/I, normalmente 70-90 g/I.

En (iiia), DMSO es un segundo disolvente particularmente adecuado y la relacion de volumen entre el segundo
disolvente y el primer disolvente es normalmente de 0,2:1 a 0,4:1 y normalmente aproximadamente 0,3:1.

En (iva), la agitacion tiene lugar normalmente durante un periodo de aproximadamente 20-90 minutos, mas
normalmente aproximadamente 25-70 minutos y especialmente aproximadamente 30-60 minutos. La agitacion se
lleva a cabo generalmente a aproximadamente 5-30 °C, mas habitualmente a temperatura ambiente, es decir,
aproximadamente 16-25 °C.

En (va), habitualmente, se elimina el disolvente por evaporacién, lo que se puede conseguir por calentamiento
directo, aumentandose normalmente la temperatura desde la temperatura ambiente a una temperatura de
aproximadamente 100 a 120 °C. Alternativamente, se puede eliminar parcialmente el disolvente calentando la
solucion en un bafio de agua a 100 °C. Puede continuarse el calentamiento de la solucion hasta que se haya
eliminado una cantidad adecuada de disolvente, lo que se consigue generalmente cuando el volumen del disolvente
que queda es aproximadamente 20-50 % del volumen total del disolvente afiadido (es decir, el volumen total de los
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disolventes primero y segundo), convenientemente 25-45 % del volumen total del disolvente afadido y
especialmente aproximadamente 30-40 % del volumen total del disolvente afadido. El tiempo que se tarda en
conseguirlo puede variar dependiendo del volumen de partida del disolvente.

Después de (va), puede obtenerse una dispersion sdlida eliminando simplemente el resto del disolvente evaporando
la solucién a sequedad. Sin embargo, preferentemente se obtiene la dispersion sdélida por secado por pulverizacion
tal como se indica en (viia) y (viiia). En (viia), los terceros disolventes adecuados incluyen DMSO, acetona y mezclas
de los mismos, especialmente DMSO o una mezcla de DMSO y acetona en una relaciéon de 1:1 a 1:3 entre DMSO y
acetona, mas habitualmente aproximadamente 1:2 entre DMSO y acetona, p.ej. aproximadamente de 1,8:1 a 1:1. La
concentracion de solidos total de la solucion final es mas habitualmente 7-12 % y normalmente 8-10 % p/v.

En un proceso alternativo, se puede preparar una dispersion solida de acuerdo con la invencion a través de un
proceso que comprende:

ib. preparar una solucién del Compuesto 1 y un polimero en un disolvente adecuado, en la que

la relacion en peso entre el polimero y el Compuesto 1 o la sal del mismo es de 1,5:1a 9:1;y
la relacion Compuesto 1: disolvente es de aproximadamente 1:35 a 1:65 p/v; y

iib. secar por pulverizacion la solucion obtenida en (i) para obtener una dispersion solida del Compuesto 1 o la
sal del mismo en polimero de acuerdo con la invencion.

Normalmente, el disolvente utilizado en la etapa (ib) es una mezcla de DMSO y acetona, siendo la relacién entre
DMSO y acetona de aproximadamente 25:75 a 45:55, més habitualmente de aproximadamente 30:70 a 40:60 y
normalmente aproximadamente 35:65.

Por lo tanto, la relacion Compuesto 1: DMSO variara de aproximadamente 1:12,5 a 1:22,5 p/v, habitualmente de
aproximadamente 1:15 a 1:20 y normalmente aproximadamente 1:17,5 p/v; y la relacion Compuesto 1: acetona
variara de aproximadamente 1:37,5 a 1:27,5 p/v, habitualmente de aproximadamente 1:35 a 1:30 y normalmente
aproximadamente 1:32,5 p/v.

Cuando el disolvente es una mezcla de DMSO y acetona, la solucién de la etapa (ib) puede prepararse afiadiendo el
polimero y el Compuesto 1 o una sal farmacéutica o veterinariamente aceptable del mismo a la cantidad apropiada
de DMSO y afadir posteriormente acetona.

En general, se calentara la solucion de DMSO, habitualmente a una temperatura de aproximadamente 90-110 °C,
habitualmente aproximadamente 100 °C antes de afiadir la acetona. Se puede afiadir acetona a reflujo y dejarse
enfriar la solucidon a aproximadamente 50-70 °C, mas habitualmente 55-60 °C. Normalmente se mantiene esta
temperatura durante la etapa de secado por pulverizacion (iib).

El secado por pulverizacion de las etapas (viiia) y (iib) se lleva a cabo en condiciones normales utilizando nitrégeno
como gas de atomizacion y aire como gas de secado. Normalmente, cuando se lleva a cabo a escala de laboratorio,
tal como se ilustra en los ejemplos mas adelante, el caudal de nitrégeno es aproximadamente 465-480 I/h, por
ejemplo aproximadamente 473 I/h y el flujo de aire es 90-100 % (que corresponde a aproximadamente 35-40
m%hora. Un tamafio adecuado de tobera es 1-2 mm y la velocidad de alimentacién empleada puede ser de
aproximadamente 3-15 ml/minuto. La temperatura de entrada puede oscilar entre aproximadamente 140 y 230 °C y
la temperatura de salida entre aproximadamente 75y 130 °C. Las personas especializadas en la técnica del secado
por pulverizacién no tendran ninguna dificultad en seleccionar las condiciones apropiadas para lotes mas grandes.

En un aspecto mas de la invencion, se proporciona una composicion tal como se ha definido, que comprende el
Compuesto 1 amorfo para su uso en medicina, en particular, en el tratamiento o prevencion de asma,
exacerbaciones de asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, rinitis alérgica, conjuntivitis, pdélipos nasales,
dermatitis atdpica, hipersensibilidad de contacto (incluyendo dermatitis de contacto), tos eosinofilica, bronquitis
eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica, esofagitis eosinofilica, alergias alimentarias, enfermedad inflamatoria
intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, mastocitosis, urticaria, sindrome hipereosinofilico, sindrome hiper
IgE, enfermedades fibréticas, sindrome de Churg-Strauss y esclerosis multiple.

El compuesto tiene utilidad también en el tratamiento de infecciones.
El término “asma” incluye todos los tipos de asma, por ejemplo, asma alérgica, asma no alérgica, asma eosinofilica,

asma resistente a esteroides, asma dependiente de Th2, asma no dependiente de Th2 y asma inducida por aspirina.
En una realizacion, el asma es asma alérgica y, en otra realizacién, el asma es asma eosinofilica.
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“Exacerbaciones del asma” incluye exacerbaciones inducidas por infecciones viricas, especialmente infecciéon con
virus sincitial respiratorio (VSR) o rinovirus.

Rinitis alérgica incluye tanto rinitis alérgica perenne como rinitis alérgica estacional.
“Conjuntivitis” incluye en particular conjuntivitis alérgica, queratoconjuntivitis vernal y queratoconjuntivitis atopica.

“Infeccion” incluye infeccion bacteriana, virica o fungica. La infeccidon puede producirse en pacientes que son
atopicos o0 que estan en riesgo de ser atdpicos y puede ser por ejemplo una infeccidn por rinovirus, gripe o por VSR,
especialmente en pacientes asmaticos. Alternativamente, la infeccion puede ser una infeccion bacteriana, como por
ejemplo una infecciéon por Staphylococcus aureus, en particular en pacientes que padecen dermatitis atdpica.

La expresion “enfermedades fibroticas” incluye en particular enfermedades fibréticas causadas/exacerbadas por
respuestas inmune Th2, por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica, escleroderma y escaras hipertréficas.

La composiciéon de la invencion se puede utilizar también en el tratamiento de otras enfermedades mediadas por
PGD.. Las enfermedades que pueden estar mediadas por PGD; incluyen enfermedades autoinmunes como lupus
sistémico eritematosos, psoriasis, acné, rechazo a aloinjerto, artritis reumatoide, artritis psoriasica y osteoartritis.

La composicién definida, que comprende el Compuesto 1 amorfo, debe formularse de manera apropiada
dependiendo de la enfermedad o las afecciones que se requiera tratar.

El paciente sera un mamifero, por ejemplo un ser humano.

Por lo tanto, en otro aspecto mas de la invencion, se proporciona una composicion farmacéutica o veterinaria que
comprende una composicion que comprende el Compuesto 1 amorfo, tal como se ha definido, en combinacion con
un excipiente farmacéuticamente aceptable. Pueden estar presentes otros materiales activos, segin se considere
apropiado o aconsejable para la enfermedad o afeccion que se vaya a tratar o prevenir.

El excipiente, o si esta presente mas de uno, cada uno de los excipientes, debe ser aceptable en el sentido de ser
compatible con los demas ingredientes de la formulacién y no ser perjudicial para el receptor.

Las formulaciones incluyen aquellas que son adecuadas para administracion oral (incluyendo formulaciones orales
viscosas), rectal, nasal, bronquial (inhaladas), tépica (incluyendo gotas oculares, bucal, viscosa oral y sublingual),
vaginal o parenteral (incluyendo la subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica) y se puede preparar a
través de cualquiera de los métodos perfectamente conocidos en la especialidad de farmacia.

La ruta de administracion dependera de la afeccidon que se vaya a tratar, si bien las composiciones preferentes se
formulan para administracion oral, nasal, bronquial o tépica.

La composicidon puede prepararse asociando la composicion que comprende el Compuesto 1 amorfo con el
excipiente. En general, se preparan las formulaciones asociando uniforme e intimamente el agente activo con
vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos o ambos y, a continuacion, si es necesario, moldeando el
producto. La invencién se extiende a métodos para preparar una composicion farmacéutica que comprende poner
en contacto o asociacién la composiciéon que se ha definido que comprende el Compuesto 1 amorfo con un vehiculo
o excipiente farmacéutica o veterinariamente aceptable.

Las formulaciones para administracion oral en la presente invencién pueden presentarse como unidades discretas,
como capsulas, sobrecitos o comprimidos, con un contenido cada uno de ellos de una cantidad predeterminada de
Compuesto 1 amorfo; como un polvo o un granulado; como una solucién o una suspension del Compuesto 1 amorfo
en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; o como una emulsion liquida aceite-en-agua o una emulsién liquida
agua-en-aceite; o como un bolo, etc.

Para composiciones para administracion oral (p.ej., comprimidos, capsulas, formulaciones que comprenden un
mucoadherente, etc.), la expresion “vehiculo aceptable” incluye vehiculos como puedan ser los excipientes
habituales, p.ej., agentes aglutinantes, como por ejemplo jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, polivinil
pirrolidona (povidona), metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, hidroxpropilmetilcelulosa, sacarosa y
almiddn; cargas y vehiculos, por ejemplo, almidon de maiz, gelatina, lactosa, sacarosa, celulosa microcristalina,
caolin, manitol, fosfato dicalcico, cloruro sdédico y acido alginico; agentes de humectacidn/tensioactivos como
poloxameros, polisorbatos, docusato sdédico y lauril sulfato sédico; disgregantes como almidén o glicolato de almidon
sodico; y lubricantes como estearato de magnesio, estearato soédico y otros estearatos metalicos, estearato de
glicerol, acido estearico, fluido de silicona, ceras de talco, aceites, y silice coloidal. Pueden emplearse también
agentes edulcorantes y agentes aromatizantes como pipermint, aceite de gaulteria, esencia de cereza y similares.
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Puede ser deseable afiadir un agente colorante para hacer que la forma farmacéutica se pueda identificar
facilmente. Los comprimidos pueden revestirse también a través de los métodos conocidos en la técnica.

Se puede preparar un comprimido por compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios.

Los comprimidos por compresion pueden prepararse comprimiendo en una maquina adecuada la composicion que
comprende el Compuesto 1 amorfo en una forma fluida libre, como pueda ser un polvo o un granulado,
opcionalmente en combinacién con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, conservante, tensioactivo o agente de
dispersion. Los comprimidos moldeados pueden prepararse moldeando en una maquina adecuada una mezcla del
compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Opcionalmente, es posible revestir los comprimidos
o ranurarse y pueden formularse para proporcionar una liberacion lenta o controlada del agente activo.

Algunas formulaciones pueden comprender un mucoadherente, por ejemplo, un monopolisacarido, como hialuronato
sadico. Dichas composiciones se pueden formular por ejemplo como liquidos, jarabes liquidos, geles blandos, geles
liquidos, geles fluidos o suspensiones acuosas y pueden contener, ademas del agente activo y el mucoadherente,
uno o mas excipientes adicionales, tal como se ha expuesto. Las formulaciones liquidas contendran también
habitualmente un vehiculo liquido, que puede ser un disolvente o un agente de suspension, por ejemplo agua o una
solucion salina, y pueden contener también una sustancia para aumentar la viscosidad, como por ejemplo,
carboximetilcelulosa sddica, sorbitol o dextrano.

Otras formulaciones adecuadas para administracion oral incluyen grageas que comprenden el agente activo en una
base con sabor, habitualmente sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas que comprenden el Compuesto 1 amorfo en
una base inerte, como gelatina y glicerina o sacarosa y acacia; y enjuagues bucales que comprenden el agente
activo en un vehiculo liquido adecuado.

Para aplicacién tépica sobre la piel, es posible preparar la composicién en una crema, pomada, gelatina, solucion o
suspension, etc. Las formulaciones de crema o pomada que se pueden emplear para el farmaco son formulaciones
convencionales, muy conocidas en la técnica, como por ejemplo, tal como se describe en los libros de texto de
farmacéutica, como la Farmacopea Britanica.

La composicién definida puede utilizarse para el tratamiento del tracto respiratorio por administracion nasal,
bronquial o bucal, por ejemplo, con aerosoles o pulverizadores, con los que se puede dispensar el principio
farmacolégico activo en forma de un polvo o en forma de gotas de una solucion o suspension. Las composiciones
farmacéuticas con propiedades de dispersion de polvo (p.ej., inhaladores de polvo seco) contienen habitualmente,
ademas del principio activo, un vehiculo adecuado como lactosa y, si se desea, accesorios, como por ejemplo
tensioactivos y/o diluyentes y/o adyuvantes de fluido y/o lubricantes. Las composiciones farmacéuticas con
propiedades de dispersion en polvo (p.ej. inhaladores con dosificador) contienen habitualmente, ademas del
principio activo, un propelente liquido con un punto de ebullicién por debajo de la temperatura ambiente vy, si se
desea, accesorios, como tensioactivos liquidos, sélidos, no iénicos o anidnicos y/o diluyentes. Las composiciones
farmacéuticas en las que el principio activo farmacolégico estd en solucion (p.ej., ya sea una solucion para
nebulizacién o inhaladores dosificadores) contiene, ademas de esto, un propelente adecuado y, ademas, si es
necesario, un disolvente y/o estabilizante adicional. En lugar del propelente, se puede utilizar también aire
comprimido, siendo posible para ello producirlo segun sea necesario con un dispositivo de compresiéon y expansion
adecuado.

Las formulaciones parenterales seran generalmente estériles.

Normalmente, la dosis del Compuesto 1 oscilara entre aproximadamente 1 y 400 mg al dia, mas habitualmente entre
10 y 400 mg al dia. La dosis se seleccionara para que se mantenga la concentracion de farmaco en el plasma a un
nivel eficaz para inhibir PGD; en el receptor CRTH2. Las personas especializadas en la técnica podran determinar
facilmente la cantidad precisa del Compuesto 1 que sea terapéuticamente eficaz y la ruta a través de la cual se
administre mejor dicho compuesto comparando el nivel en sangre del agente y la concentracién requerida para que
tenga un efecto terapéutico. La composicién farmacéutica se formula convenientemente sobre todo como una
administracion de una vez al dia, si bien es posible utilizar dosificaciones mas frecuentes en algunos casos, como
por ejemplo, dosificaciones de dos, tres o cuatro veces al dia. Por otra parte, a veces es posible una posologia
menos frecuente que una vez al dia, como por ejemplo una vez cada dos dias. En algunas circunstancias, se puede
recurrir a una pauta posoldgica en la que se administra la composicion durante un primer periodo y después durante
un segundo periodo se cesa la administracion o, alternativamente, se administra la composicion a una dosis mas
baja. Dicha pauta posoldgica se describe en la patente internacional WO 2009/063202.

La composicidn tal como se ha definido puede utilizarse en combinaciéon con uno o mas agentes activos utiles en el
tratamiento de las enfermedades o afecciones que se han enumerado, si bien dichos agentes activos no son
necesariamente inhibidores de PGD; en el receptor CRTH2.

Por lo tanto, la composicion farmacéutica descrita puede contener ademas uno o mas de dichos agentes activos.
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Se proporciona asimismo el uso de la composicién tal como se ha definido en la preparacion de un agente para el
tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por agonistas de receptor CRTH2, especialmente PGD3, en el
que el agente comprende un agente activo adicional util para el tratamiento de las mismas enfermedades y
afecciones.

Dichos agentes activos adicionales pueden ser otros antagonistas de receptor CRTH2 o pueden tener un modo de
accion completamente diferente. Entre ellos se incluyen las terapias existentes para enfermedades alérgicas y otras
enfermedades inflamatorias, incluyendo

tosilato de suplatast y compuestos similares;

agonistas de receptor adrenérgico 2 como metaproterenol, isoproterenol, isoprenalina, albuterol, salbutamol,
formoterol, salmeterol, indacaterol, terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol y pirbuterol o metilxantinas
como teofilina, oxitrifilina y aminofilina, estabilizadores de mastocitos como cromoglicato de sodio o antagonistas
de receptor muscarinico como tiotropio, aclidinio y ipratropio;

antihistaminas, por ejemplo antagonistas de receptor de histamina Hy como loratadina, cetirizina, desloratadina,
levocetirizina, fexofenadina, astemizol, azelastina, olopatadina y clorfeniramina o antagonistas de receptor H4;
agonistas de receptor adrenérgico a1 y a2 como propilhexedrina fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina,
clorhidrato de nafazolina, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina, clorhidrato de
xilometazolina y clorhidrato de etilnorepinefrina;

moduladores de la funcién del receptor de quimioquina como, por ejemplo, CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B,
CCRS3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C) o CXCR1, CXCR2,
CXCRS3, CXCR4 y CXCRS5 (para la familia C-X-C) y CX3CR1 para la familia C-X3-C;

Antagonistas de leucotrieno como montelukast, pranlukast y zafirlukast,

inhibidores de la biosintesis de leucotrienos como inhibidores de 5-lipoxigenasa o inhibidores de proteina de
activacion de 5-lipoxigenasa (FLAP) como zileuton, ABT-761, fenleuton, tepoxalin, Abbott-79175, N-(5-
sustituidas)-tiofen-2-alquilsulfonamidas, 2,6-di-terc-butilfenol hidrazonas, metoxitetrahidropiranos como ZD2138,
SB-210661, compuestos 2-cianonaftaleno sustituidos con piridinilo, como  L-739010, compuestos 2-
cianoquinolina como L-746,530, compuestos indol y quinolina como MK-591, MK-886 y BAY x 1005;

Inhibidores de fosfodiesterasa, incluyendo inhibidores de PDE4 como roflumilast; terapias de anticuerpos anti-IgE
como omalizumab;

anti-infecciosos como acido fusidico (en particular, para el tratamiento de dermatitis atépica);

anti-fuingicos como clotrimazol (en particular para el tratamiento de dermatitis atépica); inmunosupresores como
tacrolimus y, en particular, pimecrolimus en el caso de enfermedad cutanea inflamatoria o, alternativamente, FK-
506, rapamicina, ciclosporina, azatioprina o metotrexato;

agentes de inmunoterapia, incluyendo inmunoterapia con alérgenos, como Grazax; corticosteroides como
prednisona, prednisolona, flunisolida, ciclesonida, triamcinolona acetonida, dipropionato de beclometasona,
budesonida, propionato de fluticasona furoato de mometasona y furoato de fluticasona;

farmacos que promueven la respuesta de citoquina Th1 como interferones, TNF o GM-CSF. Los antagonistas de
CRTH2 pueden combinarse también con terapias que estdn en desarrollo para indicaciones inflamatorias
incluyendo:

otros antagonistas de PGD» que actian en otros receptores como antagonistas DP;

farmacos que modulan la produccién de citoquina, como inhibidores de la enzima de conversion TNFa
(TACE), anticuerpos monoclonales anti-TNF, moléculas de inmunoglobulina receptora de TNF, inhibidores
distintos a isoformas de TNF, inhibidores de COX-1/COX-2 no selectivos como piroxicam, diclofenaco, acidos
propiénicos como naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos como acido
mefanamico, indometacina, sulindac y apazona, pirazolonas como fenilbutazona, salicilatos como aspirina;
inhibidores de COX-2 como meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib y etoricoxib, metotrexato en baja
dosis, lefunomida, ciclesonida, hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofina u oro oral o parenteral;

farmacos que modulan la actividad de citoquinas Th2 incluyendo IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 y sus receptores, por
ejemplo, bloqueando anticuerpos monoclonales (p.ej., mepolizumab) y receptores solubles;

agonistas PPAR-y como rosiglitazona, piaglitazona; o con

anticuerpos anti-RSV como Synagis (palivizumab) y agentes que se puedan utilizar para tratar infeccién por
rinovirus en el futuro, p.ej., interferén-alfa, interferon-beta u otros interferones.

Las combinaciones de la composicién, tal como se ha definido, con antagonistas de leucotrieno, como montelukast,
pranlukast y zafirlukast, son particularmente adecuadas, especialmente, combinaciones con montelukast.

Otras combinaciones particularmente adecuadas de las composiciones, tal como se han definido, son las
combinaciones con antagonistas de receptor de histamina Hi como loratadina, cetirizina, desloratadina,
levocetirizina, fexofenadina, astemizol, azelastina, olopatadina y clorfeniramina.

En otro aspecto mas de la invencion, se proporciona un producto que comprende la composicion tal como se ha
definido y uno o mas de los agentes enumerados como una preparacién combinada para su uso simultaneo, por
separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por la accion de PGD; en el
receptor CRTH2.
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En otro aspecto mas de la invencién, se proporciona un kit para el tratamiento de una enfermedad o afeccion
mediada por la accion de PGD; en el receptor CRTH2 que comprende un primer envase que comprende la
composicion tal como se ha definido y un segundo envase que comprende uno o mas de los agentes activos
enumerados.

A continuacion, se describira la invencion con mayor detalle haciendo referencia a los ejemplos y a las figuras en las
que:

La FIGURA 1 muestra patrones de XRPD del Compuesto 1 tal como se recibe tras el tamizado a través de un
tamiz de 60 mallas y mezclado con celulosa microcristalina (MCC) (1,5 y 20 % Compuesto 1).

La FIGURA 2 muestra patrones de XRPD del Compuesto 1 en los lotes 001 a 007 y 012.
La FIGURA 3 muestra patrones de XRPD del Compuesto 1 en los lotes 014 a 017 y 019.

La FIGURA 4 muestra patrones de XRPD del Compuesto 1 en dispersién sélida/secado por pulverizacion, lotes
020 a 023.

La FIGURA 5 muestra patrones de XRPD del Compuesto 1 en dispersion soélida/secado por pulverizacion, lotes
027 a 030.

La FIGURA 6 muestra patrones de XRPD del Compuesto 1 en dispersion sélida/secado por pulverizacion, lotes
031 a 033.

La FIGURA 7 muestra patrones de XRPD de muestras inicial y en estabilidad de productos intermedios secados
por pulverizacién de HPMC con una carga de farmaco de 30 %.

La FIGURA 8 muestra patrones de XRPD de muestras inicial y en estabilidad de productos intermedios secados
por pulverizacion de PVP con una carga de farmaco del 30 %.

La FIGURA 9 muestra los datos de XRPD para los lotes 031 y 033 de PVP SDI al cabo de 2, 4 y 12 semanas.
La FIGURA 10 muestra los datos de XRPD data para el lote 031 de PVP SDI al cabo de 6 meses.

La FIGURA 11 es un grafico de la solubilidad del Compuesto 1 cristalino, Lote 031 y Lote 033 en fluido gastrico
simulado USP a pH 1,2; resultados expresados en el eje Y primario como porcentaje de material en solucién con
respecto a la referencia a 0,1209 mg/ml y en el eje Y secundario como cantidad absoluta de material disuelto en
mg/ml. En la Figura 11:

-m- representa Lote 031

- A- representa Lote 033

-e- representa Compuesto 1 cristalino

La FIGURA 12 es un grafico de la solubilidad del Compuesto 1 cristalino, Lote 031 y Lote 033 en fluido intestinal
simulado USP a pH 6,8; resultados expresados en el eje Y primario como porcentaje de material en solucién con
respecto a la referencia a 0,1209 mg/ml, y en el eje Y secundario como cantidad de material disuelto en mg/ml.
En la Figura 12:

-m- representa Lote 031

- A- representa Lote 033

-e- representa Compuesto 1 cristalino

La FIGURA 13 presenta difractogramas de XRPD para los Lotes C007, C008 y C010 a T=0 en la prueba de
estabilidad.

La FIGURA 14 presenta difractogramas de XRPD para el Lote C008 a T=0 (trazo negro) al cabo de 1 mes a 25
°C/60 % HR (trazo rojo) y al cabo de 1 mes a 40 °C/75 % HR (trazo verde).

La FIGURA 15 presenta difractogramas de XRPD para el Lote C010 a T=0 (trazo negro) al cabo de 1 mes a 25
°C/60 % HR (trazo rojo) y al cabo de 1 mes a 40 °C/75 % HR (trazo verde).

La FIGURA 16 presenta difractogramas de XRPD para los Lotes C008 y C010 al cabo de 3 meses de
almacenamiento con estabilidad.

FIGURE 17 presenta difractogramas de XRPD para el Lote C008 al cabo de 6 meses de almacenamiento con
estabilidad.
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En los Ejemplos se utilizan las siguientes abreviaturas:

API Principio activo farmacéutico

DCM diclorometano

DMSO N,N-dimetilsulféxido

HPMC hidroxipropilmetilcelulosa

HPBCD 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina

HPMCAS Hipromelosa-acetato-succinato

MCC celulosa microcristalina

MeOH metanol

NaOH hidroxido sédico

ND No determinado

N/De No detectado

NI/h litro normal/ hora

NA No analizado

PVP polivinilpirrolidona

HR Humedad relativa

RRT Tiempo de retencion relativo

TA Temperatura ambiente

SDI Productos intermedios del secado por pulverizacién (es decir, las composiciones secadas por
pulverizacion que se pueden emplear para preparar formulaciones farmacéuticas).

FGS Fluido gastrico simulado (Farmacopea de Estados Unidos)

FIS Fluido intestinal simulado (Farmacopea de Estados Unidos)

Kollidon® VA 64 es un copolimero de polivinilpirrolidona/acetato de vinilo copolimero suministrados por BASF.

En los Ejemplos se utilizaron los siguientes métodos.

Difraccién de rayos X

Se estudid la estructura cristalina del compuesto por difraccion de rayos X de polvo (XRPD) utilizando un
difractémetro de rayos X Siemens D-5000 con una radiacion Co Ka (A = 1,7890 A) a una velocidad de exploracion de
0,02° 20 s™" con un tiempo de etapa de 1 s a lo largo de un intervalo de 2-40° 26. Se obtuvieron los difractogramas
de la Figura 16 utilizando un Phillips X’PERT con una radiacion Cu aK (A = 1,54056 A) a una velocidad de

35

exploracion de 0,02° s'20alo largo de un intervalo de 5-46° 26.

Métodos de HPLC

Parametros Método de analisis | Método de disolucion*
Columna Symmetry Shield RP8,150 x 3,9 mm, 5 mm de Waters
Temperatura de columna 40 °C
Temperatura de bandeja 20 °C
Volumen de inyeccion 5ml
Longitud de onda de detector 229 nm

Fase movil A (MPA)

TEAPT : Acetonitrilo (80:20 en vol)

Fase mévil B (MPB)

TEAPT : Acetonitrilo (20:80 en vol)

Elucion Gradiente Isocratico 80 % MPA /20 % MPB
Tiempo (min,) MPA (%) MPB (%)
0,0 100 0
10,0 100 0
45,0 33 67
Gradiente 50,0 12 88 N/A
51,0 0 100
55,0 0 100
56,0 100 0
60,0 100 0
Caudal 1,0 ml/min
Tiempo de proceso 60 minutos 7 minutos
Tiempo de retencion ~ 20 minutos ~ 4 minutos

Diluyente de muestra

NH4HCO3 (10 mM) en acetonitrilo : agua (70:30 en vol.)

* Utilizado para los estudios de solubilizacion (Figuras 11y 12)
1 0,1 % (v/v) acido ortofosférico ajustado a un pH 6,5 con trietilamina

10
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Ejemplo 1 — Preparacion de acido (5-fluoro-2-metil-3-quinolin-2-ilmetil-indol-1-il)-acético (Compuesto 1)

Se preparé el Compuesto 1 de acuerdo con un método similar al expuesto en la patente internacional WO-A-
2006/092579. El método para la sintesis se resume en el Esquema 1y la Etapa 2 se puede llevar a cabo de acuerdo

5 con el proceso descrito en la solicitud de patente britanica No. 1121557.1, registrada el 15 de diciembre de 2011
(publicada como WO 2013/088108).
Esquema 1
Etapa 1
Fu B CO,Et F
Z N K,CO,, CH,CN, A '“j
EtO,C
Etapa 2 i
= =
F N ? { v
N quinolin -2-il aldehido [ A
) ----- _— - = N
EtO,C TFA, Et,SiH, CH,CL,
Ester etilico de acido (5-fluoro- F EtC_.'lZC i i
2-metil-indol-1-il) acético Ester etilico de acido (5-fluoro-2-metil-
3-quinolin-2-il-metil-indol-1-il) acético
Etapa 3
7 R
N= 1. LiOH, THF, H,0
F = A 2 -
[ 2. HCI
e N > (ac)
EtO,C HO,C
Compuesto 1
10
Etapa 2 Etapa 3
Reactivo y » éster etilico de acido (5-fluoro-2- éster etilico de acido (5-fluoro-2-
condiciones metil-indol-1-il)-acético (736 mg; 1 metil-3-quinolin-2-ilmetil-indol-1- il)-

equivalente)
* Quinolin-2-il-aldehido (502 mg; 1
equivalente)

* acido trifluoroacético (0,7 ml; 2,9
equivalentes)

* Diclorometano (50 ml)

* 0 °C después se permite calentar a
temperatura ambiente durante 2
horas y se agita durante toda la
noche

* 729 mg de producto (62 %
rendimiento) de producto tras la
cromatografia

* Trietilsilano (2,5 ml; 5 equivalentes)

acético (444 mg; 1 equivalente)
Hidroxido de litio (199,5 mg; 4
equivalentes)

Tetrahidrofurano: agua (100 ml);
1:1) 1 hora a temperatura ambiente
95 % de rendimiento de producto
tras la concentracion.

11
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Ejemplo 2 — Deteccion de solubilidad

Antes de llevar a cabo los experimentos de secado por pulverizacion se realizé una deteccion de disolventes para
determinar el posible disolvente que permitiera una concentracién del Compuesto 1 suficiente en una solucién de
secado por pulverizacion. Se afiadieron aproximadamente 50 mg del Compuesto 1 a 100 ml de cada uno de los
disolventes evaluados hasta que se observé a simple vista la saturacién de la solucidon. Se mantuvieron las
soluciones en un recipiente cerrado durante 12 horas a temperatura ambiente con agitacion continua. En la Tabla 1
se muestran los resultados.

Tabla 1
Disolvente Solubilidad de Compuesto 1 (g/l)

Agua purificada <05

Cloroformo <0,5

Diclorometano (DCM) <0,5

Tetracloruro de carbono <0,5

Tolueno <0,5

Tween 80 (1 % viv) <05

Span 80 (1 % v/v) <0,5

Dodecil sulfato sédico (2 % p/v) <05

Hexadeciltrimetilamonio (0,05 % p/v) <05

Tris(hidroximetil) aminoetano (1 % p/v) <05
Sulféxido de dimetilo (DMSO) 55-6,0
DMSO/DCM (75/25 viv) 25-3,0
DMSO/DCM (50/50 v/v) 1,0-15
DMSO/H,0 (75/25 viv) 20-25

DMSO/ H20 (50/50 viv) <05
DMSO/Etanol (75/25 viv) 0,5-1,0
DMSO/Etanol (50/50 v/v) 0,5-1,0

Hidréxido sodico 0,5N>90 (a45 °C)

Los resultados de la deteccién de solubilidad muestran que el Compuesto 1 es particularmente soluble en hidréxido
sédico. Sin embargo, se cree que se produce esta alta solubilidad porque el Compuesto 1 se convierte en su sal
saodica en hidroxido sédico. Se enfria la solucidon que contiene 90 g/l del Compuesto 1 a la temperatura ambiente con
el resultado de la formacion de un precipitado sélido. Se filtré este precipitado y se lavé 5 veces con agua fria (1-2
°C). Se seco el solido durante 36 h a 45 °C al vacio (-15 mm Hg) y se moli¢ la torta seca con un mortero/maza y se
tamizo a través de un tamiz de 50 mallas. Se identifico el material como sal sédica del Compuesto 1.

Aparte de hidréxido sdédico, el disolvente en el que el Compuesto 1 es sobre todo soluble es DMSO, que es también
un disolvente adecuado para el Compuesto 1. Por lo tanto, de acuerdo con los resultados de la deteccion de
disolvente (Tabla 1), se seleccionaron como disolvente para el secado por pulverizacion del Compuesto 1 DMSO e
hidréxido sédico.

Ejemplo comparativo 3 — Secado por pulverizacion del Compuesto 1

Ejemplo comparativo 3A - Secado por pulverizacion del Compuesto 1 en DMSO (Lote 001):

Se disolvié 1 g del Compuesto 1 en 200 ml de DMSO. Se seco por pulverizacion la solucién utilizando un mini
secador por pulverizacion modelo B-290 (Buchi, Zurich, Suiza) con los siguientes parametros operativos: 1,5 mm
tobera; 3,8+0,1 ml/min velocidad de pulverizacion; 22042 °C tem?eratura de entrada; 120+32 °C temperatura de
salida; 550+20 NlI/h flujo de atomizacion y 90 % flujo de aire (~35 m“/h). En estas condiciones, se recogieron 311 mg
del material secado por pulverizacion (rendimiento = 31 %).

Ejemplo comparativo 3B - Secado por pulverizacién del Compuesto 1 en hidréxido sédico (Lote 002):

Se disolvieron 1,74 g del Compuesto 1 en 100 ml de NaOH 0,05 N (17,4 g/l) (relacion molar Compuesto 1: NaOH,
1:1) calentando la solucién a 45 °C. Se enfri6é la solucién a temperatura ambiente y se secé por pulverizacion la
solucién utilizando el Buchi B-290 con los siguientes parametros operativos: 1,5 mm tobera; 3,360,1 ml/min
velocidad de pulverizacion; 14012 °C temperatura de entrada; 71+1 °C temperatura de salida; 350+20 NI/h flujo de
atomizacion y 95 % flujo de aire (~37 m>/h). En estas condiciones, se recogieron 1,066 g de material secado por
pulverizacion (rendimiento = 61 %).

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 659938 T3

Ejemplo comparativo 3C - Secado por pulverizacién del Compuesto 1 en DMSO (Lote 017):

Se disolvieron 0,25 g del Compuesto 1 en 500 ml de DMSO. Se secé por pulverizacion la solucién utilizando un mini
secador por pulverizacién modelo B-290 (Buchi, Zurich, Suiza) utilizando aire comprimido como gas de secado y con
los siguientes parametros operativos: 1,5 mm tobera; 4,0£0,1 ml/min velocidad de pulverizacion (velocidad de
alimentacion); 210+7 °C temperatura de entrada; 119+3 °C temperatura de salida; 473 NI/h flujo de atomizacion y 90
% flujo de aire (~35 m°h). En estas condiciones, se recogieron 86,5 mg del material secado por pulverizacion
(rendimiento = 35 %).

Ejemplo comparativo 4 — Dispersiones de fundido en caliente en polimeros hidrofilos

Ejemplo comparativo 4A (Lote 003):

Se prepard una dispersion solida del Compuesto 1 (0,4 g)/ Kollidon VA 64 (BASF, lote: 43962047G0) (1,6 g) por
mezclado fisico. Se fundié la mezcla utilizando una bandeja de aluminio abierta (30 ml). Se mantuvo la mezcla a una
temperatura de 60-70 °C durante 30 minutos. Tras la solidificacion a TA, se molié el material resultante utilizando un
mortero/maza y se paso a través de un tamiz de 40 mallas para formar granulos.

Ejemplo comparativo 4B (Lote 006):

Se prepard una dispersion solida del Compuesto 1 (0,2 g)/ Kollidon VA 64 (BASF, lote: 43962047G0) (1,8 g) por
mezclado fisico. Se fundié la mezcla utilizando una bandeja de aluminio abierta (30 ml). Se mantuvo la mezcla a una
temperatura de 60-70 °C durante 30 minutos. Se enfrid la mezcla a temperatura ambiente. Se moli6 el material
resultante utilizando un mortero/maza y se pasoé a través de un tamiz de 40 mallas para formar granulos.

Ejemplo comparativo 4C (Lote 007):

Se prepard una dispersion sélida del Compuesto 1 (0,4 g)/ Hipromelosa acetato succinato (HPMCAS) (Biddle
Sawyer Corp, lote: 6093192) por mezclado fisico. Se fundié la mezcla utilizando una bandeja de aluminio abierta (30
ml). Se mantuvo la mezcla a una temperatura de 50-60 °C durante 30 minutos. Se enfrié la mezcla a temperatura
ambiente. Se trituré el material resultante utilizando un mortero/maza y se pasé a través de un tamiz de 40 mallas
para formar granulos.

Ejemplo comparativo 5 — Dispersiones sélidas del Compuesto 1 en Gelucire

Ejemplo comparativo 5A (Lote 004):

Se dispers6 el Compuesto 1 (0,4 g) en Gelucire 44/14 fundido (Gattefossé, lote: 115489) (1,6 g). Se mantuvo la
mezcla con agitacion durante 30 minutos a una temperatura de 60 °C utilizando un bafio de agua.

Ejemplo comparativo 5B (Lote 005): Se dispersé el Compuesto 1 (0,1 g) en la Gelucire 44/14 fundido (Gattefossé,
lote: 115489) (1,4 g) que contenia polietilen glicol 400 (PEG 400) (A&C, lote: TLO801AAJC/78022/02M02CA) (0,5 g).
Se mantuvo la mezcla con agitaciéon durante 30 minutos a una temperatura de 60 °C utilizando un bafio de agua.

Ejemplo comparativo 5C (Lote 008): Se disperso6 el Compuesto 1 (0,2 g) en Gelucire 44/14 fundido (Gattefossé, lote:
115489) (1,7 g) que contenia lauril sulfato sédico (SLS) (BioShop, lote 7M6316) (0,1 g). Se mantuvo la mezcla con
agitacion durante 30 minutos a una temperatura de 60 °C utilizando un bafio de agua.

Ejemplo comparativo 5D (Lote 009):

Se dispers6 el Compuesto 1 (0,2 g) en Gelucire 44/14 fundido (Gattefossé, lote: 115489) (1,7 g) que contenia
Poloxamero 407 (BASF, lote: WO40222) (0,1 g). Se mantuvo la mezcla con agitacion durante 30 minutos a una
temperatura de 60 °C utilizando un bafio de agua.

Ejemplo comparativo 5E (Lote 010):

Se dispers6 el Compuesto 1 (0,05 g) en Gelucire 44/14 fundido (Gattefossé, lote: 115489) (1,4 g) que contenia
Polietilen glicol 400 (PEG 400) (A&C, lote: TLO801AAJC/78022/02M02CA) (0,55 g). Se mantuvo la mezcla con
agitacion durante 30 minutos a una temperatura de 60 °C utilizando un bafio de agua.

Ejemplo comparativo 5F (Lote 011):

Se dispers6 el Compuesto 1 (0,05 g) en Gelucire 44/14 fundido (Gattefossé, lote: 115489) (0,99 g) que contenia
Polietilen glicol 200 (PEG 200) (A&C, lote: 20700603) (0,94 g) y 0,02 g de SLS (BioShop, lote 7M6316). Se mantuvo
la mezcla con agitacion durante 30 minutos a una temperatura de 60 °C utilizando un bafio de agua.
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Ejemplo comparativo 5G (Lote 0012):

Se disperso6 el Compuesto 1 (0,2 g) en Gelucire 50/13 fundido (Gattefossé, lote: 104818) (3,8 g). Se mantuvo la
mezcla con agitacion durante 30 minutos a una temperatura de 60 °C utilizando un bafio de agua.

Ejemplo comparativo 5H (Lote 013):

Se disperso6 el Compuesto 1 (0,18 g) en Gelucire 50/13 fundido (Gattefossé, lote: 104818) (1,66 g) que contenia
Poloxamero 407 (BASF, lote: WO40222) (0,16 g). Se mantuvo la mezcla con agitacion durante 30 minutos a una
temperatura de 60 °C utilizando un bafio de agua.

Ejemplo comparativo 51 (Lote 024):

Se dispers6 el Compuesto 1 (2,0 g) en Gelucire 44/14 fundido (Gattefossé, lote: 115489) (8,0 g). Se mantuvo la
mezcla con agitacion durante 30 minutos a una temperatura de 60-80 °C. Se encapsulé la formulacion fundida en
caliente en capsulas de gelatina dura opacas blancas de tamario "1" (Capsugel, lote: 70292091) para un equivalente
de 100 mg de Compuesto 1/capsula.

Ejemplo comparativo 5J (Lote 025):

Se disperso el Compuesto 1 (2,0 g) en Gelucire 44/14 fundido (Gattefossé€, lote: 115489) (7,88 g) que contenia SLS
(BioShop, lote 7M6316) (0,12 g). Se mantuvo la mezcla con agitacion durante 30 minutos a una temperatura de 60-
80 °C. Se encapsulé la formulacion fundida en caliente en capsulas de gelatina dura opacas blancas de tamafio “1”
(Capsugel, lote: 70292091) para un equivalente de 100 mg de Compuesto 1/capsula.

Ejemplo comparativo 5K (Lote 026):

Se dispersé el Compuesto 1 (2,0 g) en Gelucire 44/14 fundido (Gattefossé, lote: 115489) (7,88 g) que contenia
Poloxamero 407 (BASF, lote: WO40222) (0,12 g). Se mantuvo la mezcla con agitacion durante 30 minutos a una
temperatura de 60-80 °C. Se encapsuld la formulacién fundida en caliente en capsulas de gelatina dura opacas
blancas de tamano “1” (Capsugel, lote: 70292091) para un equivalente de 100 mg de Compuesto 1/capsula.

Ejemplo comparativo 5L (Lote 027):

Se disperso6 el Compuesto 1 (2,0 g) en Gelucire 44/14 fundido (Gattefossé, lote: 115489) (5,0 g) que contenia PEG
400 (A&C, lote: TLOB01AAJC/78022/02M02CA) (3,0 g). Se mantuvo la mezcla con agitacién durante 30 minutos a
una temperatura de 60-80 °C. Se encapsul6 la formulacion fundida en caliente en capsulas de gelatina dura opacas
blancas de tamafio “1” (Capsugel, lote: 70292091) para un equivalente de 100 mg del Compuesto 1/capsula.

Ejemplo comparativo 5M (Lote 034):

Se disperso el Compuesto 1 (6,07 g) en Gelucire 44/14 fundido (Gattefossé, lote: 115489) (14,70 g) que contenia
PEG 400 (A&C, lote: TLO801AAJC/78022/02M02CA) (8,94 g) y SLS (BioShop, lote 9E11662) (0,30 g). Se mantuvo
la mezcla con agitacion durante 30 minutos a una temperatura de 60-80 °C. Se encapsulé la formulacién fundida en
caliente en capsulas de gelatina dura opacas blancas de tamario “1” (Capsugel, lote: 70292091) para un equivalente
de 100 mg del Compuesto 1/capsula.

Ejemplo 6 — Dispersiones solidas del Compuesto 1
Durante la preparacion de todos los lotes, primero se tamiz6 el Compuesto 1 con un tamiz de 60 mallas (250 ym).

Ejemplo comparativo 6A — Dispersion sélida en HPMC por mezclado fisico (Lote 014)

Se preparé la dispersion solida del Compuesto 1/HPMC por mezclado fisico y evaporaciéon del disolvente. Se
disolvieron 0,9 g de HPMC E5 (grado de viscosidad bajo) (Dow, lote: TL08012407 (014-1 y 014-2) y UF16012412
(014-3)) en 10 ml de metanol (MeOH)/diclorometano (DCM) (50/50 v/v) con agitaciéon a temperatura ambiente (TA).
Se afadieron 0,1 g del Compuesto 1 a la solucién polimérica. Tras la adicion de API, se afiadieron 3 ml de sulféxido
de dimetilo (DMSO) y se agité la suspension durante 30 minutos (014-1 y 014-2) y 1 hora (014-3) a TA. Se prepard
la mezcla en una botella de vidrio transparente y se agité con un agitador magnético. Se evaporé el disolvente del
siguiente modo:

* lote 014-1: por calentamiento directo;

* lote 014-2: utilizando un bafio de agua a 100 °C con chorro de aire durante un periodo de tiempo de 7 horas y
con agitacion;
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* lote 014-3A: utilizando un bafio de agua a 100 °C durante aproximadamente 1,5 horas con agitacion y 64 horas
en un sistema de vacio (un pequefo desecador que contenia sulfato de calcio anhidro) colocado en un horno a
50 °C;

* lote 014-3B: utilizando un bafio de agua a 100 °C durante aproximadamente 1,5 horas con agitacion y 64 horas
en la campana de humos a TA;

» lote 014-3C: utilizando un bafio de agua a 100 °C durante aproximadamente 1,5 horas con agitacion y 64 horas
en la campana de humos a TA. A continuacion, se afiadieron 5 ml de MeOH y secé la muestra con chorro de aire
hasta que se evaporo6 totalmente el disolvente.

Ejemplo comparativo 6B-1; Dispersion sélida en HPMC por secado por pulverizacién (Lote 015-1):

Se preparo la solucién como el lote 014. Se disolvieron 9,0 g de HPMC E5 (grado de viscosidad bajo) (Dow, lote:
UF16012412) en 100 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitacion (38 minutos) a TA. A continuacion, se afiadieron
30 ml de DMSO y 1,0 g del Compuesto 1 a la solucion polimérica. Se agitd la suspensién durante 1 hora a TA. Se
prepard la mezcla en una botella de vidrio transparente y se agitd con una barra magnética. Se consiguid la
evaporacion parcial del disolvente por calentamiento directo a una temperatura de 70-90 °C hasta obtener una
solucion transparente (volumen 50 ml). Esta solucion fue viscosa a temperaturas de 70-90 °C y formd un gel
transparente a TA. Antes del proceso de secado por pulverizacion, manteniendo la solucién a la misma temperatura,
se afiadieron 22 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) para un contenido de solidos total en la solucion de secado por
pulverizaciéon de ~14 % p/v. La adicion del disolvente fue necesaria para reducir la viscosidad y facilitar el proceso
de secado por pulverizacién. Se secé por pulverizacion esta solucién utilizando el Buchi B-290 con los siguientes
parametros operativos: 1,5 mm tobera; ~7,5 ml/min velocidad de pulverizacion; 19462 °C temperatura de entrada;
10961 °C temperatura de salida; 473 NI/h flujo de atomizacién y 95 % flujo de aire (~37 m3/h).

Ejemplo comparativo 6B-2; dispersién sélida en HPMC por secad por pulverizacion (Lote 015-2):

Se preparod la solucién como el lote 015. Se disolvieron 9,0 g de HPMC E5 (grado de viscosidad bajo) (Dow, lote:
UF16012412) en 100 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitacién a TA. A continuacién, se afiadieron 30 ml de
DMSO y 1,0 g del Compuesto 1 a la solucion polimérica. Se agité la suspension durante 1 hora a TA. Se preparé la
mezcla en una botella de vidrio transparente y se agité con una barra magnética. Se consiguio la evaporacion parcial
del disolvente utilizando un bafio de agua a 100 °C hasta obtener una solucién transparente (volumen 60 ml). La
solucion fue viscosa a temperaturas de 70-90 °C y formé un gel transparente a TA. 1 hora después, se calento el gel
formado utilizando un bafio de agua a 100 °C y se afadieron 115 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) para un total de
contenido en solidos en la solucién de secado por pulverizacion de ~5,7 % p/v. La adicion de disolvente formé una
suspension opaca. Se transfirid la suspension a una botella de vidrio color ambar y se mantuvo a 4-8 °C hasta la
etapa de secado por pulverizacion. Se secd por pulverizacion la suspension utilizando el Buchi B-290 con los
siguientes parametros operativos: 1,5 mm tobera; ~3,9 ml/min velocidad de pulverizacion; 169+2 °C temperatura de
entrada; 96+3 °C temperatura de salida; 473 NI/h flujo de atomizacion y 95 % flujo de aire (~37 m/h). Se mantuvo la
agitacion durante el secado por pulverizacién para evitar la precipitacion.

Ejemplo comparativo 6B-3; Dispersion sélida en HPMC por secado por pulverizacion (Lote 015-3):

Se preparoé la solucién como el lote 015- Se disolvieron 9,0 g de HPMC ES5 (grado de viscosidad bajo) (Dow, lote:
UF16012412) en 100 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitacion a TA. A continuacion, se afiadieron 30 ml de
DMSO y 1,0 g del Compuesto 1 a la solucion polimérica. Se agité la suspension durante 1 hora a TA. Se prepar¢ la
mezcla en una botella de vidrio transparente y se agité con una barra magnética. Se consiguio la evaporacion parcial
del disolvente utilizando un bafio de agua a 100 °C hasta obtener una solucién transparente (volumen ~50 ml). La
solucion transparente fue viscosa a temperaturas de 70-90 °C. Se afiadieron 50 ml de DMSO para un contenido de
solidos total en la solucion de secado por pulverizacion de 10 % p/v. Se mantuvo la solucién con
agitacion/calentamiento y se seco por pulverizacion utilizando el Buchi B-290 con los siguientes parametros
operativos: 1,5 mm tobera; ~4 ml/min velocidad de pulverizacion; 212+2 °C temperatura de entrada; 1065 °C
temperatura de salida; 473 NI/h flujo de atomizacion y 95 % flujo de aire (~37 m3/h).

Ejemplo comparativo 6C — Dispersién soélida en HPBCD por mezclado fisico (Lote 016):

Se preparé la dispersion solida del Compuesto 1/HPBCD por mezclado fisico y evaporacion de disolvente. Se
disolvieron 0,9 g de HPBCD (Cavasol® W7 HP Pharma, ISP lote: 73 Lote 024) en 10 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v)
con agitacién a TA. Se afadieron 0,1 g de Compuesto 1 a la solucion. Tras la adicién de API, se afiadieron 3 ml de
DMSO y se agito la suspension durante 30 minutos a TA. Se prepard la mezcla en una botella de vidrio transparente
y se agité con una barra magnética. Se evaporoé el disolvente como el lote 014-3C pero con la adicion de 10 ml de
MeOH, fueron necesarias 24 h de secado.
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Ejemplo 6D — Dispersién sélida en PVPK30 por mezclado fisico (Lote 018):

Se prepard la dispersion solida del Compuesto 1/PVPK30 por mezclado fisico y evaporacion de disolvente. Se
disolvieron 0,9 g de PVPK30 (ISP, lote: 05700181648) en 10 ml de metanol/diclorometano (50/50 v/v) con agitacion
a TA. Se afadieron 0,1 g del Compuesto 1 a la solucién. Tras la adicion de API, se afiadieron 3 ml de DMSO y se
agitd la suspension durante 1 h a TA. Se preparé la mezcla en una botella de vidrio transparente y se agit6é con una
barra magnética. Tras la evaporacion parcial de los disolventes utilizando un bafio de agua a 100 °C, se disolvié
completamente el Compuesto 1 (volumen final ~5 ml). Se evapor6 el disolvente como el lote 014-3C.

Ejemplo 6E — Dispersion sélida en PVPK30 por secado por pulverizacion (Lote 019):

Se prepard la dispersion solida del Compuesto 1/PVPK30 por mezclado fisico y evaporacion de disolvente. Se
disolvieron 9,0 g de PVPK30 (ISP, lote: 05700181648) en 100 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitacién a TA. Se
afnadié 1,0 g de Compuesto 1 a la solucién. Tras la adicion de API, se afiadieron 30 ml de DMSO y se agit6 la
suspension durante 1 h a TA. Se preparo6 la solucion en botellas de vidrio transparente y se agité con una barra
magnética. Se consiguio la evaporacion parcial del disolvente utilizando un bafio de agua a 100 °C. Se obtuvo una
solucién no viscosa transparente al cabo de 1 h 55 min (volumen final ~50 ml). Se enfrié la solucién a temperatura
ambiente y se transfirié a una botella de vidrio de color ambar que se mantuvo a 4-8 °C hasta la etapa de secado por
pulverizaciéon. Antes de la etapa de secado por pulverizacion, se afadieron 50 ml de DMSO para un contenido de
solidos total en la solucion de secado por pulverizacion de 10 %. Se mantuvo la solucién con agitacidon/calentamiento
y se seco por pulverizacion utilizando el Buchi B-290 con los siguientes parametros operativos: 1,5 mm tobera; ~4
ml/min velocidad de pulverizacion; 214+1 °C temperatura de entrada; 11415 °C temperatura de salida; 473 Nl/h flujo
de atomizacion y 90 % flujo de aire (~35 m*/h).

Ejemplo comparativo 6F-1; Dispersion solida en HPMC por secado por pulverizacion (Lote 020-1):

Se disolvieron 6,0 g de HPMC E5 (Dow, lote: UF16012412) en 100 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitacion a
TA. A continuacién, se afiadieron 30 ml de DMSO y 4,0 g del Compuesto 1 a la solucién polimérica. Se agit6 la
suspension durante 1 h a TA. Se prepar6 la mezcla en una botella de vidrio transparente y se agité con una barra
magnética. Se consiguio la evaporacion parcial del disolvente por calentamiento directo hasta obtener una solucion
transparente (volumen 50 ml). La solucién transparente fue ligeramente viscosa. Se afadieron 50 ml de DMSO para
un contenido de sodlidos total en la solucién de secado por pulverizacion de 10 %. Se mantuvo la solucion con
agitacidon/calentamiento y se secd por pulverizacion utilizando el Buchi B-290 con los siguientes parametros
operativos: 1,5 mm tobera; ~5 ml/min velocidad de pulverizacion; 200+2 °C temperatura de entrada; 1103 °C
temperatura de salida; 473 NI/h flujo de atomizacion y 95 % flujo de aire (~37 m3/h).

Ejemplo comparativo 6F-2; Dispersién soélida en HPMC por secado por pulverizacion (Lote 020-2):

Se disolvieron 6,0 g de HPMC E5 (Dow, lote: UF16012412) en 100 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitacion a
TA. A continuacién, se afiadieron 30 ml de DMSO y 4,0 g del Compuesto 1 a la solucién polimérica. Se agit6 la
suspension durante 1 h a TA. Se preparo la mezcla en una botella de vidrio transparente protegido de la luz y se
agité con una barra magnética. Se consiguio la evaporacion parcial del disolvente utilizando un bafo de agua a 100
°C. Cuando se alcanzé un volumen de 50 ml, se calentd la solucién directamente con agitacion continua hasta
obtener una solucién transparente (5-7 minutos). La solucién transparente fue ligeramente viscosa. Se afiadieron 50
ml de DMSO para un contenido de sdlidos total en la soluciéon de secado por pulverizacién de 10 %. Se sec6 por
pulverizacién directamente la solucion utilizando el Buchi B-290 con los siguientes parametros operativos: 1,5 mm
tobera; 2,5 ml/min velocidad de pulverizacion; 200+2 °C temperatura de entrada; 10613 °C temperatura de salida;
473 NI/h flujo de atomizacion y 90 % flujo de aire (~35 m*/h).

Ejemplo 6G-1 - Dispersién sélida en PVPK30 por secado por pulverizacién (Lote 021-1):

Se disolvieron 6,0 g de PVPK30 (ISP, lote: 05700181648) en 100 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitaciéon a TA.
A continuacion, se afadieron 30 ml de DMSO y 4,0 g del Compuesto 1 a la soluciéon polimérica. Se agité la
suspension durante 1 h a TA. Se prepard la mezcla en una botella de vidrio transparente y se agité con una barra
magnética. Se consiguio la evaporacion parcial del disolvente por calentamiento directo hasta obtener una solucion
transparente (volumen 50 ml). La solucién transparente no fue viscosa. Se afiadieron 50 ml de DMSO para un
contenido de sdlidos total en la solucion de secado por pulverizacion de 10 %. Se introdujo directamente esta
solucion en el secador por pulverizacion y se secd por pulverizacion empleando los siguientes parametros
operativos: 1,5 mm tobera; ~4 ml/min velocidad de pulverizacion; 200+2 °C temperatura de entrada; 9411 °C
temperatura de salida; 473 NlI/h flujo de atomizacion y 90 % flujo de aire (~35 m3/h).

Ejemplo 6G-2 - Dispersién sélida en PVPK30 por secado por pulverizaciéon (Lote 021-2):

Se disolvieron 6,0 g de PVPK30 (ISP, lote: 05700181648) en 100 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitaciéon a TA.
A continuacién, se afiadieron 30 ml de DMSO y 4,0 g del Compuesto 1 a la solucion polimérica. Se agit6é la
suspension durante 1 h a TA. Se prepard la mezcla en una botella de vidrio transparente protegido de la luz y se
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agité con una barra magnética. Se consiguio la evaporacion parcial del disolvente utilizando un bafio de agua a 100
°C. Cuando se alcanzé un volumen de 50 ml, se calentd la solucién directamente con agitacion continua hasta
obtener una solucién transparente (5-7 minutos). La solucién transparente no fue viscosa. Se afadieron 50 ml de
DMSO para un contenido de sdlidos total en la solucion de secado por pulverizacion de 10 %. No se observd
precipitacion al cabo de aproximadamente 24 h a TA. Se introdujo directamente esta solucién en el secador por
pulverizaciéon y se secé por pulverizacion empleando los siguientes parametros operativos: 1,5 mm tobera; ~3
ml/min velocidad de pulverizacion; 20012 °C temperatura de entrada; 1055 °C temperatura de salida; 473 NI/h flujo
de atomizacion y 90 % flujo de aire (~35 m*/h).

Ejemplo comparativo 6H - Dispersion sélida en HPMC por secado por pulverizacion (Lote 022):

Se disolvieron 7,0 g de HPMC E5 (Dow, lote: UF16012412) en 100 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitacion a
TA. A continuacién, se afiadieron 30 ml de DMSO y 3,0 g del Compuesto 1 a la soluciéon polimérica. Se agito la
suspension durante 1 h a TA. Se preparé la mezcla en una botella de vidrio transparente protegido de la luz y se
agité con una barra magnética. Se consiguio la evaporacion parcial del disolvente utilizando un bafio de agua a 100
°C. Cuando se alcanzé un volumen de 50 ml, se calentd la solucién directamente con agitacion continua hasta
obtener una solucién transparente (5-7 minutos). La solucion transparente fue ligeramente viscosa. Se afiadieron 50
ml de DMSO para un contenido de sdlidos total en la solucién de secado por pulverizacion de 10 %. Al cabo de
aproximadamente 24 h a TA se observé una ligera precipitacion. Cuando se colocé esta soluciéon en un bafio de
agua durante unos minutos, desaparecio el precipitado y no se volvio a observar precipitacion. Se introdujo
directamente la soluciéon en un secador por pulverizacion y se secd por pulverizacion empleando los siguientes
parametros operativos: 1,5 mm tobera; ~3 ml/min velocidad de pulverizacion; 202+2 °C temperatura de entrada;
102+2 °C temperatura de salida; 473 Ni/h flujo de atomizacion y 90 % flujo de aire (~35 m*/h).

Ejemplo 61 - Dispersidn solida en PVPK30 por secado por pulverizacién (Lote 023):

Se disolvieron 7,0 g de PVPK30 (ISP, lote: 05700181648) en 100 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitacion a TA.
A continuacién, se anadieron 30 ml de DMSO y 3,0 g del Compuesto 1 a la solucion polimérica. Se agit6é la
suspensién durante 1 h a TA. Se prepard la mezcla en una botella de vidrio transparente protegido de la luz y se
agité con una barra magnética. Se consiguio la evaporacion parcial del disolvente utilizando un bafo de agua a 100
°C. Cuando se alcanzé un volumen de 50 ml, se calentd la solucion directamente con agitacion continua hasta
obtener una solucién transparente (5-7 minutos). La solucién transparente no fue viscosa. Se afadieron 50 ml de
DMSO para un contenido de sdlidos total en la solucion de secado por pulverizacion de 10 %. Se introdujo la
solucion en un secador por pulverizacion empleando los siguientes parametros operativos: 1,5 mm tobera; ~3 ml/min
velocidad de pulverizacion; 202+2 °C temperatura de entrada; 9618 °C temperatura de salida; 473 NI/h flujo de
atomizacion y 90 % flujo de aire (~35 m3/h).

Ejemplo comparativo 6J - Dispersién sélida en HPMC por secado por pulverizacién (Lote 028):

Se disolvieron 17,5 g de HPMC E5 (Dow, lote: UF16012412) en 250 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitacion a
TA. A continuacién, se afiadieron 75 ml de DMSO y 7,5 g del Compuesto 1 a la soluciéon polimérica. Se agito la
suspension durante 30 minutos a TA. Se prepar6 la mezcla en una botella de vidrio transparente y se agité con una
barra magnética. Se consiguio la evaporacién parcial del disolvente por calentamiento directo de 25 °C (Ty) a 109 °C
(Tf(100 min)) hasta obtener aproximadamente 120 ml de una solucion transparente (al cabo de 100 minutos de
calentamiento). Después, se detuvo el calentamiento y se afiadieron 130 ml de DMSO para un contenido de solidos
total en la solucion de secado por pulverizacion de 10 %. Se introdujo directamente esta solucién en el secador por
pulverizacién y se secd por pulverizacion empleando los siguientes parametros operativos: 1,5 mm tobera; 4,0
ml/min velocidad de pulverizacion; 210+1 °C temperatura de entrada; 112+7 °C temperatura de salida; 473 NI/h flujo
de atomizacion y 90 % flujo de aire (~35 m3/h). Se identificé el producto del vaso de recogida (Figura 1) LO28A vy el
producto recuperado del cilindro (camara de secado por pulverizacién) como L028B.

Ejemplo 6K - Dispersién sélida en PVPK30 por secado por pulverizacién (Lote 029):

Se disolvieron 17,5 g de PVPK30 (ISP, lote: 05700181648) en 250 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitacion a TA.
A continuacién, se afiadieron 75 ml de DMSO y 7,5 g del Compuesto 1 a la solucion polimérica. Se agit6 la
suspension durante 30 minutos a TA. Se prepar6 la mezcla en una botella de vidrio transparente y se agité con una
barra magnética. Se consiguio la evaporacion parcial del disolvente por calentamiento directo de 25 °C (To) a 110 °C
(Tt 66 miny) hasta que se obtuvieron aproximadamente 120 ml de una solucién transparente (al cabo de 66 minutos de
calentamiento). Después, se detuvo el calentamiento y se afiadieron 130 ml de DMSO para un contenido de solidos
total en la solucion de secado por pulverizaciéon de 10 %. Se introdujo directamente esta solucion en el secador por
pulverizacién y se sec6 por pulverizacion empleando los siguientes parametros operativos: 1,5 mm tobera; 3,5
ml/min velocidad de pulverizacion; 220+1 °C temperatura de entrada; 12812 °C temperatura de salida; 473 Nl/h flujo
de atomizacion y 95-100 % flujo de aire (~38 m3/h). Se identifico el producto del vaso de recogida (Figura 1) LO29A y
el producto recuperado del cilindro (cdamara de secado por pulverizacidon) como L029B.
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Ejemplo comparativo 6L - Dispersion sélida en HPMCAS por secado por pulverizacién (Lote 030):

Se disolvieron 7,0 g de hipromelosa-acetato-succinato Calidad LG (HPMCAS) (Shin-Etsu Chemical, lote: 8113240)
en 100 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitaciéon a TA. A continuacioén, se afiadieron 30 ml de DMSO y 3,0 g del
Compuesto 1 a la solucién polimérica. Se agit6 la suspension durante 30 minutos a TA. Se preparé la mezcla en una
botella de vidrio transparente y se agité con una barra magnética. Se consiguio la evaporacién parcial del disolvente
por calentamiento directo de 25 °C (To) a 119 °C (Tts9 min)) hasta obtener aproximadamente 50 ml de una solucion
transparente (al cabo de 69 minutos de calentamiento). Después, se detuvo el calentamiento y se afiadieron 50 mi
de DMSO para un contenido de sélidos total en la solucién de secado por pulverizacion de 10 %. Se introdujo
directamente esta solucion en el secador por pulverizacion y se secé por pulverizacion empleando los siguientes
parametros operativos: 1,5 mm tobera; 2,5 ml/min velocidad de pulverizacién; 219+2 °C temperatura de entrada;
12013 °C temperatura de salida; 473 NI/h flujo de atomizacién y 95-100 % flujo de aire (~38 m3/h). Se identifico el
producto del vaso de recogida (Figura 1) LO30A y el producto recuperado del cilindro (camara de secado por
pulverizaciéon) como LO30B.

Ejemplo 6M - Dispersién solida en PVPK30 por secado por pulverizacién (Lote 031):

Se disolvieron 10,4 g de PVPK3O0 (ISP, lote: 05700181648) en 130 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitacion a TA.
A continuacion, se afadieron 39 ml de DMSO y 2,6 g del Compuesto 1 a la solucidon polimérica. Se agit6 la
suspension durante 30 minutos a TA. Se prepar6 la mezcla en una botella de vidrio transparente y se agité con una
barra magnética. Se consiguio la evaporacién parcial del disolvente por calentamiento directo de 23 °C (Tg) a 113 °C
(Tfeo min)) hasta obtener aproximadamente 65 ml de una solucion transparente (al cabo de 90 minutos de
calentamiento). Después, se detuvo el calentamiento y se afiadieron 30 ml de DMSO y 60 ml de acetona para un
contenido de sélidos total en la soluciéon de secado por pulverizacion de 8,4 %. Se introdujo directamente esta
solucion en el secador por pulverizacion y se secd por pulverizacion empleando los siguientes parametros
operativos: 1,5 mm tobera; 4,1 ml/min velocidad de pulverizacién; 1485 °C temperatura de entrada; 8313 °C
temperatura de salida; 473 NI/h flujo de atomizacion y 95 % flujo de aire (~37 m3/h).

Ejemplo comparativo 6N - Dispersion sélida en HPMCES por secado por pulverizacion (Lote 032):

Se disolvieron 10,4 g de HPMC E5 (Dow, lote: UF16012412) en 130 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitacion a
TA. A continuacion, se afadieron 39 ml de DMSO y 2,6 g de Compuesto 1 a la solucidon polimérica. Se agito la
suspension durante 30 minutos a TA. Se prepar6 la mezcla en una botella de vidrio transparente y se agité con una
barra magnética. Se consiguié la evaporacién parcial del disolvente por calentamiento directo de 25 °C a 130 °C
hasta obtener aproximadamente 65 ml de una solucion transparente (al cabo de 80 minutos de calentamiento).
Después, se detuvo el calentamiento y se afadieron 30 ml de DMSO y 60 ml de acetona para un contenido de
solidos total en la solucion de secado por pulverizacion de 8,4 %. Se introdujo directamente esta solucién en el
secador por pulverizacién y se secd por pulverizacion empleando los siguientes parametros operativos: 1,5 mm
tobera; 4,2 ml/min velocidad de pulverizacion; 160+1 °C temperatura de entrada; 92+1 °C temperatura de salida; 473
NI/h flujo de atomizacion y 95 % flujo de aire (~37 m3/h).

Ejemplo 60 - Dispersion sélida en PVPK30 por secado por pulverizacién (Lote 033):

Se disolvieron 19,95 g de PVPK30 (ISP, lote: 05700181648) en 250 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) con agitacion a
TA. Se anadieron 5,06 g de Compuesto 1 a la solucion polimérica. Se agité la suspensiéon durante 60 minutos a TA.
Se afiadieron 75 ml de DMSO con agitacion continua. Se preparé la mezcla en una botella de vidrio transparente y
se agité con una barra magnética. Se consiguio la evaporacién parcial del disolvente por calentamiento directo de 23
°C a 103 °C hasta obtener aproximadamente 110 ml de una solucion transparente (al cabo de 92 minutos de
calentamiento). Después, se detuvo el calentamiento y se afiadieron 25 ml de DMSO y 90 ml de acetona para un
contenido de solidos total en la solucion de secado por pulverizacion de 11 %. Se introdujo directamente esta
solucion en el secador por pulverizacion y se secd por pulverizacion empleando los siguientes parametros
operativos: 1,5 mm tobera; 4,6 ml/min velocidad de pulverizacién; 159+4 °C temperatura de entrada; 97+2 °C
temperatura de salida; 473 NI/h flujo de atomizacion, and

95 % flujo de aire (~37 m3/h).

Ejemplo 7 — Evaluacion de estructura de cristal

Se evalud la sensibilidad del método XRPD en un experimento de adicién en el que se mezcld 1, 5y 20 % del
Compuesto 1 con celulosa microcristalina (MCC) (Avicel PH101, FMC, lote: P105815404) mostrandose los
resultados en la Figura 1. Se compararon los difractogramas de XRPD de mezclas de Compuesto 1 al 1, 5, 20 %:
MCC con los del Compuesto 1 puro y las mezclas de MCC y Compuesto 1. Se pudo observar la difraccion de rayos
X de los principales picos cristalinos del Compuesto 1, situados a aproximadamente 13,6 y 17,7° 26 en el patron de
difraccién de rayos X de la mezcla que contenia 5 % del Compuesto 1 cristalino, o que confirma que el limite de
deteccion XRPD del Compuesto 1 cristalino es aproximadamente 5 % (Figura 1).
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Los patrones de XRPD del Compuesto 1 antes y después de la etapa de tamizado fueron idénticos (Figura 1), lo que
indica que el tamizado con una malla 60 no afecté a la estructura del cristal de este material.

En la Tabla 2 se resumen las formulaciones analizadas por XRPD. A excepcién de la muestra 014-2, se analizaron
todas las muestras inmediatamente después de la preparacion.

Tabla 2
ID Lote (Ejemplo No.) Ingrediente % plp
001, 017 (Ej. comp. 3A, 3C) 0C000459 as-is 100
002 (Ej. comp. 3B) 0C000459 sal de sodio 100
003 (Ej. comp. 4A) 0C000459:Kollidon VA 64 20:80
004 (Ej. comp. 5A) 0C000459:Gelucire 44/14 20:80
005 (Ej. comp. 5B) 0C000459:Gelucire 44/14:PEG 400 5:70:25
006 (Ej. comp. 4B) 0C000459:Kollidon VA 64 10:90
007 (Ej. comp. 4C) 0C000459:HPMCAS 20:80
012 (Ej. comp. 5G) 0C000459:Gelucire 50/13 5:95
014, 015 (Ej. comp. 6A, 6B) 0C000459:HPMC 10:90
016 (Ej. comp. 6C) 0C000459: HPRCD 10:90
019 (Ejemplo 6E) 0C000459:PVPK30 10:90
020 (Ej. comp. 6F) 0C000459:HPMC 40:60
021 (Ejemplo 6G) 0C000459:PVPK30 40:60
022, 028 (Ej. comp. 6H, 6J) 0C000459:HPMC 30:70
023, 029 (Ejemplos 61, 6K) 0C000459:PVPK30 30:70
027 (Ej. comp. 5L) 0C000459:Gelucire 44/14:PEG 400 20:50:30
030 (Ejemplo 6L) 0C000459:HPMCAS 30:70
031, 033 (Ejemplos 6M, 60) 0C000459:PVPK30 20:80
032 (Ejemplo 6N) 0C000459:HPMC 20:80

Las Figuras 1 y 5 muestran el difractograma XRP claramente diferenciado para las muestras, tal como se recibieron
y formuladas del Compuesto 1.

Tal como se muestra en la Figura 2, la estructura cristalina del Compuesto 1 permanecié estable tras el secado por
pulverizacion (lote 001) y la dispersion en Gelucire 44/14 (lote 004) y Gelucire 50/13 (lote 012). Sin embargo, se
observé un aumento aparente de contenido amorfo tras la dispersion en PVP-VA (lotes 003 y 006). Cabe destacar
que se observé una conversion a la forma amorfa para el material secado por pulverizacion disuelto en hidroxido
sédico (lote 002).

Los datos XRPD obtenidos para el lote 014 (Figura 3) indican también que una dispersion solida de 10 % API /90 %
HPMC tras la disolucion en DCM-MeOH-DMSO como sistema de disolvente tuvo como resultado la amorfizacion del
farmaco. Se observd que la evaporaciéon del disolvente DMSO constituyd un problema en la dispersion sélida en
HPMC (lote 014) y en PVPK30 (lote 018). Unicamente la muestra 014-3C presentd un secado del material
apropiado. La dispersion de 10 % API en HPBCD (lote 016) llevd Unicamente a una amorfizacion parcial del
Compuesto 1. En el lote 018, no se pudo eliminar completamente DMSO con las técnicas utilizadas y, en
consecuencia, no se analizé por XRPD este lote.

Los resultados obtenidos para los lotes 015 y 019 (Figura 3) confirmaron la amorfizacion del Compuesto 1 tras la
dispersion sélida/secado por pulverizacion de éste API (10 %) en HPMC y en PVPK30 utilizando DCM-MeOH-DMSO
como sistema de disolvente. La soluciéon de los lotes 015 y 019 quedo transparente con el volumen final de 5 ml, en
el que se disolvieron completamente 1 g de APl y 9 g de polimero (20 % p/v de sdlidos). Estas soluciones fueron
viscosas. Para preparar una solucién que fuera adecuada para el secado por pulverizacion, fue necesario anadir
mas disolvente para reducir la viscosidad. En el lote 015-1, se afiadieron 22 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v). Cuando
se anadio el disolvente, se observaron minusculas particulas suspendidas. Esto pudo deberse al HPMC. En el lote
015-2, la adicion de 115 ml de MeOH/DCM (50/50 v/v) tuvo como resultado una suspension estable (5,7 % p/v de
solidos). Se pulverizd la suspension a TA con agitacion. La solucion del lote 015-3 tuvo como resultado un liquido
viscoso ligeramente transparente cuando se afiadieron 50 ml de DMSO. Se mantuvieron las soluciones del lote 015-
1 (14 % p/v de solidos) y 015-3 (10 % p/v de sélidos) con calentamiento durante el secado por pulverizacion. La
solucion del lote 019 tuvo como resultado una solucién no viscosa transparente cuando se afiadieron 50 ml de
DMSO (10 % p/v de sdlidos). Se pudo pulverizar la solucién a TA y sin agitacion.

En condiciones no optimizadas, el rendimiento del secado por pulverizacion de los lotes 015-2, 015-3 y 019 fue 49,
59 y 65 %, respectivamente. El rendimiento en porcentaje se refiere al porcentaje de las cantidades recuperadas en
el vaso de recogida desde la cantidad de solidos disueltos. La preparacion de la solucién se optimizara en
posteriores estudios para definir mejor los parametros operativos.
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Para las muestras que contenian 40 % del Compuesto 1 dispersado con HPMC y PVPK30 (lotes 020 y 021
respectivamente), queda en torno al 5 % o menos del farmaco en la forma cristalina, permaneciendo el resto en
estado amorfo (Figura 4). 30 % del Compuesto 1 co-precipitado con PVP por secado por pulverizacion lleva a una
completa conversion a la forma amorfa (lote 023). Sin embargo, con el uso de HPMC como polimero permanecio
cristalina una cantidad muy reducida del farmaco (probablemente menos de 5 %) (lote 022).

Se recuperd 50-54 % del material secado por pulverizacion de los lotes 020 a 023 en el colector. Para el lote 021-2
se obtuvo un rendimiento de 72 %. Para estos lotes, los polvos no fueron pegajosos y presentaron una fluidez
aceptable. Los co-precipitados de PVP presentaron un tamafo de particula mas fino.

Coincidiendo con los estudios XRPD anteriores, el Compuesto 1 dispersado en Gelucire (lote 027) permanecio en la
forma cristalina (Figura 5) incluso en presencia de PEG400.

Para las muestras preparadas por dispersion soélida/secadas por pulverizacion con HPMC (lote 028) y con PVPK30
(lote 029) a una carga de farmaco de 30 %, los resultados fueron similares a los observados para los lotes 022 y 023
(Figura 5). Sin embargo, la intensidad de los picos cristalinos caracteristicos a 26 ~13,5, ~17,5 y ~27,5 disminuyo
ligeramente para el lote 028B en comparacién con el lote 028A. Las principales diferencias entre 028A y 028B fueron
el tiempo de exposicion del aire de secado (~210 °C) y el tamafio de particula, ambos mayores en el lote 028B que
en el 028A (producto del vaso de recogida). El aumento de la tensién y la diferencia del tamafio de cristal pueden
producir el desorden de la correspondiente estructura de cristal. Las diferentes disposiciones del cristal pueden llevar
a un numero infinito de posibles estructuras amorfas locales.

El rendimiento para el lote 028 fue 68 % (se recuperd 46 % de la cantidad en el vaso de recogida), para el lote 029
fue 75 % (61 % en el vaso de recogida) y para el lote 030, 32 % (11 % en el vaso de recogida). En estas condiciones
operativas, se mejor6 el rendimiento para el lote 028 y 029 pero se recuper6 solo 32 % del material secado por
pulverizacion desde el 030. Esto fue debido a la naturaleza pegajosa de HPMCAS en las condiciones utilizadas
(DMSO como disolvente y temperaturas de 21912 °C).

Para PVP (lotes 031 y 033) y HPMC (lote 032) SDI (APl 20 %), se utilizé una mezcla de DMSO/acetona como
disolvente para el proceso de secado por pulverizacién. Por tanto, se pudo reducir la temperatura de entrada de 220
°C a 150-160 °C. Se analizaron también estas muestras por mediciéon XRPD. En la Figura 6 se pueden encontrar los
difractogramas. Los resultados muestran que los lotes que contenian 20 % de API y que fueron preparados con una
mezcla de DMSO/acetona se convirtieron en la forma amorfa. Para estos lotes (031, 032 y 033), el rendimiento de
secado por pulverizacion fue 65, 47 y 49 %, respectivamente. Durante el proceso de secado por pulverizacion para
los lotes 032 y 033, se acumuld una importante cantidad de material en la cdmara de secado. Esto se puede atribuir
a los problemas durante la atomizacion. De hecho, la relacién entre el caudal de gas de atomizacion y la velocidad
de alimentacion influye en el rendimiento y el tamafio de particula. Una relacion menor lleva a la humectacion de la
camara por las gotitas pulverizadas con el resultado de un rendimiento mas bajo. Asimismo, cuando el caudal de
atomizacion es bajo, la gota que sale de la tobera tiende a ser mayor, de manera que la particula secada resultante
sera mayor. Por otra parte, la concentracion de soélidos en la solucidon de secado por pulverizacion afecta al tamafio
de particula. La baja concentracidon de sélidos disminuye la cantidad de sdlidos en cada gota que sale de la tobera.
Por consiguiente, cuando se evapora el disolvente en la gotita, permanece una particula mas pequefa. Para el lote
031, el contenido en sdlidos total en la solucién de secado para pulverizacion fue en torno a 8 % y 11 % para el lote
033.

En suma, se observd que los lotes que tenian un caracter amorfo eran los lotes 002 (Ejemplo comparativo 3B), 014
(Ejemplo comparativo 6A), 015 (Ejemplo comparativo 6B), 019-023 (Ejemplo 6E, Ejemplo comparativo 6F, Ejemplo
6G, Ejemplo comparativo 6H, Ejemplo 61) y 028-033 (Ejemplo comparativo 6J, Ejemplo 6K, Ejemplo comparativo 6L,
Ejemplo 6M, Ejemplo comparativo 6N, Ejemplo 60). Es también probable que el lote 018 (Ejemplo 6D) fuera un
producto amorfo, pero hubo dificultades para eliminar el disolvente.

El producto del Ejemplo comparativo 3B fue la sal sddica del Compuesto 1 en lugar del acido libre.
Por tanto, el Compuesto 1 amorfo estuvo presente en las dispersiones sdlidas del compuesto en:

HPMC
Lote Relacion Compuesto 1:Polimero
014 10:90
015 10:90
020 40:60
022 30:70
028 30:70
032 20:80
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PVP

Lote | Relacion Compuesto 1:Polimero
019 | 10:90

21 40:60

23 30:70

29 30:70

31 20:80

33 20:80 (aprox.)

HPMCAS (lote 30)
Lote | Relacion Compuesto 1:Polimero
030 | 30:70

Ejemplo 8 — Resultados de la prueba analitica

Para determinar si el secado por pulverizacion conducia o no a la descomposicion del Compuesto 1, se llevo a cabo
la prueba analitica en las soluciones antes del secado por pulverizacion y el polvo secado por pulverizacion. En cada
caso, se midié el contenido en Compuesto 1 en la muestra, al igual que el contenido de productos de degradacion.

Se llevé a cabo el andlisis por HPLC utilizando el método de analisis expuesto.

En la Tabla 3 se muestran los resultados de la prueba analitica para las composiciones secadas por pulverizacion de
los lotes 020 y 021 (Ejemplo comparativo 6F, Ejemplo 6G), en la Tabla 4, los de los lotes 022 y 023 (Ejemplo
comparativo 6H, Ejemplo 6l) y en la Tabla 5 los de los Lotes 031 a 033 (Ejemplo comparativo 6L, Ejemplo 6M,
Ejemplo comparativo 6N y Ejemplo 60).

En las tablas, la “solucién” es la solucién antes del secado por pulverizacion y se midié el contenido de Compuesto 1
por HPLC, que se presenta en la tabla como porcentaje del contenido del Compuesto 1 calculado.

Se midié también el contenido del Compuesto 1 en el polvo secado por pulverizaciéon. Para hacerlo, se recogio el
polvo en una mezcla 30:70 de tampon fosfato (pH 8,0) y acetonitrilo y se analizé la solucion por HPLC para
determinar la cantidad del Compuesto 1 presente.

En las tablas, las “sustancias relacionadas” son productos de degradaciéon del Compuesto 1 y “maximo” se refiere al
pico de HPLC maximo.

Tabla 3 — Resultados analiticos para los lotes 020 y 021

Lote 020 — HPMC) Lote 021 (PVP)
ID
Parametro
Solucion Polvo Solucion Polvo
Carga de farmaco 40 40 40 40
(%)
Solucién Polvo/copos amarillo Solucién Polvo/copos amarillo
A transparente con claro transparente con palido
specto . .
algunas particulas algunas particulas
finas en el fondo finas en el fondo
Ensayo (%) 102,8 90,8 97,2 92,5
Total: 1,25 Total: 1,41 Total: 0,64 Total: 0,68
reli?g:gggzs(%) Méximo: Maximo: Méaximo: Méximo:
0,35 0,22 0,12 0,11
(RRT 0,81) (RRT 0,81) (RRT 2,12) (RRT 2,12)
Contenido en agua
(%) NA 1,0 NA 21
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Tabla 4 — Resultados analiticos para los lotes 022 y 023

Lote 022 — HPMC)

Lote 023 (PVP)

ID
Parametro Soluciéon Polvo Solucién Polvo
Carga de farmaco 30 30 30 30
(%)
Solucién Polvo/copos amarillo Solucién Polvo/copos amarillo
A transparente con claro transparente con palido
specto . .
algunas particulas algunas particulas
finas en el fondo finas en el fondo
Ensayo (%) 99,2 84,4 109,4 91,8
Total: 1,78 Total: 3,07 Total: 0,63 Total: 0,28
rela?c:?gaaelr:jcgzs(%) Maximo: Maximo: Maximo: Maximo:
0,41 0,68 0,17 0,10
(RRT 0,81) (RRT 0,81) (RRT 0,81) (RRT 0,80)

Tabla 5 — Resultados analiticos para los lotes 031 1 033

ID
=aiE 0 =[PV Lote 032 (HPMC) Lote 021 (PVP)
Parametro
Carga de farmaco 20 20 20
(%)
A Polvo/copos amarillo | Polvo/copos amarillo | Polvo/copos amarillo
specto
claro claro claro
Ensayo (%) 97,8 91,5 98,0
Total: 0,71 Total: 3,12 Total: 0,52
reIaScliJgfgézzs(% ) Maximo: Maximo: Maximo:
0,15 1,07 0,15
(RRT 0,81) (RRT 0,81) (RRT 0,81)
Contenido en agua
(%) 2.1 No analizado 2,1
MeOH 75 MeOH 3 No analizado
Disolvente residual DCM: N/Dc DCM: N/Dc
(ug/g) DMSO 65320 DMSO 46881
Acetona:10 Acetona:9

Se puede deducir las Tablas 3 a 5 que HPMC SDI a 40 (Tabla 3), 30 (Tabla 4) o 20 % API (Tabla 5) tiene
generalmente un producto de ensayo menor y un mayor total de sustancias relacionadas en comparacién con PVP

SDI a una carga de farmaco comparable.

Ejemplo 9 — Estabilidad en condiciones de almacenamiento controlado

Se incubaron las muestras de los lotes 022 (Ejemplo comparativo 6H; HPMC SDI 30 % Compuesto 1) y 023
(Ejemplo 61; PVP SDI 30 % Compuesto 1) en diferentes condiciones de estabilidad: a largo plazo (25 °C/60 % HR),
aceleradas (40 °C/75 % HR) y a 50 °C/condiciones de estabilidad ambiental para la verificacion del estado amorfo.

Se rellenaron botellas HDPE de 50 cc abiertas y cerradas con polvo en masa. Se llevé a cabo el estudio de
estabilidad a corto plazo de acuerdo con el protocolo de estabilidad descrito en la Tabla 6. Se evaluaron las
muestras por XRPD en cuanto al estado amorfo y por HPLC para los productos de ensayo/degradacion en el

momento cero y los siguientes puntos temporales.
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Tabla 6 — Protocolo de estabilidad, Compuesto 1 secado por pulverizacion, Lotes 022 y 023

Lotes Material de relleno T(°C) | Humedad (%)
25 40 [50 [60 [75]Amb
(=10
%)
Lote 022 (Ejemplo 6H; HPMC SDI 30 % N N N N
Compuesto 1) botella de HDPE
Lote 023 (Ejemplo 61; PVP SDI 30 % tapén abierto 50 cc N N N N
Compuesto 1)
Lote 022 (Ejemplo 6H; HPMC SDI 30 % N N N N NRY
Compuesto 1) Botella HDPE tapdn
Lote 023 (Ejemplo 6l; PVP SDI 30 % cerrado 50 cc N N \ N N
Compuesto 1)

En las Figuras 7 y 8 se muestran respectivamente los patrones de XRPD de muestras iniciales y en estabilidad
HPMC y PVP SDI con una carga de 30 % de farmaco. Las muestras de estabilidad de 2 semanas presentaron picos
caracteristicos de OC000459 cristalino en todas las condiciones analizadas para HPMC SDI, lo que indicé una
recristalizacion parcial de la forma amorfa durante el almacenamiento (Figura 7). Sin embargo, los patrones de
XRPD de las muestras de estabilidad inicial y de 2 semanas con tapén cerrado de PVP SDI no presentaron signos
de recristalizacion en las muestras de estabilidad (Figura 8). Para ambas muestras, HPMC y PVP, expuestas a calor
y/o humedad (condicion de tapdn abierto), se observo la conversion en la forma cristalina. Los datos de XRPD para
muestras de estabilidad de 5 semanas de PVP SDI (lote 023) se muestran en la Figura 8. No hubo cambios en el
patrén XRPD para la muestra almacenada a 25 °C/60 % HR (tapén cerrado) durante 5 semanas. Esto confirma la
estabilidad de la forma amorfa en estas condiciones. Los datos XRPD para la muestra a 50 °C presentaron un
difractograma similar comparado con la muestra de estabilidad de 2 semanas con un aumento menor en la
intensidad del pico. Este aumento fue menor que el observado para la muestra de tapén cerrado a 40 °C/75 % HR lo
que indica que el contenido en humedad contribuye a la recristalizacion en la forma amorfa.

En las Tablas 7 y 8, se indican respectivamente las sustancias de ensayo/relacionadas de las muestras inicial y en
estabilidad de HPMC y PVP SDI con una carga de farmaco de 30 % (lotes 022 y 023)

Tabla 7 - Compuesto 1 HPMC SDI, Lote 022, Resultados de las pruebas analiticas de las muestras en estabilidad

Muestra | Lote 022 (HPMC)
25 °C/60 % 25 °C/60 % 40 °C/75 % 50 °C/Amb
Condiciones de estabilidad H.R. H.R. H.R H.R. H.R
Tapén Tapoén abierto | Tapon cerrado Tapoén Tampon
cerrado abierto cerrado
Carga de farmaco (%) 30 30 30 30 30
T=0 Polvo/copos amarillo claro
Aspecto T=2 sem Polvo/copos Polvo/copos Polvo/copos Polvo/copos Polvo/copos
amarillo claro | amarillo claro | amarillo claro | amairillo claro | amarillo claro
Ensayo (%) T=0 84,4
T=2 sem 82,0 | 85,1 | 78,8 | 84,7 | 79,8
Sustancias T=0 Total de impurezas: 3,07 Maximo: 0,68 (RRT 0,81)
relacionadas T=2 sem 'Ijot'aI: 4,19 T,ot.aI: 4,35 'Ijot'aI: 5,92 T,ot.aI: 4,27 'Itot.aI: 5,78
(%) Maximo: 1,22 | Maximo: 1,17 | Maximo: 1,98 | Maximo: 1,12 | Maximo: 1,76
(RRT 1,78) (RRT 1,78) (RRT 1,78) (RRT 1,78) (RRT 1,78)

Tal como se ha observado anteriormente, HPMC SDI parece tener un valor menor de productos de ensayo y un
valor mayor del total de sustancias relacionadas comparado con PVP SDI. Los productos de ensayo de muestras de
HPMC de 2 semanas almacenadas a 25 °C/60 % R.H. y 40 °C/75 % H.R. (tapdén abierto) fueron similares a la
muestra inicial (T=0). Para las muestras con tapon cerrado los valores de los productos de ensayo fueron menores.
Las sustancias relacionadas aumentaron para todas las muestras. Los productos de ensayos de las muestras de
PVP SDI fueron bastante estables al cabo de 2 semanas de almacenamiento en un recipiente cerrado. Las
sustancias relacionadas aumentaron para todas las muestras.

No se analizé el punto temporal de 4 semanas para HMPC SDI (lote 022). Los valores de los productos de ensayo
de la prueba de estabilidad de d4 semanas de PVP SDI almacenado a 25 °C/60 % H.R. y 50 °C/<10 % HR en una
botella de HPDE fueron comparables a T=0 pero menores para la muestra almacenada a 40 °C/75 % H.R. Las
sustancias relacionadas no aumentaron en ninguna condicion cuando se compararon con los valores en el punto
temporal de 2 semanas.
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Tabla 8 - Compuesto 1 PVP SDI, Lote 023, Resultados de las pruebas analiticas de las muestras en estabilidad

Muestra | Lote 023 (PVP)
25 °C/60 % 25 °C/60 % 40 °C/75 % 40 C/75 % 50 °C/Amb
Condiciones de estabilidad H.R. H.R. H.R H.R. H.R
tapon cerrado | tapén abierto | Tapdn cerrado Tapén Tampon
abierto cerrado
Carga de farmaco (%) 30 30 30 30 30
T=0 Polvo/copos amarillo claro
T=2 sem Polvo/copos Polvo/copos Polvo/copos Polvo/copos Polvo/copos
amarillo claro | amarillo claro | amarillo claro | amairillo claro | amairillo claro
Aspecto
T=4 sem Polvo/copos No analizado Polvo/copos No analizado Polvo/copos
amarillo claro amarillo claro amarillo claro
T=0 91,8
Ensayo (%) T=2 sem 90,7 83,4 89,3 83,0 91,5
T=4 sem 90,5 No analizado 84,1 No analizado 94,3
T=0 Total de impurezas: 0,28 % Maximo: 0,10 % (RRT 0,81)
T=2 sem Total: 1,07 Total: 1,00 Total: 1,30 Total: 0,96 Total: 1,51
Sustancias Maximo: 0,31 | Maximo: 0,29 | Maximo: 0,44 | Maximo: 0,25 | Maximo: 0,52
relacionadas (RRT 1,78) (RRT 1,78) (RRT 1,78) (RRT 1,78) (RRT 1,78)
(%) T=4 sem Total: 0,81 Total: 0,97 Total: 0,90
Maximo: 0,21 No analizado | Maximo: 0,24 | No analizado Maximo: 0,28
(RRT 0,81) (RRT 0,81) (RRT 0,81)

Asimismo, se incubaron las muestras del lote 031 (Ejemplo 6M; PVP SDI 20 % Compuesto 1) en condiciones de
estabilidad ICH a largo plazo (25 °C/60 % HR) y aceleradas (40 °C/75 % HR). Se incubaron las muestras de los lotes
033 (Ejemplo 60; PVP SDI 20 % Compuesto 1) a 4 °C y 50 °C. Se rellenaron bolsas de PE dobles con el polvo en
masa con un desecante en una bolsa de aluminio sellada introducida en la botella de HDPE. Se llevo a cabo el
estudio de estabilidad a corto plazo de acuerdo con el protocolo de estabilidad descrito en la Tabla 9.

Tabla 9 — Protocolo de estabilidad, Compuesto 1 secado por pulverizacion, Lotes 031 y 033

Lotes Material de relleno T(°C) Humedad (%)
4 25 |40 |50 | Amb | 60 | 75 | Amb
(£10%)
Lote 031 (Ejemplo 6M; Bolsas de PE dobles con N N
PVP SDI 20 % | desecante en una bolsa
Compuesto 1) de aluminio sellada
Lote 031 (Ejemplo 6M; introducida en la botella N N
PVP SDI 20 % | de HDPE
Compuesto 1)
Lote 033 (Ejemplo 60; N N
PVP SDI 20 %
Compuesto 1)
Lote 033 (Ejemplo 60; N N
PVP SDI 20 %
Compuesto 1)

Tal como se muestra en la Figura 9, se verifico la estabilidad de la forma amorfa del Compuesto 1 (20 % con PVP)
tras 2, 4, y 12 semanas a 25 °C/60 % HR, 40 °C/75 % HR y a 50° C por XRPD y no se observaron cambios en su
caracter amorfo. Asimismo, se verifico la estabilidad quimica. El ensayo tanto para el lote 031 como el lote 033 y las
sustancias relacionadas para el lote 031 permanecieron similares a T=0 durante hasta 12 semanas. La cantidad de
sustancias relacionadas aumento ligeramente para el lote 033, pero disminuyeron para el lote 031. El contenido en
agua en las muestras de estabilidad aumentoé en aproximadamente 2-3 %.

Al cabo de 6 meses, solamente se analiz6 el lote 031. Cuando se almacené durante 6 meses a 25 °C/60 % HR y 40
°C/75 % HR el lote 31 permanecié estable segun se juzgé por el contenido amorfo, el contenido en producto de
ensayo e impurezas, si bien se produjo un aumento muy reducido en el total de impurezas en las condiciones
aceleradas (0,71 % a 0,97 % del area). Los valores del ensayo no cambiaron significativamente desde la muestra
inicial y no se produjo ningun cambio en el contenido amorfo por rayos X (Figura 10). Los resultados muestran que el
compuesto 1 amorfo estabilizado con PVP es capaz de soportar condiciones de almacenamiento aceleradas durante
al menos 6 meses cuando se protege contra la penetracion de humedad.
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Tabla 10: Compuesto 1/ PVP Lotes 031 y 033 Resultados de la prueba de estabilidad

Muestra

L047-01B031

L047-01E033

Concentracion de dosis

20 %

20 %

Condicion de estabilidad

25 °C/60 % H.R.

| 40°C/75 % H.R.

50 °C/Amb H.R.

T=0 Polvo/copos amarillo claro Polvo/copos amarillo
claro
T=0,5 No analizado Polvo/copos amarillo Polvo/copos amarillo
Aspecto a simple meses claro claro
vista T=1 No analizado Grupos amarillos Polvo/copos amarillo
Organoléptico meses claro
T=3 Copos y grumos amarillo Grumos amarillos Polvo/copos amarillo
meses claro claro
T=6 Copos y grumos amarillo Grumos amarillos No analizado
meses claro
T=0 97,8 98,0
T=0,5 No analizado 97,3 98,0
meses
Ensayo (%) T=1 No analizado 97,6 98,3
meses
T=3 96,9 97,3 98,4
meses
T=6 97,3 97,0 No analizado
meses
T=0 2.1 21
T=0,5 No analizado 3,6 3,9
meses
Contenido en agua T=1 No analizado 4,2 4.4
(% (p/p) Titulacion de | mes
Karl Fisher T=3 4.1 55 51
meses
T=6 4.8 59 No analizado
meses
Sustancias T=0 Total: 0,71 % Unica impureza maxima: 0,15 % @ Total: 0,52 % unica
relacionadas (%) RRT 0,80 impureza maxima:
0,15 % @ RRT 0,80
T=0,5 No analizado Total: 0,65 % unica | Total : 0,65 % unica
meses impureza maxima | impureza maxima
0,14 % @ RRT 0,80 0,17 % @ RRT 0,80
T=1 No analizado Total: 0,72 % unica | Total: 0,71 % uUnica
mes impureza maxima | impureza maxima
0,14 % @ RRT 0,80 0,18 % @ RRT 0,80
T=3 Total: 0,47 % unica | Total: 0,57 % unica | Total: 0,63 % Unica
meses | impureza maxima 0,12 % impureza maxima | impureza maxima
@ RRT 0,80 0,16 % 0,21 % @
@ RRT 0,80 RRT 0,80
T=6 Total 0,79 % Unica | Total : 0,97 % unica | No analizado
meses | impureza maxima 0,14 % impureza maxima
@ RRT 0,80 0,20 % @ RRT 0,80

Ejemplo 10 — Solubilidad en soluciones acuosas

Se determind la solubilidad de la formulacion Compuesto 1/polimero cristalino y amorfo en diferentes medios

acuosos (Tablas 8 Ay 8B).

Tal como se muestra en la Tabla 11 A, se observaron concentraciones maximas para la sal de sodio el compuesto 1
no secado por pulverizacion. Tal como se ha mencionado, la alta solubilidad de la sal de sodio del Compuesto 1 fue
resultado probablemente de la conversion del Compuesto 1 a su forma ionizada. En relacion con el Compuesto 1
cristalino (muestra segun se recibid), las formulaciones que contenian la forma amorfa (Tablas 11 A y 11B) fueron
mas solubles que en la forma cristalina en todas las condiciones estudiadas. Se observaron las concentraciones
maximas en el tampdn de sodio pH 8,0 con SDS al 2 %.
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ID /APl % Compuesto 1* Sal sédica del Lote 002 Lote 015-1 SD- Lote 020-1 SD-
100 % compuesto 1 SD-sal sédica HPMC 10 % HPMC 40 %
Media 100 % 100 %
Agua 0,0006 15,37 16,87 0,0142 0,0066
pH 1,0 0,0021 0,0036 0,0091 0,1712 No analizado
pH 4,5 0,0019 2,605 0,0050 0,0066 No analizado
pH 6,8 Na 0,0000 2,487 0,0006 0,0947 No analizado
pH 6,8 K 0,0003 8,554 0,0002 0,0658 No analizado
pH 8,0 Na 0,0003 1,744 1,782 0,1838 0,2140
pH 8,0 K 0,0008 5,571 2,740 0,2508 No analizado
Agua+SD1% No analizado >30 >17 0,0518 0,0529
Agua + Tween No analizado >26 >22 0,0120 No analizado
201 %
Agua + Tween No analizado >21 >14 0,0097 No analizado
801 %
pH 6,8 HTAB 1 No analizado 4,114 3,597 >0,4 No analizado
%
pH 6,8 + No analizado 0,1275 0,1623 0,1492 No analizado
Tween 20 1 %
pH 6,8 + No analizado 3,216 0,2260 0,0877 No analizado
Tween 80 1 %
pH 80 Na + No analizado No analizado No analizado No analizado 0,6987
SDS 2 %
* Pureza corregida normal: 98,6 %
Tabla 11B: Solubilidad del Compuesto 1 (mg/ml), Resultados de la prueba
ID /APl % Lote 021-1 Lote 020 Lote 21-2 SD- Lote 022 SD- Lote 023 SD
SD-PVPK30 SD-HPMC PVPK30 40 % HPMC 30 % PVPK30 30 %
Media 40 % 40 %
Agua 0,0036 0,0074 0,0008 0,0045 0,0009
pH 6,8 Na 0,0347 0,0421 0,0796 0,0404 0,0172
pH 8,0 Na No analizado 0,0138 0,0104 0,0322 0,0230
pH 8,0 K 0,2227 0,1107 0,1625 0,1348 0,2298
pH 8,0 Na 2 % SDS 0,8359 0,5195 0,4850 0,5751 0,9587

Los datos de la Tabla 12 demuestran que aumenta de forma espectacular la solubilidad en agua para la sal sélida
del compuesto 1 en relacion con el Compuesto 1 tal como se recibe. En general, la forma amorfa del Compuesto 1
también presentd un aumento de la solubilidad en agua en comparacion con la forma cristalina. Dado el nimero
limitado de experimentos realizados, el lote de PVP SDI (10:90 de relaciéon entre farmaco y polimero), lote 019,
presentd un mayor aumento de la solubilidad en agua. A una carga de farmaco de 20 % o mas, HPMC parecio
mejorar la solubilidad mejor en comparacién con PVP. Asimismo, parecié ser que la mayor proporcién de polimero
aumento por lo general la solubilidad del Compuesto 1.

La formulacion que contenia Gelucire 44/14 (50 %)/PEG400 (30 %) (lote 027) no mejor6d la solubilidad del
Compuesto 1 en agua (Tabla 12), lo que guarda una coherencia con el hecho de que API siguié siendo cristalino.
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Tabla 12: Aumentos de solubilidad en agua para el Compuesto 1

ID Nota/ Excipiente API Solubilidad en agua Aumento de la
(%) (mg/ ml) solubilidad en agua
(%)
Compuesto 1 N/A 100 0,0006 NA
Sal sédica del Compuesto 1 Sal sédica 100 15,37 2561667
Lote 002 (Ejemplo comp. 3B) Sal Na secada por 100 16,87 2811667
pulverizacion
Lote 019 (Ejemplo 6E) PVP 10 0,0268 4467
Lote 015-1 (Ejemplo comp. HPMC 10 0,0142 2367
6B)
Lote 032 (Ejemplo comp. 6N) HPMC 20 0,0184 3067
Lote 031 (Ejemplo 6M) PVP 20 0,0100 1667
Lote 022 (Ejemplo comp. 6H) HPMC 30 0,0045 750
Lote 023 (Ejemplo 61) PVP 30 0,0009 150
Lote 020-1 (Ejemplo comp. HPMC 40 0,0066 1100
6F-1)
Lote 021-1 (Ejemplo 6G-1) PVP 40 0,0036 600
Lote 020-2 (Ejemplo comp. HPMC 40 0,0074 1233
6F-2)
Lote 021-2 (Ejemplo 6G-2) PVP 40 0,0008 133
Lote 027 (Ejemplo comp. 5K) Gelucire 20 0,0006 100

Ejemplo 11 — Solubilidad en fluidos gastricos e intestinales simulados

Se obtuvo el perfil de solubilizacion de varias composiciones en fluido gastrico simulado USP (FGS) y fluido
intestinal simulado USP (FIS) con un pH 1,2 y 6,8, respectivamente. Si bien ninguno de los dos es una reproduccion
exacta de los medios fisiologicos, se optd por evaluar la solubilidad con los medios mantenidos a 37 °C, con
agitacion suave y extraccion de muestras en varios puntos temporales de hasta 60 minutos. La concentracion de la
solucion se baso en las hipétesis de que la prueba deberia simular una prueba de disoluciéon para un comprimido o
capsula con una concentracion de dosis de 100 mg en 900 ml de los medios de disolucion.

Se analizd la solubilidad para el Compuesto 1 cristalino con una pureza de 98,9 % y para las composiciones amorfas
de los Ejemplos 6M y 60 (Lotes 031 y 033).

Se siguié el siguiente procedimiento:

» Se carg6 un bafio de agua en agitacion y se dejo que se equilibrara la temperatura del agua a 37 °C durante 24
horas.

» Se preparoé fluido gastrico simulado USP tal como se describe en UPS 31, Soluciones: Soluciones de ensayo.

* Se preparoé fluido intestinal simulado USP tal como se describe en UPS 31, Soluciones: Soluciones de ensayo.

* Se peso el equivalente de 12,5 mg del Compuesto 1 y se transfirio a un matraz Erlenmeyer de 125 ml, con 100
ml de medio. Esto es equivalente a 1 x comprimido con una concentracién de dosis de 100 mg en 900 ml de
medio de disolucion.

» Se montaron los matraces en una batidora sumergida.

» Se ajusto la batidora en un movimiento lineal equivalente a 1 movimiento direccional por segundo.

» Utilizando una sonda con un filtro de 45 uym, se tomaron muestras al cabo de 5, 10, 15, 30 y 60 min y se inyectd
para HPLC

Se determiné la cantidad de material disuelto con respecto a la referencia y se registra como el porcentaje del
material disuelto con respecto a la referencia, asi como en mg/ml absolutos. Las concentraciones tedricas de la
referencia y las muestras se presentan en la Tabla 13.

Tabla 13: Concentraciones de la referencia tedrica y la muestra

Descripcion de muestra | Diluyente | Concentracion tedrica (mg/ml)
HPLC standard A Fase movil 0,12093
Compuesto 1 cristalino FGS 0,12009
Lote 031 (Ejemplo 6M) FGS 0,11762
Lote 033 (Ejemplo 60) FGS 0,12866
Compuesto 1 cristalino FIS 0,12207
Lote 031 (Ejemplo 6M) FIS 0,11684
Lote 033 (Ejemplo 60) FIS 0,12378
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En las Figuras 10 y 11 se presentan los perfiles de solubilidad de las muestras que representan FGS y FIS
respectivamente. Segun lo esperado, API presenta una solubilidad muy pobre en estas condiciones de pH. Esto se
ha demostrado anteriormente. Sin embargo, el material secado por pulverizacion amorfo presenta una solubilidad
significativamente mejor, presentando ambos lotes una disolucion en FGS préxima a 90 %. Es algo raro, sin
embargo, que el Lote 031 (Ejemplo 6M) presentara solamente un 50 % de disolucién en FIS. Esto es inesperado por
varias razones: 1) tanto el lote 031 como 033 son muy similares en cuanto a su naturaleza, pues utilizan el mismo
polimero y disolvente durante el proceso de fabricacion y 2) cabria esperar que la solubilidad fuera mayor a un
mayor nivel de pH.

A simple vista, las soluciones no eran transparentes y seguian conteniendo material en suspension. En el caso de
API puro, se dio por sentado que se trataba del propio APl en suspension. En el caso de SDI, el material en
suspension es en su mayor parte polimero. Esto hace enormemente dificil determinar a simple vista si se ha
solubilizado todo el activo o no. Sin embargo, el filtrado inyectado para HPLC fue limpio, aunque posiblemente una
pequefia cantidad de material de SDI traspaso el filtro de 45 micrémetros. No se realizé ninguna otra dilucién de la
muestra antes de la inyeccion.

Como resultado, es bastante posible que los resultados de la baja solubilidad del lote 031 en FIS pudieran ser un
error de manipulacion. Cabe destacar también que parece conseguirse con rapidez una completa solubilidad. Los
perfiles presentan una pequefia caida de la solubilidad al cabo de 60 minutos, lo que posible indique cierta
precipitacion.

Ejemplo 12 — Otras composiciones amorfas

Para tratar de investigar el uso de otros polimeros y ajustar el protocolo de reaccidn para reducir al minimo la
cantidad de disolvente utilizada, se llevar a cabo otros experimentos y se prepararon los lotes C005 a C010 por
secado por pulverizacién a partir de las soluciones producidas a través del método que se expone a continuacion.

Se prepararon soluciones del Compuesto 1 utilizando matraces de tres bocas del tamafio apropiado equipado con
una columna de reflujo, embudo de adiciéon y termémetro. Se afiadi6 DMSO al matraz y se mantuvo con agitacion
magnética continua. A continuacioén, se afadieron el polimero y el Compuesto 1 al matraz. Valiéndose de un bafio
de arena seca, se calentd lentamente la solucién a aproximadamente 100 °C y se mantuvo a esta temperatura hasta
obtener una solucién amarillo claro transparente. Mientras se seguia calentando la solucién, se afiadié lentamente
acetona al matraz. Se enfrid la solucién a reflujo a entre 55-60 °C y se mantuvo a esta temperatura durante el
proceso de secado por pulverizacidon. Se seco por pulverizacién la solucion utilizando un mini secador de secado por
pulverizaciéon modelo B-290 (Buchi) equipado con una tobera de 1,5 mm y los parametros operativos que se
presentan mas adelante. Después del secado por pulverizacidon de la solucion, se detuvo el calentador pero se
mantuvo el flujo de aire hasta que se alcanzé una temperatura final de salida de 30-40 °C (aproximadamente 15
min). Se almacenaron inmediatamente los productos intermedios del Compuesto 1 secados por pulverizacion
recogidos en una botella de vidrio de color ambar cerrada herméticamente. Ha de advertirse que para los lotes C009
y C010, se modifico la unidad de filtracion de la secadora por pulverizacion para evitar la disminucion de la velocidad
del flujo de aire (induciendo una menor temperatura de salida) asociada con la acumulacién del polvo en el filiro. Se
aislo también el conjunto del cicldn y el vaso de recogida del producto con lana de vidrio.

Lote C005

Preparado a partir de 10 g del Compuesto 1y 40 g de PVP K30, secado por pulverizacion a partir de una mezcla de
325 ml de acetona y 175 ml de DMSO.

Compuesto 1: PVP K30 = 20:80

Parametros operativos de secador por pulverizacion:

Temperatura de entrada 2202 °C
Temperatura de salida 122+2°C
Flujo de atomizaciéon (NI/h) 473 (aprox.)
Flujo de aire (m*/h) 38 (aprox.)
Velocidad de alimentacién (ml/min) 12,5

Lote C006

Preparado a partir de 5 g del Compuesto 1 y 20 g de PVP K30, secado por pulverizacién a partir de una mezcla de
162,5 ml de acetona y 87,5 ml de DMSO.

Compuesto 1: PVP K30 = 20:80,

Parametros operativos de secador por pulverizacion:
Temperatura de entrada 220+2°C
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Temperatura de salida 1 22+2°C

Flujo de atomizacion (NI/h) 414 (aprox.)
Flujo de aire (m3/h) 38 (aprox.)
Velocidad de alimentacién (ml/min) 10

Lote C007

Preparado a partir de 5 g del Compuesto 1 y 20 g de Kollidon® VA64 secado por pulverizaciéon a partir de una

mezcla de 162,5 ml acetona y 87,5 ml de DMSO.

Compuesto 1: PVP-VA = 20:80

Parametros operativos de secador por pulverizacion:

Temperatura de entrada
Temperatura de salida

Flujo de atomizacion (NI/h)

Flujo de aire (m*/h)

Velocidad de alimentacion (ml/min)

Lote C008

220+1°C
121+1°C
414 (aprox.)
38 (aprox.)
9,6

Preparado a partir de 10 g del Compuesto 1y 15 g de PVP K30, secado por pulverizacion a partir de una mezcla de

325 ml de acetona 'y 175 ml e DMSO.

Compuesto 1: PVP K30 = 40:60,

Parametros operativos de secador por pulverizacion:

Temperatura de entrada
Temperatura de salida

Flujo de atomizacion (NI/h)

Flujo de aire (m*/h)

Velocidad de alimentacién (ml/min)

Lote C009

220+1°C
124 +£3°C
414 (aprox.)
38 (aprox.)
8,9

Preparado a partir de 22 g del Compuesto 1 y 33 g de PVP K30, secado por pulverizacién a partir de una mezcla de

715 ml de acetona y 385 ml de DMSO.

Compuesto 1: PVP K30 = 40:60,

Parametros operativos de secador por pulverizacion:

Temperatura de entrada
Temperatura de salida

Flujo de atomizacion

Flujo de aire (m*/h)

Velocidad de alimentacién (ml/min)

Lote C010

221+1°C

128+ 2°C

(NI/h) 473 (aprox.)
38 (aprox.)

9,7

Preparado a partir de 20 g del Compuesto 1 y 30 g de Kollidon® VA64 secado por pulverizaciéon a partir de una

mezcla de 650 ml de acetona y 350 ml de DMSO.

Compuesto 1: PVP-VA = 40:60,

Parametros operativos de secador por pulverizacion:

Temperatura de entrada
Temperatura de salida

Flujo de atomizacion

Flujo de aire (m*/h)

Velocidad de alimentacion (ml/min)

219+2°C

130+ 4°C

(NI/h) 414 (aprox.)
38 (aprox.)

9,3

Los estudios de XRPD mostraron que, en todas estas composiciones, estaba presente el Compuesto 1 en una forma

amorfa.
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Ejemplo 13 — Estudio de solubilidad

Para evaluar la estabilidad de las composiciones del Ejemplo 12, se seleccionaron tres formulaciones secadas por
pulverizacion:

* Lote CO07 (OC000459/Kollidon VAG4 20/80 p/p);
* Lote CO08 (OC000459/PVP K30 40/60 p/p);
* Lote C010 (OC000459/ Kollidon VAG4 40/60 p/p).

Se secaron al vacio todos los lotes a 50 °C, -20 mmHg durante 72 h antes de iniciar el estudio de estabilidad. Para el
lote C007, se incubaron las muestras solamente a 5 °C y 40 °C/75 % HR por la reducida cantidad de material
disponible. Para los lotes C008 y C010, se incubaron las muestras a 5 °C/ambiente, 25 °C/60 %, 40 °C/75 % y 50
°C/HR ambiente. Se almacenaron todas las muestras en bolsas dobles de polietileno (PE) con un sobrecito
desecante entre las dos bolsas, sellado dentro de una bolsa de aluminio en botellas de HDPE de 250 cc. Se
taponaron las botellas con tapones de polipropileno seguido de la induccién del sellado y se colocaron en camaras
en un entorno controlado.

La Figura 13 presenta XRPD de los tres lotes a T=0. A T=1 mes, se llevé a cabo XRPD solamente de los lotes C008
y C010 y sus resultados se exponen en las Figuras 14 y 15, respectivamente. Al cabo de 1 mes, no se observé
ningun cambio significativo de los difractogramas en comparacién con T = 1 tanto en las condiciones de estabilidad
aceleradas como las a largo plazo.

Sin embargo, los datos de XRDP pusieron de manifiesto que tras 3 meses a 40 °C/75 % HR. El lote C010 presentd
signos definitivos de recristalizacion cuando se compar6 con el lote C008 (Figura 16). Parece ser que, en estas
condiciones, Kollidon VA64 (lote C010) es menos adecuado como estabilizante cuando se compara con PVP K30
(lote C008) para el Compuesto 1 amorfo. Las muestras en otras condiciones de almacenamiento no re-cristalizaron
aparentemente y permanecieron amorfas.

La Tabla 14 expone los datos analiticos de los resultados de estabilidad para todos los lotes a T=0 asi como los
datos para los lotes C008 y C010 a 1 y 3 meses y los datos para el lote C008 a 6 meses en diversas condiciones de
almacenamiento. Los valores de ensayo se mantuvieron constantes tanto para el lote CO8 como para el lote C010
en todas las condiciones a lo largo de todo el periodo de tiempo de 3 meses. A los 6 meses, los resultados del
ensayo (sin corregir en cuanto al contenido en agua o el disolvente residual, Tabla 4) estuvieron en el intervalo de
90,0 % - 96,3 %. A T=1-mes, se observd un aumento de 2-2,5 % en el contenido de agua para los lotes C008 y
C010 en comparacién con los resultados en T=0. Se lanzd la hipoétesis de que estas observaciones podian ser
producto del analisis al no haberse analizado inmediatamente la muestra. Sin embargo, tras el analisis inmediato en
el punto temporal de 3 meses, las muestras presentaron también un aumento cuando se compararon con T=0 (0,5-
3,5 %). Este fendmeno se observo también en el estudio de estabilidad descrito en el Ejemplo 9 con los lotes 031 y
033, lo que reveld que, a pesar de las precauciones similares para evitar la penetracién de humedad, SDI es un
material muy higroscdépico. La naturaleza higroscdpica de SDI fue también notable en T=6 meses, momento en cual
se observo un aumento de 7,7 % en el contenido en agua para el lote C008 a 40 °C/75 % HR en comparacion con
los resultados a T=0.

Tabla 14: Resultados de estabilidad de OC000459 SDI Lotes C007, C008 y C010

Muestra Lote C007 Lote C008 Lote C010
Carga de farmaco (% 20 % 40 % 40 %
p/p)
Condiciones de | 5 40 °C | 5C/ 25°C /60 |40°C/ 5°C/ 25 °C /| 40°C/
estabilidad °C/ / Amb % 75 % HR | Amb 60 % 75 %
Amb | 75 % HR HR HR HR HR
HR HR
Aspecto a | T=01 Polvo amarillo | Polvo amarillo claro Polvo amarillo claro
simple vista claro
T=1 No analizado Polvo amarillo claro Polvo amarillo claro
mes
T=3 No analizado Polvo amarillo claro Polvo amairillo claro
mes
T=6 No analizado Polvo amarillo claro No analizado
mes
Ensayo T=0 1 101,3 % 100,6 %* 98,7 %*
(%contenido | T=1 No analizado ND 109,6 % | 100,5 % ND 98,5 %** | 99,6 %
nominal) mes ** * *
T=3 No analizado ND 102,3 % | 101,0 % ND 991 % | 98,7 %
meS *kk *kk *kk *kk
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Muestra Lote C007 Lote C008 Lote C010
T=6 No analizado 96,3 % **** 95,9 % **** 90,0 % **** No analizado
mes
Contenido T=0t 2,4 % 2,9 % 1,2 %
de agua %
p/p) Karl | T=1 No analizado | NA 54 % 4,9 % NA 3.2% 3,4 %
Fisher mes
T=3 No analizado | NA 34 % 6,2 % NA 21% 4,7 %
mes
T=6 No analizado NA 4.8 % 10,6 % NA
mes
Sustancias T=0 Total 0,17 % Total 0,19 % Impureza maxima | Total 0,39 % Impureza maxima
relacionadas | t Impureza 0,12 % @ RRT 0,83 0,15 %
(% area) maxima @ RRT 0,83
0,13% @
RRT 0,82
T=1 NA Total Total Total Total Total Total
mes 0,32 % 0,14 % 0,14 % 0,53 % 0,45 % 0,47 %
Impureza | Impureza | Impureza | Impureza | Impureza | Impureza
maxima maxima maxima maxima maxima maxima
0,13 % | 0,07 % | 0,07 % 0,17 % 016 % | 0,17 %
@ @ @ RRT @ RRT @ @ RRT
RRT RRT 0,83 0,83 RRT 0,83
0,83 0,83 0,83
T=3 NA Total Total Total Total Total Total
mes. 0,0,87 % | 0,34 % 0,37 % 0,90 % 0,99 % 1,04 %
Impureza | Impureza | Impureza | Impureza | Impureza | Impureza
maxima maxima maxima maxima maxima maxima
0,13 % | 0,07 % | 0,09 % 0,15 % 0,17 % | 0,20 %
@ @ @ RRT @ RRT @ @ RRT
RRT RRT 0,83 0,83 RRT 0,83
2,08 1,74 0,83
T=6 NA Total 0,44 % Total Total 0,60 % No analizado
mes. Impureza maxima 0,52 % Impureza
0,12 % @ RRT 0,83 Impureza | maxima
maxima 0,19 % @
0,14 % | RRT
@ RRT 0,83
0,83
Disolventes | T=0 Acetona: Acetona: ND DMSO: 33088 Acetona: ND DMSO: 28600
residuales ND
(ppm) DMSO:
17723
T=1 NA NT NT
mes
T=3 NA DMSO: DMSO: DMSO: DMSO: DMSO: | DMSO:
mes. 22278 28434 10207 26136 23739 | 7948
T=6 NA NT NT
mes.
1T=0 corresponde al Lote C007, C008 C010 secado al vacio a 50 °C, -20 mmHg durante 72 h;
* corregido utilizando los resultados T=0 para el disolvente residual y contenido en agua
** corregido utilizando los resultados T=0 para disolvente residual y resultados T=1 mes para el contenido en
agua
*** corregido utilizando los resultados T=3 meses para disolvente residual y los resultados T=3 meses para
contenido en agua conforme a la siguiente ecuacion:

B Pracucta de emeagn = 100

100 = &5 Humedad — %5 Dieolverte resldual

= 9% Comp. 1 relvindicaclin stiqueta "en seco”

**** E| ensayo no se pudo corregir en cuanto al contenido en agua y el disolvente residual ya que éste ultimo no
fue determinado.

La impureza maxima unica detectada en RRT 0,83 para todos los lotes no presenté ningin cambio digno de
mencion en las condiciones de estabilidad analizadas al cabo de 3 meses (lote C010) o 6 meses (lote C008). No
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hubo un aumento aparente en el contenido total en impurezas al cabo de 3 meses cuando se compard con T=0 para
ambos lotes, C008 y C010 en todas las condiciones analizadas. Se observé también un aumento para el lote C008 a
T=6 meses en todas las condiciones, si bien la magnitud del aumento a 5° C fue menor. Sin embargo, para el lote
C008 no hubo ningiin aumento significativo en las impurezas por separado ni a 25 °C/60 % HR ni a 40 °C/75 % HR.

Para el lote C010 a los 3 meses, hubo pruebas de un aumento en dos impurezas a RRT 1,74 y 2,01, cuando se
compararon con los puntos temporales anteriores. El nivel para estas dos impurezas a los 3 meses fue
esencialmente el mismo en las tres condiciones de almacenamiento. Por lo tanto, se extrae la conclusiéon de que la
degradacion de la muestra no tuvo lugar ya que el nivel de las dos impurezas no presenté pruebas de un aumento
con la temperatura de almacenamiento. Por otra parte, este aumento en el contenido total en impurezas no parecio
estar ligado a ningun descenso en el producto del ensayo. Para ambos lotes, el contenido total en impurezas
permanecié por debajo del valor de la especificacion parental de 2 %.

Los Ejemplos demuestran que la forma amorfa del Compuesto 1 podria obtenerse por secado por pulverizaciéon con
HPMC PVP, PVP-VA; o HPMCAS.

Las formas amorfas obtenidas por secado por pulverizacion con PVP y HPMC tuvieron una solubilidad enormemente
mejorada en disolventes acuosos en comparacion con la forma cristalina. Se obtuvo una mayor solubilidad para las
formulaciones con concentraciones mas altas de polimero. La formulacion que contenia 10 % de Compuesto 1y 90
% de PVP (Ejemplo 6E) tuvo una mayor solubilidad en disolventes acuosos que la formulacion equivalente, que
contenia HPMC (Ejemplo 6B) pero para concentraciones mas altas del Compuesto 1, las formulaciones que
contenian HPMC tuvieron generalmente una mayor solubilidad en disolventes acuosos que las formulaciones que
contenian PVP.

Asi pues, tanto la forma con PVP como la forma con HPMC tuvieron una mayor solubilidad en los medios acuosos.
Finalmente, la dispersién amorfa del Compuesto 1 en PVP demostré tener una solubilidad significativamente mayor
en fluido gastrico simulado y en fluido intestinal de lo que cabria esperar.

Se ha demostrado que las formas amorfas son estables durante periodos de hasta 6 meses, dependiendo de las
condiciones de almacenamiento y, de hecho, es posible que se demuestre que son estables durante periodos
mayores a éstos.

La maxima estabilidad se consigue con composiciones que comprenden el Compuesto 1 y PVP, especialmente,
PVP K30.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion estable que comprende una dispersion solida de acido (5-fluoro-2-metil-3-quinolin-2-ilmetil-indol-
1-il)-acético amorfo (Compuesto 1) en un polimero seleccionado entre polivinilpirrolidona (PVP) y un copolimero de
polivinilpirrolidona-acetato de vinilo (PVP-VA); en la que la relacién de peso entre el polimero y el Compuesto 1 es
de 1,5:1a9:1.

2. Una composicion estable de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el polimero es PVP-VA y es un copolimero
de 1-vinil-2-pirrolidona y acetato de vinilo en una relacién de 6:4 en masa.

3. Una composicién estable de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el polimero es PVP.
4. Una composicion estable de acuerdo con la reivindicacién 3 en la que el polimero es PVP K30.

5. Un proceso para preparar una composicion estable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4,
comprendiendo el proceso:

ia. disolver el polimero en un primer disolvente a una concentracion de 50-110 g/l;

iia. afiadir el Compuesto 1 cristalino solido a la soluciéon para formar una suspension, en la que la relacion en
peso entre el polimero y el Compuesto 1 es de 1,5:1 a 9:1;

iiia. afiadir un segundo disolvente, en el que el segundo disolvente se selecciona para que sea adecuado para
solubilizar el Compuesto 1 y en el que la relacion en volumen entre el segundo disolvente y el primer disolvente
esde 0,1:1a0,5:1;

iva. agitar la mezcla a 5-60 °C hasta obtener una solucién;

va. eliminar el disolvente hasta que el volumen del disolvente que queda es 20-50 % del volumen total del
disolvente afadido originalmente; y o bien

via. evaporar la solucién a sequedad; o bien

viia afadir un tercer disolvente, en el que el tercer disolvente se selecciona de modo que sea adecuado para
solubilizar el Compuesto 1y en el que la cantidad del tercer disolvente es tal que la concentracion de solidos total
en la solucion (es decir, la concentracion de polimero + Compuesto 1) esde 5a 15 %; y

viiia. secar por pulverizacion la solucion obtenida en (viia) para obtener una dispersion de sélidos del Compuesto
1 en el polimero.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que

en (ia), el primer disolvente se selecciona entre metanol, diclorometano o una mezcla de los mismos, por ejemplo
una mezcla 1:1 (en volumen) de metanol y diclorometano; y/o

en (iiia), el segundo disolvente es DMSO; y/o

cuando en (iiia), el segundo disolvente es DMSO, la relacion en volumen entre el segundo disolvente y el primer
disolvente es 0,3:1; y/o

en (va), se elimina el disolvente hasta que el volumen del disolvente que queda es 20-50 % del volumen total del
disolvente afiadido (es decir, el volumen total de los disolventes primero y segundo).

7. Un proceso para preparar una composicion estable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
comprendiendo el proceso:

ib. preparar una solucién del Compuesto 1 y un polimero en un disolvente adecuado, en la que

la relacion en peso entre el polimero y el Compuesto 1 es al menos 1,5:1, normalmente, de 1,5:1a 9:1;y
la relacion Compuesto 1: disolvente es de 1:35 a 1:65 plv; y

iib. secar por pulverizacion la solucién obtenida en (i) para obtener una dispersion sélida.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el disolvente utilizado en la etapa (ib) es una mezcla de
DMSO y acetona, siendo la relacién entre DMSO y acetona de 25:75 a 45:55 v/v, por ejemplo 35:65 v/v.

9. Una composicién estable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su uso en medicina.

10. Una composicion estable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su uso en el
tratamiento o prevencién de asma, exacerbaciones del asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, rinitis
alérgica, conjuntivitis, pdlipos nasales, dermatitis atdpica, hipersensibilidad de contacto (incluyendo dermatitis de
contacto), tos eosinofilica, bronquitis eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica, esofagitis eosinofilica, alergias
alimentarias, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, mastocitosis, urticaria,
sindrome hipereosinofilico, sindrome hiper IgE, infecciéon, enfermedades fibréticas, sindrome de Churg-Strauss o
esclerosis multiple.

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 659938 T3

11. Una composicidon farmacéutica o veterinaria que comprende una composicion estable de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en combinacién con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

12. Una composicién farmacéutica o veterinaria de acuerdo con la reivindicacion 11, que comprende ademas uno o
mas agentes activos adicionales seleccionados entre:

tosilato de suplatast y compuestos similares;

agonistas de receptor adrenérgico 32 como metaproterenol, isoproterenol, isoprenalina, albuterol, salbutamol,
formoterol, salmeterol, indacaterol, terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol y pirbuterol o metilxantinas
como teofilina, oxitrifilina y aminofilina, estabilizadores de mastocitos como cromoglicato de sodio o antagonistas
de receptor muscarinico como tiotropio, aclidinio e ipratropio;

antihistaminicos, por ejemplo antagonistas de receptor de histamina H1 como loratadina, cetirizina, desloratadina,
levocetirizina, fexofenadina, astemizol, azelastina, olopatadina y clorfeniramina o antagonistas de receptor Hg;
agonistas de receptor adrenérgico a1 y a2 como propilhexedrina fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina,
clorhidrato de nafazolina, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina, clorhidrato de
xilometazolina y clorhidrato de etilnorepinefrina;

moduladores de la funcion del receptor de quimiogquina como, por ejemplo, CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B,
CCRS3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C) o CXCR1, CXCR2,
CXCR3, CXCR4 y CXCRS5 (para la familia C-X-C) y CX3CR1 para la familia C-X3-C;

Antagonistas de leucotrieno como montelukast, pranlukast y zafirlukast, inhibidores de la biosintesis de
leucotrienos como inhibidores de 5-lipoxigenasa o inhibidores de proteina de activacion de 5-lipoxigenasa (FLAP)
como zileuton, ABT-761, fenleuton, tepoxalin, Abbott-79175, N-(5-sustituidas)-tiofen-2-alquilsulfonamidas, 2,6-di-
terc-butilfenol hidrazonas, metoxitetrahidropiranos como ZD2138, SB-210661, compuestos de 2-cianonaftaleno
sustituidos con piridinilo, como L-739010, compuestos de 2-cianoquinolina como L-746,530, compuestos de indol
y quinolina como MK-591, MK-886 y BAY x 1005;

inhibidores de fosfodiesterasa, incluyendo inhibidores de PDE4 como roflumilast; terapias de anticuerpos anti-IgE
como omalizumab;

anti-infecciosos como acido fusidico (en particular, para el tratamiento de dermatitis atépica);

anti-fungicos como clotrimazol (en particular para el tratamiento de dermatitis atopica);

inmunosupresores como tacrolimus y, en particular, pimecrolimus en el caso de enfermedad cutanea inflamatoria
0, como alternativa, FK-506, rapamicina, ciclosporina, azatioprina o metotrexato;

agentes de inmunoterapia, incluyendo inmunoterapia de alérgenos, como Grazax;

corticosteroides como prednisona, prednisolona, flunisolida, ciclesonida, triamcinolona acetonida, dipropionato de
beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona furoato de mometasona y furoato de fluticasona;

farmacos que promueven la respuesta de citoquina Th1 como interferones, TNF o GM-CSF y

terapias que estan en desarrollo para indicaciones inflamatorias incluyendo:

otros antagonistas de PGD; que actian en otros receptores como antagonistas de DP;

farmacos que modulan la produccion de citoquina, como inhibidores de la enzima de conversion de TNFa
(TACE), anticuerpos monoclonales anti-TNF, moléculas de inmunoglobulina receptora de TNF, inhibidores de
otras isoformas de TNF, inhibidores de COX-1/COX-2 no selectivos como piroxicam, diclofenaco, acidos
propiénicos como naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos como acido
mefanamico, indometacina, sulindac y apazona, pirazolonas como fenilbutazona, salicilatos como aspirina;
inhibidores de COX-2 como meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib y etoricoxib, metotrexato en baja
dosis, lefunomida, ciclesonida, hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofina u oro oral o parenteral;

farmacos que modulan la actividad de citoquinas Th2 incluyendo IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 y sus receptores, por
ejemplo, bloqueando anticuerpos monoclonales (p.ej., mepolizumab) y receptores solubles;

agonistas de PPAR-y como rosiglitazona, piaglitazona; o con anticuerpos anti-RSV como Synagis
(palivizumab) y agentes que se puedan utilizar para tratar infeccion por rinovirus en el futuro, p.ej., interferén-
alfa, interferon-beta u otros interferones,

especialmente un antagonista de leucotrieno, como montelukast, pranlukast y zafirlukast, o un antagonista de
receptor de histamina Hi como loratadina, cetirizina, desloratadina, levocetirizina, fexofenadina, astemizol,
azelastina, olopatadina y clorfeniramina.

13. Un producto que comprende una composicion estable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4 y uno o mas de los agentes enumerados en la reivindicacién 12 como una preparacion combinada para su uso
simultédneo, por separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad o afecciéon mediada por la accion de
PGD: en el receptor CRTH2.
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