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DESCRIPCION
Sales del inhibidor de cdk

La presente invencion se refiere a nuevas sales cristalinas, solubles en agua, de un inhibidor de cdk, a un proceso para
su preparacion, a hidratos y polimorfos de nuevas formas de sal de ese tipo, a su utilidad en terapia y a las
composiciones farmacéuticas que las contienen.

Es bien conocido que la progresién a través del ciclo celular estd gobernada por una serie de controles de punto de
regulacion, referidos de otra manera como puntos de restriccion, que estan regulados por una familia de enzimas
conocidas como quinasas dependientes de ciclina (cdk). A su vez, las cdk se autorregulan en muchos niveles, como,
por ejemplo, en la unién a ciclinas.

La activacion e inactivacion coordinada de diferentes complejos ciclina/cdk es necesaria para la progresion normal del
ciclo celular. Las transiciones criticas, tanto de G1-S como G2-M se controlan por la activacion de diferentes actividades
ciclina/cdk. En G1, se piensa que tanto la ciclina D/cdk4 como la ciclina E/cdk2 median en el inicio de la fase S. La
progresion a través de la fase S requiere de la actividad de ciclina A/cdk2, mientras que la activacion de la ciclina A/cdc2
(cdkl) y la ciclina B/cdc2 se requieren para el inicio de la mitosis. Para una referencia general a ciclinas y quinasas
dependientes de ciclina, ver, por ejemplo, Kevin R. Webster y otros, in Exp. Opin. Invest. Drugs, 1998, Vol. 7(6), 865-
887.

Los controles del punto de regulacion son defectuosos en las células tumorales debido, en parte, a la desregulacion de
la actividad de cdk. Por ejemplo, se ha observado la expresion alterada de la ciclina E y las cdk en células tumorales, y
se ha demostrado que la delecién del gen p27 KIP del inhibidor de cdk en ratones resulta en una mayor incidencia de
cancer.

La evidencia incrementada apoya la idea de que las cdk son enzimas limitantes de la velocidad en la progresion del
ciclo celular y, como tales, representan objetivos moleculares para la intervencioén terapéutica. En particular, la inhibicion
directa de la actividad cdk/ciclina quinasa debe ser Util para restringir la proliferacion desregulada de una célula tumoral.

Se ha demostrado que algunas pirazoloquinazolinas son inhibidores potentes de las enzimas quinasas dependientes de
ciclina, particularmente de cdk2. Uno de estos compuestos se encuentra actualmente en desarrollo como agente
anticancerigeno. Se entiende que los inhibidores de las Cdk bloquean el paso de las células desde la fase G2/M del
ciclo celular.

Es un objetivo de la invencion proporcionar, en un primer aspecto, una sal del compuesto 125 que tiene la siguiente
férmula:

En la presente descripcidon, a menos que se especifique de cualquier otra manera, el compuesto 125 es la metilamida
del acido 8-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazoloquinazolina-3-carboxilico. Puede
prepararse como se describe en la solicitud de patente internacional nim. WO 2004104007 publicada el 02.12.2004, y
esta dotada de la actividad inhibidora de la proteina quinasa y, por lo tanto, es de utilidad en la terapia como agente
antitumoral. En particular, la preparacion preferida del compuesto 125 es la que se describe en el ejemplo 58 de la
solicitud de patente internacional anteriormente mencionada.

La solicitud de patente internacional nim. W02007090794 publicada el 16.8.2007 describe y reivindica una combinacion
sinérgica especifica de dicho compuesto con otros agentes antitumorales.

El compuesto 125 es un compuesto escasamente soluble en agua, que muestra una solubilidad acuosa de menos de
0,1 mg/mL. La solubilidad del compuesto 125en la solucion de dextrosa al 5% es inferior que 0,1 mg/mL,
aproximadamente 0,8 mg/mL en polisorbato 80 acuoso al 10%, aproximadamente 8 mg/mL en polietilenglicol 400
acuoso al 50% y aproximadamente 10 mg/mL o superior cuando se formula como sal de HCI in situ.

Ademas, la base libre es ligeramente higroscopica ya que muestra una absorcion maxima de aproximadamente 2% de
agua a 90% de humedad relativa (RH) a 25°C.

La base libre obtenida inicialmente se convirtié en la sal de triclorhidrato para mejorar la solubilidad del compuesto y
permitir la formulaciéon del farmaco como solucién acuosa (solubilidad de aproximadamente 10 mg/mL en solucién de
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dextrosa al 5%) para una evaluacion farmacoldgica y toxicolégica temprana (como se describié en el ejemplo 59 de la
solicitud de patente internacional anteriormente mencionada).

A pesar de que resolvio el problema del enfoque de la formulaciéon temprana, la sal de triclorhidrato obtenida era un
solido higroscoépico amorfo, por lo tanto, no adecuado para el desarrollo de una formulacion oral.

La absorcion de humedad es una preocupacion importante para los polvos farmacéuticos. Se ha demostrado que la
humedad tiene un impacto significativo, por ejemplo, en las propiedades fisicas, quimicas y de fabricacion de farmacos,
excipientes y formulaciones. Es un factor clave, ademas, en la toma de decisiones relacionadas con el envasado, el
almacenamiento, la manipulaciéon y la vida util, y un desarrollo exitoso requiere de una sélida comprension de las
propiedades higroscopicas.

Por ejemplo, la conversion de una forma anhidra a una forma hidratada puede observarse cuando la humedad relativa
excede un nivel critico y el contenido de humedad aumenta rapidamente en el sélido. Esto no solo tiene un impacto en
las propiedades fisicas y farmacéuticas del medicamento per se, sino también en su perspectiva biofarmacéutica.
Ademas, es bien conocido, que las formas hidratadas usualmente tienden a ser menos solubles con respecto a una
forma anhidra homodloga, con un potencial efecto perjudicial también sobre las propiedades de velocidad de disolucion
del compuesto activo per se y sobre su perfil de absorcion a través del tracto gastrointestinal. De la misma manera,
puede observarse la conversidon de una forma cristalina a una amorfa en presencia de humedad, con posibles
desventajas en términos de estabilidad fisica. La sustancia farmacolégica activa amorfa, si es delicuescente, puede, por
ejemplo, absorber cantidades relativamente grandes de agua de la atmdsfera hasta su disolucion, mientras que su
estabilidad quimica puede verse afectada ya que la estructura amorfa, siendo termodinamicamente activa, es mas
propensa a la degradacion quimica y a la interaccion quimica con otras especies quimicas. Asi, el rendimiento y la
eficacia de la formulacion y el ingrediente activo pueden cambiar significativamente.

En consecuencia, existe una necesidad en la terapia de una sal hidrosoluble del compuesto 125 dotado de una
higroscopicidad inferior y buenas propiedades biofarmacéuticas reproducibles para permitir una administracion oral mas
segura y eficaz.

Los presentes inventores han resuelto el problema técnico anteriormente descrito proporcionando sales novedosas, asi
como nuevas formas cristalinas de sales del compuesto 125 que tienen propiedades fisicoquimicas mejoradas. De
hecho, las nuevas sales son sdlidos cristalinos, menos higroscépicos, de disolucion rapida, con alta solubilidad en agua
y que presentan importantes ventajas en la manipulacion, el almacenamiento y las formulaciones, etc., ademas de
poseer todas las otras ventajas, en particular ventajas terapéuticas, exhibidas por la forma conocida de base libre
amorfa y sal de triclorhidrato.

Sorprendentemente, se encontraron nuevas formas salinas y de base libre del compuesto 125y se demostraron que
eran cristalinas. La propiedad de ser polvos cristalinos hace que estas formas sean particularmente adecuadas para el
desarrollo farmacéutico.

Breve descripcion de los dibujos
La invencion se ilustra, ademas, mediante la referencia a los dibujos adjuntos descritos mas abajo.

Figura 1 muestra los difractogramas de rayos X de la base libre del compuesto 125y sus sales cristalinas que informan
angulos 2-theta (grados) en el eje x mientras que la intensidad (CPS) se informa en el eje y. En particular, los espectros
se refieren a la base libre del compuesto 125 forma | (A) y a las siguientes sales: sales de triclorhidrato forma | (B), L -
malato forma | (C), glicolato forma | (D), malonato forma | (E).

Figura 2 muestra los difractogramas de rayos X de la base libre del compuesto 125 forma | (A) y las siguientes sales:
sales de maleato forma Il (B), succinato forma | (C), adipato forma | (D).

Figura 3 muestra los difractogramas de rayos X de la base libre del compuesto 125 forma | (A) y las sales siguientes:
sales de diclorhidrato forma | (B), L - lactato forma | (C), mesilato forma | (D), fosfato forma | (E), fumarato semicristalino
forma | (F).

Figura 4 muestra los difractogramas de rayos X de la base libre del compuesto 125 forma | (A) y las sales siguientes:
sales de triclorhidrato de | (B), diclorhidrato forma | (C), clorhidrato forma I (D).

Figura 5 muestra los difractogramas de rayos X de la sal de maleato del compuesto 125 forma | (A) en la relacién molar
de 0,5:1 entre la base libre y el contraion, la sal de maleato del compuesto 125 forma Il (B) en la relacion molar 2:1 entre
base libre y contraion, la sal de maleato del compuesto 125, forma | (C) en la relacion molar 2:1 entre base libre y
contraion, y la sal de maleato del compuesto 125, forma lll (D) en la relacion molar 1: 1 entre la base libre y contraion.

Figura 6 muestra los difractogramas de rayos X de la sal de glicolato del compuesto 125, formal l.
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Figura 7 muestra los difractogramas de rayos X de la sal de malonato del compuesto 125, forma I.

Figura 8 muestra los difractogramas de rayos X de la sal de triclorhidrato del compuesto 125, forma .
Figura 9 muestra los difractogramas de rayos X de la sal de diclorhidrato del compuesto 125, forma I.
Figura 10 muestra los difractogramas de rayos X de la sal de clorhidrato del compuesto 125, forma .

Figura 11 muestra los difractogramas de rayos X de la sal de maleato del compuesto 125, forma | e una relacién molar
de 1:1 entre la base libre y el contraién.

Figura 12 muestra los difractogramas de rayos X de la sal de maleato del compuesto 125, forma Il en la relacién molar
de 1:1 molar ratio entre la base libre y el contraién.

Figura 13 muestra los difractogramas de rayos X de la sal de maleato del compuesto 125, forma Il en la relacién molar
de 1:1 molar ratio entre la base libre y el contraion.

Figura 14 muestra los difractogramas de rayos X de la base libre del compuesto 125, forma I.

Figura 15 muestra los difractogramas de rayos X de la base libre del compuesto 125, forma Il obtenida mediante la
precipitacion de una sal del compuesto125 disuelta en la soluciéon tampén a pH 6.8.

Figura 16 muestra los termogramas de DSC de la base libre del compuesto 125forma | (A) y las sales siguientes:
malonato forma | (B), fosfato forma | (C), mesilato forma | (D), fumarato semicristalino forma | (E), L - malato forma | (F).
El termograma informa la temperatura (°C) en el eje x mientras que el flujo de calor (mW) se informa en el gje y.

Figura 17 muestra los termogramas de DSC de la base libre del compuesto 125 forma | (A) y las sales siguientes: sales
de glicolato forma | (B), adipato forma | (C), L - lactato forma | (D), succinato forma | (E) y maleato forma Il (F).

Figura 18 muestra los termogramos de DSC del triclorhidrato del compuesto 125forma | (A), diclorhidrato forma | (B) y
clorhidrato forma | (C).

Figura 19 informa los termogramos de DSC de las sales del compuesto 125 L - lactato forma | (A), succinato forma | (B)
y adipato forma | (C) sometidas a secado adicional como se describe en el ejemplo 6.

Figura 20 informa un termograma de DSC tipico de la sal de maleato del compuesto 125.

Figura 21 informa un termograma de TGA de la sal de maleato (A) del compuesto 125 y un termograma de TGA de la
sal de maleato del compuesto 125 sometido, por ejemplo, al equilibrio por medio de, por ejemplo, una prueba de
higroscopicidad (DVS) similar al proceso descrito en el ejemplo 8. El termograma TGA informa la temperatura (°C) en el
eje x mientras que el peso porcentual (%) se informa en el eje y.

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a nuevas sales del compuesto 125y sus formas cristalinas
seleccionadas de la sal de maleato, malonato y glicolato.

Se encontré que estas sales eran cristalinas y que estas formas son particularmente adecuadas para el desarrollo
farmacéutico.

Tales sales del compuesto 125 pueden obtenerse mediante métodos de analogia conocidos por medio de la adicion
molar deseada de disolvente o soluciones acuosas del contraién a la base libre disuelta en un disolvente adecuado. Tal
disolvente es preferentemente un disolvente organico, en particular anhidro, elegido preferentemente entre metanol,
etanol, diclorometano y sus mezclas. Si es necesario, puede favorecerse la precipitacion o la cristalizaciéon de la sal
obtenida por adicién o reelaboracién en un disolvente apolar anhidro, por ejemplo, dietiléter, n-hexano o ciclohexano.

De acuerdo con la presente invencion, la definicion de sales comprende, ademas, hidratos y polimorfos de estos. La
presente invencién en particular se refiere a nuevas formas cristalinas e hidratos de la sal de maleato del compuesto
125.

El término "hidratos" como se usa en la presente descripcion, significa compuestos formados por solvatacion, en donde
el disolvente es agua.

Un objetivo adicional de la invencion es proporcionar una composicion farmacéutica que comprende cualquier sal
del compuesto 125 como se definié anteriormente o una forma cristalina o hidrato de la sal de maleato del compuesto
125, como ingrediente activo y un excipiente farmacéuticamente aceptable y/o portador.

Un objetivo adicional de la invencién es proporcionar cualquier sal del compuesto 125 como se definié anteriormente o
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una forma cristalina o hidrato de la sal de maleato del compuesto 125, para su uso como medicamento, en particular
como un inhibidor de CDK.

La presente invencion describe, ademas, un método para tratar un mamifero, que incluye un ser humano, que necesita
inhibicion de CDK, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquier sal
del compuesto 125 como se definié anteriormente o una forma cristalina o hidrato de la sal de maleato del compuesto
125. Ademas, la presente invencion se refiere a cualquier sal del compuesto 125 como se definié anteriormente o una
forma cristalina o hidrato de la sal de maleato del compuesto 125, para su uso en un método de tratamiento de un
mamifero, que comprende un ser humano, que padece un estado de enfermedad tratable por inhibicion de CDK, que
significa trastornos proliferativos celulares tales como cancer, infecciones virales, enfermedades autoinmunes y
trastornos neurodegenerativos. En consecuencia, cualquier sal del compuesto 125como se definié anteriormente, una
forma cristalina o hidrato de la sal de maleato del compuesto 125, solo o en asociacion con otros agentes terapéuticos,
es (til para tratar un mamifero, que comprende seres humanos, que padecen una enfermedad que puede tratarse por
inhibiciéon de CDK, o en la preparacion de un medicamento para tal tratamiento.

Por lo tanto, la presente invencién describe ademas el uso de cualquier sal del compuesto 125 como se definid
anteriormente o de una forma cristalina o hidrato del compuesto sal de maleato del compuesto 125, para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de un estado de enfermedad tratable por la inhibiciéon de CDK.

El término "estado de enfermedad tratable" significa que el tratamiento de acuerdo con la invencion proporciona la
remision del estado de enfermedad o al menos se mejoran las afecciones y la calidad de vida del mamifero bajo
tratamiento.

Ejemplos de tales estados de enfermedad son en particular diferentes canceres que pueden incluir todos los tipos de
carcinomas, tumores hematopoyéticos de linaje mieloide o linfoide, tumores de origen mesenquimal, tumores del
sistema nervioso central y periférico, melanoma, mesotelioma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma y sarcoma de
Kaposi, pero también enfermedades proliferativas celulares tales como la hiperplasia benigna de prostata, adenomatosis
familiar, poliposis, neurofibromatosis, psoriasis, proliferacion de células lisas vasculares asociadas con aterosclerosis,
fibrosis pulmonar, artritis, glomerulonefritis, estenosis posquirdrgica y reestenosis, rechazo del trasplante de érganos y
enfermedad del huésped frente al injerto.

La dosis efectiva de las sales del compuesto 125 puede variar de acuerdo con la enfermedad, la gravedad del trastorno
y las afecciones del paciente a tratar. Por lo tanto, el médico, como siempre, debe establecer la dosis 6ptima para cada
paciente. De cualquier manera, el intervalo de dosificacion efectiva puede ser de aproximadamente 20 mg/dia a
aproximadamente 300 mg/dia, preferentemente de aproximadamente 50 mg/dia a aproximadamente 150 mg/dia
(calculado como base libre), ya sea como una o multiples dosificaciones divididas diariamente.

Una sal del compuesto 125 como se definié anteriormente, una forma cristalina o hidrato de la sal de maleato
del compuesto 125, o una forma cristalina del compuesto 125 como base libre, se absorbe facilmente por via oral, por lo
tanto, se administra preferentemente por via oral.

Basta decir que los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por cualquier via de administracion, por
ejemplo, por via parenteral, tépica, rectal y nasal.

Por lo tanto, en un primer aspecto, la presente invencion se refiere a las sales de maleato, malonato y glicolato
del compuesto 125.

La sal mas preferida del compuesto 125 es maleato.

Como se indico anteriormente, la presente invencion se refiere, ademas, a nuevas formas cristalinas e hidratos de sales
del compuesto 125.

Como aspecto adicional, se ha encontrado que la sal de maleato del compuesto 125 puede obtenerse como un sélido
cristalino en tres formas cristalinas diferentes denominadas Forma |, Forma Il y Forma lll.

La Forma | es una forma de cristal de alto punto de fusién de la sal de maleato del compuesto 125 que se caracteriza
como una forma hidratada que muestra adsorcion reversible de aproximadamente 1 mol de agua en condiciones
ambientales (por ejemplo, 25°C/60% de RH) y experimenta la conversion a la Forma lll mediante el efecto de la
exposicion a condiciones de temperatura y/o humedad acentuadas (por ejemplo, almacenamiento a 40°C/75% de RH).

La absorcion total de aproximadamente 3,0+3,5% a 25°C y 90% de humedad relativa (RH) es reversible al disminuir la
RH a aproximadamente 20% a la misma temperatura.

La Forma Il es una forma de cristal de alto punto de fusién del compuesto 125 que muestra la propiedad de retener
cantidades no estequiométricas de disolventes en la red cristalina (por ejemplo, alcoholes tales como etanol, butanol,
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propanol) y se convierte en la Forma | o Il mediante el efecto de las condiciones de secado o exposicion a condiciones
de temperatura y humedad acentuadas (por ejemplo, almacenamiento a 40°C/75% de RH).

La Forma lll es una forma de cristal de alto punto de fusion de la sal de maleato del compuesto 125 que se caracteriza
como una forma hidratada que muestra adsorcion reversible de aproximadamente 1 mol de agua en condiciones
ambientales (por ejemplo, 25°C/60% de RH). La absorcién de aproximadamente 3,0+3,5% a 25°C y 90% de humedad
relativa (RH) es reversible al disminuir la RH a aproximadamente 20% a la misma temperatura.

Como un aspecto adicional, se ha encontrado que la sal de maleato del compuesto 125puede obtenerse como un sélido
cristalino en las relaciones molares de 0,5:1, 1:1y 2:1.

La sal de glicolato del compuesto 125 y la sal de malonato del compuesto 125 son ligeramente higroscopicas,
mostrando ambas una absorcion de agua reversible de aproximadamente 2,5% a 25°C/90% de RH.

Las sales del compuesto 125 muestran buena solubilidad, en particular, la solubilidad de las sales de maleato, malonato
y glicolato en una solucion de dextrosa al 0,5% es de aproximadamente 10 mg/mL o superior.

Ademas de la ventaja de exhibir alta solubilidad en agua, las sales del compuesto 125, en particular, las sales de
maleato, malonato, glicolato, son también particularmente adecuadas para que se fabriquen reproduciblemente en una
relacion de acido/base clara.

Este hallazgo hace que estas sales sean particularmente adecuadas para su uso en las formulaciones liquidas para
formulaciones tanto orales, asi como intravenosas.

Tabla 1 - Descripcion de las propiedades de estado sdlido de las sales y formas de base libre del compuesto 125.

Compuesto Forma Figura Tabla |Picos significativos PXRD (2- |[Figura de
125 Sal (*) crsitalina  |PXRD PXRD |zeta, grado) (**) DSC
5,3, 6,0, 11,9, 12,7, 13,5,
Maleato 11 7 14,5, 17,9, 19,4, 20,9, 22,9, |20
23,2,24,7
4,8, 9,6, 11,6, 157, 16,0,
Maleato Il 2B, 12 8 16,7, 19,3, 20,9, 21,3, 22,1, [17F
23,3, 27,7,
6,0, 11,8, 12,3, 13,3, 14,3,
Maleato I 5D, 13 9 16,3, 17,8, 20,8, 22,8, 24,3, |20
26,4, 27,6

11,5, 12,4, 14,3, 15,8, 18,8,

Malonato 1E, 7 3 209 21.8, 22,7, 23.0, 16B
24.8
6,6, 11,8, 12,2, 12,7, 16,1,
Glicolato 1D, 6 2 17,5, 19,4, 21,9, 23,6, 23,9, 17B
25,9, 27,8
7.7, 82, 10,6, 11,1, 17,6,
Triclorhidrato || 1B, 4B, 8 |4 221, 232, 244, 251, 18A
26,4,28,1,31,9
7.7, 81, 11,0, 221, 26,4,
Diclorhidrato 4C, 9 5 251, 31,8, 24,3, 28,1, 10,6, |18B
17,6, 23,0
4,6, 52, 54, 8,1, 84, 94,
Clorhidrato 4D, 10 |6 10,2, 10,6, 14,6, 21,0, 23,5, 18C
24,9
1A, 2A, 56, 93, 10,9, 114, 144,
Base libre 3A,  4A, |10 14,5, 17,3, 19,3, 19,6, 21,8, 16A, 17A
14 224,255
6,1, 103, 11,4, 119, 126,
Base libre I 15 11 14,5, 18,5, 18,9, 20,3, 23,0, | 1o o\
248 257 P
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(Continuacion)

Nota (*): si no se especifica de forma diferente, las sales descritas estan destinadas a la relacién molar de 1: 1 entre
base libre y contraion,

Nota (**): los picos de PXRD informados se han seleccionado de acuerdo con su mayor intensidad en comparacion con
el conjunto de datos completo,

En una modalidad preferida, la forma | de la sal de maleato esencialmente pura del compuesto 125 en la relaciéon molar
1:1 entre la base libre y el contraidon, se muestra en el diagrama de difraccion de rayos X indicado en la Figura 11.

Se da una alta preferencia, ademas, a la forma | de la sal de maleato del compuesto 125 en la relacion molar 1:1 entre
la base libre y el contraion, que muestra un diagrama de difraccion de rayos X del tipo mostrado en la Figura 11, con
intensidades de pico significativas a aproximadamente los valores de 2-theta (grados) descritos en la tabla 1.

En las muestras que estan libres de materiales adicionales (otras formas cristalinas, excipientes), seria posible observar
picos de difraccion a aproximadamente los valores 2-theta (grados) descritos en la tabla 7.

En otra modalidad preferida, la forma Il de la sal de maleato esencialmente pura del compuesto 125 en la relacién molar
1:1 entre la base libre y el contraidon, se muestra en el diagrama de difraccion de rayos X indicado en la Figura 12.

Se da una alta preferencia, ademas, a la forma Il de la sal de maleato del compuesto 125 en la relacién molar 1:1 entre
la base libre y el contraion, que muestra un diagrama de difraccion de rayos X del tipo mostrado en la Figura 12, con
intensidades de pico a los valores de 2-theta (grados) descritos en la tabla 1.

En las muestras que estan libres de materiales adicionales (otras formas cristalinas, excipientes), seria posible observar
picos de difracciéon a aproximadamente los valores 2-theta descritos en la tabla 8.

En otra modalidad preferida, la forma Ill de la sal de maleato esencialmente pura del compuesto 125 en la relaciéon
molar 1:1 entre la base libre y el contraidon, se muestra en el diagrama de difraccion de rayos X indicado en la Figura 13.

Se da una alta preferencia, ademas, a la forma |l de la sal de maleato del compuesto 125 en la relaciéon molar 1:1 entre
la base libre y el contraion, que muestra un diagrama de difraccion de rayos X del tipo mostrado en la Figura 13, con
intensidades de pico a los valores de 2-theta (grados) descritos en la tabla 1.

En las muestras que estan libres de materiales adicionales (otras formas cristalinas, excipientes), seria posible observar
picos de difraccion a aproximadamente los valores 2-theta (grados) descritos en la tabla 9.

En otra modalidad preferida, la forma | de la sal glicolato esencialmente pura del compuesto 125 muestra en la relacion
molar 1:1 entre la base libre y el contraion, el diagrama de difraccion de rayos X indicado en la Figura 6.

Se da una alta preferencia, ademas, a la forma | de la sal de glicolato del compuesto 125 en la relacién molar 1:1 entre
la base libre y el contraién, que muestra un diagrama de difraccién de rayos X del tipo mostrado en la Figura 6, con
intensidades de pico a los valores de 2-theta (grados) descritos en la tabla 1.

En las muestras que estan libres de materiales adicionales (otras formas cristalinas, excipientes), seria posible observar
picos de difraccion a aproximadamente los valores 2-theta (grados) descritos en la tabla 2.

En otra modalidad preferida, la forma | de la sal malonato esencialmente pura del compuesto 125 en la relacion molar
1:1 entre la base libre y el contraion, muestra el diagrama de difraccion de rayos X indicado en la Figura 7.

Se da una alta preferencia, ademas, a la forma | de la sal de maleato del compuesto 125 en la relaciéon molar 1:1 entre
la base libre y el contraién, que muestra un diagrama de difraccién de rayos X del tipo mostrado en la Figura 7, con
intensidades de pico a los valores de 2-theta (grados) descritos en la tabla 1.

En las muestras que estan libres de materiales adicionales (otras formas cristalinas, excipientes), seria posible observar
picos de difraccion a aproximadamente los valores 2-theta (grados) descritos en la tabla 3.

La forma | de la sal de triclorhidrato del compuesto 125 muestra un diagrama de difracciéon de rayos X del tipo mostrado
en la Figura 8, con intensidades de pico en los valores de 2-theta (grados) descritos en la tabla 1.

En las muestras que estan libres de materiales adicionales (otras formas cristalinas, excipientes), seria posible observar
picos de difraccion a aproximadamente los valores 2-theta (grados) descritos en la tabla 4.

La forma | de la sal de diclorhidrato esencialmente pura del compuesto 125 muestra el diagrama de difraccion de rayos
X indicado en la Figura 9.
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La forma | de la sal de diclorhidrato del compuesto 125 muestra un diagrama de difraccion de rayos X del tipo mostrado
en la Figura 9, con intensidades de pico en los valores de 2-theta (grados) descritos en la tabla 1.

En las muestras que estan libres de materiales adicionales (otras formas cristalinas, excipientes), seria posible observar
picos de difraccion a aproximadamente los valores 2-theta (grados) descritos en la tabla 5 mas abajo.

La forma | de la sal de clorhidrato esencialmente pura del compuesto 125 muestra el diagrama de difraccién de rayos X
indicado en la Figura 10.

La forma | de la sal de clorhidrato del compuesto 125 muestra un diagrama de difraccion de rayos X del tipo mostrado
en la Figura 10, con intensidades de pico en los valores de 2-theta (grados) descritos en la tabla 1.

En las muestras que estan libres de materiales adicionales (otras formas cristalinas, excipientes), seria posible observar
picos de difraccion a aproximadamente los valores 2-theta (grados) descritos en la tabla 6 mas abajo.

La forma | de la base libre esencialmente pura del compuesto 125 muestra el diagrama de difraccién de rayos X
indicado en la Figura 14.

La forma | de la base libre del compuesto 125 muestra un diagrama de difraccion de rayos X del tipo mostrado en la
Figura 14, con intensidades de pico en los valores de 2-theta (grados) descritos en la tabla 1.

En las muestras que estan libres de materiales adicionales (otras formas cristalinas, excipientes), seria posible observar
picos de difraccion a aproximadamente los valores 2-theta (grados) descritos en la tabla 10 mas abajo.

La forma Il de la base libre del compuesto 125 esencialmente pura muestra el diagrama de difraccion de rayos X
indicado en la Figura 15.

La forma | de la base libre del compuesto 125 muestra un diagrama de difraccion de rayos X del tipo mostrado en la
Figura 15, con intensidades de pico en los valores 2-theta (grados) descritos en la tabla 1.

En las muestras que estan libres de materiales adicionales (otras formas cristalinas, excipientes), seria posible observar
picos de difraccion a aproximadamente los valores 2-theta (grados) descritos en la tabla 11 mas abajo.

Como un aspecto adicional, se ha encontrado que la sal de maleato del compuesto 125puede obtenerse como un sélido
cristalino en la relacion molar de 0,5:1 entre la base libre y el contraion.

En otra modalidad preferida, la forma | de la sal de maleato esencialmente pura del compuesto 125 en la relacion molar
0,5:1 entre la base libre y el contraion, se muestra en el diagrama de difraccion de rayos X codificado como A en la
Figura 5.

Como un aspecto adicional, se ha encontrado que la sal de maleato del compuesto 125 puede obtenerse como un
solido cristalino en la relacion molar de 2:1 entre la base libre y el contraion.

Se da alta preferencia, ademas, para la forma | de la sal de maleato esencialmente pura del compuesto 125 en la
relacion molar 2:1 entre base libre y contraion, que muestra el diagrama de difraccion de rayos X codificado como C en
la Figura 5.

En otra modalidad preferida, la forma Il de la sal de maleato esencialmente pura del compuesto 125 en la relacién molar
2:1 entre base libre y contraién, se muestra en el diagrama de difraccion de rayos X codificado como B en la Figura 5.

Esencialmente puro significa que las formas cristalinas de la presente invencion tienen una pureza de al menos 90%.
Con mayor preferencia, las formas cristalinas de la presente invencion tienen una pureza de al menos 95%, y con
maxima preferencia de al menos 99% en peso de los cristales de una sal de adicién acida o base libre del compuesto
125 se presentan en la forma cristalina de acuerdo con la invencion.

Como un aspecto adicional relacionado con la caracterizacién de estado sélido por medio de DSC, se ha encontrado
que las sales de succinato, L-lactato, adipato, fosfato, mesilato, fumarato y L-malato del compuesto 125, caracterizadas
como materiales cristalinos por medio de PXRD, muestran un perfil de DSC complejo. Tales sales experimentan
transiciones térmicas que implican procesos de desolvatacion/deshidratacion y posterior fusién de las formas
desolvatadas/deshidratadas caracterizadas por sus temperaturas maximas de fusion de DSC. Otras transiciones
térmicas pueden surgir cuando, por ejemplo, ocurre la degradacion.

Como un aspecto adicional relacionado con la caracterizacién en estado sélido por medio de DSC, se ha encontrado

que el triclorhidrato, diclorhidrato y clorhidrato del compuesto 125 muestran ademas un perfil de DSC complejo. Tales
sales experimentan transiciones térmicas que implican procesos de desolvatacién/deshidratacion y caracteristicas
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posteriores referidas a la fusion con degradacion y pérdida de HCI se caracterizaron por sus temperaturas maximas de
fusion de DSC. Como un aspecto adicional relacionado con la caracterizacién en estado sélido por medio de DSC, se ha
encontrado que la sal de malonato del compuesto 125 muestra ademas un perfii de DSC complejo. Esta sal
experimenta transiciones térmicas que implican fusién y posterior degradacion y vaporizacion del contraion,
probablemente seguidas por la cristalizacion de la base libre y su posterior fusion, caracterizandose por sus
temperaturas maximas de fusién de DSC.

Se entendera que los valores de inicio y/o temperatura maxima de DSC pueden variar ligeramente de una maquina a
otra, de un método a otro o de una muestra a otra, por lo que los valores citados no deben interpretarse como absolutos.
De hecho, las temperaturas observadas dependeran de la velocidad de cambio de temperatura, asi como de la técnica
de la preparacion de la muestra y del instrumento particular empleado. Se estimara y tomara en cuenta que los valores
de temperatura obtenidos aplicando dichas condiciones diferentes pueden variar en mas o menos aproximadamente
4°C. Los resultados se describen ademas en la tabla | y el ejemplo 6.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, una composicién farmacéutica puede formularse de acuerdo con
el método conocido en la técnica en cualquiera de las formas farmacéuticas conocidas en la técnica para la
administracion a un mamifero, que incluye los seres humanos.

Por ejemplo, una composicion farmacéutica que comprende una sal del compuesto 125 como se define en la presente
descripcion en asociacion con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable. Las composiciones de la invencion
pueden estar en una forma adecuada para uso oral (por ejemplo, como tabletas, pastillas, capsulas duras o blandas,
suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos o granulos dispersables, jarabes vy elixires), para uso tépico (por
ejemplo, como cremas, unguentos, geles o soluciones o suspensiones acuosas u oleosas), para administracion por
inhalacion (por ejemplo como un polvo finamente dividido o un aerosol liquido), para la administraciéon por insuflacion
(por ejemplo, como un polvo finamente dividido) o para administracion parenteral (por ejemplo como una soluciéon
acuosa u oleosa estéril para la dosificacion intravenosa, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal o intramuscular o
como un supositorio para la dosificacion rectal.

Las composiciones de la invencion pueden obtenerse por procedimientos convencionales con el uso de excipientes
farmacéuticos convencionales bien conocido en la técnica.

Asi, las composiciones para uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o mas agentes colorantes, edulcorantes,
saborizantes o conservantes.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para una formulacién de tableta incluyen, por ejemplo,
rellenos tales como lactosa, manitol, celulosa microcristalina, carbonato de sodio, almidon pregelatinizado, fosfato de
calcio o carbonato de calcio; agentes de granulacion y desintegracion tales como croscarmelosa sodica, almidon de
maiz, crospovidona o almidon de glicolato de sodio; agentes aglutinantes tales como almiddn, celulosa microcristalina,
povidona, sacarosa; agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, acido estearico, estearilfumarato de sodio,
polietilenglicoles o talco; deslizantes, tales como diéxido de silicio coloidal; agentes conservantes tales como p-
hidroxibenzoato de etilo o propilo, y antioxidantes, tales como acido ascorbico.

Formulaciones de las tabletas pueden ser ya sea, sin recubrir o recubiertas, para modificar su desintegracion y la
posterior absorcion del ingrediente activo dentro del tracto gastrointestinal, o para mejorar su estabilidad y/o apariencia,
en ambos casos, con el uso de agentes de recubrimiento convencionales y procedimientos bien conocidos en la técnica.
Las composiciones para uso oral pueden estar en la forma de capsulas de gelatina duras en donde el ingrediente activo
se mezcla con un diluente sélido inerte, por ejemplo, carbonato calcico, fosfato calcico o caolin, e incluyen los
excipientes mencionados para las formulaciones de tabletas, o como capsulas de gelatina blandas en donde el
ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, tales como, aceite de cacahuete, parafina liquida, aceite de
frijol de soja, aceite de coco, o preferentemente aceite de oliva o cualquier otro vehiculo aceptable. Las composiciones
para uso oral pueden estar ademas en forma de capsulas de gelatina dura en las que el ingrediente activo se formula
como una dispersion solida o semisélida farmacéuticamente estable que comprende el ingrediente activo y, por ejemplo,
un portador hidrofilico, un derivado de vitamina E soluble en agua como agente antioxidante y opcionalmente otros
excipientes. Generalmente, las suspensiones acuosas contienen el ingrediente activo en forma de polvo fino junto con
uno o mas agentes de suspension, por ejemplo, carboximetilcelulosa sdédica, metilcelulosa, hidropropilmetilcelulosa,
alginato sadico, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga; los agentes dispersantes o humectantes tales
como lecitina, o productos de condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos (por ejemplo estearato de
polioxietileno), o productos de condensacion del 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo,
heptadecaetilenooxicetanol, o productos de condensacion del 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos
grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietileno sorbitol, o productos de condensacion del éxido de etileno con
ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de polietileno sorbitan.

Las suspensiones acuosas pueden contener ademas uno o mas conservantes (tales como p-hidroxibenozato de etilo o
propilo), antioxidantes (tal como acido ascorbico), agentes colorantes, agentes saborizantes y agentes edulcorantes
(tales como, sacarosa, sacarina o aspartamo). Las suspensiones oleosas pueden formularse mediante la suspension de
los ingredientes activos en un aceite vegetal (tal como aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite
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de coco), o en un aceite mineral (tal como parafina liquida). Las suspensiones oleosas pueden contener ademas un
agente espesante tal como cera de abejas, parafina dura o alcohol cetilico.

Los agentes edulcorantes, tales como los mencionados anteriormente y agentes saborizantes pueden afiadirse para
proporcionar una preparacion oral agradable al paladar.

Estas composiciones pueden conservarse por la adicién de un antioxidante tal como acido ascérbico.

Los polvos de dispersion o liofilizados y granulos adecuados para la preparacion de una suspension o solucion acuosa
mediante la adicion de agua, generalmente, contienen el ingrediente activo junto con un agente dispersante o
humectante, agente de suspension y uno o mas conservantes.

Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes de suspension adecuados se ilustran por aquellos ya
mencionados anteriormente.

Los excipientes adicionales, tales como los agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes, también pueden
encontrarse.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion ademas pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua.

La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de cacahuete o un aceite mineral, tal como
por ejemplo, parafina liquida, o una mezcla de cualquiera de estos.

Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser, por ejemplo, gomas de origen natural tales como goma arabiga o
goma de tragacanto; fosfatidos de origen natural tales como frijol de soya, lecitina, unos ésteres o ésteres parciales
derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol (por ejemplo, monooleato de sorbitan), y productos de condensacion
de dichos ésteres parciales monooleato con éxido de etileno tal como monooleato de polioxietileno sorbitan.

Las emulsiones pueden contener ademas agentes edulcorantes, saborizantes y conservantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, tales como glicerol, propilenglicol, sorbitol,
aspartamo o sacarosa, y pueden contener, ademas, un agente demulcente, conservante, saborizate y/o colorante. Las
composiciones farmacéuticas pueden estar ademas en forma de suspension acuosa u oleosa, soluciones, emulsiones o
sistemas particulares inyectables estériles, que se pueden formular de acuerdo con los procedimientos conocidos con el
uso de uno o mas de los agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension apropiados, que se han
mencionado anteriormente.

Una preparacion inyectable estéril puede ser, ademas, una suspension o solucién inyectable estéril en un diluente o
disolvente no téxico y parenteralmente aceptable, por ejemplo, una solucién en propiletilenglicol.

Las formulaciones de supositorios pueden prepararse mediante la mezcla del ingrediente activo con un excipiente no
irritante adecuado que es sdlido a temperaturas habituales pero liquido a la temperatura rectal y, por lo tanto, se fundira
en el recto para liberar el farmaco.

Los excipientes adecuados incluyen, por ejemplo, manteca de cacao y polietilenglicoles.

Las formulaciones topicas, tales como cremas, ungiientos, geles y soluciones o suspensiones acuosas u oleosas,
pueden obtenerse, generalmente, formulando un ingrediente activo con un vehiculo o diluyente convencional,
tépicamente aceptable, con el uso del procedimiento convencional bien conocido en la técnica.

Las composiciones para administracién por insuflacion pueden estar en forma de un polvo finamente dividido que
contiene particulas de diametro promedio de, por ejemplo, 30 ym o mucho menos preferentemente 5 pm o menos y con
mayor preferencia entre ym y 1 um, el polvo en si comprende ya sea el ingrediente activo solo o diluido con uno o mas
portadores fisiolégicamente aceptables tal como lactosa.

El polvo para insuflacion se retiene convenientemente en una capsula que contiene, por ejemplo, 1 a 50 mg de
ingrediente activo para su uso con un dispositivo turboinhalador. Las composiciones para administracion por inhalacion
pueden estar en forma de un aerosol presurizado convencional dispuesto para dispensar el ingrediente activo como un
aerosol que contiene gotitas sdlidas o liquidas finamente divididas.

Pueden usarse propelentes de aerosol convencionales tales como hidrocarburos fluorados volatiles o hidrocarburos y el
dispositivo de aerosol se dispone convenientemente para dispensar una cantidad exacta de ingrediente activo. Ejemplos
de composiciones para uso oral en forma de capsulas de gelatina dura se describen en el ejemplo 10.

Ejemplos
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Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Las temperaturas se expresan en grados Celsius (°C).

A menos que se indique de cualquier otra manera, las reacciones o experimentos tienen lugar a temperatura ambiente.
Abreviaturas:

RT: temperatura ambiente

RH: Humedad Relativa

PXRD: difraccién de rayos X en polvo

DSC: Calorimetria Diferencial de Barrido

DVS: Sorcién dinamica de vapor

TGA: Analisis termogravimétrico (TGA)

Ejemplo 1: experimentos de formacion de la sal compuesto 125

Una alicuota del compuesto 125 (aproximadamente 500 mg) se disolvié a temperatura ambiente en 10 mL de una
mezcla 1:1 de metanol y diclorometano, obteniéndose una concentracién nominal de aproximadamente 50 mg/mL.

Se realizaron después varios experimentos de formaciéon de sal mediante la adicion de cantidades molares 1:1 de los
contraiones a 0,7 ml de la solucién de base libre del compuesto 125 a RT.

Se llevaron a cabo los experimentos de cristalizacién en frio a -30°C con tiempos de reposo de aproximadamente 24-
36h.

Los precipitados obtenidos se recogieron mediante la filtracién al vacio y se secaron a 40°C al vacio.

Cuando no se produjo la cristalizacion, las soluciones se concentraron por evaporacion a RT bajo un flujo de nitrégeno
suave para permitir la precipitacion.

En algunos casos, se requirid una etapa adicional de recristalizacion (por ejemplo, el compuesto triturado en dietiléter)
para aislar una muestra cristalina o al menos en polvo a partir de un residuo pegajoso.

Se permitié el secado a 40°C bajo condiciones de vacio.

La identificacion quimica del compuesto 125y el contraidn acido se realizé mediante 'TH NMR (se describe en el ejemplo
9).

Ejemplo 2: Preparacion a escala de gramo de las sales de glicolato, maleato y malonato compuesto 125

La base libre se disolvié a reflujo en etanol absoluto cuando se preparaban las sales de glicolato y maleato mientras se
us6 el metanol para preparar también la sal de malonato en condiciones de reflujo. Se afiadid 1 equivalente del
contraion acido después de la disolucién completa de la base libre.

Después de una duracion apropiada del trabajo en reflujo en el recipiente de reaccion, se interrumpié el calentamiento
para lograr el enfriamiento espontaneo hasta la RT. Esta fase permitié la precipitacion de la sal de glicolato, mientras
que las sales de maleato y malonato requirieron, respectivamente, un enfriamiento adicional hasta 0°C y -20°C. Los
materiales precipitados se filtraron después, y se secaron durante al menos 24 horas a 40°C al vacio.

Ejemplo 3: preparacion del escalado de la sal de maleato compuesto 125

Una cantidad de la base libre del compuesto 125 se calentd a reflujo y bajo agitacion en etanol absoluto durante 30
minutos, permitiendo la disolucion completa del material de partida (concentracion de aproximadamente 25g/L).

Después de ese tiempo, se disolvid 1 equivalente de acido maleico en etanol (concentracién de aproximadamente 315
g/L) y se afiadi6 a la solucion de base libre.

Después de 30 minutos a reflujo para alcanzar la salificacion completa, se ralentizé la agitaciéon y se interrumpié el
calentamiento.

La mezcla se dejo espontaneamente a temperatura ambiente durante la noche permitiendo la precipitacion.

El dia después de que la suspension se enfriara a 0°C, se agitdé durante 30 minutos a esa temperatura y se filtrd
después, en un filtro de fibra de vidrio.
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Después, el reactor se lavo con las aguas madres y la suspension obtenida se filtré en el panel existente.
El material obtenido se seco luego a 50°C durante 48 horas.
Ejemplo 4: Solubilidad del compuesto 125 sales y base libre

La determinacion de la solubilidad de las sales del compuesto 125se ha realizado por medio del siguiente
procedimiento si no se especifican otras condiciones: cantidades conocidas de las sales del compuesto 125 o base libre
obtenidas por la evaporacion de una solucion madre de DMSO en una placa de 96 pocillos se le afiadieron los medios
informados mas abajo para alcanzar una concentracion objetivo de 10 mg/mL o 20 mg/mL. Las preparaciones obtenidas
se agitaron a TA durante 30 minutos, se filtraron y se analizaron por medio de HPLC.

Los resultados se informan mas abajo; el logro del valor objetivo (10 mg/mL o 20 mg/mL) se especifica mediante la
indicacion "o superior".

Se determinaron los valores de solubilidad de la sal glicolato del compuesto 125 en diferentes medios acuosos y se
encontré que eran los siguientes:

6,2 mg/mL en solucion de glucosa al 5%; 10,0 mg/mL o superior en solucion tampén pH 1,2 (tampén cloruro) y solucion
tampoén pH 4,5 (tampdn acetato); 0,2 mg/mL en solucion tampén pH 6,8 (tampoén de fosfato).

Los valores de solubilidad de la sal de malonato del compuesto 125 en una solucion de glucosa al 5% es 18,4 mg/mL.

Los valores de solubilidad de la sal de triclorhidrato del compuesto 125 de forma | en una solucion de glucosa al 5% es
de 10 mg/mL o superior.

Los valores de solubilidad de la sal diclorhidrato del compuesto 125 en una solucion de glucosa al 5% es 20 mg/mL o
superior.

Se determinaron los valores de solubilidad de la sal de maleato del compuesto 125 forma lll en diferentes medios
acuosos y se encontré que eran los siguientes:

10,0 mg/mL o superior en solucién de glucosa al 5%; aproximadamente 40,0 mg/mL en solucién tampdn pH 4,5 (tampon
de acetato); < 0,1 mg/mL en solucién tampén pH 6,8 (tampon fosfato).

La determinacion de la solubilidad de la sal de maleato del compuesto 125 forma Il en soluciones tampén se realizé
mediante la adiciéon de 10 mL del medio a 40 mg del compuesto 125. Los frascos se agitaron mecanicamente a 37°C y
se protegieron de la luz. Después de 16 horas, las muestras se retiraron y la solubilidad se ensay6 por medio de un
ensayo de HPLC especifico.

Se determinaron los valores de solubilidad de la base libre del compuesto 125 en diferentes medios acuosos y se
encontrd que eran los siguientes:

solucion < 0,1 mg/mL en solucion de glucosa al 5%; 7,2 mg/mL en polietilenglicol 400 al 50% en solucion de glucosa al
5%; 0,8 mg/mL en polisorbato 80 al 10% en solucién de glucosa al 5%; 10 mg/mL cuando se formula como sal de
clorhidrato in situ.

Ejemplo 5: Resultados analiticos por medio de la difraccion de rayos X en polvo (PXRD)

Las sales del compuesto 125 se caracterizaron por difraccion de rayos X en polvo (PXRD) realizada con el uso de un
aparato Thermo/ARL XTRA, irradiando las muestras de polvo con una fuente de CuKa (45 kV, 40 mA, 1,8 kW -
radiacion Ka1, longitud de onda A= 1,54060 Angstrom) entre 2-theta 5° y 34° a temperatura ambiente.

La velocidad de barrido fue de 1,20°/min (etapa de 0,020° con un tiempo de conteo de 1 segundo por etapa).

En los difractogramas de rayos X, los angulos de difraccion 2-theta se trazan en el eje horizontal (eje x) y la intensidad
de linea en el eje vertical (eje y).

En los parrafos que definen los picos de difraccion de rayos X en polvo para las formas cristalinas de las sales y la base
libre del compuesto 125, el término 'a aproximadamente' se usa en la expresion'...a aproximadamente 2-theta angulos
informados en la tabla...' para indicar que la posicion precisa de los picos (es decir, los valores enumerados del angulo
2-theta) no debe interpretarse como valores absolutos porque, como se apreciara por los expertos en la técnica, la
posicion exacta de los picos puede variar ligeramente entre una maquina y otra, de una muestra a otra, o como
resultado de ligeras variaciones en las condiciones de medicion utilizadas.

Se afirma ademas, en los parrafos anteriores que las formas cristalinas de las sales y la base libre del compuesto 125
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proporcionan patrones de difraccion de rayos X en polvo 'esencialmente’ iguales a los patrones de difraccion de rayos X
en polvo mostrados en la Figura 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 y 15 tienen esencialmente los picos mas
prominentes en los valores del angulo 2-theta que se muestran en las tablas 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10y 11. Se debera
apreciar que el uso del término 'esencialmente’ en este contexto pretende indicar adeas, que los valores del angulo 2-
theta de los patrones de difraccion de rayos X de polvo pueden variar ligeramente de una maquina a otra, de una
muestra a otra, o como resultado de ligeras variaciones en las condiciones de medicion utilizadas, por lo que las
posiciones de los picos mostradas en las figuras o citadas en las tablas tampoco deben interpretarse como valores
absolutos.

A este respecto, se conoce en la técnica que puede obtenerse un patron de difraccion de rayos X de polvo que tiene
uno o mas errores de medicion dependiendo de las condiciones de medicion (tales como el equipo, la preparacion de
muestra o la maquina utilizada). En particular, se conoce generalmente que las intensidades en un patron de difraccion
de rayos X en polvo pueden fluctuar dependiendo de las condiciones de la medicion y la preparacion de la muestra.

Por ejemplo, las personas expertas en la técnica de la difraccion de rayos X se daran cuenta de que la intensidad
relativa de los picos puede afectarse, por ejemplo, por granos de tamafio superior a 30 micras y relaciones de aspecto
no unitario, que pueden afectar el analisis de muestras.

La persona con experiencia se dara cuenta también de que la posicion de las reflexiones puede afectarse por la altura
precisa a la que se encuentra la muestra en el difractémetro y la calibracion cero del difractometro.

La planaridad superficial de la muestra puede tener ademas un efecto pequefio.

Por lo tanto, una persona con experiencia en la técnica apreciara que los datos del patron de difraccion presentados en
este documento no deben interpretarse como absolutos (para mas informacion, ver "Fundamentals of Powder Diffraction
and Structural Characterization, Pecharsky y Zavalij, Kluwer Academic Publishers, 2003). Por lo tanto, debe entenderse
que la forma cristalina de las sales y la base libre del compuesto 125 descritas en la presente invencion no se limita a
los cristales que proporcionan los patrones de difraccion de rayos X en polvo idénticos a los patrones de difraccion de
rayos X en polvo mostrados en la Figura 1y cualquiera de los cristales que proporciona patrones de difraccion de rayos
X en polvo esencialmente iguales a los mostrados en la Figura 1 se encentran dentro del alcance de la presente
invencion.

Una persona con experiencia en la técnica de difraccion de rayos X en polvo puede juzgar la identidad esencial de los
patrones de difraccion de rayos X en polvo.

Generalmente, un error de medicién de un angulo de difraccion en un difractograma de rayos X de polvo es
aproximadamente 2-theta = 0,5 grados o menos (0, mas adecuadamente, aproximadamente 2-theta = 0,2 grados o
menos) y tal grado de error de medicién debe tenerse en cuenta al considerar el patron de difraccion de rayos X en
polvo de las figuras 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 y 15, y al interpretar las posiciones maximas mencionadas
tanto en el texto como en las tablas 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10y 11.

Por lo tanto, cuando se establece, por ejemplo, que las sales y la base libre delcompuesto 125 tienen un patrén de
difraccion de rayos X en polvo con al menos un maxio especifico de aproximadamente 2-theta = 22,8 grados (o
cualquiera de los otros angulos mencionados) entonces esto puede interpretarse como 2-theta = 15,2 grados mas o
menos 0,5 grados, o 2-theta = 15,2 grados mas o menos 0,2 grados.

Las Figuras 1 a 5 informan los difractogramas de rayos X en polvo de las sales del compuesto 125 aisladas a baja
escala como se describe en el gjemplo 1, y de la base libre.

Los principales picos de difraccion de rayos X de la sal de glicolato (forma |), sal de malonato (forma I), sal de maleato
(forma I, forma Il y forma Ill) del compuesto 125 se informan en las Figuras 7, 8, 9, 10, 11, 12 y 13 que informa los
ejemplos de difractogramas de rayos X de polvo de las sales del compuesto 125 obtenidas a una escala mayor de
acuerdo con los ejemplos 2, 3 y 4 (sales de glicolato, malonato y maleato).

La difraccion de rayos X principal alcanza picos de angulos 2-theta de la sal de glicolato (forma 1), sal de malonato
(forma 1), sal de tri-clorhidrato (forma I), sal de di-clorhidrato (forma I), sal de hidrocloruro (forma I), sal de maleato
(forma |, forma Il y forma Ill) del compuesto 125, base libre (forma | y forma Il) del compuesto 125 se resumen mas
abajo en las siguientes tablas 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10y 11.
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Tabla 2 - Compuesto 125, sal de glicolato

Posicion (grado) Intensidad (CPS) Intensidad relativa

I 6.6 I 525, 9 I 16,5
| 9,7 | 504, 5 | 15,8
| 10,6 | 277, 1 | 8,7
| 10,9 | 190, 9 | 6,0
| 11,8 | 2122, 7 | 66, 6
| 12,2 | 1133, 9 | 35,6
| 12,7 | 852, 3 | 26,7
| 13, 1 | 130, 6 | 4,1
| 13,8 | 74,4 | 2,3
| 15,6 | 122,5 | 3,8
| 16, 1 | 525, 5 | 16,5
| 16,5 | 516, 8 | 16, 2
| 17,3 | 198, 8 | 6,2
| 17,5 | 720, 2 | 22,6
| 18, 1 | 86,9 | 2,7
| 19, 4 | 3187, 8 | 100, 0
| 20, 1 | 312,9 | 9,8
| 20,4 | 355, 5 | 11,2
| 20,7 | 99,6 | 3,1
| 21,0 | 189, 7 | 6,0
| 21,2 | 280, 3 | 8,8
| 21,9 | 1167, 1 | 36,6
| 22,5 | 386, 5 | 12,1
| 22,8 | 240, 3 | 7.5
| 23,6 | 1620, 6 | 50, 8
| 23,9 | 1419, 2 | 44,5
| 25,9 | 1221,0 | 38, 3
| 27,8 | 859, 2 | 27,0
| 28,3 | 164, 6 | 5,2
| 29, 2 | 152, 9 | 4,8
| 30,3 | 196, 2 | 6,2
| 30,7 | 203, 4 | 6,4
| 31,1 | 107, 6 | 3,4
| 32,5 | 156, 7 | 4,9
| 33, 1 | 167,6 | 53
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Posicién (grado)

Intensidad (CPS)

Intensidad relativa

| | |

| 5,9 | 82, 1 | 14, 1
| 7.8 | 55,7 | 9,6

| 10,9 | 79, 1 | 13,6
| 11,5 | 280, 2 | 48,1
| 12, 4 | 155, 1 | 26,6
| 13,9 | 73,8 | 12,7
| 14,3 | 378,3 | 64,9
| 14,6 | 83, 1 | 14,3
| 15,3 | 53,7 | 9,2

| 15,8 | 125, 1 | 21,5
| 16, 1 | 38, 8 | 6.7

| 16, 4 | 48,7 | 8,4

| 17,3 | 29,9 | 5,1

| 18, 2 | 32,8 | 56

| 18,8 | 101,7 | 17,5
| 20,9 | 582, 6 | 100, 0
| 21,8 | 221,0 | 37,9
| 22,7 | 155, 2 | 26,6
| 23,0 | 250, 6 | 43,0
| 23,7 | 37,5 | 6,4

| 24,8 | 108, 7 | 18,7
| 25,2 | 18,6 | 3,2

| 25,5 | 22,7 | 3,9

| 27,4 | 45,8 | 7,9

| 29, 2 | 82,5 | 14,2
| 30, 4 | 24,8 | 4,3

| 33, 1 | 34,9 | 6,0
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Tabla 4 - Compuesto 125, sal de triclorhidrato, Forma |

Posicién (grado)

Intensidad (CPS)

Intensidad relativa

} 5,4 I 183,0 I 11, 1
\ 7,7 | 1483, 0 | 90,0
\ 8,2 | 1642, 0 | 99,6
\ 10,6 | 245, 7 | 14,9
\ 11,1 | 1648, 3 | 100, 0
\ 12,2 | 95,6 | 58
\ 13,1 | 234,0 | 14,2
| 14,6 | 138, 4 | 8,4
\ 15,3 | 76,9 | 4,7
\ 15,6 | 72,7 | 4,4
\ 16, 2 | 25,6 | 1,6
\ 17,3 | 182,0 | 11,0
\ 17,6 | 316, 5 | 19, 2
\ 18, 4 | 37,0 | 2,3
\ 20, 3 | 141, 4 | 8,6
| 21,2 | 196, 6 | 11,9
| 21,6 | 48,8 | 3,0
\ 22,1 | 561, 9 | 34, 1
\ 22,6 | 182, 1 | 11, 1
\ 23, 1 | 195, 4 | 11,9
\ 23,2 | 244, 8 | 14,9
\ 24,4 | 268, 1 | 16,3
\ 24,9 | 167, 1 | 10, 1
\ 25, 1 | 318,6 | 19,3
| 25,4 | 160, 4 | 9,7
\ 26, 4 | 641, 3 | 38,9
\ 28, 1 | 343, 9 | 20, 9
\ 28,6 | 104,3 | 6.3
\ 30,9 | 229, 2 | 13,9
\ 31,9 | 387, 6 | 23,5
\ 33,5 | 98,6 | 6,0
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‘ Posicion (grado) ‘ Intensidad (CPS) ‘ Intensidad
relativa
| 53 | 236, 3 L 12,0
| 7,7 | 1965, 7 . 100,0
| 8,1 | 1922, 5 . 97,8
| 10,6 | 288, 0 L 147
| 11,0 | 1694, 4 | 86, 2
| 13,1 | 263, 9 | 13,4
| 14,6 | 210, 1 | 10,7
| 15,3 | 77,1 | 3,9
| 15,5 | 107,8 | 55
| 17,3 | 139, 2 | 7,1
| 17,6 | 279, 9 | 14,2
| 18,5 | 56, 2 | 2,9
| 20, 1 | 47,1 | 2,4
| 20,3 | 175,7 | 8,9
| 21,2 | 185, 8 | 9,5
| 21,5 | 115, 8 | 59
| 22,1 | 545, 4 | 27,8
| 22,6 | 233,9 L 11,9
| 23,0 | 270, 8 . 13,8
| 23,2 | 240, 9 | 12,3
| 23,4 | 91,7 | 4,7
| 24,3 | 312, 2 | 15,9
| 24,9 | 200, 5 | 10,2
| 25, 1 | 523, 9 . 26,7
| 25,4 | 209, 4 | 10,7
| 26,4 | 526, 5 | 26, 8
| 27,2 | 83, 2 | 4,2
| 28,1 | 296, 7 L 15,1
| 28,5 | 169, 9 | 8,6
| 30,8 | 258, 4 L 13,1
| 31,8 | 445, 9 L 22,7
| 33,5 | 155, 1 | 7.9
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Posicién (grado)

Intensidad (CPS)

Intensidad relativa

} 4,6 I 191,7 I 53,9
\ 5,2 | 201, 1 | 56, 6
\ 5.4 | 172,8 | 48,6
\ 7,6 | 49,7 | 14,0
\ 8,1 | 355, 4 | 100, 0
\ 8, 4 | 11,5 | 31,4
| 9,4 | 112, 8 | 31,7
\ 10,2 | 115,5 | 32,5
\ 10,6 | 176, 1 | 49,5
\ 11, 1 | 73,5 | 20,7
\ 12,0 | 23,8 | 6.7
\ 12,4 | 70, 4 | 19,8
\ 13,5 | 76, 4 | 21,5
\ 13,8 | 59,7 | 16,8
| 14,0 | 74,2 | 20, 9
\ 14,6 | 110, 4 | 31, 1
\ 14,8 | 45,2 | 12,7
\ 16,7 | 20, 2 | 5,7
\ 17,0 | 40,7 | 11,5
\ 17,5 | 51,5 | 14,5
\ 18,7 | 43,6 | 12,3
\ 19,2 | 41, 4 | 11,7
\ 20, 1 | 44, 4 | 12,5
| 21,0 | 151, 9 | 42,7
\ 23,5 | 159, 6 | 44,9
\ 24,0 | 36, 4 | 10,3
\ 24,9 | 221, 1 | 62, 2
\ 26, 2 | 69, 6 | 19,6
\ 26,9 | 32,9 | 9,3
\ 27,9 | 37,3 | 10,5
| 28,4 | 26, 1 | 7.3
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Tabla 7 - Compuesto 125, sal de maleato forma |

Posicion (grado) Intensidad (CPS) Intensidad relativa

I 5,3 I 242, 3 I 20,3
| 6,0 | 435, 1 | 36, 4
| 11,3 | 167, 8 | 14,0
| 11,9 | 271, 5 | 22,7
| 12,7 | 257, 1 | 21,5
| 13,5 | 534, 7 | 44,7
| 14,5 | 421,6 | 35,3
| 14,7 | 114, 9 | 9,6
| 15,9 | 116, 2 | 9,7
| 16,6 | 175, 8 | 14,7
| 16,9 | 219, 6 | 18,4
| 17,9 | 835, 6 | 69,9
| 19, 4 | 265, 1 | 22,2
| 20, 9 | 1195, 1 | 100, 0
| 22,9 | 295, 7 | 24,7
| 23,2 | 1106, 5 | 92,6
| 23,9 | 138, 4 | 11,6
| 24,7 | 415, 8 | 34,8
| 25,0 | 176, 2 | 14,8
| 27,0 | 126, 0 | 10,6
| 28, 1 | 178, 7 | 15,0
| 30,9 | 90,7 | 7.6
| 32,2 | 70,5 | 5,9
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Tabla 8 - Compuesto 125, sal de maleato forma Il

Posicién (grado)

Intensidad (CPS)

Intensidad relativa

| | |

\ 4,8 | 2637, 5 | 100, 0
\ 58 | 104, 3 | 4,0
| 83 | 41,9 | 1,6
| 8,6 | 32,8 | 1,3
| 9,6 | 439, 1 | 16,7
\ 10,8 | 103, 0 | 3,9
\ 11,6 | 525, 6 | 19,9
\ 12, 1 | 75,4 | 2,9
\ 13,0 | 319, 6 | 12, 1
\ 14, 4 | 261,7 | 9,9
\ 15,7 | 598, 3 | 22,7
| 16,0 | 766, 1 | 29, 1
\ 16,7 | 516,7 | 19,6
\ 17,6 | 181,5 | 6,9
\ 18, 4 | 49,9 | 1,9
\ 18,7 | 98, 2 | 3,7
\ 19,3 | 606, 7 | 23,0
\ 20,9 | 735,6 | 27,9
\ 21,3 | 661, 9 | 25, 1
\ 22,1 | 1236, 0 | 46,9
\ 22,7 | 307, 4 | 11,7
\ 23,3 | 456, 5 | 17,3
\ 24,0 | 192, 4 | 7.3
\ 24,3 | 71,6 | 2,7
\ 25,7 | 424, 1 | 16, 1
\ 27,7 | 514,0 | 19,5
\ 30, 1 | 286, 5 | 10,9
| 32,2 | 158, 2 | 6,0
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Tabla 9 - Compuesto 125, sal de maleato Forma lll

Posicion (grado) Intensidad (CPS) Intensidad relativa

} 5,1 I 222,0 I 9,1
\ 6,0 | 441, 1 | 18, 1
\ 83 | 68, 2 | 2,8
| 9,3 | 43,0 | 1,8
\ 10,0 | 79,3 | 3,3
\ 11,2 | 246, 4 | 10, 1
\ 11,8 | 280, 8 | 11,5
| 12,3 | 373,9 | 15,3
\ 13,3 | 543, 8 | 22,3
\ 14,3 | 414,3 | 17,0
\ 14,7 | 60, 2 | 2,5
\ 15,9 | 204,0 | 8,4
\ 16,3 | 520, 7 | 21,3
\ 16,9 | 126, 6 | 5,2
\ 17,8 | 668, 4 | 27,4
\ 18,2 | 173, 2 | 7,1
| 19, 4 | 255, 3 | 10,5
\ 19,8 | 250, 7 | 10,3
\ 20,2 | 223,7 | 9,2
\ 20,8 | 773,5 | 31,7
\ 21,8 | 144, 8 | 59
\ 22,8 | 2442,6 | 100, 0
\ 23,7 | 271,2 | 11, 1
\ 24,3 | 275,9 | 11,3
\ 24,7 | 81,4 | 3,3
\ 24,9 | 204,9 | 8, 4
\ 25,9 | 115,9 | 4,7
\ 26,4 | 390, 9 | 16,0
\ 27,6 | 333, 8 | 13,7
\ 28, 1 | 140, 8 | 58
\ 31, 1 | 85,5 | 3,5
| 32,0 | 73,8 | 3,0
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Tabla 10 - Compuesto 125 base libre, Forma |

Posicién (grado)

Intensidad (CPS)

Intensidad relativa

} 56 I 677,9 I 38, 4
\ 6.3 | 22,0 | 1,3
\ 7,2 | 75,5 | 4,3
\ 9,3 | 1764, 7 | 100, 0
\ 9,7 | 12,4 | 0,7
| 10,9 | 122, 6 | 7,0
\ 11, 4 | 865, 2 | 49,0
\ 12,5 | 64,0 | 3,6
\ 13,0 | 91,2 | 5,2
\ 14, 4 | 398, 6 | 22,6
\ 14,5 | 127,8 | 7,2
\ 16, 4 | 105, 5 | 6,0
\ 17,3 | 169, 5 | 9,6
\ 18,6 | 83, 1 | 4,7
| 19,3 | 285, 0 | 16, 2
\ 19,6 | 209, 9 | 11,9
\ 21,6 | 94,8 | 5.4
\ 21,8 | 11,3 | 6,3
\ 22,4 | 134, 4 | 7,6
\ 24,4 | 63,4 | 3,6
\ 25,5 | 122,5 | 6,9
\ 28,3 | 25,0 | 1,4
| 28,7 | 35,9 | 2,0
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Tabla 11 - Compuesto 125 base libre, formalll

Posicién (grado) Intensidad (CPS) Intensidad relativa
6, 1 324,5 35, 1
8,8 69, 3 7,5
10, 3 116, 7 12,6
11,4 181, 8 19,7
11,9 925, 3 100, 0
12,6 174, 1 18,8
14,3 70,2 7,6
14,5 100, 6 10,9
16,0 26, 2 2,8
16, 4 39,7 4,3
17,7 41,4 4,5
18,0 38,4 4,2
18,5 208, 0 22,5
18,9 108, 4 1,7
20,3 363,7 39,3
21,1 54, 1 5,9
22,2 76,9 8,3
22,7 99, 6 10, 8
23,0 118, 6 12,8
23,9 64,3 7,0
24,2 86, 8 9,4
24,8 113,0 12,2
25,7 106, 5 11,5
27,0 82,7 8,9
28,0 34,0 3,7
29,3 12,0 1,3
30,0 11,0 1,2
31,0 11,4 1,2
31,5 16, 3 1,8
32,2 27,6 3,0

Ejemplo 6: resultados analiticos por medio de calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Los analisis de DSC se llevaron a cabo con un aparato Perkin-Elmer DSC-7. Se cargaron platillos de aluminio de DSC
con aproximadamente 2 mg de muestra. El intervalo de temperatura de los analisis estaba entre 30°C y un valor maximo
de 300°C. Las muestras se analizaron bajo flujo de nitrégeno a una velocidad de calentamiento de 10°C/min.

Las Figuras 16, 17, 18 informan los termogramas de DSC de las sales y la base libre del compuesto 125 aislados a baja
escala como se describio en el ejemplo 1y las sales de clorhidrato obtenidas en diferentes relaciones.

La Figura 19 informa los termogramas de DSC de las sales de L-lactato forma | (A), succinato forma | (B) y adipato
forma | (C) del compuesto 125 aisladas a baja escala como se describid en el ejemplo 1 y después de un proceso de
secado adicional a 65°C al vacio. La comparacion con los termogramas de DSC originales (informados en la figura 17)
muestra su naturaleza de formas hidratadas. De hecho, puede observarse que el perfil de DSC de las sales de L-
Lactato y adipato mantienen el comportamiento térmico inicial, incluidas las caracteristicas térmicas relacionadas con la
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desolvatacion y/o la transicion de estado sélido. Por otro lado, el perfil de DSC de la sal de succinato se modifica
significativamente mediante el secado con la aparicion de una nueva transicion térmica.

Se observa que el tratamiento térmico ejecutado en el experimento de DSC de las sales de L-lactato y adipato
proporciona una conversion en una forma anhidra de estas sales que muestra un Unico pico de fusion.

La Figura 20 informa un termograma de DSC tipico de la sal de maleato del compuesto 1250btenida de acuerdo con el
ejemplo 1 y que caracteriza ambas formas | y lll. Para la sal de maleato del compuesto 125 la endoterma de fusion
observada estuvo en aproximadamente 183°C (temperatura maxima) lo que muestra AHf de aproximadamente 65 J/g.
Se detecta comunmente una endoterma de deshidratacion en la parte inicial del termograma de DSC dependiendo del
equilibrio de la absorcién de agua del material.

Se entendera que los valores de inicio y/o temperatura maxima de DSC pueden variar ligeramente de una maquina a
otra, de un método a otro o de una muestra a otra, por lo que los valores citados no deben interpretarse como absolutos.
De hecho, las temperaturas observadas dependeran de la velocidad de cambio de temperatura, asi como de la técnica
de la preparacion de la muestra y del instrumento particular empleado. Se estimara y tomara en cuenta que los valores
de temperatura obtenidos aplicando tales condiciones diferentes pueden variar en mas o menos aproximadamente 4°C.

Ejemplo 7: Resultados analiticos por medio del analisis termogravimétrico (TGA)

Analisis de TGA se llevaron a cabo con un aparato Perkin-Elmer TGA-7. Se cargaron los platillos de aluminio de DSC
con 5+10 mg de muestra. El intervalo de temperatura de los analisis estuvo entre 30°C y un valor maximo de
aproximadamente 200°C. Las muestras se analizaron bajo flujo de nitrégeno (para eliminar los efectos oxidativos y
piroliticos) a una velocidad de calentamiento de 2°C/min.

La Figura 21 informa los termogramas tipicos de TGA de la sal de maleato del compuesto 125 obtenidos de acuerdo
con el ejemplo 1 y que caracteriza el comportamiento de ambas formas | y Il cuando se deshidrata (A) y se equilibra,
por ejemplo, después de una rampa de sorcién de DVS (B). La etapa de pérdida de peso detectada en los 60°C puede
relacionarse con la endotermia de deshidratacion cominmente detectada en la parte inicial del termograma de de DSC,
dependiendo del equilibrio de la absorcion de agua del material.

Ejemplo 8: Resultados analiticos por medio de la sorcion dinamica de vapor (DVS)

La absorcion de agua de las sales y la base libre del compuesto 125 se investigd sometiendo una muestra de tales
sustancias a una prueba de higroscopicidad mediante un DVS 1000 (SMS). El aparato es una "microbalanza de
atmosfera controlada" donde la muestra pesada esta expuesta a variaciones programadas de la humedad relativa (RH)
a una temperatura constante y controlada. Los parametros medidos (peso, tiempo y RH), informados en hojas de trabajo
de Excel, permiten obtener curvas de higroscopicidad en el intervalo de RH probado. Los ciclos de sorcidon/desorcion
entre 0% y 90% de RH pueden realizarse a una temperatura controlada de 25°C. Las variaciones progresivas de RH
pueden ser del 10% y 3%; las que pueden ejecutarse mediante el programa durante el equilibrio del peso de la muestra.
Esta condiciéon puede definirse a una velocidad constante de la variacion porcentual de peso, por ejemplo, 0,005%/min.
Los resultados experimentales se informan tanto en los Informes Isotérmicos de DVS y Graficos Isotérmicos. Un
ejemplo de la absorcidon de agua de la sal de maleato del compuesto 125 durante una rampa de sorcion de DVS se
resume mas abajo en la siguiente tabla 12.

Tabla 12 - Compuesto 125, datos de sorcién de DVS de la sal de maleato

Humedad Relativa (%) Absorcion de agua (%)
0,0 0,0
10,0 0,1
20,0 0,2
30,0 1,9
40,0 2,5
50,0 2,7
60, 0 2,8
70,0 2,8
80,0 2,9
90,0 3,1
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Ejemplo 9: Analisis de identificacion por NMR

Los experimentos 'H NMR se realizaron a una temperatura constante de 28°C, en un espectrémetro Varian Inova 500
que funciona a 499,8 MHz. Se disolvi6é una pequefa cantidad de cada muestra en 0,75 ml de DMSO-d6 y se transfirio a
un tubo de NMR de 5 mm para su posterior andlisis. El analisis permite confirmar la estructura quimica esperada tanto
de las moléculas como contraiones.

Ejemplo 10: composiciones en porcentaje de una formulacion para uso oral

Ingrediente Intervalo en %
Compuesto 125 5-70
Lactosa monohidrato 25-95
Estearato magnésico 0,05-2,5
Diéxido de silicio coloidal 0,05-1

La persona con experiencia en la técnica apreciara a partir de los datos y ejemplos descritos anteriormente que las
nuevas sales del compuesto 125 descritas en la invencion son una herramienta nueva, mejorada y valiosa en terapia.
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Reivindicaciones

1.

10.

11.

Una sal del compuesto 125 que tiene la férmula siguiente:

HSC\N/\
U

seleccionada de maleato, malonato y glicolato, que comprenden polimorfos e hidratos de estos.
La sal de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que es maleato.

Un polimorfo de la sal de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde dicho polimorfo se selecciona del grupo que
consiste en maleato forma cristalina I, forma cristalina 1l y forma cristalina Ill, en donde dichas formas cristalinas
tienen un patréon de difraccion de rayos X en polvo, obtenido de muestras de polvo irradiadas con una fuente
CuKa, comprendiendo respectivamente picos de reflexion en los siguientes valores de angulo 2-theta:

-formal: 5,3, 6,0, 11,9, 12,7, 13,5, 14,5, 17,9, 19,4, 20,9, 22,9, 23,2, 24,7;
-formal 4,8, 9,6, 11,6, 15,7, 16,0, 16,7, 19,3, 20,9, 21,3, 22,1, 23,3, 27,7,
-forma lll: 6,0, 11,8, 12,3, 13,3, 14,3, 16,3, 17,8, 20,8, 22,8, 24,3, 26,4, 27,6.

Un polimorfo de la sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho polimorfo se selecciona del grupo que
consiste en maleato forma cristalina I, forma cristalina 1l y forma cristalina Ill, en donde dichas formas cristalinas
tienen un patréon de difraccion de rayos X en polvo, obtenido de muestras de polvo irradiadas con una fuente
CuKa, comprendiendo respectivamente picos de reflexion en los siguientes valores de angulo 2-theta:

- glicolato forma I: 6,6, 11,8, 12,2, 12,7, 16,1, 17,5, 19,4, 21,9, 23,6, 23,9, 25,9, 27,8;
- malonato forma I: 11,5, 12,4, 14,3, 15,8, 18,8, 20,9, 21,8, 22,7, 23,0, 24,8.

Un polimorfo de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en donde dicho polimorfo tiene una relacion molar de 1:1 entre
la base libre y el contraion de maleato.

Una composicion farmacéutica que comprende, como ingrediente activo, la sal del compuesto 125, el polimorfo o
el hidrato como se define en cualquiera de las reivindicaciones anteriores y un excipiente y/o portador
farmacéuticamente aceptable.

La sal, el polimorfo o el hidrato como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-5 para su uso como
medicamento.

La sal, el polimorfo o el hidrato como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-5 para su uso en un
método para tratar un mamifero, que comprende un ser humano, que padece un estado de una enfermedad
tratable mediante la inhibicion de CDK.

La sal, el polimorfo o el hidrato como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el estado de
enfermedad tratable por inhibicion de CDK es un trastorno proliferativo celular, infeccion viral, enfermedad
autoinmune o trastorno neurodegenerativo.

La sal, el polimorfo o el hidrato para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el trastorno proliferativo
celular es cancer.

La sal, el polimorfo o el hidrato para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde el cancer incluye todos
los tipos de carcinomas, tumores hematopoyéticos de linaje mieloide o linfoide, tumores de origen mesenquimal,
tumores del sistema nervioso central y periférico, melanoma, mesotelioma, seminoma, teratocarcinoma,
osteosarcoma y sarcoma de Kaposi.

26



Ly 14 e LY LI LY 0ir oot ”e L) L L

ES 2 660 146 T3

Le

9
ey
L13)

, #’ 1
__ o
Lav
VIGE
_ LE8T
_ g
(134
| ’ mz
3 B Lenz

2908
LECE
Ea4 23
Lese
L9Le
LEGE

=

1 emnbiy

27




ES 2 660 146 T3

ferniurengl

sopern
0z

o0e 1)
1 N

|

0%

L

1) /4

1

oz

" & "
Lad g 45.« e

" LE6E

o an

zembyy

28



L L LRy T "”e L) L e

ES 2 660 146 T3

oot
4 e
LY

f 3 ooL
006

00€T

s0sT

0Lt

0061
: 001z
| 005z
‘ ﬁ 006z
Y Mooz
_ ~e062

“e0te
“e0gs
“w0sE
~00Ls
006§
o0ty
LU
i1

¢ enbiy

29




ES 2 660 146 T3

e
111
ey
19
173
296
1334
[
[T
2991
oot
oz

gLt

11

Cresz

CIma

gih

gl

CrLees

Lese
s

3

CLeee

¥ enbiy

30



Figura 5

ES 2 660 146 T3

< o o

lllllll \ 1 \

L L I B I A A B B B B |
§8885EFERSRRREGRRRREREEE
2 = 3 228

g8

31




ES 2 660 146 T3

Coet

Coee

00s

CoeL

g1

gLls
gllas
Coest
LA
g1
et
CoeEe
0Nk
CoeLe
gl
Coete
CoeEE
00%E
CoeLE
Coest
Coete
CoeEy
Coesy

oLy
S4>

9 emnbiy

32



ES 2 660 146 T3

oy

"oz

"0y

o0t
Tt
CoRt
"oz
1
o0t

CeRE
ozy
0
“e0s
Covs
(11
029
039
oL
one
oL
(11}
(1
006
(13
(113
020t

Lemnbiy

33



ES 2 660 146 T3

genbiy

34



ES 2 660 146 T3

0ze

6 embiy

35



sopeio
0°Z6  0°0F 082 0°9Z  0°BZ  0°ZZ  0°8Z  0RT 0°9T 0BT ez oot 0's 0y or 0z
1 A L " L " ' 1 " 1 " 1 A 1 " L L " L A 1 " 1 A L L

" " " A

ES 2 660 146 T3

04 eanbry

36




ES 2 660 146 T3

14 enbiy

37



0rer 0°9x o' Lhrad L o'e L] or
1 1 1 1 1

ES 2 660 146 T3

z\ enbiy

38




ES 2 660 146 T3

L

i
L

51l
et

gill
Ll

TEsT
oLy

"0z
oSz

“e902
CesLe
“eez
C£90€
ekt

Ceese
CesLE

€4 enbiy

39



ES 2 660 146 T3

vi enbiy

40



ES 2 660 146 T3

e
1

.

ot
1

"

e
1

"

Cog

06

3
Core
oLz
o5k
3

3

oLy

066
Cosor
Corry
L
CoEst
062
[ O%ET
ot

3

G) enbiy

41



Figura 16

ES 2 660 146 T3

10 4

42

Q)

140

100



Figura 17

ES 2 660 146 T3

10 -

43

230

180

140

(°C)

120

100



ES 2 660 146 T3

Q)

Figura 18

15
14
12
10 4
8
6
4
2
0

()

44



ES 2 660 146 T3

=2

L o

e

=

2

L

o
@
<

e ) : o e - o

v

45

160

120
"0

100



ES 2 660 146 T3

oz

()
wh

0z einbiy

64Y'C

oy

v

s

s

o's

s'e

UL

(w)

173

o's

e

0's

«<re

46



ES 2 660 146 T3

orl

(50 eamesedwe)

ozl 00k

oF vZ'0E

1z eanbiy

™\ .
N 8
A\ .
\\ .

// |
\— !
. ( Sl

47



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

