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DESCRIPCION
Formas de Selexipag en estado soélido
Campo de la divulgacion

La presente descripcion se refiere a formas en estado sélido de Selexipag, procesos para la preparacion de las mismas
y composiciones farmacéuticas de las mismas.

Antecedentes de la divulgacion

Selexipag tiene el nombre quimico 2-{4-[(5,6-difenilpirazin-2-il) (isopropil)amino]butoxi}-N-(metilsulfonil)acetamida.
Selexipag tiene la siguiente estructura quimica:

{1
Sedesdpag

Selexipag se esta desarrollado por Actelion y Nippon Shinyaku para tratamiento de arteriosclerosis obliterante,
hipertensién pulmonar y enfermedad de Raynaud secundaria a esclerosis sistémica.

Selexipag se desvela en el documento US 7.205.302. Patente US 8.791.122, los documentos US 2014-0148469 y US
2014-0155414 desvelan polimorfos de Selexipag, denominados I, Il y 1ll.

El polimorfismo, la aparicién de diferentes formas cristalinas, es una propiedad de algunas moléculas y complejos
moleculares. Un solo compuesto, tal como Selexipag, puede dar lugar a una variedad de polimorfos que tienen
estructuras cristalinas y propiedades fisicas distintas tales como punto de fusién, comportamientos térmicos (por
ejemplo medidos por analisis termogravimétrico - "TGA", o calorimetria diferencial de barrido - "DSC"), patrén de
difraccion de rayos X de polvo (XRPD), huella de absorcion infrarroja, huella de absorcion Raman y espectro RMN 13C
en estado solido. Una o mas de estas técnicas pueden usarse para distinguir diferentes formas polimérficas de un
compuesto.

Las diferentes sales y formas en estado solido (incluidas las formas solvatadas) de un ingrediente farmacéutico activo
pueden poseer diferentes propiedades. Dichas variaciones en las propiedades de diferentes sales y formas en estado
sélido y solvatos pueden proporcionar una base para mejorar la formulaciéon, por ejemplo, facilitar mejores
caracteristicas de procesamiento o manejo, mejorar el perfil de disolucién, o mejorar la estabilidad (polimorfo y
estabilidad quimica) y vida util. Estas variaciones en las propiedades de diferentes sales y formas en estado sélido
también pueden proporcionar mejoras en la forma de dosificacion final, por ejemplo, si sirven para mejorar la
biodisponibilidad. Las diferentes sales y formas en estado soélido y solvatos de un ingrediente farmacéutico activo
también pueden dar lugar a una variedad de polimorfos o formas cristalinas, que a su vez puede proporcionar
oportunidades adicionales para usar variaciones en las propiedades y caracteristicas de un ingrediente farmacéutico
activo solido para proporcionar un producto mejorado.

Descubrir nuevas sales, formas en estado sélido y solvatos de un producto farmacéutico puede proporcionar
materiales con propiedades de procesamiento deseables, tales como facilidad de manejo, facilidad de procesamiento,
estabilidad de almacenamiento y facilidad de purificacién o como formas cristalinas intermedias deseables que facilitan
la conversién en otras sales o formas polimérficas. Nuevas sales, formas polimérficas y solvatos de un compuesto
farmacéuticamente util también pueden proporcionar una oportunidad para mejorar las caracteristicas de rendimiento
de un producto farmacéutico (perfil de disolucion, biodisponibilidad, etc.). Aumenta el repertorio de materiales que un
cientifico de formulacién tiene disponible para la optimizacion de formulaciones, por ejemplo proporcionando un
producto con diferentes propiedades, por ejemplo, un habito cristalino diferente, mayor cristalinidad o estabilidad
polimérfica que puede ofrecer mejores caracteristicas de procesamiento o manejo, perfil de disolucién mejorado, o
vida util mejorada.

Por al menos estas razones, existe la necesidad de formas en estado sélido adicionales (incluidas formas solvatadas)
de Selexipag.
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Sumario de la divulgacion y la invencion

La presente invencion se refiere a una forma cristalina de Selexipag denominada Forma IV, que se define mediante
los datos de la reivindicacion 1 adjunta y los datos adicionales de las reivindicaciones dependientes 2-8. La presente
invencion también se refiere a la materia objeto de las reivindicaciones 9-13 que se refieren a la Forma IV de las
reivindicaciones 1-8. Todos los aspectos de la presente divulgacion que no estan cubiertos por las reivindicaciones no
forman parte de la invencion.

La presente descripcion se refiere a formas en estado solido de Selexipag, procesos para la preparacion de las
mismas, y composiciones farmacéuticas que comprenden estas formas en estado sélido.

La presente divulgacion también proporciona usos de las formas en estado sélido de Selexipag para preparar otras
formas en estado sdlido de Selexipag, sales de Selexipag y sus formas en estado sdlido.

La presente divulgacion también proporciona formas en estado soélido de Selexipag de la presente divulgacion para
usos en la preparacion de otras formas en estado sélido de Selexipag, sales de Selexipag y sus formas en estado
sélido.

La presente divulgacion proporciona ademas procesos para preparar otras formas en estado sélido de Selexipag,
sales de Selexipag y sus formas en estado sélido.

En otra realizacion, la presente divulgacion abarca las formas en estado sélido de Selexipag descritas para usos en la
preparacion de composiciones y/o formulaciones farmacéuticas, opcionalmente para el tratamiento de arteriosclerosis
obliterante, hipertension pulmonar o enfermedad de Raynaud secundaria a esclerosis sistémica.

En otra realizacion, la presente descripcidén abarca usos de la forma en estado sélido de Selexipag descrita para la
preparacion de composiciones y/o formulaciones farmacéuticas.

La presente divulgacion proporciona ademas composiciones farmacéuticas que comprenden la forma en estado soélido
de Selexipag segun la presente divulgacion.

En ofra realizacion mas, la presente descripcidon abarca formulaciones farmacéuticas que comprenden las formas en
estado solido descritas de Selexipag y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente descripcién abarca procesos para preparar dichas formulaciones farmacéuticas de Selexipag que
comprenden combinar la forma en estado sélido descrita y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las formas en estado sdlido definidas en este documento, asi como las composiciones farmacéuticas o formulaciones
de la forma en estado soélido de Selexipag pueden usarse como medicamentos, particularmente para el tratamiento
de la arteriosclerosis obliterante, hipertension pulmonar o enfermedad de Raynaud secundaria a esclerosis sistémica.

La presente divulgacion también proporciona métodos para tratar arteriosclerosis obliterante, hipertensién pulmonar o
enfermedad de Raynaud secundaria a esclerosis sistémica; que comprenden administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de la forma en estado sélido de Selexipag de la presente divulgacion, o al menos una de las
composiciones o formulaciones farmacéuticas descritas en este documento, a un sujeto que padece arteriosclerosis
obliterante, hipertensién pulmonar o enfermedad de Raynaud secundaria a esclerosis sistémica, o que de otra forma
necesita tratamiento.

La presente divulgacion también proporciona usos de las formas en estado solido de Selexipag de la presente
divulgacion, o al menos una de las composiciones farmacéuticas o formulaciones anteriores para la fabricacion de
medicamentos para tratar arteriosclerosis obliterante, hipertension pulmonar o enfermedad de Raynaud secundaria a
esclerosis sistémica.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra un difractograma de rayos X de polvo (XRPD) de la forma IV de Selexipag.

La Figura 2 muestra un ajuste Le-Bail del patrén de difraccion de polvo Sincrotron de la Forma IV de Selexipag.
La Figura 3 muestra un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) de la forma IV de Selexipag.

La Figura 4 muestra un termograma de analisis termogravimétrico (TGA) de la forma IV de Selexipag.

La Figura 5 muestra un espectro Raman (intervalo completo) de la forma IV de Selexipag

La Figura 6 muestra un espectro Raman (intervalo de 1800-150 cm-") de la forma IV de Selexipag

La Figura 7 muestra un FTIR (intervalo completo) de la forma IV de Selexipag

La Figura 8 muestra un FTIR (intervalo 1800-400 cm™") de la forma IV de Selexipag

La figura 9 muestra un espectro de RMN '3C en estado solido (intervalo 200-0 ppm) de la forma IV de Selexipag
La figura 10 muestra un espectro de RMN '3C en estado solido (intervalo 200-100 ppm) de la forma IV de Selexipag
La figura 11 muestra un espectro de RMN "3C en estado sdlido (intervalo 100-0 ppm) de la forma IV de Selexipag
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La Figura 12 muestra un XRPD de la forma V de Selexipag. La Figura 13 muestra un XRPD de Selexipag amorfo.
La Figura 14 muestra un XRPD de la forma IV de Selexipag.

Descripcion detallada de la divulgacion

La presente divulgacion se refiere a una forma en estado sélido de Selexipag, procesos para la preparacion de la
misma y composiciones farmacéuticas que comprenden esta forma en estado sélido. La descripcion también se refiere
a la conversion de la forma en estado sélido de Selexipag descrita a otras formas en estado sélido de Selexipag, sales
de Selexipag y sus formas en estado solido.

La forma en estado solido de Selexipag segun la presente divulgacion puede tener propiedades ventajosas
seleccionadas de al menos una de: pureza quimica o polimorfica, fluidez, solubilidad, velocidad de disolucion,
biodisponibilidad, morfologia o habito cristalino, estabilidad - tal como estabilidad quimica asi como estabilidad térmica
y mecanica con respecto a la conversion polimoérfica, estabilidad hacia deshidratacion y/o estabilidad de
almacenamiento, un menor grado de higroscopicidad, bajo contenido de disolventes residuales y caracteristicas
ventajosas de procesamiento y manejo tales como compresibilidad, o la densidad aparente.

En este documento puede hacerse referencia a una forma cristalina caracterizada por datos graficos "como se
representan en" una Figura. Tales datos incluyen, por ejemplo, difractogramas de rayos X de polvo, calorimetria
diferencial de barrido (DSC), andlisis termogravimétrico (TGA) y espectros RMN en estado sélido. Como se conoce
bien en la técnica, los datos graficos proporcionan potencialmente informacion técnica adicional para definir aun mas
la forma en estado sélido respectiva (la llamada "huella") que puede no describirse necesariamente por referencia a
valores numéricos o0 posiciones maximas por si solas. En cualquier caso, el experto entendera que tales
representaciones graficas de datos pueden estar sujetas a pequefas variaciones, por ejemplo, en intensidades
relativas maximas y posiciones maximas debido a factores tales como variaciones en la respuesta del instrumento y
variaciones en la concentracion y pureza de la muestra, que conoce bien el experto. No obstante, el experto seria
facilmente capaz de comparar los datos graficos en las Figuras de la presente memoria con los datos graficos
generados para una forma cristalina desconocida y confirmar si los dos conjuntos de datos graficos caracterizan la
misma forma cristalina o dos formas cristalinas diferentes. Una forma cristalina de Selexipag a la que se hace
referencia en este documento que esta caracterizada por datos graficos "como se representa en" una Figura, se
entendera que incluye cualquier forma cristalina de Selexipag, caracterizado por datos graficos que tienen variaciones
tan pequefias, como conocen bien los expertos, en comparacién con la Figura.

Una forma en estado soélido (o polimorfo) puede denominarse en este documento como polimérficamente pura o
sustancialmente libre de cualquier otra forma en estado soélido (o polimdrfica). Como se usa en este documento en
este contexto, se entendera que la expresion "sustancialmente libre de cualquier otra forma" significa que la forma en
estado sélido contiene aproximadamente 20 % o menos, aproximadamente 10 % o menos, aproximadamente 5 % o
menos, aproximadamente 2 % o menos, aproximadamente 1 % o menos, o 0 % de cualquier otra forma del compuesto
sujeto como se mide, por ejemplo, mediante XRPD. Por tanto, la forma en estado sélido de Selexipag descrita en este
documento como sustancialmente libre de cualquier otra forma en estado solido se entenderia que contiene mas de
aproximadamente 80 % (p/p), mas de aproximadamente 90 % (p/p), mas de aproximadamente 95 % (p/p), mas de
aproximadamente 98 % (p/p), mas de aproximadamente 99 % (p/p), o 100 % de la forma en estado sdlido sujeto de
Selexipag. Por tanto, en algunas realizaciones de la divulgacion, las formas en estado sélido descritas de Selexipag
pueden contener de aproximadamente 1 % a aproximadamente 20 % (p/p), de aproximadamente 5 % a
aproximadamente 20 % (p/p), o de aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 % (p/p) de una o mas formas en
estado solido del mismo Selexipag.

Como se usa en este documento, a menos que se indique otra cosa, los picos de XRPD informados en este documento
se miden opcionalmente usando radiacion CuKaq, A = 1,541874 A. Preferentemente, los picos de PXRD informados en
este documento se miden usando radiacion CuKq, A = 1,541874 A, a una temperatura de 25 + 3 °C. Alternativamente,
si se usa un instrumento con longitud de onda diferente, por ejemplo, cuando se utiliza método XRD de alta resolucién,
tal como sincrotrén, los datos pueden corregirse a una longitud de onda de 1,541874 respectivamente.

Como se usa en este documento, las mediciones de DSC se obtienen preferentemente a una velocidad de
calentamiento de 1 °C/min; y con flujo de nitrégeno, preferentemente en el que el flujo de nitrégeno tiene una velocidad
de 50 ml/min.

Como se usa en este documento, los espectros de RMN '3C se miden preferentemente a 125 MHz a una frecuencia
de giro de angulo magico (MAS) w/ 2T = 11 kHz.

Como se usa en este documento, a menos que se indique otra cosa, los datos de celdillas unidad que se informan en
este documento se miden opcionalmente utilizando radiacién sincrotrén a una longitud de onda A = 0,399872(7) A.

Se debe considerar que el modificador "aproximadamente" desvela el intervalo definido por los valores absolutos de

los dos puntos finales. Por ejemplo, la expresion "de aproximadamente 2 a aproximadamente 4" también desvela el
intervalo "de 2 a 4". Cuando se usa para modificar un solo nimero, el término "aproximadamente" puede referirse a
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mas o menos 10 % del nimero indicado e incluye el nimero indicado. Por ejemplo, "aproximadamente 10 %" puede
indicar un intervalo de 9 % a 11 %, y "aproximadamente 1" significa de 0,9-1,1.

Como se usa en este documento, el término "aislado" por referencia a las formas en estado sdlido de Selexipag de la
presente descripcion corresponde a la forma en estado sélido de Selexipag que estd fisicamente separada de la
mezcla de reaccioén en la que se forma.

Una cosa, por ejemplo, una mezcla de reaccion, puede caracterizarse en este documento como que esta a
"temperatura ambiente", o se permite que llegue a ella, a menudo abreviado "TA". Esto significa que la temperatura
de la cosa es cercana o igual a, la del espacio, por ejemplo, la sala o campana extractora, en que se ubica la cosa.
Tipicamente, la temperatura ambiente es de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C, aproximadamente
22 °C a aproximadamente 27 °C, o aproximadamente 25 °C.

Un proceso o etapa puede indicarse en este documento que se realiza "durante la noche". Esto se refiere a un intervalo
de tiempo, por ejemplo, para el proceso o etapa, que abarca el tiempo durante la noche, cuando ese proceso o etapa
no puede observarse activamente. Este intervalo de tiempo es de aproximadamente 8 a aproximadamente 20 horas,
aproximadamente 10 a aproximadamente 18 horas, o aproximadamente 16 horas.

Como se usa en este documento, la expresién "forma cristalina humeda" se refiere a un polimorfo que no se secé
usando ninguna técnica convencional para eliminar el disolvente residual. Ejemplos de tales técnicas convencionales
pueden ser, pero sin limitacion, evaporacion, secado al vacio, secado al horno, secado con flujo de nitrégeno, etc.

Como se usa en este documento, la expresion "forma cristalina seca" se refiere a un polimorfo que se secé usando
cualquier técnica convencional para eliminar el disolvente residual. Ejemplos de tales técnicas convencionales pueden
ser, pero no se limitan a, evaporacion, secado al vacio, secado al horno, secado con flujo de nitrégeno, etc.

Como se usa en este documento, y a menos que se indique lo contrario, el término "anhidro" en relaciéon con Selexipag
cristalino se refiere a Selexipag cristalino que no incluye agua cristalina (u otros disolventes) en un cantidad
estequiométrica determinada dentro del cristal. Ademas, una forma "anhidra" no contiene mas de aproximadamente 1
% (p/p) de agua o disolventes organicos medidos, por ejemplo, por TGA.

El término "solvato", como se usa en este documento y a menos que se indique lo contrario, se refiere a una forma
cristalina que incorpora un disolvente en la estructura cristalina. Cuando el disolvente es agua, el solvato a menudo
se denomina "hidrato". El disolvente en un solvato puede estar presente en una cantidad estequiométrica o no
estequiométrica.

La cantidad de disolvente empleada en un proceso quimico, por ejemplo, una reaccién o cristalizacion, puede
denominarse en este documento un nimero de "volumenes" o "vol" o "V". Por ejemplo, puede hacerse referencia a un
material como suspendido en 10 volumenes (o 10 vol o 10 V) de un disolvente. En este contexto, se entendera que
esta expresion significa mililitros del disolvente por gramo del material que se suspende, de modo que suspender 5
gramos de un material en 10 volimenes de un disolvente significa que el disolvente se usa en una cantidad de 10
mililitros del disolvente por gramo del material que se esta suspendiendo o, en este ejemplo, 50 ml del disolvente. En
otro contexto, el término "v/v" puede usarse para indicar el nimero de volimenes de un disolvente que se agregan a
una mezcla liquida en funcién del volumen de esa mezcla. Por ejemplo, afiadir MTBE (1,5 v/v) a una mezcla de
reaccion de 100 ml indicaria que se anadieron 150 ml de MTBE.

Como se usa en este documento, el término no higroscépico en relacion con Selexipag cristalino se refiere a menos
de aproximadamente 0,2 % (p/p) de absorcién de agua a aproximadamente 25 °C y aproximadamente 80 % de
humedad relativa (HR) para Selexipag cristalino como se determina por ejemplo por TGA. El agua puede ser, por
ejemplo, agua atmosférica.

Como se usa en este documento, la expresion "presion reducida” se refiere a una presién de aproximadamente 10
mbar a aproximadamente 50 mbar.

La presente invencion comprende una forma cristalina de Selexipag denominada Forma IV. La Forma IV cristalina de
Selexipag se caracteriza por datos seleccionados de uno o mas de los siguientes: un patrén de XRPD que tiene picos
a44,6,6, 12,0, 16,3 y 21,1 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta; y un patrén de XRPD como se muestra en la Figura
1. La forma cristalina IV de Selexipag se caracteriza ademas por el patron de XRPD que tiene picos a 4,4, 6,6, 12,0,
16,3 y 21,1 grados 2-theta *+ 0,2 grados 2-theta, y que también tiene uno, dos, tres, cuatro o cinco picos adicionales
seleccionados de 12,6, 13,0, 13,5, 14,6 y 22,0 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

De acuerdo con la presente divulgacion, la Forma IV cristalina de Selexipag también puede caracterizarse por datos
seleccionados de uno o mas de los siguientes: un patrén de XRPD que tiene picos a 4,3, 6,5, 11,9, 16,2, 18,0, 19,1y
21,0 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta; un patrén de XRPD como se representa en la Figura 14; y combinaciones
de estos datos. La forma cristalina IV de Selexipag segun la divulgacion puede caracterizarse ademas por el patrén
XRPD que tiene picos a 4,3, 6,5, 11,9, 16,2, 18,0, 19,1y 21,0 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta, y que también tiene
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uno, dos, tres, cuatro o cinco picos adicionales seleccionados de: 12,4, 12,8, 13,3, 14,5y 21,9 grados dos theta + 0,2
grados dos theta.

La forma cristalina IV de Selexipag puede caracterizarse ademas por los siguientes datos de celda unidad:

Longitud de celda a 41,231 A
Longitud de celda b 14,486 A
Longitud de celda ¢ 8,863 A
Angulo de celda alfa 90,00°
Angulo de celda beta 90,00°
Angulo de celda gamma 90,00°
Volumen de celda 5393,47 A3

Temperatura de medicion de celda  ambiente
Configuracion de celda de simetria ortorrémbica
N.ombfe del grupo espacial de Pcen
simetria

La forma cristalina IV de Selexipag puede caracterizarse ademas por un termograma DSC sustancialmente como se
representa en la Figura 3; un pico de fusion DSC a aproximadamente 93 °C + 4 °C, un inicio de fusién DSC a
aproximadamente 90 °C + 4 °C, o combinaciones de los mismos.

La forma IV cristalina de Selexipag anterior puede ser una forma anhidra, como puede determinarse por TGA. En
determinadas realizaciones, la presente descripcién comprende la Forma IV cristalina de Selexipag que tiene hasta
0,5 % p/p de contenido residual de disolvente; un termograma TGA de la Forma IV sustancialmente como se
representa en la Figura 4; o combinaciones de los mismos.

La forma cristalina IV de Selexipag puede caracterizarse ademas por un espectro Raman como se representa en las
Figuras 5 o 6, espectro Raman que comprende las siguientes posiciones de pico (+ 1 cm™):

Posicion de pico [cm™] | Intensidad Raman
192 27
228 29
253 25
325 20
353 20
407 28
439 20
513 17
537 19
586 13
615 17
666 12
699 18
718 20
769 16
802 17
846 14
884 13
1001 73
1028 25
1089 13
1156 21
1167 19
1178 22
1235 28
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(continuacion)

Posicion de pico [cm-1] | Intensidad Raman
1318 45
1397 34
1439 18
1466 19
1499 59
1511 44
1554 37
1581 27
1599 119
1713 11
2937 20
3061 26

y combinaciones de los mismos. El espectro Raman puede caracterizarse por las posiciones de pico anteriores (+ 1
cm™) solas, u opcionalmente en combinacion con las intensidades Raman correspondientes indicadas anteriormente.

La forma cristalina IV de Selexipag puede caracterizarse ademas por el espectro FTIR que se representa en las Figuras
7 u 8, espectro FTIR que comprende los siguientes picos (x 1 cm™):

Posicion de pico [cm-1] | Transmitancia [%]
460 53
496 19
510 21
527 23
586 46
629 45
699 2
756 16
770 12
803 48
873 13
915 43
946 44
975 9
997 40
1008 19
1027 28
1060 20
1073 32
1111 2
1153 1
1180 11
1235 15
1265 49
1298 26
1325 10
1344 1
1365 10
1401 8
1444 3
1470 1
1514 9
1566 2
1583 17
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(continuacion)

Posicion de pico [cm-1] | Transmitancia [%]
1600 54
1722 2
2711 53
2876 27
2956 24
2980 25
3025 34
3059 41

y combinaciones de los mismos. El espectro FTIR puede caracterizarse por las posiciones de pico anteriores (£ 1 cm-
) solas, u opcionalmente en combinacion con los valores de transmitancia correspondientes (%) indicados
anteriormente.

La forma cristalina IV de Selexipag puede caracterizarse ademas por datos seleccionados de uno o mas de los
siguientes: un espectro RMN '3C en estado solido con picos a 169,3, 151,0, 148,4, 147,8 y 132,4 ppm + 0,2 ppm; un
espectro RMN '3C en estado sdlido que tiene las siguientes diferencias absolutas de desplazamiento quimico desde
un pico a 127,6 ppm % 1 ppm de 41,7, 23,4, 20,8, 20,2, 4,8 + 0,1 ppm; un espectro RMN "3C en estado solido como se
representa en las figuras 9 0 10 u 11; y la combinacién de estos datos. La forma cristalina IV de Selexipag puede
caracterizarse ademas por un espectro RMN '3C en estado sélido con picos a 169,3, 151,0, 148,4, 147,8 y 132,4 ppm
+ 0,2 ppm y que también tiene uno, dos, tres, cuatro o cinco picos adicionales seleccionados de: 74,5, 70,8, 43,3, 26,9
y 26,6 ppm £ 0,2 ppm;

La forma cristalina IV de Selexipag puede caracterizarse ademas por un RMN '3C en estado sdlido que tiene la
siguiente lista de picos: 228,1, 227,3, 214,9, 169,3, 151,0, 148,4, 147,8, 140,7, 139,8, 138,4, 132,4, 128,9, 127,6, 74,5,
70,8, 43,3, 41,8, 26,9, 26,6, 22,3, 21,4 y 19,0 ppm £ 0,2 ppm.

Como se discutié anteriormente, dependiendo de con qué otra forma en estado sélido se compara, la Forma IV de
Selexipag puede, segun la presente divulgacion, tener propiedades ventajosas seleccionadas de al menos una de:
pureza quimica o polimorfica, fluidez, solubilidad, velocidad de disolucion, biodisponibilidad, morfologia o habito
cristalino, estabilidad - tal como estabilidad quimica asi como estabilidad térmica y mecéanica con respecto a la
conversion polimorfica, estabilidad hacia deshidratacién y/o estabilidad de almacenamiento, un menor grado de
higroscopicidad, bajo contenido de disolventes residuales y caracteristicas ventajosas de procesamiento y manejo
tales como compresibilidad, o la densidad aparente. En particular, la Forma IV cristalina de Selexipag de la presente
divulgacion exhibe, por ejemplo, una solubilidad mejorada en medio acuoso a pH = 6,7 en comparacion con la Forma
| del documento US 8.791.122. El aumento de la solubilidad de la Forma IV de Selexipag es particularmente ventajoso,
ya que la Forma | de Selexipag es practicamente insoluble en dicho medio. El aumento de solubilidad de la Forma IV
de Selexipag puede mejorar la biodisponibilidad del API.

La presente descripcion comprende ademas una forma cristalina de Selexipag denominada Forma V. La Forma V
cristalina de Selexipag puede caracterizarse por datos seleccionados entre uno o mas de los siguientes: un patrén de
XRPD que tiene picos a 3,8, 11,5, 13,0, 17,9, 20,7 y 21,1 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta; un patron de XRPD
como se representa en la Figura 12; y combinaciones de estos datos. La forma V cristalina de Selexipag puede
caracterizarse ademas por el patron de XRPD que tiene picos en 3,8, 11,5, 13,0, 17,9, 20,7 y 21,1 grados 2-theta +
0,2 grados 2-theta, y que también tiene uno, dos, tres, cuatro o cinco picos adicionales seleccionados de 22,4, 22,7,
24,7 y 27,0 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta.

La presente descripcion describe Selexipag amorfo. La forma amorfa puede caracterizarse por un patron de XRPD
sustancialmente como se representa en la Figura 13.

La presente divulgacion también proporciona usos de las formas en estado sélido de Selexipag descritas en cualquiera
de las realizaciones anteriores, (preferentemente en donde la forma en estado sélido de Selexipag es la Forma IV,
como se describe en cualquiera de las realizaciones anteriores) para preparar otras formas en estado soélido de
Selexipag, sales de Selexipag y sus formas en estado soélido.

La presente divulgacion también proporciona formas en estado solido de Selexipag de la presente divulgacion
(preferentemente, la forma en estado sélido de Selexipag es la Forma IV como se describe en cualquiera de las
realizaciones anteriores) para usos en la preparacion de otras formas en estado solido de Selexipag, sales de
Selexipag y sus formas en estado sélido.

La presente descripcion abarca ademas procesos para preparar sal de Selexipag o formas en estado solido de la
misma. Los procesos comprenden preparar las formas en estado sélido de la presente descripcion (preferentemente
la Forma IV como se describe en cualquiera de las realizaciones anteriores) y convertirlas en sal de Selexipag. La



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2762943 T3

conversion puede hacerse, por ejemplo, mediante procesos que comprenden hacer reaccionar las formas en estado
solido de Selexipag obtenidas con una base apropiada para obtener la sal de adicidon de base correspondiente.

En otra realizacion, la presente descripcion abarca las formas en estado sélido de Selexipag descritas anteriormente
(preferentemente la Forma IV como se describe en cualquiera de las realizaciones anteriores) para usar en la
preparacion de composiciones y/o formulaciones farmacéuticas, opcionalmente para el tratamiento de arteriosclerosis
obliterante, hipertension pulmonar o enfermedad de Raynaud secundaria a esclerosis sistémica.

En otra realizacion, la presente descripcion abarca usos de las formas en estado solido de Selexipag descritas
anteriormente (preferentemente la Forma IV como se describe en cualquiera de las realizaciones anteriores) para la
preparacion de composiciones y/o formulaciones farmacéuticas. La presente divulgacion también proporciona formas
en estado sélido de Selexipag de la presente divulgacién como se describe (preferentemente la Forma IV como se
describe en cualquiera de las realizaciones anteriores) para uso en la preparacion de composiciones y/o formulaciones
farmacéuticas.

La presente divulgacion proporciona ademas composiciones farmacéuticas que comprenden una forma en estado
soélido de Selexipag segun la presente divulgacion. Preferentemente, la forma en estado sélido es la Forma IV como
se describe en cualquiera de las realizaciones anteriores.

En otra realizacidon mas, la presente descripcién abarca formulaciones farmacéuticas que comprenden la forma en
estado sdlido de Selexipag descrita anteriormente (preferentemente la Forma IV como se describe en cualquiera de
las realizaciones anteriores) y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente descripcion abarca procesos para preparar dichas formulaciones de Selexipag que comprenden combinar
la forma en estado sélido anterior de Selexipag (preferentemente la Forma IV como se describe en cualquiera de las
realizaciones anteriores) y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las formas en estado solido de Selexipag como se define en este documento (preferentemente en donde la forma en
estado sdlido es la Forma IV como se describe en cualquiera de las realizaciones anteriores), asi como las
composiciones farmacéuticas o formulaciones de las mismas y al menos pueden usarse como medicamentos,
particularmente para el tratamiento de la arteriosclerosis obliterante, hipertension pulmonar o enfermedad de Raynaud
secundaria a esclerosis sistémica.

La presente divulgacion también proporciona métodos para tratar arteriosclerosis obliterante, hipertensién pulmonar o
enfermedad de Raynaud secundaria a esclerosis sistémica; que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de la forma en estado solido de Selexipag en la presente divulgacion (preferentemente la
Forma IV como se describe en cualquiera de las realizaciones anteriores), o al menos una de las composiciones o
formulaciones farmacéuticas anteriores, a un sujeto que padece arteriosclerosis obliterante, hipertension pulmonar o
enfermedad de Raynaud secundaria a esclerosis sistémica, o que de otra forma necesita tratamiento.

La presente divulgacion también proporciona el uso de las formas en estado sdlido de Selexipag la presente
divulgacion (preferentemente la Forma IV como se describe en cualquiera de las realizaciones anteriores), o al menos
una de las composiciones farmacéuticas o formulaciones anteriores para la fabricacion de un medicamento para tratar
arteriosclerosis obliterante, hipertension pulmonar o enfermedad de Raynaud secundaria a esclerosis sistémica.

Habiendo descrito la divulgacién por referencia a ciertas realizaciones preferentes, otras realizaciones seran evidentes
para un experto en la técnica a partir de la consideracion de la memoria descriptiva. La divulgacion se ilustra ademas
por referencia a los siguientes ejemplos que describen en detalle la preparacion de la composicion y los métodos de
uso de la divulgacion.

Métodos analiticos

Método de difraccién de rayos X de polvo:

Se realizé difraccion de rayos X de polvo en difractdémetros de polvo de rayos X PANalytical o X'Pert Pro; radiacién
CuKa (A = 1,541874 A); detector X'Celerator con longitud activa 2,1221 grados 2-theta; temperatura de laboratorio 25
* 2 °C; portamuestras de fondo cero. Antes del analisis, las muestras se molieron suavemente usando un mortero y
almirez para obtener un polvo fino. Opcionalmente, puede afiadirse polvo de silicio en una cantidad adecuada como
estandar interno para calibrar las posiciones de las difracciones. La muestra molida se ajustd en una cavidad del
soporte de muestra y la superficie de la muestra se alis6 usando un vidrio de cubierta.

Parametros de medicion:
Intervalo de barrido 3-40 grados 2-theta
Modo de barrido continuo
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(continuacién)

Tamano de etapa 0,0167 grados

Tamafio de etapa 42's

Giro de muestra 60 rpm

Portamuestras placa de silicio de fondo cero

Método de calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Se realizaron mediciones de DSC en un calorimetro diferencial de barrido DSC Discovery (TA Instruments). Se usaron
crisoles de aluminio de 40 ul para la preparacion de la muestra. El peso tipico de la muestra estuvo entre 1 y 5 mg.

Parametros de medicion: Intervalo de temperatura al menos 25-200 °C;
Velocidad de calentamiento 1 °C/min;
Flujo de nitrégeno 50 ml/min.

Método de andlisis termogravimétrico (TGA)

Se realizaron mediciones de TGA en un analizador termogravimétrico TGA851¢ (Mettler Toledo). Se usaron crisoles
de alumina de 100 pl para la preparacion de la muestra. El peso habitual de la muestra estuvo entre 5y 15 mg.

Parametros de medicion:
Intervalo de temperatura al menos 25-300 °C
Velocidad de calentamiento 10 °C/min;
Flujo de nitrégeno 50 ml/min.

Medicion de sincrotrén de rayos X

Los datos se midieron en la nueva linea de haz ID22 de la instalacién European Synchrotron Radiation Facility.

Parametros de medicion:
Longitud de onda 0,399872(7) A
Tamafio de etapa 0,002 A
Capilares 1,5 mm, vidrio n.° 50

Método de espectroscopia Raman:

La muestra de polvo se llend en un tubo RMN de 5 mm y el espectro Raman se registré en un espectrometro Nicolet
6700 FT-IR con médulo NXR FT-Raman, equipado con laser de excitacion de Nd:YVO4 1064 nm, divisor de haz de
CaF2 y detector de Ge.

Parametros del instrumento:
Intervalo espectral: 4000-150 cm™"
Resolucion: 4,0 cm™
Numero de barridos: 128
Ganancia de muestra: auto

Velocidad 6ptica: 0,4747
Abertura: 29,89
Potencia del laser: 1TW

Método de espectroscopia FTIR:

Se prepar6 una pastilla de KBr y se registré el espectro FTIR en el espectréometro Nicolet 380, equipado con divisor
de haz de KBr y detector DTGS de KBr.

Parametros del instrumento:
Intervalo espectral: 4000-400 cm™"
Resolucion: 4,0 cm™
Numero de barridos: 64
Ganancia de muestra: 1
Velocidad 6ptica: 0,6329
Abertura: 100

Método de RMN '3C en estado sélido:

10
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Los espectros RMN 3C CP/MAS se midieron a 125 MHz usando el espectrometro Bruker Avance IIl HD 500 WB/US
NMR (Karlsruhe, Alemania, 2013) a la frecuencia de giro de angulo magico (MAS) wi/ 2m= 11 kHz. La muestra en
polvo se colocé en rotores de 4 mm de ZrO2 y se us6 un programa de pulso CPMAS estandar. Durante la adquisicion
de datos se aplicé un desacoplamiento dipolar de alta potencia SPINAL-64. La frecuencia de nutacion aplicada de
campo B1('H) fue w1/ 2= 89,3 kHz. La frecuencia de nutacion de los campos B1('3C) y B1('H) durante la polarizacion
cruzada fue w+/ 2 = 62,5 kHz y el retraso de repeticion fue 4 s. La escala de '® se calibré con glicina como patron
externo (176,03 ppm - sefal de carbonilo de campo bajo).

El espectrometro de RMN se calibré completamente y todos los parametros experimentales se optimizaron
cuidadosamente antes de la investigacion. El angulo magico se establecié usando KBr durante procedimiento de
optimizacion estandar y la homogeneidad del campo magnético se optimizé usando una muestra de adamantano
(ancho de linea a media altura resultante Av1/2 fue inferior a 3,5 Hz a 250 ms de tiempo de adquisicion). Teniendo en
cuenta el calentamiento por friccion de las muestras durante rotacion rapida, todos los experimentos de RMN se
realizaron a 303 K (se realiz6 una calibracion precisa de la temperatura).

Ejemplos

Ejemplo de referencia: Puede obtenerse Selexipag crudo mediante cualquier método conocido en la técnica, por
ejemplo, por el método descrito en el documento US 7.205.302.

Ejemplo de referencia 1: Preparacion de Selexipag
Etapa a: Preparacion de 4-((5,6-difenil-pirazin-2-il)(isopropil)Jamino)butan-1-ol

A 50 g (0,161 mol) de 5-bromo-2,3-difenilpirazina, se agregaron 116 g (0,884 mol, 5,5 eg/mol) de 4-(isopropilamino)-
butan-1-ol y 13,33 g de KI (0,080 mol, 0,5 eg/mol). La mezcla de reaccién se agitd, templd y luego calentd hasta 140
°C durante aproximadamente 18-20 h. La reaccién se controlé por TLC hasta su finalizacion (material de partida
aproximadamente 1 % por TLC). La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Una vez completada la
reaccion, se realizo la siguiente etapa de preparacion:

Opcidn 1: Se afadié acetato de etilo (500 ml, 10 vol) y la fase organica se lavé con agua (150 ml, 3 vol). La fase
organica se separo y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (150 ml, 3 vol). Las fases organicas se unieron y
se lavaron con agua (200 ml, 2 vol) tres veces.

El disolvente se eliminé por destilacion al vacio a no mas de ("NMT") 40 °C hasta 1 vol (aspecto aceitoso).

Opcidn 2: El material (mezcla de reaccién obtenida en la etapa a) se disolvié en acetona (250 ml, 5 vol), la solucién
obtenida se enfrio a 0 °C a 5 °C y se afadi6 antidisolvente/agua (1000 ml, 20 vol) durante 40 minutos, entonces la
suspension se agitdé durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 0 °C-5 °C. El material sélido se filtré y
se lavd con agua (200 ml, 4 vol). El producto hiumedo crudo se obtuvo como un sélido amarillo con un rendimiento de
101,8 % en peso (WY) (87 % de rendimiento molar (MY)), Pureza por HPLC 90,8 % en area en esta etapa.

El material crudo, obtenido en cualquiera de las opciones descritas anteriormente, se purific6 mediante cristalizacion
en acetona: heptano como sigue a continuacién: a una solucion de 4-((5,6-difenil-pirazin-2-il)(isopropil)amino)butan-1-
ol crudo en acetona (175 ml, 3,5 vol) a0 °C - 5 °C, se afiadié hexano (600 ml, 12 vol) gota a gota en aproximadamente
120 minutos, entonces la mezcla precipitada se enfri6 a aproximadamente -10 °C y se agitd durante aproximadamente
60 minutos. El producto se filtré y lavé con hexano (250 ml, 5 vol) y sec6 al vacio a 25 °C. El producto puro se obtuvo
como un solido amarillento con un rendimiento global de 77,2 %, (66,5 % MY), Pureza por HPLC 98,2 % en area.

Etapa b: Preparacion (2-bromo-N-(metilsulfonil)-acetamida)

A una suspension de 50 g (0,526 mol) de metanosulfonamida en tolueno (625 ml, 12,5 vol) y acetato de isopropilo
(625 ml, 12,5 vol), se anadieron 159,1 g (0,789 mol) de bromo-bromuro de acetilo ("BAB") en atmédsfera de nitrogeno.
La mezcla de reaccion se calent6 hasta aproximadamente 90 °C durante aproximadamente 8 horas bajo una corriente
de nitrégeno. La reaccién se controlé por TLC hasta su finalizacion (material de partida aproximadamente 1 % por
TLC). La mezcla de reaccion se enfri6 a aproximadamente 40 °C y se concentrdé al vacio hasta 10 volumenes.
Posteriormente, se afadié tolueno (250 ml, 5 vol) y la destilacion de los disolventes se realizé a NMT 30 °C hasta 10
volumenes. Luego se afadié diclorometano (100 ml, 2 vol) y la mezcla se enfrié a 0 °C y se agité durante 90 minutos.
El solido se filtré y lavé con diclorometano (100 ml, 2 vol). El producto crudo se obtuvo como material sélido de color
beige con rendimiento de 187 % WY (83 % MY), Pureza por HPLC 99,2 % en esta etapa.

El material crudo (83 g) se purificd mediante resuspensién con diclorometano (166 ml, 2 vol; preferentemente 332 ml,
4 vol) agitando a aproximadamente 32 °C durante aproximadamente 60 min. La mezcla de cristalizacion se enfrié a
aproximadamente 0 °C-5 °C y se agitd6 durante 30 minutos, filtré y lavé con diclorometano (100 ml, 2 vol).
Posteriormente, el material se secé a 35 °C durante 24 horas. El material puro y seco se obtuvo como un sélido
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blanquecino con un rendimiento general de 173 %, (77 % MY), Pureza por HPLC 99,6 % en area.
Etapa c: Preparacion de (2-[4 -[(5,6-difenil-2-pirazinil)(1-metiletil)amino]butoxi]-N-(metilsulfonil)-acetamida) - Selexipag

A 10 g (0,028 mol) de 4-((5,6-difenil-pirazin-2-il)(isopropil)amino)butan-1-ol se afiadié una base fuerte (t-BuOK) (6,0
eg/mol), previamente suspendida en disolvente de N-N-dimetilformamida, en de un intervalo de -10 °C a 40 °C bajo
atmosfera de nitrogeno y se agitdé durante 60 min. Luego, una solucion de 17,9 g (3,0 eg/mol) de 2-bromo-N-
(metilsulfonil)-acetamida, previamente disuelta en N-N-dimetilformamida, se afiadié gota a gota dentro de un intervalo
de 120 a 180 min, controlando la temperatura exotérmica. La reacciéon se controldé por TLC hasta su finalizacion.
Posteriormente, la reaccion de la mezcla se enfrié a aproximadamente 5 °C y se afiadié agua controlando la exotermia
(NMT 15 °C). Finalmente, se afiadié una solucién de acido acético, la suspension se agité durante aproximadamente
60 minutos a 0 °C -5 °C. El producto (crudo) se filtré y lavé con agua. Se obtuvo un sélido amorfo. El producto bruto
se purifico por cristalizacion en etanol: THF.

Etapa d: Purificacidon de Selexipag

Puede purificarse Selexipag crudo por cristalizacién en un disolvente organico, por ejemplo, alcoholes tales como
etanol, alcohol isoamilico, alcohol isopropilico, butanol; éteres, tales como tetrahidrofurano, hidrocarburos tales como
heptano y disolventes mixtos de los mismos.

Ejemplo de referencia 2: Preparacién de (2-[4 -[(5,6-difenil-2-pirazinil)(1-metiletil)amino]butoxi]-N-(metilsulfonil)-
acetamida) - Selexipag

Se preparo Selexipag segun el Esquema 1.

Esquema 1. Preparacion de Selexipag

9 ®
S O 00 N\

W) O (0]
|N/j\N/\/\/OH b B N S BuOK | N/j\N/\/\/o\)j\

|O H DMF O )\
SL

SLX4 SLX-9 X

Se disolvieron 33,3 g (0,297 mol, 6,0 eg/mol) de terc-butéxido potasico en DMF (2,8 vol) en un matraz (500 ml) en
atmosfera de nitrégeno y agitaron durante 15 minutos. Luego, una solucién de 17,9 g (0,049 mol, 1,0 eq/mol) de 4-
((5,6-difenil-pirazin-2-il)(isopropil)amino)butan-1-ol (SLX-4) disuelto en DMF ( 1,2 vol) se afadi6é en una porcion. La
mezcla de reaccion se agité durante 60 minutos dentro de un intervalo de temperatura de 20 °C a 25 °C a 150 rpm.
Luego, se afiadié gota a gota durante 120 minutos una solucién de 32,1 g (0,15 mol, 3,0 eg/mol) de 2-bromo-N-
(metilsulfonil)-acetamida (SLX-9), previamente disuelta en DMF (1,3 vol) controlando la temperatura (proceso
exotérmico).

La mezcla de reaccion se inactivo con agua fria (0,33 vol), se transfirié a un matraz de mayor capacidad (1000 ml) y
se coloco en un bafo de hielo. Se anadié agua fria (38,32 vol) a la mezcla de reaccion y el pH se ajusté a 5,0 con
AcOH (0,33 vol). La mezcla se agité a 300 rpm durante 40 min. Luego, el matraz con la mezcla de reaccion se
almacend en el refrigerador a 8 °C. Después de 8 h, el solido se filtrd y lavd con agua fria (5 vol, 2 veces). El producto
crudo (solido amarillo) se drend durante 30 minutos y se almacend a 8 °C.

Ejemplo 3: Preparacion de Forma IV cristalina de Selexipag

Se disolvieron 3,0 g de Selexipag en dimetilformamida ("DMF") (12 ml, 4 vol). La solucién obtenida se afiadié gota a
gota a una solucién de acido acético preenfriada (0,06 M, 120 ml, de 2 °C a 8 °C), para obtener una suspension. La
suspensioén se agité en de un intervalo de 2 °C a 8 °C durante 30 minutos; luego el material se filtré, lavé con agua (10
ml, 3,3 vol) y drené durante 10 minutos. El producto se analizd6 mediante PXRD - se obtuvo un sélido amorfo, se
presenta un patron de PXRD en la Figura 13. El material sélido (amorfo) se suspendié en disolvente heptano (25 ml,
7,5 vol), la suspension obtenida se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. El material se filtro, lavd con
heptano (20 ml, 6,6 vol) y drené al vacio durante al menos 30 minutos a temperatura ambiente para obtener el la
Forma IV cristalina. El producto se analizé mediante PXRD - se obtuvo la forma IV. Un patrén de PXRD se presenta
en la Figura 1.

Ejemplo 4: Preparacion de Forma IV cristalina de Selexipag

Se disolvié Selexipag crudo (1,0 g, sélido amorfo, obtenido por el proceso descrito en el Ejemplo 2) en 5 vol), luego se
afadié agua (10 vol) a la solucién, La mezcla se agité durante aproximadamente 10 minutos y el pH se ajustd a un
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intervalo de 8,0 a 9,0 mediante valoracién con solucién de K2COas. Las fases se separaron; el pH de la fase acuosa se
ajustd a un intervalo de 3,5 a 5,0 por valoracién con acido acético. Luego, se afiadié acetato de etilo (10 vol) a la fase
acuosa, la mezcla obtenida se agité y las fases se separaron. La fase organica se destilé a presion reducida (de 2 a 3
volumenes), y se obtuvo una solucién. La solucion obtenida se afiadié a una mezcla de la Forma IV en heptano, se
anadio al disolvente heptano (17 vol) a una temperatura de 15 °C a 25 °C, y se obtuvo una suspension. La suspensién
se filtrd, lavd con heptano y secé a 25 °C durante aproximadamente 14 horas. El producto se analizé por PXRD - se
obtuvo la forma IV.

El procedimiento anterior puede realizarse disolviendo el material de partida amorfo crudo en cualquier disolvente
organico adecuado, por ejemplo, disolvente de éster.

Ejemplo de referencia 5: Preparacion de la forma V cristalina de Selexipag:

Una muestra de material crudo preparado segun el ejemplo 2 se almacen6 a 8 °C durante aproximadamente 80 h. La
muestra se analizé mediante XRPD y se observo la Forma V de Selexipag (Figura 12).
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina de Selexipag denominada Forma |V, caracterizada por datos seleccionados del grupo que
consiste en: un patron de XRPD que tiene picos a 4,4, 6,6, 12,0, 16,3 y 21,1 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta
[radiacién CuKa (A = 1,541874 A)].

2. Laforma IV cristalina de Selexipag segun la reivindicacién 1, caracterizada por un patron de XRPD que tiene picos
a 4,4, 6,6, 12,0, 16,3 y 21,1 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta, y que también tiene un patrén de XRPD como se
representa en la Figura 1.

3. La forma IV cristalina de Selexipag segun la reivindicacion 1, caracterizada por un patrén de XRPD que tiene picos
a44,6,6, 12,0, 16,3 y 21,1 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta, y que también tiene uno, dos, tres, cuatro o cinco
picos adicionales seleccionados de: 12,6, 13,0, 13,5, 14,6 y 22,0 grados dos theta + 0,2 grados dos theta.

4. La forma IV cristalina de Selexipag segun la reivindicacion 1, caracterizada por un espectro de RMN '3C en estado
solido con picos a 169,3, 151,0, 148,4, 147,8 y 132,4 ppm + 0,2 ppm [patrén externo de glicina (176,03 ppm - sefial
de carbonilo de campo bajo)]; y que también tiene opcionalmente uno, dos, tres, cuatro o cinco picos adicionales
seleccionados de: 74,5, 70,8, 43,3, 26,9 y 26,6 ppm % 0,2 ppm.

5. La forma IV cristalina de Selexipag segun la reivindicacion 1, caracterizada por un espectro de RMN "3C en estado
solido con picos a 169,3, 151,0, 148,4, 147,8 y 132,4 ppm % 0,2 ppm, y que también tiene un espectro de RMN '3C en
estado soélido como se representa en la Figura9 0 10 u 11.

6. La forma IV cristalina de Selexipag segun cualquier reivindicacidon precedente, caracterizada ademas por un pico
de fusion de DSC a 93 °C + 4 °C (velocidad de calentamiento 1 °C/min, flujo de N2 de 50 ml/min).

7. La forma IV cristalina de Selexipag segun cualquier reivindicacion precedente, en donde la forma cristalina es una
forma anhidra.

8. La forma IV cristalina de Selexipag segun cualquier reivindicacion precedente, en donde la forma cristalina esta libre
de cualquier otra forma de Selexipag en estado solido, preferentemente en donde la forma cristalina contiene 20 % o
menos, 10 % o menos, 5 % o menos, 2 % o menos, 1 % o menos, o 0 %, de cualquier otra forma de Selexipag en
estado sdlido.

9. Una composicion farmacéutica que comprende la forma cristalina de Selexipag segun cualquier reivindicacion
precedente y opcionalmente al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. Uso de la forma cristalina de Selexipag segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en la fabricacién de
composiciones farmacéuticas.

11. La forma cristalina, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o la composicidon farmacéutica segun la
reivindicacion 9, para uso como un medicamento.

12. La forma cristalina, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o la composiciéon farmacéutica segun la
reivindicacion 9, para uso en el tratamiento de arteriosclerosis obliterante, hipertension pulmonar o enfermedad de
Raynaud secundaria a esclerosis sistémica.

13. Uso de la forma IV cristalina de Selexipag segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en la preparacion de otra
forma de Selexipag en estado soélido, o una sal de Selexipag o una forma en estado sélido de la misma.
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