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DESCRIPCION

Formas cristalinas de 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-
2,4-diamina.

Campo de la invencion

La presente invencion esta dirigida a las formas cristalinas de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-
fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, a los métodos para la elaboracién de las mismas, a
composiciones farmacéuticas que comprenden las mismas, y al compuesto mencionado para uso en métodos de
tratamiento.

Antecedentes

El polimorfismo denota la existencia de mas de una forma cristalina de una sustancia. Esta capacidad de una
sustancia quimica para cristalizarse en mas de una forma cristalina puede tener un profundo efecto sobre la vida util,
la solubilidad, las propiedades de la formulacion, y las propiedades de procesamiento de un farmaco. En adicion, la
accién de un farmaco puede ser afectada por el polimorfismo de la molécula del farmaco. Diferentes polimorfos
pueden tener diferentes tasas de absorcién en el cuerpo, conduciendo a una actividad bioldgica mas baja o mas alta
que la deseada. En los casos extremos, un polimorfo indeseado puede incluso mostrar toxicidad. La presentacién de
una forma cristalina desconocida durante la elaboracion puede tener un impacto significativo.

El entendimiento y el control del polimorfismo, entonces, da una ventaja decidida en la introduccion de nuevos
farmacos en el mercado. Primero y mas importante, se puede utilizar la prediccién de cualesquiera posibles
polimorfos para un producto de farmaco, con el fin de disminuir la posibilidad de contaminacién durante la
elaboraciéon o el almacenamiento de un farmaco, por otras formas polimoérficas. El fracaso para atrapar la
contaminacion puede tener consecuencias amenazantes de la vida en algunos casos. La cristalizacién de un
polimorfo no pretendido durante la elaboraciéon puede significar semanas o incluso meses de tiempo perdido de
produccion, mientras que los cientificos encuentran y corrigen la causa de la nueva forma cristalina, o mientras
pasan a través de otra ronda de pruebas para obtener la aprobacién para la nueva forma cristalina.

En segundo lugar, el entendimiento de cuales formas cristalinas de un farmaco son posibles en ciertos casos,
permite a los investigadores maximizar las propiedades deseadas de un compuesto, tales como la solubilidad, las
propiedades de la formulacion, las propiedades de procesamiento, y la vida util. El entendimiento de estos factores
de una manera oportuna en el desarrollo de un nuevo farmaco puede significar un farmaco mas activo, mas estable,
0 mas econdémicamente elaborado.

El compuesto de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina, en la forma de una base libre, de la férmula:

M

es un inhibidor de la quinasa de linfoma anaplasico (ALK), un miembro de la super-familia de receptores de insulina
de las quinasas de tirosina receptoras. El compuesto | se describié originalmente en la Publicacion Internacional
Numero WO 2008/073687 A1 como el Ejemplo 7, Compuesto 66.

La Publicacion Internacional Numero WO 2008/073687 A1, sin embargo, no proporciona informaciéon acerca de las
formas cristalinas de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-
2,4-diamina o sus sales correspondientes. Se han descubierto formas cristalinas de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, las cuales son Utiles en el tratamiento
de las enfermedades que respondan a la inhibicién de la actividad de quinasa de linfoma anaplasico, quinasa de
adhesién focal (FAK), quinasa asociada con la cadena zeta de la proteina 70 (ZAP-70), factor de crecimiento tipo
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insulina (IGF-1R), o una combinacion de los mismos. Las formas cristalinas exhiben nuevas propiedades fisicas que
se pueden explotar con el objeto de obtener nuevas propiedades farmacolégicas, y que se pueden utilizar en el
desarrollo del producto de farmaco de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

Resumen de la invencién

La presente invencion proporciona formas cristalinas sustancialmente puras de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica, la cual comprende: (a) una cantidad
terapéuticamente efectiva de una forma cristalina sustancialmente pura de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina; 'y (b) al menos un  vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente descripcién también proporciona un método para la preparacién de una forma cristalina sustancialmente
pura de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina,
el cual comprende el paso de: hacer reaccionar el diclorhidrato de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-
fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina en un solvente con al menos dos equivalentes de hidréxido
de sodio acuoso.

La presente descripcién también proporciona un método para la preparacién de una forma cristalina sustancialmente
pura de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina,
el cual comprende el paso de: calentar una mezcla de dos formas cristalinas de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina en un solvente.

La presente divulgacion también proporciona 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina para uso en un método para el tratamiento de los trastornos mediados por la
quinasa de linfoma anaplasico, el cual comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento, una
cantidad efectiva de una forma cristalina sustancialmente pura de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-
fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

La presente invencién también proporciona el uso de una forma cristalina sustancialmente pura de la 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento de los trastornos mediados por la quinasa de linfoma anaplasico.

La presente invencion también proporciona el uso del compuesto mencionado para la preparacién de un
medicamente para el tratamiento de los trastornos seleccionados a partir de tumor benigno o maligno; un cancer
seleccionado a partir de linfoma macrocelular anaplasico; linfoma no de Hodgkin; un tumor miofibroblastico
inflamatorio; un neuroblastoma; sarcoma; cancer de pulmén; cancer de pulmén de células no pequenas; bronquios;
préstata; mama (incluyendo céanceres esporadicos de mama y los que padecen de enfermedad de Cowden);
pancreas; cancer gastrointestinal; colon; recto; carcinoma de colon; adenoma colo-rectal; tiroides; higado; conducto
biliar intrahepatico; hepatocelular; glandula suprarrenal; estémago; gastrico; glioma; glioblastoma; endometrial;
melanoma; rifién; pelvis renal; vejiga urinaria; cuerpo uterino; cérvix uterino; vagina; ovario; mieloma mdultiple;
eso6fago; una leucemia; leucemia mielégena aguda; leucemia mielégena crénica; leucemia linfocitica; leucemia
mieloide; cerebro; un carcinoma del cerebro; cavidad oral y faringe; laringe; intestino delgado; y melanoma, el cual
comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento, una cantidad efectiva de una forma cristalina
de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

Se divulgan aqui items adicionales:

1. Una forma cristalina de 5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-
pirimidin-2, 4-diamina que exiben uno o mas picos de difraccién en polvo de rayos X que tienen maximos en los
angulos de difraccién seleccionados de 7.2°, 8.1°, 10.8°, 12.0°, 12.4°, 13.4°, 14.4°, 14.8°, 15.7°, 16.9°, 17.7°, 18.5°,
19.0°, 19.5°, 20.0°, 20.3°, 21.1°, 21.6°, 22.4°, 22.6°, 23.0°, 24.1°, 24.5°, 25.5°, 26.0°, 26.2°, 27.0°, 27.3°, 28.3°, 29.0°,
29.1°, 30.6°, 31.3°, 32.8°, 33.5°, 34.2° y 36.4° (grados 26).

2. La forma cristalina del item 1, que tiene un punto de fusién de 174° C, como se determina por calorimetria de
barrido diferencial.

3. La forma cristalina del item 1, que tiene un punto de descomposicion mayor que 250° C y una pérdida de peso en
el secado de 0.1% a 200° C, como se determina por andlisis termogravimétrico.

4. La forma cristalina del item 1, que tiene bandas de absorcién de infrarrojos caracteristicos en 3440.4, 3318.9,
2973.7, 2931.3, 2921.7, 1596.8, 1562.1, 1498.4, 1442.5, 1409.7, 1382.7, 1311.4, 1284.4, 1270.9, 1251.6, 1224.6,
1139.7, 1126.2, 1139.7, 1126.2, 1105.0, 1081.9, 1049.1, 1020.2, 1012.5, 952.7, 937.3, 894.8, 877.5, 860.1, 848.5,
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817.7,798.4, 781.0, 763.7, 756.0, 732.8, 686.6, 665.3, 644.1, 586.3 y 543.8 (en unidades de niumeros de onda, cm"
1)_

5. La forma cristalina del item 1, que tiene menos del 1.0 % en peso de impurezas totales.
6. La forma cristalina del item 1, que tiene menos del 0.5% en peso de impurezas totales.
7. La forma cristalina del item 1, que tiene menos del 0.1% en peso de impurezas totales.

8. Una forma cristalina de 5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-
pirimidin-2, 4-diamina que exiben uno o mas picos de difraccion en polvo de rayos X que tienen maximos en los
angulos de difraccién seleccionados de 5.1°, 5.5°, 5.6°, 9.5°, 9.6°, 10.1°, 11.0°, 11.8°, 12.1°, 12.6°, 13.7°, 14.5°,
14.9°,15.2°,16.1°, 16.6°, 16.7°, 17.0°, 17.1°, 17.5°, 17.7°, 18.0°, 18.8°, 19.0°, 19.3°, 19.5°, 20.5°, 20.9°, 21.5°, 21.9°,
22.1°,22.4°,22.8°, 23.2°, 23.7°, 23.9°, 24.3°, 24.5°, 24.8°, 25.1°, 25.4°, 25.9°, 26.4°, 26.8°, 27.8°, 28.1°, 28.6°, 29.1°,
29.6°, 29.8°, 30.6°, 31.6°, 32.7°, 33.5°, 34.2°, 35.4°, 35.6° y 36.8° (grados 26).

9. La forma cristalina del item 8, que tiene un punto de fusién de 162° C, como se determina por calorimetria de
barrido diferencial.

10. La forma cristalina del item 8, que tiene un punto de descomposicion mayor que 250° C y una pérdida de peso
en el secado de 0.05% a 200° C, como se determina por andlisis termogravimétrico.

11. La forma cristalina del item 8, que tiene bandas de absorcion de infrarrojos caracteristicos en 3418.7, 3309.5,
3202.3, 2976.2, 2936.3, 2806.9, 2731.8, 1683.9, 1652.8, 1598.4, 1568.9, 1507.0, 1483.5, 1447.1, 1411.0, 1314.9,
1288.1, 1261.1, 1220.8, 1195.7, 1170.8, 1140.1, 1124.6, 1083.2, 1053.3, 1010.1, 947.1, 874.5, 776.0, 758.7, 734.5,
706.5, 678.5, 652.1, 586.3, 544.7, 519.1, 472.6, y 456.8 (en unidades de nimeros de onda, cm™).

12. La forma cristalina del item 8, que tiene menos del 1.0% en peso de impurezas totales.
13. La forma cristalina del item 8, que tiene menos del 0.5% en peso de impurezas totales.
14. La forma cristalina del item 8, que tiene menos del 0.1% en peso de impurezas totales.

15. Una composicién farmacéutica que comprende una forma cristalina del item 1, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

16. Una composicién farmacéutica que comprende una forma cristalina del item 8, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

17. Un método para la preparacion de una forma cristalina de 5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-
N4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2, 4-diamina que comprende la etapa de: hacer reaccionar dihidrocloruro de
5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina  en un
solvente con al menos dos equivalentes de hidréxido de sodio acuoso.

18. El método del item 17, en donde el solvente es acetona: agua (3:1) por volumen.
19. El método del item 18, que comprende ademas calentar los reactivos a una temperatura que varia de 30-70° C.
20. El método del item 18, que comprende ademas calentar los reactivos a una temperatura de 55° C.

21. Un método para convertir la forma cristalina B of 5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-
(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2, 4-diamina a la forma cristalina A de 5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2, 4-diamina mediante la adicion de una pequena
cantidad de la forma cristalina A a una suspension de la forma B de 5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-
fenil)-N4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2, 4-diamina en un solvente.

22. El método del item 21, en donde la cantidad de la forma A agregada es 1.0% en peso o0 menos.
23. El método del item 22, el solvente es acetona:agua (1:1) por volumen a una temperatura que va desde 20-40° C.

24. Un método para convertir la forma cristalina B of 5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-
(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2, 4-diamina a la forma cristalina A de 5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2, 4-diamina calentando una suspensién de la forma B
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de 5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2, 4-diamina en un
solvente.

25. El método del item 24, el solvente es acetona:agua 1:1 a 5:1 por volumen a temperatura que va desde 30° a 70°
C.

26. El método del item 24, el solvente es acetona:agua 1:1 por volumen a temperatura de 50° C.

27. Uso de una forma cristalina sustancialmente pura de 5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-
(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2, 4-diamina de acuerdo con el item 1 para la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de trastornos mediados por quinasa de linfoma anapléasico.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 ilustra el patrén de difraccion en polvo de rayos X para la forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

La Figura 2 ilustra la curva de calorimetria de exploracion diferencial para la forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

La Figura 3 ilustra la gréafica termogravimétrica para la forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

La Figura 4 ilustra el patrén de difraccion en polvo de rayos X para la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

La Figura 5 ilustra la curva de calorimetria de exploracion diferencial para la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

La Figura 6 ilustra la gréafica termogravimétrica para la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

Descripcién detallada de la invencion

El compuesto de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina se obtiene en distintas formas cristalinas. Estas "formas cristalinas" (o "modificaciones cristalinas" o "formas
polimorficas" o "polimorfos”, como se utilizaran los términos de una manera intercambiable en la presente) difieren
con respecto a la estabilidad termodinamica, los parametros fisicos, la estructura de rayos X, y los métodos de
preparacion. En adicién, "amorfo" se refiere a un estado sélido desordenado. Se debe observar que diferentes
muestras de una forma cristalina particular compartiran los mismos picos mayores de difraccion en polvo de rayos X
(XRPD), pero que puede haber variacion en los patrones del polvo con respecto a los picos menores. En adicion, el
término "aproximadamente" con respecto a los valores maximos de difraccién en polvo de rayos X (XRPD) (en
grados), en términos generales significa dentro de 0.3°, mas preferiblemente dentro de 0.2°, y de una manera muy
preferible dentro de 0.1° del valor dado. De una manera alternativa, el término "aproximadamente" significa (en este
y en todos los contextos) dentro de un estandar de error de la media aceptado, cuando es considerado por una
persona de experiencia normal en la técnica. Como se utiliza en la presente, el término "sustancialmente pura”
significa que esta presente o aislada mas del 80 % de una forma cristalina de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina o sal de la misma, de preferencia al menos el
85 %, mas preferiblemente al menos el 90 %, y de una manera muy preferible esta presente al menos el 95 % de
una de las formas cristalinas descritas en la presente.

En una realizacién, se aisla una forma cristalina sustancialmente pura de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, referida como la forma cristalina A. La Forma
A de la base libre es relativamente no higroscopica en una humedad relativa (RH) del 84 %, y exhibe un incremento
menor en la absorciéon de humedad en una humedad relativa (RH) del 93 %. Tiene una buena solubilidad a un pH de
1, una solubilidad regular en agua, y una buena solubilidad en solventes organicos (11 miligramos/mililitro en un pH
de 1, 0.21 miligramos/mililitro en agua, y 40 miligramos/mililitro en metanol, respectivamente). Se convierte hasta
una sal de clorhidrato (no estequiométrica) en una solucién (HCI 0.1N) a un pH de 1 durante 72 horas. El pH de la
suspension al 1 % en agua es de 6.86.

La difraccion en polvo de rayos X (XRPD) de la forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-
4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina exhibe picos de difraccién que tienen la maxima en los
angulos de difraccion de 7.2°, 8.1°, 10.8°, 12.0°, 12.4°, 13.4°, 14.4°, 14.8°, 15.7°, 16.9°, 17.7°, 18.5°, 19.0°, 19.5°,
20.0°, 20.3°, 21.1°, 21.6°, 22.4°, 22.6°, 23.0°, 24.1°, 24.5°, 25.5°, 26.0°, 26.2°, 27.0°, 27.3°, 28.3°, 29.0°, 29.1°, 30.6°,
31.3°, 32.8°, 33.5°, 34.2° y 36.4° (grados 26), como se resume por el patron de difraccion en polvo de rayos X en la
Figura 1.
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La forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-
pirimidin-2,4-diamina exhibe los siguientes parametros térmicos: punto de fusién, Tm (establecimiento) 174 °C como
se determina mediante calorimetria de exploracién diferencial a una tasa de exploracién de 10 °C/minuto. (Figura 2),
punto de descomposicion, T > 250 °C, y una pérdida de peso al secarse del 0.1 % a 200 °C, como se determina
mediante el analisis termogravimétrico y como se resume en la Figura 3.

El espectro infrarrojo de transformacion Fourier (FT-IR) de la forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina exhibe las bandas principales (en
unidades de nimeros de onda, cm™) en 3440.4, 3318.9, 2973.7, 2931.3, 2921.7, 1596.8, 1562.1, 1498.4, 1442.5,
1409.7, 1382.7, 1311.4, 1284.4, 1270.9, 1251.6, 1224.6, 1139.7, 1126.2, 1139.7, 1126.2, 1105.0, 1081.9, 1049.1,
1020.2, 1012.5, 952.7, 937.3, 894.8, 877.5, 860.1, 848.5, 817.7, 798.4, 781.0, 763.7, 756.0, 732.8, 686.6, 665.3,
644.1,586.3 y 543.8.

En ofra realizacion, se aisla una forma sustancialmente pura cristalina de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, referida como la forma cristalina B.

La difraccion en polvo de rayos X (XRPD) de la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-
4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina exhibe picos de difraccién que tienen la maxima en los
angulos de difraccion de 5.1°, 5.5°, 5.6°, 9.5°, 9.6°, 10.1°, 11.0°, 11.8°, 12.1°, 12.6°, 13.7°, 14.5°, 14.9°, 15.2°, 16.1°,
16.6°, 16.7°,17.0°, 17.1°,17.5°, 17.7°, 18.0°, 18.8°, 19.0°, 19.3°, 19.5°, 20.5°, 20.9°, 21.5°, 21.9°, 22.1°, 22.4°, 22.8°,
23.2°,23.7°, 23.9°, 24.3°, 24.5°, 24.8°, 25.1°, 25.4°, 25.9°, 26.4°, 26.8°, 27.8°, 28.1°, 28.6°, 29.1°, 29.6°, 29.8°, 30.6°,
31.6°, 32.7°, 33.5°, 34.2°, 35.4°, 35.6° y 36.8° (grados 26), como se resume por el patron de difraccion en polvo de
rayos X en la Figura 4.

La forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-
pirimidin-2,4-diamina exhibe los siguientes parametros térmicos: punto de fusién, Tm (establecimiento) 162 °C como
se determina mediante calorimetria de exploracién diferencial a una tasa de exploracion de 10 °C/minuto. (Figura 5),
punto de descomposicién, T > 250 °C, y una pérdida de peso al secarse del 0.05 % a 200 °C, como se determina
mediante el analisis termogravimétrico y como se resume en la Figura 6.

El espectro infrarrojo de transformacion Fourier (FT-IR) de la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina  exhibe las bandas principales
(ntmeros de onda, cm™') en 3418.7, 3309.5, 3202.3, 2976.2, 2936.3, 2806.9, 2731.8, 1683.9, 1652.8, 1598.4,
1568.9, 1507.0, 1483.5, 1447.1, 1411.0, 1314.9, 1288.1, 1261.1, 1220.8, 1195.7, 1170.8, 1140.1, 1124.6, 1083.2,
1053.3, 1010.1, 947.1, 874.5, 776.0, 758.7, 734.5, 706.5, 678.5, 652.1, 586.3, 544.7, 519.1, 472.6, y 456.8.

En una realizacion de ejemplo, la presente invencion proporciona un método para la preparaciéon de las formas
cristalinas sustancialmente puras de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina. Las formas cristalinas se preparan a partir de un solvente o de solventes mixtos,
los cuales comprenden un buen solvente, en donde el compuesto sea facilmente soluble, y también se puede
emplear un solvente pobre, en donde sea méas escasamente soluble, en el entendido de que sea posible la
cristalizacién a partir de la mezcla utilizando la mezcla de solventes seleccionada. Los ejemplos de los buenos
solventes incluyen metanol, etanol e isopropanol, acido férmico, acido acético, acetato de etilo, tetrahidrofurano y
acetona. Un ejemplo de un solvente pobre es, por ejemplo, agua.

En una realizacion, la forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina se prepara mediante la reaccion del diclorhidrato de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-
5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina en acetona acuosa, con al menos
dos equivalentes de hidréxido de sodio acuoso. La proporcion de acetona:agua utilmente empleada de acuerdo con
la invencion esta en el intervalo de 1:1 a 5:1 y de 1:1 a 1:5 (volumen:volumen, v/v), incluyendo 1:1 y 3:1. La
temperatura de la reaccion esté en el intervalo de 20 °C a 70 °C, incluyendo 55 °C.

En una realizacion, la forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina contiene menos del 1 % en peso de impurezas totales. En otra realizacion, la
forma polimorfa A contiene menos del 0.5 % en peso de impurezas totales. En todavia otra realizacion, la forma
polimorfa A contiene menos del 0.1 % en peso de impurezas totales.

En otra realizacion, la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina se prepara mediante la reaccion de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina con el &cido clorhidrico acuoso y
subsiguientemente se agrega hidréxido de sodio. La temperatura de la reaccién esta en el intervalo de 20 °C a 70 °C

En otra realizacioén, la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina se convierte hasta la forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina mediante la adicién de una pequefia cantidad
de la forma cristalina A (1 % en peso o menos, referida como siembra) a una suspensién o solucién de la Forma B
de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina en
acetona acuosa. La temperatura utilmente empleada para la siembra esta en el intervalo de 20 °C a 40 °C.
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Como se utiliza en la presente, el término “semilla” se puede utilizar como un nombre para describir uno 0 mas
cristales de un compuesto cristalino de la férmula I. El término “semilla” también se puede utilizar como un verbo
para describir el acto de introducir el uno o mas cristales mencionados de un compuesto cristalino de la formula | en
un medio ambiente (incluyendo, pero no limitandose a, por ejemplo, una solucién, una mezcla, una suspension, o
una dispersion), dando de esta manera como resultado la formacién de mas cristales del compuesto cristalino de la
formula I.

En otra realizacion, la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina se convierte hasta la forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina mediante el calentamiento de una suspensién
o solucion que contenga la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina en acetona acuosa. Los solventes mixtos Utilmente empleados
incluyen, por ejemplo, acetona/agua y etanol/agua. En una realizaciéon preferida, la proporciéon de acetona:agua
Utilmente empleada esta en el intervalo de 1:1 a 5:1 (volumen:volumen, v/v), incluyendo 1:1 y 3:1. La temperatura de
la reaccion esta en el intervalo de 30 °C a 70 °C, incluyendo 50 °C.

En una realizacion de ejemplo, se proporciona una composicion farmacéutica, la cual comprende: (a) una cantidad
terapéuticamente efectiva de una forma cristalina sustancialmente pura de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina; 'y (b) al menos un  vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En una realizacion preferida, la composicién farmacéutica comprende: (a) una
cantidad terapéuticamente efectiva de una forma cristalina sustancialmente pura A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina; y (b) al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

El al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable esta en la forma de un diluyente, portador o excipiente, y
puede ser facilmente seleccionado por una persona de experiencia normal en la técnica, y sera determinado por el
modo de administracion deseado. Los ejemplos ilustrativos de los modos de administracion adecuados incluyen
administracion oral, nasal, parenteral, topica, transdérmica, y rectal. Las composiciones farmacéuticas de esta
invencion pueden tomar cualquier forma farmacéutica que pueda ser reconocida por el experto como adecuada. Las
formas farmacéuticas adecuadas incluyen las formulaciones sélidas, semi-sélidas, liquidas, o liofilizadas, tales como
tabletas, polvos, capsulas, supositorios, suspensiones, liposomas, y aerosoles.

En una realizacion de ejemplo, se proporciona el uso de una forma cristalina sustancialmente pura de la 5-cloro-N2-
(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de los trastornos mediados por la quinasa de linfoma anaplasico. En una
realizacién preferida, el medicamento comprende: (a) una cantidad terapéuticamente efectiva de una forma cristalina
sustancialmente pura A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-
pirimidin-2,4-diamina. El medicamento es util en el tratamiento de las enfermedades que respondan a la inhibicion de
la actividad de quinasa de linfoma anaplasico, quinasa de adhesion focal (FAK), quinasa asociada con la cadena
zeta de la proteina 70 (ZAP-70), factor de crecimiento tipo insulina (IGF-1R), y combinaciones de los mismos. Las
enfermedades se seleccionan a partir de tumor benigno o maligno; un cancer seleccionado a partir de linfoma
macrocelular anaplasico; linfoma no de Hodgkin; un tumor miofibroblastico inflamatorio; un neuroblastoma; sarcoma;
cancer de pulmoén; bronquios; prostata; mama (incluyendo canceres esporadicos de mama y los que padecen de
enfermedad de Cowden); pancreas; cancer gastrointestinal; colon; recto; carcinoma de colon; adenoma colo-rectal;
tiroides; higado; conducto biliar intrahepatico; hepatocelular; glandula suprarrenal; estdmago; gastrico; glioma;
glioblastoma; endometrial; melanoma; riidn; pelvis renal; vejiga urinaria; cuerpo uterino; cérvix uterino; vagina;
ovario; mieloma mudltiple; eséfago; una leucemia; leucemia mielégena aguda; leucemia mieldégena crénica; leucemia
linfocitica; leucemia mieloide; cerebro; un carcinoma del cerebro; cavidad oral y faringe; laringe; intestino delgado; y
melanoma. Una "cantidad terapéuticamente efectiva" significa la cantidad de la forma cristalina de la invencion que,
cuando se administra a un sujeto que lo necesite, es suficiente para efectuar el tratamiento para las condiciones de
enfermedad aliviadas mediante la inhibicion de la actividad de la quinasa de proteina. La cantidad de un compuesto
dado de la invencion que sea terapéuticamente efectivo variara dependiendo de factores tales como la condicién de
enfermedad y la gravedad de la misma, la identidad del sujeto que lo necesite, etc., cuya cantidad puede ser
rutinariamente determinada por los expertos de una experiencia ordinaria en este campo. De preferencia, mas del 80
%, mas preferiblemente al menos el 85 %, todavia méas preferiblemente al menos el 90 %, y de una manera muy
preferible al menos el 95 %, de la forma cristalina administrada es de una de las formas de la invencion. Como se
observa anteriormente, los modos de administracion ilustrativos incluyen administracion oral, nasal, parenteral,
topica, transdérmica, y rectal. La administracion de la forma cristalina se puede llevar a cabo mediante la
administracion de una composicién farmacéutica de esta invencién o por cualquier otro medio efectivo.

Ahora se demostraran las realizaciones especificas de la invenciéon haciendo referencia a los siguientes ejemplos.
Se debe entender que estos ejemplos se divulgan exclusivamente a manera de ilustracién de la invencién, y no
deben tomarse de ninguna manera para limitar el alcance de la presente invencion.

Ejemplo 1

Preparacién de la Forma A de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2696 526 T3

2,4-diamina

Sal de diclorhidrato de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-
diamina

El compuesto de diclorhidrato de 2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il)-anilina (33.00 gramos, 85.25 milimoles), y 2,5-
dicloro-N-(2-(isopropil-sulfonilo)-fenil)-pirimidin-4-amina (32.53 gramos), se agregaron a un matraz de 500 mililitros,
de fondo redondo, de 3 cuellos, equipado con agitacion mecanica, termocople, condensador de reflujo, y entrada-
salida de N2. Se agregd un solvente de 2-propanol (255.0 gramos, 325 mililitros), y la mezcla se calent6 hasta el
reflujo a 82 °C + 2 °C, y se agité durante al menos 14 horas. La mezcla se enfrié a 22 °C + 3 °C durante 1 hora, y se
agité a 22 °C £ 3 °C durante 3 horas. Los sélidos resultantes se filtraron y se enjuagaron 3 veces con 40 gramos (51
mililitros, 3 veces) de 2-propanol. Los sélidos se secaron a 50 °C + 5 °C/10 mbar durante 16 horas, para
proporcionar 44.63 gramos de la sal de diclorhidrato de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-
(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina. Pureza quimica (como se determiné mediante HPLC): 97.3 %. Rendimiento
corregido: 71.6 %. LOD = 11.60 %. La sal de diclorhidrato se recristalizé utilizando acetona:agua (10:1,
volumen/volumen). Pureza quimica (como se determindé mediante HPLC): 98.8 %.

Forma A de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina

7.00 gramos de diclorhidrato de 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il)-fenil)-N-(2- (isopropil-sulfonil)-fenil)-
2,4-diamina y 21.0 gramos de acetona:agua (3:1, volumen/volumen), se agregaron a un cristalizador limpio y seco a
temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a 55 °C + 3 °C en aproximadamente 20 minutos, para obtener una
solucion transparente. La solucién caliente se filtrd y se agregaron 2.6 gramos de acetona y agua a la mezcla.
Mientras se mantenia el calentamiento, se agregaron 14.69 gramos (aproximadamente el 58 % en peso) de una
solucion acuosa de NaOH durante un periodo de aproximadamente 0.5 hora. La mezcla de reacciéon se mantuvo a
55 °C + 3 °C durante 2 horas adicionales, para proporcionar una pasta acuosa grisacea. Se agregaron 10.82 gramos
adicionales (aproximadamente el 58 % en peso) de una solucién acuosa de NaOH a la solucion caliente durante un
periodo de 1.5 horas, para proporcionar una pasta acuosa grisacea espesa. La pasta acuosa se enfrio a 20 °C = 3
°C durante un periodo de aproximadamente 45 minutos, y se agregaron 47.0 gramos de agua desionizada (DI)
durante aproximadamente 30 minutos, y la pasta acuosa grisacea se agit6 a 20 °C + 3 °C durante 1 hora. La pasta
acuosa se filtré y se enjuag6 2 veces con 25.0 gramos de agua desionizada (D). La torta himeda se sec6 durante
aproximadamente 17 horas en un horno al vacio a 50 °C + 3 °C y 10 mbar bajo una purga de Nz, para proporcionar
6.06 gramos de un solido grisdceo o bronceado, con 5.30 gramos de 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-
il)-fenil)-N-(2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina. Rendimiento: 87.5 %. La Forma A se identifico y se confirmo por
su patrén de difraccion en polvo de rayos X (XRPD) correspondiente, su FT-IR, y sus parametros térmicos.

Ejemplo 2

Preparacién de la Forma B de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-
2,4-diamina

5.58 gramos de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il)-fenil)-N-(2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina se
disolvieron en 50 mililitros de HCI 1.0 N a 30 °C-40 °C, para proporcionar una solucién transparente. A esta solucién
transparente se le agregaron por goteo 200 mililitros de NaOH 0.3 N durante 20 minutos a 20 °C-23 °C. Se obtuvo
una mezcla nebulosa, la cual se calentd con agitacion a 40 °C-42 °C durante 2 horas, y subsiguientemente se
calenté a 50 °C-55 °C durante 2 horas. La pasta acuosa resultante se enfri6 a temperatura ambiente, y la pasta
acuosa se filtrd. La torta humeda se lav6 3 veces con 20 mililitros de agua, y se secé al vacio, para obtener 5.30
gramos de un solido grisaceo. Rendimiento: 95 %. La Forma B se identificd y se confirmd por su patrén de difraccion
en polvo de rayos X (XRPD) correspondiente, su FT-IR, y sus parametros térmicos.

Ejemplo 3

Preparacién de la Forma A de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-
2,4-diamina mediante la siembra de una suspension de la Forma B de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-
4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina con la Forma A

Una pequefia cantidad de la forma cristalina A de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-
(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina (del 0.1 al 1.0 % en peso), se agregd a una suspension de la forma cristalina B
de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina en acetona
acuosa con agitacion a temperatura ambiente. La forma cristalina se analizd mediante su perfil de turbiedad
correspondiente o por su difraccion en polvo de rayos X (XRPD). La cantidad de la Forma A sustancialmente pura
obtenida es influenciada por el solvente, la proporcién de la acetona al agua por volumen, y la cantidad de “semilla”
A utilizada, como se resume en la Tabla 1.
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Tabla 1. Siembra de la Forma Cristalina B con la Forma A.

Sistema de solvente Acetona: agua (v/v) Forma A “Semilla (% en peso) XRPD después de 24 horas

1:9 1.0 Forma B + Forma A

1:9 0.1 Forma B

3.7 1.0 Forma A

3.7 0.1 Forma B + Forma A

1:1 1.0 Forma A (a las 2 horas)

1:1 0.1 Forma A (a las 4 horas)
Ejemplo 4

Conversiéon de la Forma B de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)
2,4-diamina hasta la Forma A de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)
2,4-diamina mediante calentamiento en un solvente acuoso

-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-
-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-
Una suspension de la forma cristalina B de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-
sulfonil)-fenil)-2,4-diamina se calenté en un solvente acuoso con agitacion. La conversion de la forma cristalina B
hasta la forma cristalina A se analiz6 mediante su perfil de turbiedad correspondiente o por su difraccion en polvo de
rayos X (XRPD). La cantidad de la Forma A sustancialmente pura obtenida y su tiempo de conversion
correspondiente, son influenciados por el sistema de solvente y por la temperatura, como se resume en la Tabla 2.

Tabla 2. Conversiéon de la Forma Cristalina B hasta la Forma Cristalina A

Sistema de solvente (v/v) Temp. (°C) Tiempo de Conv. Tiempo de Induccion Rendimiento (%)
(horas) (horas)

1:1 acetona:agua 35 >3 - -

1:1 acetona:agua 40 2 1 99.1

1:1 acetona:agua 50 1.5 0.1 97.6

1:1 etanol:agua 35 2 38 > 99

1:1 etanol:agua 50 1 4 >99
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina de 5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propano-2-sulfonil)- fenil]-
pirimidin-2,4-diamina.

2. Una composicién farmacéutica que comprende una forma cristalina de la reivindicacién 1, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

3. Uso de una forma cristalina de 5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-
fenil]-pirimidin-2,4-diamina para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de trastornos mediados por
quinasa de linfoma anaplasico.

4. El uso de la reivindicacion 3 en donde el trastorno es un cancer seleccionado a partir de linfoma macrocelular
anaplasico; linfoma no de Hodgkin; un tumor miofibroblastico inflamatorio; un neuroblastoma; sarcoma; cancer de
pulmén; cancer de pulmén de células no pequenias; bronquios; préstata; mama (incluyendo canceres esporadicos de
mama y los que padecen de enfermedad de Cowden); pancreas; cancer gastrointestinal; colon; recto; carcinoma de
colon; adenoma colo-rectal; tiroides; higado; conducto biliar intrahepatico; hepatocelular; glandula suprarrenal;
estébmago; gastrico; glioma; glioblastoma; endometrial; melanoma; rifidn; pelvis renal; vejiga urinaria; cuerpo uterino;
cérvix uterino; vagina; ovario; mieloma mdltiple; es6fago; una leucemia; leucemia mielégena aguda; leucemia
mieldégena crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; cerebro; un carcinoma del cerebro; cavidad oral y faringe;
laringe; intestino delgado; y melanoma.
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