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DESCRIPCION
Forma cristalina de bromuro de (R)-n-metilnaltrexona y sus usos

Los opioides se usan ampliamente en pacientes con canceres avanzados y otras enfermedades terminales para disminuir
el sufrimiento. Los opioides son medicamentos narcéticos que activan los receptores opioides localizados en el sistema
nervioso central para aliviar el dolor. Los opioides, sin embargo, también reaccionan con receptores fuera del sistema
nervioso central, y dan lugar a efectos secundarios como el estrefiimiento, nduseas, vomitos, retencién urinaria, y una
picazon severa. Los mas notables son los efectos en el tracto gastrointestinal (Gl) donde los opioides inhiben el vaciado
gastrico y la actividad motriz propulsora del intestino, y disminuyen asi la velocidad de transito intestinal y producen
estrefiimiento. La efectividad de los opioides en el tratamiento del dolor es a menudo limitada debido a los efectos
secundarios resultantes, que pueden ser debilitantes y a menudo causan que los pacientes cesen el uso de analgésicos
opioides.

Ademas de los efectos secundarios analgésicos inducidos por opioides, estudios sugieren que los receptores y
compuestos opioides endégenos también pueden afectar la actividad del tracto gastrointestinal (Gl) y pueden participar
en la regulacion normal de la motilidad intestinal y el transporte de fluidos en la mucosa tanto en animales como en
hombres. (Koch, T. R, y otros, Digestive Diseases and Sciences 1991, 36, 712-728; Schuller, A.G.P, y otros, Society of
Neuroscience Abstracts 1998, 24, 524., Reisine, T. y Pasternak, G., Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of
Therapeutics novena edicion 1996, 521-555 y Bagnol, D., y otros Regul. Pept. 1993, 47, 259-273) Asi, un nivel fisiolégico
anormal de actividad del receptor y/o compuestos endégenos puede conducir a disfuncion del intestino.

Por ejemplo, los pacientes que se sometieron a procedimientos quirlrgicos, especialmente cirugia del abdomen, a
menudo sufren de una disfuncion particular del intestino, llamada ileo posoperatorio (o posquirirgico), que puede causarse
por fluctuaciones en los niveles naturales de opioides. Similarmente, las mujeres que dieron a luz recientemente
comunmente sufren de ileo posparto, que se piensa que tiene como causa fluctuaciones de opiodes naturales similares
como resultado del estrés del parto. La disfuncion gastrointestinal asociada con el ileo posoperatorio o posparto puede
tipicamente durar de 3 a 5 dias, con algunos casos graves, que duran mas de una semana. La administracion de
analgésicos opioides a un paciente después de la cirugia, lo cual ahora es una practica casi universal, puede exacerbar
la disfuncion del intestino, lo que retrasa de esta manera la recuperacion de la funcion normal del intestino, prolonga las
estancias hospitalarias, y aumenta los costos de atencion médica.

Los antagonistas de los receptores opioides tales como la naloxona, naltrexona, y nalmefeno, se estudiaron como un
medio de antagonizar los efectos periféricos indeseables de los opioides. Sin embargo, estos agentes no solamente
actuan sobre los receptores opioides periféricos, sino también sobre sitios del sistema nervioso central, de manera que a
veces revierten los efectos analgésicos beneficiosos de los opioides, o causan sintomas de abstinencia de opioides. Los
enfoques preferentes para el uso en el control de efectos secundarios inducidos por opioides incluyen la administracion
de compuestos antagonistas de los receptores opioides periféricos que no cruzan facilmente la barrera hematoencefalica.
Por ejemplo, el compuesto antagonista del receptor opioide p periférico metilnaltrexona y compuestos relacionados se
divulgaron para usar en la reduccion de los efectos secundarios inducidos por opioides en pacientes (por ejemplo,
estrefiimiento, prurito, nauseas, y/o vomitos). Ver, por ejemplo, las patentes de los EE. UU. num. 5,972,954, 5,102,887,
4,861,781,y4,719,215; y Yuan, C. -S. y otros Drug and Alcohol Dependence 1998, 52, 161. Similarmente, los antagonistas
de los receptores de opioides piperidin-N-alquilcarboxilato y 3,4-dimetil-4-aril-piperidina selectivos periféricamente se
describieron como Utiles para el tratamiento de los efectos secundarios inducidos por opiodes estrefiimiento, nauseas o
vomitos, asi como sindrome del intestino irritable y estrefiimiento idiopatico. Ver, por ejemplo, las patentes de los EE. UU.
nuam. 5,250,542, 5,434,171, 5,159,081, y 5,270,328.

Seria deseable proporcionar compuestos antagonistas del receptor opioide y periférico en una forma adecuada para la
administracién a un paciente que necesita tratamiento para cualquiera de los trastornos mencionados anteriormente.

La presente invencion se define por las reivindicaciones.

En un aspecto, la invencién proporciona una forma cristalina de acuerdo con la reivindicacion 1.

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3.
En un aspecto, la invencién proporciona una formulacién oral de acuerdo con la reivindicacion 4.

En la presente descripcion se describen formas sélidas del Compuesto 1, un antagonista del receptor opioide p periférico:
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donde el compuesto esta en la configuracion (R) con respecto al nitrégeno. En la presente descripcion se describen
formulaciones y composiciones farmacéuticas que comprenden tales formas solidas. El Compuesto 1, y sus formas sélidas
inventivas, son Utiles para el tratamiento, prevencion, mejora, retraso o reduccion de la gravedad y/o incidencia de efectos
secundarios asociados con la administracion de opioides, tales como, por ejemplo, disfuncién gastrointestinal (por
ejemplo, inhibicién de la motilidad intestinal, estrefiimiento, constriccion del esfinter Gl, nauseas, emesis (vomitos),
espasmo biliar, disfuncién del intestino por opioide, colico), disforia, pruritos, retencion urinaria, depresion de la respiracion,
constriccion papilar, efectos cardiovasculares, rigidez de la pared toracica y supresion de la tos, depresion de la respuesta
al estrés, y supresion inmune asociada con la administracion de analgésicos narcéticos, etc., o sus combinaciones. Otros
usos del Compuesto 1, y sus formas solidas inventivas como se describen en la presente descripcion, se exponen a
continuacion.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1A muestra el patrén de difraccion de rayos X en polvo para la Forma A.

La Figura 1B representa el patron de difraccion de rayos X en polvo para la Forma A, calculado para datos de un solo
cristal recolectados a una temperatura de 150 + 1 grados K.

La Figura 2 representa la superposicion de DSC y TG para la Forma A.

La Figura 3 representa el patron de difraccion de rayos X en polvo para el Compuesto 1 amorfo.

La Figura 4 representa el patron de difraccion de rayos X en polvo de la Forma B.

La Figura 5 representa la superposicion de DSC y TG para la Forma B.

La Figura 6 muestra el patron de difraccion de rayos X en polvo para la Forma D.

La Figura 7 representa la superposicion de DSC y TG para la Forma D.

La Figura 8 representa el patron de difraccion de rayos X en polvo para la Forma C, calculado para datos de un solo cristal
recolectados a una temperatura de 150 + 1 grados K.

La Figura 9 representa el patron de difraccion de rayos X en polvo para una mezcla de Forma A + Forma C (orientacion
preferida).

Descripcion detallada de la invencion

El numero de publicacién de solicitud de patente internacional W0O2006/127899 describe el Compuesto 1,bromuro de (R)-
N-metilnaltrexona, que tiene la siguiente estructura:

donde el compuesto esta en la configuracion (R) con respecto al nitrégeno. Como se describe en la presente descripcion,
al menos aproximadamente 99,6 %, 99,7 %, 99,8 %, 99,85 %, 99,9 % 0 99,95 % del Compuesto 1 esta en la configuracion
(R) con respecto al nitrogeno. Los métodos para determinar la cantidad de bromuro de (R)-N-metilnaltrexona, presente
en una muestra en comparacion con la cantidad de bromuro de (S)-N-metilnaltrexona presente en esa misma muestra,
se describen en detalle en el documento nim. WO2006/127899. EI Compuesto 1 puede contener 0.15 % o menos de
bromuro de (S)-N-metilnaltrexona. EI Compuesto 1 puede contener 0.10 % o 0.05 % o menos de bromuro de (S)-N-
metilnaltrexona.

El Compuesto 1, también conocido como "(R)-MNTX," exhibe actividad antagonista del receptor opioide y periférico en
modelos terapéuticos. En consecuencia, el Compuesto 1 es Util para antagonizar los efectos secundarios indeseables de
la actividad opioide, que incluyen los asociados con la terapia con analgésicos opioides (por ejemplo, efectos
gastrointestinales (por ejemplo, vaciado gastrico retardado, motilidad alterada del tracto Gl), etc.). En ciertas modalidades
de la presente invencion, el Compuesto 1 es util para el tratamiento, prevencion, mejora, retraso o reduccion de la
gravedad y/o incidencia de efectos secundarios asociados con la administracion de opioides, tales como, por ejemplo,
disfuncion gastrointestinal (por ejemplo, inhibicion de la motilidad intestinal, estrefiimiento, constriccion del esfinter Gl,
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nauseas, emesis (vomitos), espasmo biliar, disfuncién del intestino por opiodes, cdlico), disforia, pruritos, retencion
urinaria, depresion de la respiracion, constriccion papilar, efectos cardiovasculares, rigidez de la pared toracica y supresion
de la tos, depresion de la respuesta al estrés, y supresion inmune asociada con administracion de analgésicos narcéticos,
etc., o sus combinaciones. Otros usos del Compuesto 1, y sus formas como se describe en la presente descripcion, se
exponen a continuacion.

Formas sélidas del Compuesto 1:

Se encontré que el Compuesto 1 puede existir en una variedad de formas sdlidas. Dichas formas incluyen formas
cristalinas puras, conocidas como polimorfos. Dichas formas soélidas también incluyen solvatos, hidratos, y amorfos. Todas
esas formas solidas del Compuesto 1 se contemplan por la presente descripcion. Como se describe en la presente
descripcion, el Compuesto 1 puede ser una mezcla de una o mas formas solidas seleccionadas de polimorfos, solvatos,
hidratos, y compuestos amorfos del Compuesto 1.

Como se usa en la presente descripcion, el término "polimorfo" se refiere a diferentes estructuras cristalinas logradas por
una entidad quimica particular. Especificamente, los polimorfos ocurren cuando un compuesto quimico particular puede
cristalizar con mas de una disposicién estructural. Como se usa en la presente descripcion, el término "solvato" se refiere
a una forma cristalina donde se incorpora una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de solvente, o una mezcla
de solventes, en la estructura cristalina. Similarmente, el término "hidrato" se refiere a una forma cristalina donde se
incorpora una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de agua en la estructura cristalina.

El Compuesto 1 puede proporcionarse como un sélido cristalino. El sélido cristalino puede estar sustancialmente libre de
Compuesto 1 amorfo. Como se usa en la presente descripcion, el término "sustancialmente libre de Compuesto 1 amorfo"
significa que el soélido no contiene una cantidad significativa de Compuesto 1 amorfo. Como se usa en la presente
descripcion, el término "sustancialmente libre de Compuesto 1 amorfo" puede significar que al menos aproximadamente
el 95 % en peso del Compuesto 1 en el sélido esta en forma cristalina. Como se usa en la presente descripcion, el término
"sustancialmente libre de Compuesto 1 amorfo"puede significar que al menos aproximadamente el 99 % en peso del
Compuesto 1 en el sélido esta en forma cristalina.

El Compuesto 1 puede proporcionarse en forma de cristal puro y por lo tanto no tiene agua ni solvente incorporado en la
estructura cristalina. Se encontré que el Compuesto 1 puede existir en al menos una forma de cristal puro, o polimorfo,
denominado en la presente descripcién como Forma A.

La presente invencion proporciona la Forma A del Compuesto 1. Como se usa en la presente descripcion, el término
"aproximadamente”, cuando se usa en referencia a cualquier valor de grado 2-theta mencionado en la presente
descripcion, se refiere al valor establecido + 0,2 grados 2-theta.

En ciertas modalidades, los valores de grado 2-theta, como se describen en la presente descripcion, se informan con dos
decimales. En otras modalidades, los valores de grado 2-theta, como se describen en la presente descripcion, se informan
con un decimal. Aun en otras modalidades, los valores de grado 2-theta, como se describe en la presente descripcion, se
informan sin lugares decimales. Se entendera que cuando el término "aproximadamente" se usa en referencia a cualquier
valor de grado 2-theta mencionado en la presente descripcion, este término se refiere al valor establecido + 0.2 grados 2-
theta de acuerdo con el valor decimal informado del valor.

De acuerdo con otra modalidad, la Forma A del Compuesto 1 se caracteriza porque tiene uno o mas picos en su patrén
XRPD calculado, para datos de un solo cristal recolectados a una temperatura de 150 + 1 °K, seleccionados entre aquellos
a aproximadamente 13,6, 13,9, 16,85, 17,35, 23, 23,85, 24,7, 26,75 y 34,75 grados 2-theta. En otras modalidades, la
Forma A del Compuesto 1 se caracteriza porque tiene dos 0 mas, o tres 0 mas, picos en su patron XRPD calculado, para
datos de un solo cristal recolectados a una temperatura de 150 £ 1 °K, seleccionados entre aquellos a aproximadamente
13,6, 13,9, 16,85, 17,35, 23, 23,85, 24,7, 26,75 y 34,75 grados 2-theta. En otras modalidades mas, la Forma A del
Compuesto 1 se caracteriza porque tiene sustancialmente todos los picos en su patrén XRPD calculado, para datos de
un solo cristal recolectados a una temperatura de 150 + 1 °K, seleccionados entre aquellos a aproximadamente 13,6,
13,9, 16,85, 17,35, 23, 23,85, 24,7, 26,75 y 34,75 grados 2-theta.

La Forma A del Compuesto 1 se caracteriza porque tiene sustancialmente todos los picos en su patrén XRPD enumerados
en la Tabla 1A, a continuacion.

Tabla 1A. Picos de XRPD para la Forma A
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Forma A (°26)
11,56
13,44
13,98
15,52
16,4
17,3
19,42
20,06
20,82
21,9
22,3
23,34
24,42
24,84
26,38

27
27,64
28,62
29,16

29,7

35 Aun en otras modalidades, la Forma A del Compuesto 1 se caracteriza porque tiene sustancialmente todos los picos en
su patrén XRPD enumerados en la Tabla 1B, a continuacion.

Tabla 1B. Picos de XRPD para la Forma A

40 Pico ndm. °20
1 9,42
2 11,56
3 13,44
4 13,98
5 15,52
6 16,4
7 17,3
8 17,78
9 19,42
10 20,06
11 20,82
12 21,9
13 22,3
14 23,34
15 24,42
16 24,84
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Pico ndm. °20
17 25,82
18 26,38
19 27
20 27,64
21 28,62
22 29,16
23 29,7
24 30,04
25 30,5
26 31,1
27 31,5
28 32,28
29 32,96
30 34,34
31 35,1
32 36
33 36,88
34 38,16
35 39,04
36 39,48

En ciertas modalidades de la presente invencion, la Forma A del Compuesto 1 se caracteriza porque tiene sustancialmente
todos los picos en su patréon XRPD, calculados a partir de datos de un solo cristal recolectados a una temperatura de 150
+ 1 °K, enumerados en la Tabla 1C, a continuacion.

Tabla 1C. Picos XRPD calculados para un solo cristal de la Forma Aa 150 £ 1 °K

Pico ndm. °20
1 9,5
2 11,35
3 11,75
4 13,3
5 13,6
6 13,9
7 15,3
8 16,85
9 17,35
10 17,95
11 19,5
12 20,3
13 20,65
14 21,15
15 21,8
16 22,75
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Pico ndm. °20
17 23
18 23,3
19 23,65
20 23,85
21 24,7
22 24,95
23 26,05
24 26,35
25 26,75
26 27,2
27 28,35
28 29,25
29 29,65
30 30,1
31 31,1
32 31,25
33 31,8
34 32,05
35 32,55
36 33,4
37 34,3
38 34,75

De acuerdo con un aspecto, la Forma A del Compuesto 1 tiene un patron XRPD sustancialmente similar al representado
en la Figura 1A. Como se usa en la presente descripcion, la frase "sustancialmente todos los picos" significa que el
compuesto exhibe, en su XRPD, al menos aproximadamente el 80 % de los picos enumerados. Como se usa en la
presente descripcion, la frase "sustancialmente todos los picos" también puede significar que el compuesto exhibe, en su
XRPD, al menos aproximadamente 85, 90, 95, 97, 98, o0 99 % de los picos enumerados. De acuerdo con otras
modalidades, la Forma A del Compuesto 1, tiene un patrén XRPD, calculado a partir de datos de un solo cristal
recolectados a una temperatura de 150 + 1 °K, sustancialmente similar a la representada en la Figura 1B. En otras
modalidades, la Forma A se caracteriza porque tiene un patron DSC sustancialmente similar al representado en la Figura
2.

La Forma A puede caracterizarse por picos representativos en la difraccion de rayos X en polvo, cuyos picos se determinan
mediante la comparacion de los resultados del patron de difraccion de rayos X para preparaciones estandar de la Forma
B, Forma C y Forma D. La Forma A puede caracterizarse por picos representativos en la difraccion de rayos X en polvo,
cuyos picos estan dentro del intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 grados 2-theta, determinado por
comparacion de los resultados del patron de difraccion de rayos X para preparaciones estandar de la Forma B, Forma C,
y Forma D. Los métodos para preparar la Forma A del Compuesto 1 se describen en la seccion de Ejemplos, a
continuacion.

En la presente descripcion se describe el Compuesto 1 como un sélido amorfo. El patron de difracciéon de rayos X en
polvo del Compuesto amorfo 1 se representa en la Figura 3. Los sélidos amorfos son bien conocidos por un experto en la
materia y se preparan tipicamente por métodos tales como liofilizacion, fusion, y precipitacion a partir de fluido supercritico,
entre otros. Los métodos de preparacion del Compuesto 1 amorfo se describen en la seccion de Ejemplos, a continuacion.

El Compuesto 1 amorfo puede estar sustancialmente libre de Compuesto 1 cristalino. Como se usa en la presente
descripcion, el término "sustancialmente libre de Compuesto 1 cristalino” significa que el compuesto no contiene una
cantidad significativa de Compuesto 1 cristalino. EI Compuesto 1 cristalino incluye formas cristalinas puras, solvatos e
hidratos como se describe en la presente descripcion u otras formas cristalinas de Compuesto 1 que puede resultar de la
preparacion de, y/o aislamiento del, Compuesto 1 amorfo. Al menos aproximadamente el 95 % en peso de Compuesto 1
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presente puede ser Compuesto 1 amorfo. Al menos aproximadamente 99 % en peso del Compuesto 1 presente puede
ser Compuesto 1 amorfo.

En la presente descripciéon se describe una composicion que comprende Compuesto 1 amorfo y al menos una forma
cristalina de Compuesto 1. Tales formas cristalinas del Compuesto 1 incluyen formas cristalinas puras, solvatos e hidratos
como se describe en la presente descripcion u otras formas cristalinas del Compuesto 1 que pueden resultar de la
preparacion de, y/o aislamiento del, Compuesto 1 amorfo. En la presente descripcion se describe una composicion que
comprende Compuesto 1 amorfo y al menos una forma cristalina de Compuesto 1 como se describe en la presente
descripcion. En la presente descripcion se describe una composicion que comprende Compuesto 1 amorfo y al menos
una forma cristalina del Compuesto 1 seleccionada de la Forma A, Forma B, Forma C, o Forma D.

Se encontré que el Compuesto 1 puede existir en al menos dos formas de hidrato o formas mixtas de hidrato-solvato. Dos
de dichas formas se denominan en la presente descripcién como Forma B y Forma D.

En la presente descripcion se describe la Forma B del Compuesto 1. La Forma B del Compuesto 1 puede estar
sustancialmente libre de otras formas de Compuesto 1. La Forma B puede ser una mezcla de hidrato-metanolato del
Compuesto 1. La Forma B puede caracterizarse porque tiene uno o mas picos en su patron XRPD seleccionados entre
aquellos a aproximadamente 7,9, 8,18, 20,3, 21,44, 24,11, y 25,12 grados 2-theta. La Forma B puede caracterizarse
porque tiene dos o mas, o tres 0 mas, picos en su patrén XRPD seleccionados entre aquellos a aproximadamente 7,9,
8,18, 20,3, 21,44, 24,11, y 25,12 grados 2-theta. La Forma B puede caracterizarse porque tiene sustancialmente todos
los picos en su patron XRPD seleccionados entre aquellos a aproximadamente 7,9, 8,18, 20,3, 21,44, 24,11, y 25,12
grados 2-theta.

La Forma B del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene sustancialmente todos los picos en su patrén XRPD
enumerados en la Tabla 2A, a continuacion.

Tabla 2A. Picos de XRPD para la Forma B

Forma B (°26)
7,9
8,18
10,64
11,57
12,68
13,44
13,89
14,38
15,42
16,01
16,39
17,18
19,89
20,79
21,44
21,9
23,35
24,49
24,87
25,53
29,17

La Forma B del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene sustancialmente todos los picos en su patrén XRPD
enumerados en la Tabla 2B, a continuacion.
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Tabla 2B. Picos de XRPD para la Forma B

Pico nam. *28 Pico nim. T ]
1 79 1 16,39
o 8,18 12 17,18
3 10,64 13 17,74
4 11,57 14 18,12
5 12,68 15 18,47
B 13,44 16 18,37
7 13,89 17 19,89
8 14,38 18 203
g 1542 19 20,79
10 16,01 a0 21,44
Pico num, 28 Pico ndm., 28
a4 219 1 27,51
20 22,31 99 28,1
25 2335 93 29,17
24 24,11 94 29,69
o5 24,49 T ag | 3007
o6 24,87 26 30,76
27 25312 97 31,04
28 25,53 38 32,18
ag 26,33 99 32,88
30 26,78 40 34,33

La Forma B del Compuesto 1 puede tener un patron XRPD sustancialmente similar al representado en la Figura 4. La
Forma B de Compuesto 1 puede tener un patron DSC sustancialmente similar al representado en la Figura 5.

La Forma B puede caracterizarse por picos representativos en la difraccion de rayos X en polvo, cuyos picos se determinan
mediante la comparacion de los resultados del patron de difraccion de rayos X para preparaciones estandar de la Forma
A, Forma C, y Forma D. La Forma B puede caracterizarse por picos representativos en difracciéon de rayos X en polvo,
cuyos picos estan dentro del intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 grados 2-theta, determinado por
comparacion de los resultados del patron de difraccion de rayos X para preparaciones estandar de la Forma A, Forma C
y Forma D. Los métodos preparar la Forma B del Compuesto 1 se describen en la seccién de Ejemplos, a continuacion.

En la presente descripcion se describe la Forma D del Compuesto 1. La Forma D del Compuesto 1 puede estar
sustancialmente libre de otras formas del Compuesto 1. La Forma D puede caracterizarse porque tiene uno o mas picos
en su patrén XRPD seleccionados entre aquellos a aproximadamente 7,66, 8,42, 14,79 y 21,06 grados 2-theta. La Forma
D puede caracterizarse porque tiene dos o mas, o tres 0 mas, picos en su patréon XRPD seleccionados de aquellos a
aproximadamente 7,66, 8,42, 14,79 y 21,06 grados 2-theta. La Forma D puede caracterizarse porque tiene
sustancialmente todos los picos en su patréon XRPD seleccionados entre aquellos a aproximadamente 7,66, 8,42, 14,79
y 21,06 grados 2-theta.

La Forma D del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene sustancialmente todos los picos en su patrén XRPD
enumerados en la Tabla 3A, a continuacion.

Tabla 3A. Picos de XRPD para la Forma D
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Forma D (°26)

7,66

8,42

12,85

13,48

16,11

17,53

18,67

19,61

21,06

21,79

22,07

23,25

24,53

26,23

La Forma D del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene sustancialmente todos los picos en su patrén XRPD

enumerados en la Tabla 3B, a continuacion.

Tabla 3B. Picos de XRPD para la Forma D

Pico ndm. °20
1 7,66
2 8,42
3 9,43
4 10,6
5 11,57
6 12,85
7 13,48
8 13,89
9 14,17
10 14,38
11 14,79
12 15,38
13 16,11
14 17,22
15 17,53
16 18,67
17 19,61
18 20,79
19 21,06
20 21,79
21 22,07
22 23,25
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Pico ndm. °20
23 24,53
24 25,43
25 25,91
26 26,23
27 27,2
28 27,71
29 28,06
30 28,55
31 29,03
32 29,86
33 30,56
34 31,11
35 32,22
36 32,7
37 34,12
38 34,89
39 35,82
40 37
41 37,86
42 38,11
43 38,63
44 39,46

La Forma D del Compuesto 1 puede tener un patrén XRPD sustancialmente similar al representado en la Figura 6. La
Forma D del Compuesto 1 puede tener un patron DSC sustancialmente similar al representado en la Figura 7.

La Forma D puede caracterizarse por picos representativos en la difraccion de rayos X en polvo, cuyos picos se determinan
mediante la comparacion de los resultados del patron de difraccion de rayos X para preparaciones estandar de la Forma
A, Forma B, y Forma C. La Forma D puede caracterizarse por picos representativos en difraccion de rayos X en polvo,
cuyos picos estan dentro del intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 grados 2-theta, determinado por
comparacion de los resultados del patron de difraccion de rayos X para preparaciones estandar de la Forma A, Forma B,
y Forma C. Los métodos para preparar la Forma D del Compuesto 1 se describen en la seccion de Ejemplos, a
continuacion.

Se encontré que el Compuesto 1 puede existir en formas cristalinas solvatadas. En la presente descripcion se describe
un n-propanolato cristalino del Compuesto 1, denominado en la presente descripcién Forma C. La Forma C del Compuesto
1 puede estar sustancialmente libre de otras formas del Compuesto 1. La Forma C del Compuesto 1 puede caracterizarse
porque tiene uno o mas picos en su patron XRPD calculado, para datos de un solo cristal recolectados a una temperatura
de 150 = 1 °K, seleccionados de aquellos a aproximadamente 10,8, 12,8, 14,8, 15,9, 16,25, 18,5, 19,15, 22, 23,6, 24,25,
25,7, 27,5, 28,1, 28,9, 31,5y 31,75 grados 2-theta. La Forma C del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene dos
0 mas, o tres o mas, picos en su patréon XRPD calculado, para datos de un solo cristal recolectados a una temperatura de
150 £ 1 °K, seleccionados de aquellos a aproximadamente 10,8, 12,8, 14,8, 15,9, 16,25, 18,5, 19,15, 22, 23,6, 24,25,
25,7, 27,5, 28,1, 28,9, 31,5 y 31,75 grados 2-theta. La Forma C del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene
sustancialmente todos los picos en su patrén XRPD calculado, para datos de un solo cristal recolectados a una
temperatura de 150 £ 1 °K, seleccionados entre aquellos a aproximadamente 10,8, 12,8, 14,8, 15,9, 16,25, 18,5, 19,15,
22, 23,6, 24,25, 25,7, 27,5, 28,1, 28,9, 31,5y 31,75 grados 2-theta.

La Forma C del Compuesto 1 puede caracterizarse porque tiene sustancialmente todos los picos en su patron XRPD,

calculado a partir de datos de un solo cristal recolectados a una temperatura de 150 + 1 °K, enumerados en la Tabla 4A,
a continuacion.
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Tabla 4A. Picos de XRPD calculados para un solo cristal de la Forma C a 15011

Pico nim. 28 Pico nim. °28
1 9.1 3 11,4
9 10,8 4 11,6
Pico nim. v28 Pico niam. °28
5 128 23 233
B 14,35 o4 236
7 14,8 25 2425
g8 15,5 26 25,05
g 15,9 27 253
10 16,25 2g 257
11 18,25 29 26
12 18,5 30 27,05
13 18,85 1 275
14 18,15 a2 28,1
15 19,7 23 28,9
18 20,85 34 295
17 212 35 289
18 21,65 a6 3045
19 21,85 a7 30,75
20 22 38 31,5
29 22,65 29 31,75
oo 22,95 40 32,15

En la presente descripcion se describe una composicion que comprende una mezcla de las Formas Ay C del Compuesto
1. El patron XRPD de la mezcla de Formas Ay C (orientacion preferida) del Compuesto 1 puede tener uno o ambos picos
a aproximadamente 10,58 y 22,74 grados 2-theta. Un experto en la materia reconocera que la designacion de "orientacion
preferida” se refiere a un fenébmeno que ocurre cuando los cristales tienden a alinearse durante el proceso de recopilacion
de datos de XRPD. Este fendmeno a menudo da como resultado la formacién de picos mas grandes en el patrén XRPD,
como reconoceria un profesional experto. El patron XRPD de la mezcla de Formas A y C (orientacion preferida) del
Compuesto 1 puede tener sustancialmente todos los picos a aproximadamente 10,58, 11,56, 13,88, 15,42, 20,82, 21,86,
22,74, 23,2, 24,74 y 26,96 grados 2-theta.

El patron XRPD de la mezcla de Formas Ay C (orientacion preferida) del Compuesto 1 puede tener sustancialmente todos
los picos en su patrén XRPD enumerados en la Tabla 4B, a continuacion.

Tabla 4B. Picos de XRPD para las Formas A y C (orientacion preferida)

12

Pico mim. w28 Pico ndm. “28
1 10,58 g 18,4
2 11,56 ¥ 18,88
q 13,44 B 18,34
4 12,28 9 19,0
5 1542 10 20,82




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2765811 T3

Pico nam. 28 Pico nam. 28
11 21,88 20 28,14
12 22,22 21 20,64
13 22,74 a9 34,02
14 23,2 29 34,88
15 23.84 24 35,08
18 2474 i 35,98
17 257 o8 37.14
18 26,96 =7 38,32
14 287 o5 2024

La Forma C del Compuesto 1 puede tener un patrén XRPD, calculado a partir de datos de un solo cristal recolectados a
una temperatura de 150 £ 1 °K, sustancialmente similar al representado en la Figura 8. Una mezcla de las formas Ay C
(orientacion preferida) del Compuesto 1 puede tener un patron XRPD sustancialmente similar al representado en la Figura
9.

La Forma C puede caracterizarse por picos representativos en la difraccion de rayos X en polvo, cuyos picos se determinan
mediante la comparacion de los resultados del patron de difraccion de rayos X para preparaciones estandar de la Forma
A, Forma B, y Forma D. En algunas modalidades, la Forma C se caracteriza por picos representativos en la difraccion de
rayos X en polvo, cuyos picos estan dentro del intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 grados 2-theta,
determinados por comparacion de los resultados del patréon de difraccion de rayos X para preparaciones estandar de
Forma A, Forma B, y Forma D. Los métodos para preparar la Forma C del Compuesto 1 se describen en la seccion de
Ejemplos, a continuacion.

En la presente descripcion se describe la Forma A del Compuesto 1 que comprende una o mas formas soélidas adicionales
de Compuesto 1. En la presente descripcion se describe la Forma A del Compuesto 1 que comprende uno o mas de un
hidrato del Compuesto 1, un solvato del Compuesto 1, o Compuesto 2 amorfo. En la presente descripcion se describe la
Forma A del Compuesto 1 que comprende uno o mas de la Forma C, Forma D, o amorfa, y opcionalmente la Forma B.
Asi, se describe en la presente descripcidon una composiciéon del Compuesto 1.

Como se usa en la presente descripcion, el término "composicion del Compuesto 1" se refiere a una composicién que
comprende al menos dos de la Forma A, Forma C, Forma D, y Compuesto 1 amorfo, y opcionalmente la Forma B. La
composicion del Compuesto 1 puede comprender al menos dos de la Forma B, Forma C, Forma D, y Compuesto 1 amorfo.
La composicién del Compuesto 1 puede comprender la Forma A del Compuesto 1 y Forma D. La composicion del
Compuesto 1 puede comprender la Forma Ay el Compuesto 1 amorfo.

Composiciones farmacéuticamente aceptables

Como se discutié anteriormente, la presente divulgacion proporciona nuevas formas del Compuesto 1, que es util como
antagonista del receptor de opioides mu periférico y muestra utilidad en modelos clinicamente relevantes para el
tratamiento de los efectos secundarios inducidos por opioides. También se proporcionan composiciones
farmacéuticamente aceptables, que comprenden una forma inventiva del Compuesto 1, o una composicién del Compuesto
1, como se describe en la presente descripcion, y que opcionalmente comprende un portador, adyuvante, o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Tales composiciones farmacéuticamente aceptables opcionalmente comprenden ademas
uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

Como se describié anteriormente, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden comprender adicionalmente
un portador, adjuvante, o vehiculo farmacéuticamente aceptables, los cuales, como se usan en la presente descripcion,
incluyen cualquiera y todos los solventes, diluyentes, u otro vehiculo liquido, ayudantes de dispersién o suspension,
agentes activos de superficie, agentes isotonicos, agentes espesantes o emulsionantes, conservantes, aglutinantes
solidos, lubricantes y similares, segin sea adecuado para la forma de dosificacion particular deseada. Remington's
Pharmaceutical Sciences, decimosexta edicion, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980) describe varios
portadores usados para formular las composiciones farmacéuticamente aceptables y técnicas conocidas para su
preparacion. Excepto en el caso en que cualquier medio portador convencional sea incompatible con una forma inventiva
del Compuesto 1, o la composicion del Compuesto 1, tal como al producir cualquier efecto biolégico indeseable o de otra
manera interactuar de manera perjudicial con cualquier otro(s) componente(s) de la composicion farmacéuticamente
aceptable, se considera que su uso se contempla dentro del alcance de esta divulgacion. Algunos ejemplos de materiales
que pueden servir como portadores farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores de
iones, aliumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albumina sérica humana, sustancias tampén
tales como fosfatos, glicina, acido sorbico, o sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos
vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, fosfato de hidrégeno disédico, hidrégeno
fosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos,
ceras, polimeros en bloque de polietileno-polioxipropileno, grasa de lana, azicares tales como lactosa, glucosa y
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sacarosa; almidones tales como almidon de maiz y almidén de patata; celulosa y sus derivados tales como etilcelulosa,
acetato de celulosa y carboximetilcelulosa de sodio; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como
manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites tales como aceite de mani, aceite de semilla de algoddn; aceite de
girasol; aceite de sésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales como propilenglicol o
polietilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar agentes tamponantes tales como hidréxido de
magnesio e hidréxido de aluminio; acido alginico; agua libre de pirdgenos; solucion salina isotonica; solucion de Ringer;
soluciones tamponantes de alcohol etilico, y fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no téxicos como lauril sulfato
de sodio y estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes liberadores, agentes de revestimiento, agentes
edulcorantes, saborizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes también pueden estar presente en la
composicion, segun el criterio del formulador.

Definiciones

Tal como se usa en la presente descripcion, una "cantidad efectiva” de un compuesto o composicion farmacéuticamente
aceptable puede lograr un efecto terapéutico deseado y/o profilactico. Una "cantidad efectiva" es al menos una cantidad
minima de un compuesto, o composicidon que contiene un compuesto, que es suficiente para prevenir, mejorar, reducir,
retrasar o disminuir la gravedad de uno o mas sintomas de un trastorno asociado con la modulacién de los receptores
opioides p periféricos, y/o para prevenir, mejorar, retrasar o disminuir la gravedad de los efectos secundarios asociados
con la terapia con analgésicos opioides (por ejemplo, disfuncion gastrointestinal (por ejemplo, estrefiimiento por
dismotilidad, etc.), nauseas, emesis (por ejemplo, nauseas), etc. ) Una "cantidad efectiva" de un compuesto, o composicion
que contiene un compuesto, es suficiente para prevenir, mejorar, reducir, retrasar o disminuir los sintomas asociados con,
una enfermedad asociada con actividad del receptor opiode y u opiode periférico endégeno (por ejemplo, estrefiimiento
idiopatico, ileo, etc.)

El término "formulacion" se refiere a una preparacion que incluye una forma inventiva del Compuesto 1, o composicion
del Compuesto 1, en combinaciéon con uno o mas excipientes para la administraciéon a un sujeto. En general, se
seleccionan aditivos farmacéuticos particulares con el objetivo de permitir una liberacion, distribucién y desarrollo éptimos
de la actividad de una forma inventiva del Compuesto 1, o composicion del Compuesto 1, para las respectivas
aplicaciones.

El término "sujeto", como se usa en la presente descripcion, significa un mamifero e incluye sujetos humanos y animales,
tales como animales domésticos (por ejemplo, caballos, perros, gatos, etc).

La expresion "unidad de dosificacion" como se usa en la presente descripcion se refiere a una unidad fisica discreta del
agente apropiado para el paciente a tratar.

Una forma inventiva del Compuesto 1, o composicién del Compuesto 1, como se describe en la presente descripcion,
puede administrarse mediante el uso de cualquier cantidad y cualquier ruta de administracion eficaz para tratar o disminuir
la gravedad de un trastorno asociado con la modulacion de los receptores opioides p periféricos. La cantidad exacta
requerida variara de sujeto a sujeto, dependiendo de la especie, edad, y condiciéon general del sujeto, la gravedad de la
infeccion, el agente particular, su modo de administracion, y similares. Se entendera, sin embargo, que el uso diario total
de una forma inventiva del Compuesto 1, o la composicién del Compuesto 1, sera decidido por el médico tratante dentro
del alcance del buen juicio médico. El nivel de dosis efectivo especifico para cualquier paciente particular u organismo
dependera de una variedad de factores que incluyen el trastorno que se esta tratando y la gravedad del trastorno; la
actividad del compuesto especifico empleado; la composicion especifica empleada; la edad, peso corporal, salud general,
sexo y dieta del paciente; el tiempo de administracion, la ruta de administracion, y la velocidad de excresion del compuesto
especifico empleado; la duracién del tratamiento; farmacos usados en combinaciéon o concordante con el compuesto
especifico empleado, y factores similares bien conocidos en el campo médico.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables descritas en la presente descripcion pueden administrarse a los seres
humanos y otros animales oralmente, nasalmente, rectalmente, parenteralmente, intracisternalmente, intravaginalmente,
intraperitonealmente, tépicamente (como polvos, ungiientos, o gotas), bucalmente, o similares, dependiendo de la
gravedad de la infeccion que se trata. Una forma inventiva del Compuesto 1, o la composicion del Compuesto 1, puede
administrarse oralmente o parenteralmente a niveles de dosificacion de aproximadamente 0.01 mg/kg a aproximadamente
50 mg/kg y, preferentemente, de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de peso corporal sujeto por
dia, una o mas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

Las formas de dosificacion liquidas para la administracion oral o nasal incluyen, pero no se limitan a, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, aerosoles, geles, jarabes, y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas
de una forma inventiva del Compuesto 1, o la composicién del Compuesto 1, las formas de dosificacion liquidas pueden
contener diluyentes inertes cominmente usados en la materia tales como, por ejemplo, agua u otros solventes, agentes
solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semillas
de algoddn, mani, maiz, germen, oliva, ricino, y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres
de sorbitan de acidos grasos, y sus mezclas. Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales pueden incluir
también adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes de emulsificacion y suspension, agentes endulzantes,
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saborizantes, y perfumantes. Las formulaciones en aerosol tipicamente comprenden una solucion o suspension fina de la
sustancia activa en un solvente acuoso o no acuoso fisioldégicamente aceptable y usualmente se presentan en cantidades
individuales o multidosis en forma estéril en un recipiente sellado, que puede tomar la forma de un cartucho o rellenarse
para usarse con un dispositivo atomizador. Alternativamente el recipiente sellado puede ser un dispositivo dispensador
unitario tal como un inhalador nasal de dosis Unica o un dispensador de aerosol equipado con una valvula dosificadora
que se destina a la eliminacion una vez que se agota el contenido del recipiente. Cuando la forma de dosificacion
comprende un dispensador de aerosol, contendra un propelente farmacéuticamente aceptable. Las formas de dosificacion
en aerosol también pueden tomar la forma de un atomizador de bomba.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, las suspensiones estériles inyectables acuosas u oleaginosas pueden
formularse de acuerdo con la materia conocida mediante el uso de agentes humectantes o dispersantes adecuados y
agentes de suspension. La preparacion inyectable estéril puede ser también una suspension, solucion o emulsion
inyectable estéril en un diluyente o solvente parenteralmente aceptable no toxico, por ejemplo como una solucién en 1,3-
butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se pueden emplear estan el agua, solucion de Ringer, U.S.P.
y solucién de cloruro de sodio isoténica. Ademas, los aceites fijos estériles se emplean convencionalmente como un
solvente o medio de suspension. Para este propdsito cualquier aceite fijo suave se puede emplear incluyendo los mono-
o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como el acido oléico se usan en la preparacion de inyectables.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por filtracion a través del filtro de retencion de bacterias,
o por la incorporacion de agentes esterilizantes en forma de composiciones sélidas estériles que se pueden disolver o
dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes del uso.

Ventajosamente, el Compuesto 1 amorfo, como se describe en la presente descripcion, tiene una solubilidad en agua
mejorada. En consecuencia, el Compuesto 1 amorfo es Util para la entrega intravascular e intramuscular. En la presente
descripcion se describe una formulacion inyectable para la entrega intravascular o intramuscular.

Para prolongar el efecto de una forma inventiva del Compuesto 1, o la composicion del Compuesto 1, a menudo es
deseable retrasar la absorcion del compuesto a partir de la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede llevar a
cabo por el uso de una suspension liquida de material cristalino o amorfo con pobre solubilidad en agua. La tasa de
absorcién del compuesto depende entonces de su tasa de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafo del cristal
y la forma cristalina. Alternativamente, la absorcion retrasada de una forma del compuesto administrada parenteralmente
se realiza disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo de aceite. Las formas de depdsito inyectables se
hacen formando matrices de microencapsulacion del compuesto en polimeros biodegradables tales como polilactido-
poliglicolida. Dependiendo de la relacion del compuesto al polimero y la naturaleza del polimero particular empleado, se
puede controlar la tasa de liberacion del compuesto . Los ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen
poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de depdsito se preparan también encerrando el
compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

Las composiciones parenterales tipicas consisten en una solucién o suspension del compuesto en un portador acuoso
estéril o no acuoso o aceite parenteralmente aceptable, por ejemplo, polietilenglicol, polivinilpirrolidona, lecitina, aceite de
arachis o aceite de sésamo. Alternativamente, la solucidon puede liofilizarse y entonces reconstituirse con un solvente
adecuado justo antes de la administracion.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal estan convenientemente en forma de supositorios, pesarios,
lenglietas vaginales, espumas, o enemas. Las composiciones para administracion rectal o vaginal son, preferentemente,
supositorios que pueden prepararse mediante la mezcla de una forma inventiva del Compuesto 1, o composicién del
Compuesto 1, con excipientes o portadores no irritantes adecuados tales como mantequilla de cacao, polietilenglicol o
una cera para supositorios que son sélidos a temperatura ambiente pero liquidos a temperatura corporal y por lo tanto se
funden en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral incluyen capsulas, tabletas, pildoras, polvos, y granulos. En
tales formas de dosificaciéon soélidas, una forma inventiva del Compuesto 1, o composicién del Compuesto 1, se mezcla
con al menos un excipiente o portador inerte, farmacéuticamente aceptable tal como citrato sédico o fosfato dicalcico y/o
a) rellenos o cargas tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y acido silicico, b) aglutinantes tales como,
por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa, y acacia, c) humectantes tales como
glicerol, d) agentes de desintegracion tales como agar--agar, carbonato de calcio, almidon de papa o tapioca, acido
alginico, algunos silicatos, y carbonato sddico, e) agentes retardadores en solucion tales como parafina, f) aceleradores
de la absorcion tales como sales de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por ejemplo, alcohol cetilico
y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla bentonita, e i) lubricantes tales como talco,
estearato calcico, estearato magnésico, polietilenglicoles sdlidos, lauril sulfato de sodio, y sus mezclas. En el caso de
capsulas, tabletas y pildoras, la forma de dosificacion puede comprender también agentes tamponantes.

Las composiciones adecuadas para administracion bucal o sublingual incluyen tabletas, grageas y pastillas, en donde el
ingrediente activo se formula con un portador como azucar y acacia, tragacanto, o gelatina y glicerina.
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Las composiciones sélidas de un tipo similar también pueden emplearse como rellenos en capsulas de gelatina rellenas
blandas y duras mediante el uso de excipientes tales como lactosa o azucar de leche asi como polietilenglicoles de alto
peso molecular y similares. Las formas de dosificacion sélidas de las tabletas, confites, capsulas, pildoras, y granulos se
pueden preparar con revestimientos y capas tales como revestimientos entéricos y otros revestimientos bien conocidos
en la materia de la formulacion farmacéutica. Estos pueden contener, opcionalmente, agentes opacificadores y también
pueden ser de una composicion que libere el(los) ingrediente(s) activo(s) solamente, o preferentemente, en una cierta
parte del tracto intestinal, opcionalmente, en una manera retardada. Los ejemplos de composiciones incluidas que se
pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras. Las composiciones solidas de un tipo similar pueden emplearse
como rellenos en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras mediante el uso de excipientes tales como lactosa o
azucar de leche asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Una forma inventiva del Compuesto 1, o composicion del Compuesto 1, también puede estar en forma microencapsulada
con uno o mas excipientes como se indicoé anteriormente. Las formas de dosificacion sélidas de las tabletas, confites,
capsulas, pildoras, y granulos se pueden preparar con revestimientos y capas tales como revestimientos entéricos,
recubrimientos de liberacion controlada y otros recubrimientos bien conocidos en la materia de la formulacion
farmacéutica. En tales formas de dosificacion sélidas una forma inventiva del Compuesto 1, o composicion del Compuesto
1, puede mezclarse con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidon. Esas formas de dosificacion
pueden comprender también, como es practica normal, sustancias adicionales distintas de los diluyentes inertes, por
ejemplo, lubricante para tableteado y ofros ayudantes del tableteado tales como estearato magnésico y celulosa
microcristalina. En el caso de capsulas, tabletas y pildoras, las formas de dosificacion pueden comprender también
agentes tampones. Estos pueden contener, opcionalmente, agentes opacificadores y también pueden ser de una
composicion que libere el(los) ingrediente(s) activo(s) solamente, o preferentemente, en una cierta parte del tracto
intestinal, opcionalmente, en una manera retardada. Los ejemplos de composiciones incluidas que se pueden usar
incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Las composiciones para administracion oral pueden disefiarse para proteger el ingrediente activo contra la degradacion
a medida que pasa a través del tracto alimentario, por ejemplo, mediante un revestimiento externo de la formulaciéon en
una tableta o capsula.

En otra modalidad, una forma inventiva del Compuesto 10 composicién del Compuesto 1, se proporciona en una
composicion de liberacion extendida (o "retardada” o "sostenida"). Esta composicion de liberacion retardada comprende
una forma inventiva del Compuesto 10 composicién del Compuesto 1, en combinacién con un componente de liberaciéon
retardada. Esta composicion permite la liberacion dirigida de una forma inventiva del Compuesto 1, o composicion del
Compuesto 1, en el tracto gastrointestinal inferior; por ejemplo en el intestino delgado, el intestino grueso, el colon y/o el
recto. En ciertas modalidades, la composicion de liberacion retardada que comprende una forma inventiva del Compuesto
1, o composicién del Compuesto 1, comprende ademas un revestimiento entérico o dependiente del pH tal como ftalatos
de acetato de celulosa y otros ftalatos (por ejemplo, ftalato de acetato de polivinilo, metacrilatos (Eudragits)).
Alternativamente, la composicion de liberacion retardada proporciona una liberacién controlada al intestino delgado y/o
colon mediante la provisiéon de revestimientos de metacrilato sensibles al pH, microesferas poliméricas sensibles al pH, o
polimeros que sufren degradacion por hidrdlisis. La composicion de liberacion retardada puede formularse con excipientes
o revestimientos hidrofébicos o gelificantes. La entrega al colon puede proporcionarse adicionalmente mediante
revestimientos que son digeridos por enzimas bacterianas tales como amilosa o pectina, por polimeros dependientes de
pH, por tapones de hidrogel que se hinchan con el tiempo (Pulsincap), por revestimientos de hidrogel dependientes del
tiempo y/o por acido acrilico unido a revestimientos con enlaces azoaromaticos.

En ciertas modalidades, las composiciones de liberacién retardada de la presente invencion comprenden hipromelosa,
celulosa microcristalina, y un lubricante. La mezcla de una forma inventiva de Compuesto 1, o composicion del Compuesto
1, hipromelosa y celulosa microcristalina puede formularse en una tableta o capsula para administracion oral. En ciertas
modalidades, la mezcla se granula y se prensa en tabletas.

En otras modalidades, las composiciones de liberacién retardada de la presente invenciéon se proporcionan en una
formulacién multiparticulada. Una mezcla de una forma inventiva de Compuesto 1, o composicion del Compuesto 1, y un
polimero adecuado se granula para formar granulos que se revisten. En ciertas modalidades, los granulos se sellan
revestidos con un revestimiento no funcional. En otras modalidades, los granulos se revisten primero con un revestimiento
no funcional y entonces se revisten con un revestimiento funcional.

Como se usa en la presente descripcion el término "revestimiento no funcional" es un revestimiento que no afecta la
velocidad de liberacion del farmaco. Los ejemplos de un revestimiento no funcional incluyen hidroxipropilcelulosa,
hipromelosa o alcohol polivinilico. En ciertas modalidades, el revestimiento no funcional es Opadry® Clear, que contiene,
hidroxipropilmetilcelulosa y polietilenglicol.

Como se usa en la presente descripcion, el término "revestimiento funcional" es un revestimiento que afecta la velocidad

de liberacion del farmaco de la forma de dosificacion. Los ejemplos de un revestimiento funcional incluyen derivados de
etilcelulosa y polimetacrilato (Eudragits).
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Las formas de dosificacion para administracion tépica o transdérmica de un compuesto de esta invencion incluyen
unglentos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, aerosoles, inhalantes o parches. El componente activo
se administra bajo condiciones estériles con un portador farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante o tampén
necesarios como puede ser requerido. La formulacion oftalmica, gotas para los oidos, y gotas para los ojos se contemplan
también dentro del alcance de esta invencién. Adicionalmente, la presente invencion contempla el uso de parches
transdérmicos, los que tienen la ventaja adicional de proporcionar la entrega controlada de un compuesto al cuerpo. Esas
formas de dosificacién pueden prepararse al disolver o dispensar el compuesto en el medio adecuado. Los potenciadores
de absorciéon pueden usarse para aumentar el flujo del compuesto a través de la piel. La velocidad se puede controlar
proporcionando una tasa de membrana de control de la velocidad o dispersando el compuesto en una matriz de polimero
o gel.

Las composiciones pueden contener de 0,1 % a 99 % (p/p), preferentemente, de 0,1-60 % (p/p), con mayor preferencia
0,2-20 % en peso y con la maxima preferencia de 0,25 a 12 % (p/p) de una forma inventiva del Compuesto 1, o composicion
del Compuesto 1, dependiendo el método de administracion.

Combinacioén de productos y administracion combinada

En ciertas modalidades, una forma inventiva del Compuesto 10 composicién del Compuesto 1, puede administrarse sola
para tratar uno o mas trastornos como se describe en la presente descripcion, o alternativamente puede administrarse en
combinacion con (ya sea simultanea o secuencialmente) uno o mas agentes activos Utiles para tratar uno o mas trastornos
como se describe en la presente descripcion. Asi, una composicion inventiva, o su formulacién, puede administrarse
simultaneamente con, antes de, o después de, uno o mas agentes activos.

En ciertas modalidades, las composiciones inventivas incluyen uno o mas agentes activos adicionales ademas de una
forma inventiva del Compuesto 1, o composicion del Compuesto 1, que no es una forma inventiva del Compuesto 1, o
composicion del Compuesto 1. En ciertas modalidades, la presente invencion proporciona una formulacién que entrega
una forma inventiva del Compuesto 1, o composicién del Compuesto 1, y al menos un agente activo adicional.

En algunas modalidades, las formulaciones inventivas comprenden un opioide y una forma inventiva del Compuesto 1, o
composicion del Compuesto 1. Dichos productos de combinacion, que contienen un opioide y una forma inventiva del
Compuesto 1, o composicion del Compuesto 1, permitiria el alivio simultaneo del dolor y la minimizacion de los efectos
secundarios asociados con los opioides (por ejemplo, efectos gastrointestinales (por ejemplo, vaciado gastrico retardado,
motilidad del tracto Gl alterada), etc.).

Los opioides utiles en el tratamiento de la analgesia son conocidos en la materia. Por ejemplo, los compuestos opioides
incluyen, pero no se limitan a, alfentanilo, anileridina, asimadolina, bremazocina, burprenorfina, butorfanol, codeina,
dezocina, diacetilimorfina (heroina), dihidrocodeina, difenoxilato, etilmorfina, fedotozina, fentanilo, funaltrexamina,
hidrocodona, hidromorfona, levalorfan, acetato de levometadilol, levorfanol, loperamida, meperidina (petidina), metadona,
morfina, morfina-6-glucoronido, nalbufina, nalorfina, nicomorfina, opio, oxicodon, oximorfon, papaveretum, pentazocina,
propiram, propoxifeno, remifentanilo, sufentanilo, tilidina, trimebutina, y tramadol. En algunas modalidades de la presente
invencion el opioide es, al menos, un opioide seleccionado a partir de alfentanilo, el buprenorfina, butorfanol, codeina,
dezocina, dihidrocodeina, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina (petidina), metadona, morfina,
nalbufina, nicomorfina, oxicodona, oximorfon, papaveretum, pentazocina, propiram, propoxifeno, sufentanilo y/o tramadol.
En ciertas modalidades de la presente invencion, el opioide es seleccionado a partir de morfina, codeina, oxicodon,
hidrocodon, dihidrocodeina, propoxifeno, fentanilo, tramadol, y sus mezclas. En una modalidad particular, el opioide es
loperamida. En otras modalidades, el opioide es un agonista mixto como el butorfanol. En algunas modalidades, a los
sujetos se les administra mas de un opioide, por ejemplo, morfina y heroina o metadona y heroina.

La cantidad de agente(s) activo(s) adicional(es) presente(s) en las composiciones combinadas de esta invencion
tipicamente no sera mayor que la cantidad que normalmente se administraria en una composicion que comprende ese
agente activo como el Unico agente terapéutico. En ciertas modalidades de la presente invencion, la cantidad de agente
activo adicional variara de aproximadamente 50 % a 100 % de la cantidad normalmente presente en una composicion
que comprende ese compuesto como el Unico agente terapéutico.

En ciertas modalidades, las formulaciones de la invencion también pueden usarse junto con y/o en combinacién con
terapias convencionales para la disfuncion gastrointestinal para ayudar a mejorar el estrefiimiento y la disfuncion intestinal.
Por ejemplo, las terapias convencionales incluyen, pero no se limitan a, la estimulacion funcional del tracto intestinal,
agentes suavizantes de heces, laxantes (por ejemplo, laxantes de difenilmetano, laxantes catarticos, laxantes osméticos,
laxantes salinos, etc.), agentes formadores de masa y laxantes, lubricantes, hidratacion intravenosa, y descompresion
nasogastrica.

Usos vy kits de formulaciones inventivas
Como se discutié anteriormente, la presente invencion proporciona formas inventivas del Compuesto 1, o composiciones

del Compuesto 1, y composiciones farmacéuticamente aceptables y sus formulaciones, Utiles para antagonizar los efectos
secundarios indeseables de la terapia con analgésicos opioides (por ejemplo, efectos gastrointestinales (por ejemplo,
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vaciado gastrico retardado, motilidad alterada del tracto Gl), etc.). Ademas, las formas inventivas del Compuesto 1, o una
composicion del Compuesto 1, y sus composiciones y formulaciones farmacéuticamente aceptables, pueden usarse para
tratar sujetos que tienen estados de enfermedad que se mejoran mediante la unién a receptores opioides y, o en cualquier
tratamiento en donde se desee la supresion temporal del sistema del receptor opioide p (por ejemplo, ileo, etc.). Los
métodos de uso de las formulaciones descritas en la presente descripcion pueden ser en sujetos humanos.

Por consiguiente, la administraciéon de una forma inventiva del Compuesto 1, o una composicion del Compuesto 1, o una
composicion farmacéuticamente aceptable o su formulacion, puede ser ventajosa para el tratamiento, prevencion, mejora,
retraso o reduccion de los efectos secundarios del uso de opioides, tal como, por ejemplo, disfuncién gastrointestinal (por
ejemplo, inhibicién de la motilidad intestinal, estrefiimiento, constriccion del esfinter Gl, nauseas, emesis (vomitos),
espasmo biliar, disfuncion intestinal con opioides, célico, disforia, pruritos, retencién urinaria, depresion de la respiracion,
constriccion papilar, efectos cardiovasculares, rigidez de la pared toracica y supresion de la tos, depresion de la respuesta
al estrés y supresion inmune asociada con el uso de analgésicos narcoticos, etc., o sus combinaciones. El uso de una
forma inventiva del Compuesto 1, o una composicion del Compuesto 1, o una composicién farmacéuticamente aceptable
o su formulacion, puede ser beneficioso desde el punto de vista de la calidad de vida para los sujetos que reciben opioides,
asi como para reducir las complicaciones derivadas del estrefiimiento crénico, como hemorroides, supresion del apetito,
descomposicion de la mucosa, sepsis, riesgo de cancer de colon, e infarto de miocardio.

En algunas modalidades, formas inventivas del Compuesto 1, o composiciones del Compuesto 1, y sus composiciones y
formulaciones farmacéuticamente aceptables, son Utiles para la administracion a un sujeto que recibe administracion
aguda de opioides. En otras modalidades, las formulaciones proporcionadas son utiles para su administracion a pacientes
que padecen disfunciones y trastornos gastrointestinales posoperativos.

En otras modalidades, las formas inventivas del Compuesto 1, o composiciones del Compuesto 1, y composiciones
farmacéuticamente aceptables y sus formulaciones, también son Utiles para la administracion a sujetos que reciben
administracion créonica de opioides (por ejemplo, pacientes con enfermedades terminales que reciben terapia con opioides
tal como un paciente con SIDA, un paciente con cancer, un paciente cardiovascular; sujetos que reciben terapia crénica
con opioides para el tratamiento del dolor; sujetos que reciben terapia con opioides para mantener la abstinencia de
opioides). En algunas modalidades, el sujeto es un sujeto que usa opioides para el tratamiento del dolor crénico. En
algunas modalidades, el sujeto es un paciente enfermo terminal. En otras modalidades, el sujeto es una persona que
recibe terapia de mantenimiento de abstinencia de opioides.

Usos alternativos o adicionales para formas inventivas del Compuesto 1, o composiciones del Compuesto 1, y sus
composiciones y formulaciones farmacéuticamente aceptables, descritas en la presente descripcion pueden ser para
tratar, reducir, inhibir, o prevenir los efectos del uso de opioides que incluyen, por ejemplo, migraciéon o proliferacion
aberrante de células endoteliales (por ejemplo, células endoteliales vasculares), aumento de la angiogénesis y aumento
de la produccion de factor letal a partir de agentes infecciosos oportunistas (por ejemplo, Pseudomonas aeruginosa). Los
usos ventajosos adicionales de las formas inventivas del Compuesto 1, o composiciones del Compuesto 1, y sus
composiciones y formulaciones farmacéuticamente aceptables, incluyen el tratamiento de la supresion inmune inducida
por opioides, inhibicién de la angiogénesis, inhibicion de proliferacién vascular, tratamiento del dolor, tratamiento de
afecciones inflamatorias como el sindrome inflamatorio intestinal, tratamiento de enfermedades infecciosas y
enfermedades del sistema musculoesquelético tales como osteoporosis, artritis, osteitis, periostitis, miopatias, y
tratamiento de enfermedades autoinmunes.

En ciertas modalidades, las formas inventivas del Compuesto 1, o composiciones del Compuesto 1, y sus composiciones
y formulaciones farmacéuticamente aceptables, de la invencién pueden usarse en métodos para prevenir, inhibir, reducir,
retrasar, disminuir o tratar la disfuncién gastrointestinal, que incluyen, pero no se limitan a, sindrome del intestino irritable,
disfuncion intestinal inducida por opioides, colitis, ileo posoperatorio o posparto, nauseas y/o vémitos, disminucion de la
motilidad y vaciado gastrico, inhibicién del estémago, y propulsion del intestino delgado y/o grueso, aumento de la amplitud
de las contracciones segmentarias no propulsivas, constriccion del esfinter de Oddi, aumento del tono del esfinter anal,
relajacion refleja alterada con distension rectal, disminucion de las secreciones gastricas, biliares, pancreaticas o
intestinales, aumento de la absorcion de agua del contenido intestinal, reflujo gastroesofagico, gastroparesia, calambres,
hinchazén, dolor e incomodidad abdominal o epigastrica,estrefiimiento, estrefiimiento idiopatico, disfuncion
gastrointestinal posoperatoria después de una cirugia abdominal (por ejemplo, colectomia (por ejemplo, hemicolectomia
derecha, hemicolectomia izquierda, hemicolectomia transversal, extraccién de colectomia, reseccion anterior baja)), y
absorcion retardada de medicamentos o sustancias nutritivas administrados oralmente.

Las formas proporcionadas del Compuesto 1, o composiciones del Compuesto 1, y las composiciones farmacéuticamente
aceptables y sus formulaciones, también son utiles en el tratamiento de afecciones que incluyen canceres que implican
angiogénesis, supresion inmune, anemia falciforme, heridas vasculares, y retinopatia, tratamiento de trastornos asociados
a la inflamacién (por ejemplo, sindrome del intestino irritable), inmunosupresion, inflamaciéon cronica.

En otras modalidades adicionales, se proporcionan aplicaciones veterinarias (por ejemplo, tratamiento de animales
domésticos, por ejemplo, caballos, perros, gatos, etc.) del uso de formas inventivas del Compuesto 1, o composiciones
del Compuesto 1, y composiciones farmacéuticamente aceptables y sus formulaciones. Asi, se contempla el uso de las
formulaciones proporcionadas en aplicaciones veterinarias analogas a las discutidas anteriormente para los sujetos
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humanos. Por ejemplo, la inhibicion de la motilidad gastrointestinal equina, como célicos y estrefiimiento, puede ser fatal
para un caballo. El dolor resultante que sufre el caballo con célico puede resultar en un shock que induce a la muerte,
mientras que un caso a largo plazo de estrefiimiento también puede causar la muerte de un caballo. El tratamiento de
equinos con antagonistas del receptor opioide periférico se describid, por ejemplo, en la publicacién de patente de los EE.
UU. nim. 20050124657 publicada el 20 de enero de 2005.

También se apreciara que las formas inventivas del Compuesto 1, o composicion del Compuesto 1, y sus composiciones
y formulaciones farmacéuticamente aceptables, pueden emplearse en terapias combinadas, es decir, formas inventivas
del Compuesto 1, o composiciones del Compuesto 1, y sus composiciones y formulaciones farmacéuticamente
aceptables, pueden administrarse simultdneamente con, antes de, o después de, uno o mas de otros procedimientos
terapéuticos o médicos deseados. Las terapias de combinacion particulares (productos terapéuticos o procedimientos) a
emplear en un régimen de combinacion tendran en cuenta la compatibilidad de los productos terapéuticos deseados y/o
los procedimientos asi como el efecto terapéutico deseado a lograr. También se apreciara que las terapias empleadas
pueden lograr un efecto deseado para el mismo trastorno (por ejemplo, una formulacién puede administrarse
concurrentemente con otro compuesto utilizado para tratar el mismo trastorno), o pueden lograr efectos diferentes (por
ejemplo, control de efectos adversos). Como se emplea en la presente descripcion, los compuestos terapéuticos
adicionales que se administran normalmente para tratar o prevenir una enfermedad particular, o afeccién, son conocidos
como "apropiados para la enfermedad, o afeccion, a tratar".

En otras modalidades, las formas inventivas del Compuesto 1, o composiciones del Compuesto 1, y sus composiciones y
formulaciones farmacéuticamente aceptables, y las formas de dosis unitarias son Utiles en la preparacion de
medicamentos, que incluyen, pero no se limitan a medicamentos Utiles en el tratamiento de los efectos secundarios del
uso de opioides (por ejemplo, efectos secundarios gastrointestinales (por ejemplo, inhibicién de la motilidad intestinal,
constriccion del esfinter Gl, estrefiimiento), nauseas, emesis, vomitos, disforia, pruritos, etc.) o una de sus combinaciones.
Las formas inventivas del Compuesto 1, o composiciones del Compuesto 1, y sus composiciones y formulaciones
farmacéuticamente aceptables, son Utiles para preparaciones de medicamentos, Utiles en el tratamiento de pacientes que
reciben terapia aguda con opioides (por ejemplo, pacientes que sufren disfunciéon gastrointestinal posoperatoria que
reciben administracion aguda de opioides) o sujetos que usan opioides crénicamente (por ejemplo, pacientes con
enfermedades terminales que reciben terapia con opioides, tal como un paciente con SIDA, un paciente con cancer, un
paciente cardiovascular; sujetos que reciben terapia crénica con opioides para el tratamiento del dolor; o sujetos que
reciben terapia con opioides para el mantenimiento de la abstinencia de opioides). Aun mas, a la preparacion de
medicamentos Utiles en el tratamiento de dolor, tratamiento de afecciones inflamatorias tales como el sindrome de
inflamacion intestinal, tratamiento de enfermedades infecciosas, tratamiento de enfermedades del sistema musculo-
esquelético tales como osteoporosis, artritis, osteitis, periostitis, miopatias, tratamiento de enfermedades autoinmunes e
inmunosupresion, terapia de disfuncidon gastrointestinal posoperatoria después de cirugia abdominal (por ejemplo,
colectomia (por ejemplo, hemicolectomia derecha, hemicolectomia izquierda, hemicolectomia transversa, cierre de
colectomia, reseccion anterior baja), histerectomia), estrefiimiento idiopatico, e ileo (por ejemplo, ileo posoperatorio, ileo
posparto), y tratamiento de trastornos como canceres que involucran angiogénesis, inflamacion cronica y/o dolor crénico,
ciclemia, heridas vasculares, y retinopatia.

Aun mas se abarcan por la invencion los paquetes y/o kits farmacéuticos que comprenden una forma inventiva del
Compuesto 1, o composicion del Compuesto 1, o una composicion farmacéuticamente aceptable y su formulacion, y un
contenedor (por ejemplo, un paquete de papel de aluminio o plastico, u otro contenedor adecuado). Opcionalmente las
instrucciones para el uso se proporcionan adicionalmente en dichos kits.

Con el propésito de que la invencion descrita en la presente descripciéon pueda entenderse mas completamente, se
exponen los siguientes ejemplos. Se debe entender que estos ejemplos son Unicamente para propdsitos de ilustracion y
no se constituyen de ninguna manera en limitantes para esta invencion.

Todas las caracteristicas de cada uno de los aspectos de la invencién aplican para todos los otros aspectos mutatis
mutandis.

Ejemplificacion
Procedimientos Generales

El Compuesto 1 se prepara de acuerdo con los métodos descritos en detalle en la publicacién de la solicitud de Patente
Internacional nimero WO02006/127899.

Difraccion de rayos x en polvo (XRPD): Los analisis de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) se realizaron mediante el
uso de un difractometro de rayos X en polvo Shimadzu XRD-6000 mediante el uso de radiacion Cu Ka. El instrumento
esta equipado con un tubo de rayos X de enfoque fino largo. El voltaje del tubo y el amperaje se ajustaron a 40 kV y 40
mA, respectivamente. Las ranuras de divergencia y dispersion se establecieron a 1° y la ranura de recepcion se establecio
a 0,15 mm. La radiacion difractada se detectd por un detector de centelleo Nal. Se usé una exploracién continua de 6-26
a 3°/min (0,4 segundos/paso de 0,02°) de 2,5 a 40° 26. Se analiz6 un estandar de silicio para verificar la alineacion del

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2765811 T3

instrumento. Los datos se recolectaron y analizaron mediante el uso de XRD-6100/7000 v. 5.0. Las muestras se
prepararon para el analisis mediante su colocacion en un soporte de aluminio con inserto de silicio.

Analisis de patrones XRPD: Los analisis de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) se realizaron mediante el uso de un
difractémetro Inel XRG-3000 equipado con un detector CPS (sensibilidad de posicidn curva) con un intervalo 26 de 120°.
Los datos en tiempo real se recolectaron mediante el uso de radiacion Cu-Ka a una resolucion de 0.03° 26. El voltaje del
tubo y el amperaje se ajustaron a 40 kV y 30 mA, respectivamente. La ranura del monocromador se ajusté a 5 mm por
160 um o0 a 2 mm por 160 uym. El patrén se muestra desde 2.5-40° 26. Las muestras se prepararon para el analisis
mediante su empaquetamiento en capilares de vidrio de paredes delgadas. Cada capilar se monté en un cabezal de
gonidometro que estd motorizado para permitir el giro del capilar durante la adquisicion de datos. Las muestras se
analizaron durante 5 min o 10 min. La calibracion del instrumento se realizé mediante el uso de un estandar de referencia
de silicio.

Coleccion de patrones XRPD: Los patrones de XRPD se recolectaron con un difractdmetro Bruker D-8 Discover y el
sistema Bruker's General Area Diffraction Detection System (GADDS, v. 4.1.20). Se produjo un haz incidente de radiacion
Cu Ka mediante el uso de un tubo de enfoque fino (40 kV, 40 mA), un espejo Gobel, y un colimador de doble orificio de
0,5 mm. Un espécimen de la muestra se empaqueto en un capilar y se aseguré a una etapa de traduccion. Se usaron una
camara de video y un laser para colocar el area de interés para intersecar el haz incidente en la geometria de transmision.
El rayo incidente se escaned para optimizar las estadisticas de orientacion. Se us6 una parada de haz para minimizar la
dispersion de aire del haz incidente a angulos bajos. Los patrones de difraccion se recolectaron mediante el uso de un
detector de area Hi-Star ubicado a 15 cm de la muestra y se procesaron mediante el uso de GADDS. La intensidad en la
imagen GADDS del patrén de difracciéon se integré mediante el uso de un tamafio de paso de 0.04° 26. Los patrones
integrados muestran la intensidad de difraccion en funcion de 26. Antes del analisis, se analiz6 un estandar de silicio para
verificar la posicion del pico de Si 111. Las listas de picos XRPD se generaron mediante el uso del software Pattern Match,
version 2.1.1.

Calorimetria diferencial de barrido ("DSC"): La calorimetria diferencial de barrido se realizé mediante el uso de un
calorimetro de exploracion diferencial TA Instruments 2920. La muestra se colocé en una bandeja de DSC de aluminio y
el peso se registré con precision. La bandeja se cubrié con una tapa y se dejo intacta. La celda de muestra se calenté
bajo una purga de nitrégeno a una velocidad de 10 °C/min, hasta una temperatura final de 250 o 300 °C. Se uso indio
metal como patrén de calibracion. Las temperaturas reportadas estan en los maximos de transicion.

Termogravimetria ("TG"): Los andlisis termogravimétricos se realizaron mediante el uso de un analizador
termogravimétrico TA Instruments 2950. Cada muestra se coloco en una bandeja de muestra de aluminio y se insert6 en
el horno de TG. El horno se calenté bajo nitrégeno a una velocidad de 10 °C/min, hasta una temperatura final de 350 °C.
Se usaron niquel y Alumel® como patrones de calibracion.

Espectroscopia de RMN de 'H ID en solucién: Los espectros de RMN de 'H en solucion se adquirieron a temperatura
ambiente con un espectrofotémetro Varian YNPAPINOVA-400 a una frecuencia 'H Larmor de 399,796 MHz. La muestra se
disolvié en DMSO-ds. El espectro se adquirié con un ancho de pulso de 'H de 8,2 us, un tiempo de adquisicion de 2,50
segundos, un retraso de 5 segundos entre escaneos, un ancho espectral de 6.400 Hz con 32.000 puntos de datos, y 40
escaneos adicionados conjuntamente. La caida libre de la induccién (FID) se procesé mediante el uso del software Varian
VNMR 6.1C con 131.072 puntos y un factor de ampliacion de linea exponencial de 0,2 Hz para mejorar la relacion
sefal/ruido. El pico residual de DMSO incompletamente deuterado estd a aproximadamente 2,50 ppm. El pico
relativamente amplio a aproximadamente 3,3 ppm se debe al agua. El espectro se referencio a tetrametilsilano interno
(TMS) a 0,0 ppm.

Ejemplo 1
Preparacion de la Forma A

El Compuesto 1 (54,7 mg) se disolvié en 2,2,2-trifluoroetanol (2 mL), y la solucién se filtré a través de un filtro de nailon
de 0,2 uym en un vial de 20 mL. El vial de 20 mL se colocé dentro de un frasco de vidrio de 100 mL que contenia 5 mL de
acetato de etilo. El vial de 20 mL se dejo sin tapar y el frasco se tapo para permitir que se produzca la difusion del vapor.
Después de cuatro dias, se observaron cristales individuales en solucion.

Los parametros de la célula monoclinica y el volumen calculado a 150 °K son: a = 7,9013(3)A, b = 12,7337(9)A, ¢ =
9,4247(7)A, a o = 0 90,00°, o B = 98,868(4)°, y = 90,00°, V = 936,91(10) A3, en donde cada valor es + 1,5. Para el
Compuesto 1, Forma A, el peso de la formula es 435,35 g/mol con Z = 2 lo que resulta en una densidad calculada de
1,543 g cm™3. Se determind que el grupo espacial era P21 (nim. 4), este es un grupo espacial quiral. Un solo cristal de
Forma A del Compuesto 1 se index6 a temperatura ambiente y los parametros de la celda unitaria se resumen en la Tabla
5, a continuacion.

Tabla 5. Datos de celda unitaria para la Forma A
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Forma A Forma A
Datos a 150 °K| Datos a RT
grupo espacial| P2¢ (nim. 4) |P2¢ (ndm. 4)
a, A 7,9013(3) 7,752(2)
b, A 12,7337(9) 13,038(12)
c, A 9,4247(7) 9,493(3)
a, grado 90 90
B, grado 98,868(4) 97,98(2)
Yy, grado 90 90
Vv, A3 936,91(10) 945,7
z 2 2
temp K 150 298

Ejemplo 2 (Referencia)
Preparacién de la Forma B

El Compuesto 1 (52,8 mg) se disolvido en metanol (35 mL) con sonicacidon para obtener una solucién transparente. La
solucion se filtré a través de un filtro de nailon de 0,2 ym (Whatman) y se evapor6é mediante el uso de un evaporador
rotatorio (se us6 un bafio a temperatura ambiente). La muestra se dej6 en el evaporador rotatorio durante
aproximadamente 1 hora después de que la muestra estuviera visualmente seca. Resulté un sélido blanco que contiene
esferulitas birrefringentes de agujas y cuchillas. Se observé un patron XRPD de picos de la Forma A + cuando la
evaporacion se llevé a cabo a aprox. 45 °C.

Ejemplo 3 (Referencia)
Preparacion de la Forma C

El Compuesto 1 (321,5 mg) se disolvio en TFE (4,28 mL) con sonicacion. Se obtuvo una solucién clara. La solucion se
filtrd a través de un filtro de nailon de 0,2 ym (Whatman) en un vial limpio de 20 mL. Se dispens6 una alicuota de 500 pL
de la solucioén filtrada en un vial de 1 dram. En este vial, se dispensaron alicuotas (500 pL) de 1-propanol con agitacion
hasta que se adicionaron un total de 3 mL. Se obtuvo una solucién clara. La soluciéon se dejé reposar en condiciones
ambientales durante aproximadamente 1 hora. Se descubrid que la muestra contenia una cantidad muy pequefa de
precipitado blanco suspendido en solucion. Entonces se colocé en un refrigerador. Una solucion transparente que contiene
manchas incoloras de sdlido resulté después de 5 dias. La solucion se extrajo con una pipeta y se desechd, y el solido se
dejo secar al aire en condiciones ambientales durante la noche. La muestra que contenia placas pentagonales
birrefringentes se sometié a un analisis de rayos X de cristal Unico.

Los parametros de la célula monoclinica y el volumen calculado son: a = 7,7724(6) A, b = 15,2539(6) A, ¢ = 9,7329(6) A,
a =90,00°, B = 91,899(3)°, y = 90,00°, V = 1153,29(12) A3, en donde cada valor es + 1,5. Para el Compuesto 1 el peso
de la formula es 496,45 g/mol con Z = 2, la densidad calculada resultante de la estructura cristalina es 1,430 g cm™. Se
determiné que el grupo espacial era P21 (nim. 4), este es un grupo espacial quiral. Los parametros de celda unitaria para
la Forma C se resumen en la Tabla 6, a continuacion.

Tabla 6. Datos de la celda unitaria para la Forma C
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Forma C
Datos a 150 °K

grupo espacial P21 (nim. 4)
a, A 7,7724(6)

b, A 15,2539(6)
c, A 9,7329(6)
b, grado 91,899(3)

Vv, A3 1153,29(12)

z 2
dimensiones del cristal, mm| 0,50 x 0,48 x 0,25
temp K 150

Ejemplo 4 (Referencia)
Preparacion de la Forma D

El Compuesto 1 amorfo se disolvié en metanol (concentracion aproximadamente 5 mg/ml) con sonicacion. Se obtuvo una
solucion clara. La solucion se filtré a través de un filtro de nailon de 0,2 um (Whatman). La rapida adicion de acetato de
etilo a una relacion de 4:1 de acetato de etilo: metanol hizo que precipitara la Forma D. El sélido blanco resultante parecia
no ser birrefringente y de morfologia desconocida. Los experimentos en los que se adiciond acetato de etilo mas
lentamente a la misma proporcién de solvente dieron como resultado una solucion transparente. La evaporacion lenta de
la solucidon dio como resultado un sdlido blanco que contenia esferulitas birrefringentes de agujas delgadas. Un
experimento de evaporacion rapida en el que el tolueno reemplazé al acetato de etilo también dio como resultado un
solido blanco que contenia agujas birrefringentes grandes.

Ejemplo 5 (Referencia)
Preparacion del Compuesto1 amorfo

El Compuesto 1 amorfo se preparo por liofilizacién a partir de una solucion acuosa. Se realizé un experimento de DSC de
ciclo en el Compuesto 1 amorfo y se determind que la temperatura de transicion vitrea era de aproximadamente 23 °C.

Ejemplo 6
Cribado de polimorfo del Compuesto 1

Las formas del Compuesto 1, como se describe en la presente descripcion, se identificaron mediante una seleccion
polimérfica. En esta seleccion, el Compuesto 1 se sometié a una variedad de solventes y condiciones para efectuar la
cristalizacion o precipitacion. Los resultados de esta seleccion se resumen en las Tablas de la 7 a la 13, a continuacion.
Estas tablas indican el solvente y las condiciones utilizadas, la forma obtenida (segun lo determinado por XRPD), y una
descripcion del habito cristalino. En estas tablas, las condiciones se designan como suspension, FE, SC, FD, CP, RE, o
SE. Cada uno de estos términos se define en detalle a continuacion.

Como se usa en la presente descripcion, el término "precipitacion brusca" ("CP") se refiere a un método donde las
soluciones saturadas del Compuesto 1 se prepararon en varios solventes y se filtraron a través de un filtro de nailon de
0,2 ym en un vial abierto. Se dispensaron alicuotas de diversos antisolventes con agitacion hasta que se produjo la
precipitacion. En algunos casos, las muestras se colocaron en el refrigerador o congelador para facilitar la precipitacion.
Los sdlidos se recolectaron mediante la extraccion del solvente con una pipeta y al permitir que los soélidos se secaran al
aire en condiciones ambientales antes del analisis.

Como se usa en la presente descripcion, el término "liofilizacion" ("FD") se refiere a un método donde una soluciéon
saturada del Compuesto 1 se prepard en agua y la solucioén se filtré a través de un filtro de nailon de 0,2 ym en un vial
abierto. La solucién se congel6 en una capa delgada en las paredes del vial al rotarlo en un bafio de nitrégeno liquido o
hielo seco y lavarlo con isopropanol. El vial que contenia la muestra congelada se colocé en un recipiente de liofilizacion
que entonces se unid a un liofilizador Flexi-Dry durante de uno a tres dias. La temperatura se mantuvo a -50 a -60 °C
durante la duracién del experimento.

El término "evaporacion rapida" ("FE") se refiere a un método donde las soluciones del Compuesto 1 se prepararon en
varios solventes en los cuales las muestras se sonicaron entre adiciones de alicuotas. Una vez que la mezcla alcanzé la
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disolucion completa, segun se juzgd por observacion visual, la solucién se filtré a través de un filtro de nailon de 0,2 pm.
La soluciodn filtrada se dejé evaporar en condiciones ambientales en un vial abierto. Los sdlidos se aislaron y analizaron.

El término "evaporacion rotatoria" ("RE") se refiere a un método donde las soluciones concentradas de compuesto 1 o
Compuesto 1 amorfo se prepararon en varios solventes organicos y se filtraron a través de un filtro de nailon de 0,2 ym
en un vial o matraz abierto. En algunos casos, se dispensaron alicuotas de 4 - 5 mL de la solucion filtrada en un vial limpio.
El vial se unié a un evaporador rotatorio y el solvente se evaporé a sequedad. El bafio de agua estaba normalmente a
temperatura ambiente, pero en algunos casos, el bafio de agua se calenté a aproximadamente 50 °C para facilitar la
evaporacion. Si la muestra no estaba completamente seca después de la evaporacion rotatoria, el vial se colocé en un
horno de vacio a 25 °C durante 18 horas. Los sdlidos se aislaron y analizaron.

Como se usa en la presente descripcion, el término "enfriamiento lento" ("SC") se refiere a un método donde las soluciones
saturadas del Compuesto 1 se prepararon en diversos solventes a una temperatura elevada y se filtraron tibias a través
de un filtro de nailon de 0,2 pm en un vial tibio. El vial se tap6 y se dejo en la placa caliente, y la placa caliente se apagé
para permitir que la muestra se enfriara lentamente hasta temperatura ambiente.

El término "evaporacion lenta" ("SE") se refiere a un método donde se prepararon soluciones del Compuesto 1 en varios
solventes en los que las muestras se sonicaron entre adiciones de alicuotas. Una vez que la mezcla alcanzé la disolucion
completa, segun se juzgd por observacion visual, la solucion se filtré a través de un filtro de nailon de 0,2 ym. En algunos
casos, se adicionaron alicuotas de antidisolvente a la solucion filtrada con agitacién. La solucion se dejo evaporar en
condiciones ambientales en un vial cubierto con papel de aluminio perforado con poros. Los soélidos se aislaron y
analizaron.

El término "experimentos de suspension" se refiere a un método donde las suspensiones del Compuesto 1 se prepararon
mediante la adicién de suficientes sélidos a un solvente dado en condiciones ambientales o temperatura elevada para
que los solidos no disueltos estuvieran presentes. La mezcla se cargod entonces en un agitador de orbita en un vial sellado
a temperatura ambiente o elevada durante 7 dias. Los sélidos se aislaron por filtracion al vacio o mediante la extraccion
de la fase liquida con una pipeta y se permitié que los sdlidos se secaran al aire en condiciones ambientales antes del
analisis.

Como se usa en la presente descripcion, el término "experimentos de difusién de vapor" se refiere a un método donde las
soluciones concentradas del Compuesto 1 se prepararon en varios solventes y se filtraron a través de un filtro de nailon
de 0,2 um. La solucion filtrada se dispensé en un vial de 1 copita, que entonces se colocé dentro de un vial de 20 mL que
contenia aproximadamente 2 mL de antidisolvente. El vial de 1 copita se dej6 sin tapar y el vial de 20 mL se tapé para
permitir que se produzca la difusion de vapor. Los sélidos se recolectaron por filtracion al vacio y se analizaron.

El término "técnicas de cristalizacion capilar" se refiere a un método donde se realizé una seleccién polimoérfica capilar
sobre el Compuesto 1. Se emplearon diversas técnicas de cristalizacion. Estas técnicas se describen a continuacién. Se
usaron capilares de calidad de difraccién de rayos X en polvo. Una vez que se observaron los sélidos de los intentos de
cristalizacion, se examinaron bajo un microscopio en busca de birrefringencia y morfologia. Se observé cualquier forma
cristalina, pero a veces el sélido exhibié una morfologia desconocida, en algunos casos debido al empaquetamiento en el
capilar o al pequefio tamafo de particula. Cuando fue suficiente, las muestras sélidas se analizaron por XRPD, y los
patrones cristalinos se compararon entre si para identificar nuevas formas cristalinas.

El término "cristalizaciones CentriVap" ("CentriVap") se refiere a un método donde una solucion del Compuesto 1 en un
determinado solvente o mezcla de solventes se prepard y filtro a través de un filtro de nailon de 0,2 um. Se llen6 un capilar
con 45 L de solucion mediante una jeringa. El capilar se centrifugé. El solvente se evaporé en un evaporador centrifugo
Labconco CentriVap® bajo presion reducida mediante el uso de una bomba de vacio mecanica. La temperatura del
evaporador se mantuvo a temperatura ambiente.

El término "evaporacion en capilar" ("CE") se refiere a un método donde una solucién del Compuesto 1 en un determinado
solvente o mezcla de solventes se prepar¢ y filtro a través de un filtro de nailon de 0,2 pm. Se llend un capilar con 45 pL
de solucién mediante una jeringa. El capilar se centrifugd. Las evaporaciones se realizaron en capilares abiertos a
temperatura ambiente y elevada.

El término "cristalizaciones de solvente/antidisolvente en capilar" se refiere a un método donde una solucién del
Compuesto 1 en un solvente dado se prepard y se filtré a través de un filtro de nailon de 0,2 um. Se llené un capilar con
15 pL de solucion y se centrifugd. Entonces se adicionaron 30 yL de un antidisolvente. El capilar se centrifugé. Si resultaba
una solucion clara, el capilar se dejaba en condiciones ambientales para permitir que los solventes se evaporaran, o la
evaporacion se realizaba en un evaporador centrifugo Labconco Centrivap a presion reducida mediante el uso de una
bomba mecanica en condiciones ambientales.

El término "difusion de vapor en solido o estrés por vapor" ("VS") se refiere a un método donde los capilares se empacaron
con aproximadamente 1 cm de Compuesto 1. Los soélidos se expusieron a vapores de solventes mediante la colocacion
de los capilares en viales altos que contenian aproximadamente 5 mL de diversos disolventes. Los capilares se eliminaron
después de aproximadamente 14 dias.
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Tabla 7. Seleccion de polimorfo del Compuesto 1

Resultado de

Solvente Condiciones Habito/Descripcion XRPD
suspension, 7 dias - . .
acetona secado al aire, 1 dia pequefias placas blancas, birrefringentes A
. suspension, 7 dias blanco, morfologia desconocida,
acetonitrilo . ; . : A
secado al aire, 1 dia birrefringente
suspension, 7 dias blanco, morfologia desconocida,
2-butanona . ; . : A
secado al aire, 1 dia birrefringente
t-butil metiléter suspension, 7 dla,s cuchillas blancas, birrefringentes A
secado al aire, 3 dias
. suspension, 7 dias blanco, morfologia desconocida,
cloruro de metileno . ; . : A
secado al aire, 1 dia birrefringente
. oL suspension, 7 dias blanco, morfologia desconocida,
diisopropil éter . ; . ; A
secado al aire, 1 dia birrefringente
1,4-dioxano suspension, 7 d|a,s placas blancas, birrefringentes A
secado al aire, 3 dias
suspension, 4 dias solucion clara -
FE, secado al aire, 3 | pelicula vitrea naranja, no birrefringente;
, . ; . . amorfa
dias morfologia desconocida, birrefringente
SC solucién amarilla clara -
etanol
SE solucién amarilla clara -
pelicula vitrea amarilla, no birrefringente;
RE amarillo, morfologia desconocida, amorfa
birrefringente
acetato de etilo suspension, / dla,s placas y cuchillas blancas, birrefringentes A
secado al aire, 3 dias
suspension, 7 dias blanco, morfologia desconocida,
heptano . . . : A
secado al aire, 3 dias birrefringente
FE pelicula vitrea clara, no birrefringente -
SE pelicula vitrea clara, no birrefringente -
CP con acetonitrilo blanco, mo'n‘olo.gla desconocida, A
birrefringente
CP con 2-butanona blanco, mo'n‘olo.gla desconocida, A
birrefringente
CP con éter esferulitas blancas de agujas y morfologia A
isopropilico desconocida, birrefringente
hexafluoroisopropanol placas naranjas y morfologia desconocida, | i oA
CP con 1,4-dioxano | birrefringente; morfologia desconocida, no
. . menos
birrefringente
CP con acetato de | pequefas esferulitas blancas de cuchillas, A
etilo birrefringentes
. blanco, morfologia desconocida,
CP con isopropanol . : amorfa
birrefringente
CP con n-propanol cuchillas blancas, birrefringentes A
RE blanco, sélido burbujeante amorfa
isopropanol suspension, 7 dias | placas y cuchillas blancas, birrefringentes A
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Resultado de

Solvente Condiciones Habito/Descripcion XRPD
FE pequefias cuchillas blancas, birrefringentes A
pelicula aceitosa de color ambar, no
SE birrefringente; placas y morfologia A
desconocidas, birrefringentes
sc solucion clara -
RE esferulitas blancas de agujas, birrefringente B
Metanol RE (escalar) esferulitas blan'cas Qe agujas y cuchillas, B
birrefringente
blanco, morfologia desconocida,
parcialmente birrefringente; fibras B
birrefringentes
RE a 45 °C hasta blanco, morfologia desconocida, .
temperatura . irrefri picos A +
ambiente parcialmente birrefringente
suspension, 7 dias blanco, morfologia desconocida,
. . . ; A
secado al aire, 3 dias birrefringente
nitrometano FE (fase liquida de la
s placas pentagonales grandes, de color
suspension 2454-01- - . 7 A
12) ambar, birrefringentes
nltrpmetano: . SE vidrio agrietado blanco, birrefringente A
hexafluoroisopropanol 10:1
nitrometano: 2,2,2- placas blancas y agujas dendridicas,
. ’ SE . h A
trifluoroetano | 6:1 birrefringentes
1-propanol suspension, 7 dias blanco, morfologia desconocida, A
prop secado al aire, 3 dias birrefringente
tetrahidrofurano suspension, / dla,s placas y cuchillas blancas, birrefringentes A
secado al aire, 3 dias
tolueno suspension, / d|a’s placas y cuchillas blancas A
secado al aire, 3 dias
pelicula vitrea texturizada, no
tolueno: birrefringente; blanquecino, morfologia
; . SE . . ; 1 : A
hexafluoroisopropanol 10:1 desconocida, no birrefringente; agujas
blanquecinas, birrefringentes
tolueno: 2,2,2-trifluoroetanol SE pelicula vitrea translicida amarilla, no )
6:1 birrefringente
FE pelicula vitrea clara, no birrefringente -
SE pelicula de textura vitrea clara, no )
birrefringente
CP con acetonitrilo placas blancas, birrefringentes A
CP con 2-butanona cuchillas blancas, birrefringentes A
. blanco, morfologia desconocida,
2,2,2-trifluoroetanol CP con 1,4-dioxano birrefringente A
CP con acetato de blanco, morfologia desconocida, no A
etilo birrefringente
CP con isopropanol | agujas y cuchillas blancas, birrefringentes A
CP con n-propanol | blanco, placas pentagonales, birrefringente A+C
RE blanco, sdlido burbujeante; agujas amorfa

dendridicas, birrefringentes
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Resultado de

Solvente Condiciones Habito/Descripcion XRPD
FE pelicula vitrea amarilla, no birrefringente -
agua s pelicula vitrea de color amarillo claro, no
E . X -
birrefringente

FE pelicula vitrea clara, no birrefringente -
acetona: agua 50:50

SE pelicula vitrea clara, no birrefringente -

acetona: agua 99:1 suspension, 7 dias | placas y cuchillas blancas, birrefringentes A

acetonitrilo: agua 80:20

pelicula vitrea transparente, no
FE birrefringente; incoloro, morfologia amorfa
desconocida, birrefringente

pelicula vitrea transparente, no
SE birrefringente; incoloro, morfologia amorfa
desconocida, birrefringente

acetonitrilo: agua 99:1 suspension, 7 dias | placas y cuchillas blancas, birrefringentes A
FE pelicula vitrea clara, no birrefringente
isopropanol: agua 50:50 SE blanquecino, morfologia desconocida, A
birrefringente
isopropanol: agua 99:1 suspension, 7 dias pequefias placas blancas, birrefringentes A
., , blanco, morfologia desconocida,
acetona suspension, 7 dias . ; A
birrefringente
., , blanco, morfologia desconocida,
suspension, 7 dias . ; A
birrefringente
acetonitrilo FE (fase liquida de la . . .
L pelicula vitrea con textura incolora, no
suspension 2454-20- . . -
birrefringente
02)
tetrahidrofurano suspension, 7 dias blanco, morfologia desconocida, A

birrefringente

Tabla 8. Experimentos de difusion de vapor

Solvente

Antidisolvente | Tiempo Habito/Descripcion Resultado de

XRPD
acetona 6 dias blanco, mtc:'rfol]?.gla desconocida, A
hexafluoroisopropanol irrefringente
diclorometano 14 dias solucion clara -

2,2,2-trifluoroetanol

translucido, morfologia desconocida, no
acetona 10 dias birrefringente; placas blancas, A
birrefringentes

diclorometano 14 dias solucion clara -

Tabla 9. Seleccion de polimorfo en capilar del Compuesto 1
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Solvente Método Habito/Descripcion Resultado de XRPD
EC, ambiente solucion clara -
. EC, 40 °C solido vidrioso claro, no birrefringente -
hexafluoroisopropanol
. solido blanquecino, vitreo, no birrefringente
CentriVap P - -
y liquido viscoso
EC, ambiente formaciones Qendrldlcas blanquecinas, IS
birrefringentes
2.2 2-trifluoroetanol EC, 40 °C solido wdnpso gmarlllo claro, no )
birrefringente
CentriVap blanquecino, morfologia desconocida, A

birrefringente

agua

EC, ambiente

solucién amarillenta clara

EC, 40 °C

liquido viscoso amairillo claro

CentriVap

claro vidrioso, no birrefringente

acetona: agua 50:50

EC, ambiente

solucién amarillenta clara

EC, 40 °C

sustancia pegajosa amarillenta clara

CentriVap

blanquecino, morfologia desconocida,
birrefringente

A (pequefia cantidad de
material

EC, ambiente

liquido viscoso amarillento

solido vidrioso amarillo claro, no

acetonitrilo: agua 50:50 EC,40°C birrefringente )
CentriVap blanquecino, moﬁqlogla desconocida, A (pequefia cgntldad de
birrefringente material)
EC, ambiente solucion amarillenta clara -
o Solido vidrioso naranja claro, no )
isopropanol: agua 50:50 EC,40°C birrefringente
CentriVap blanquecino, morfologia desconocida, A

birrefringente
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Solvente Antidisolvente Método Habito/Descripcion Resultado de
XRPD
acetonitrilo EC Placas, cuchlllgs y yarlllas blanquecinas, IS
birrefringentes
acetonitrilo CentriVap solido wdnqso c[aro y amarillo, no )
birrefringente
2-butanona precipitacion sélido vidrioso claro, no birrefringente -
acetato de etilo precipitacion blanco, mon"ologlla desconocida, no A
birrefringente
&ter isopropilico recinitacion blanco, morfologia desconocida, no A
prop precip birrefringente
isopropanol EC sélido vidrioso claro, no birrefringente -
HFIPA isopropanol CentriVap sélido vidrioso claro, no birrefringente -
n-propanol EC liquido viscoso claro -
n-propanol CentriVap solido wdnosg clar.o y blanquecino, no )
birrefringente
tolueno EC liquido viscoso amarillento claro -
tolueno CentriVap solido wdnqso c[aro y amarillo, no )
birrefringente
nitrometano EC blanqueplno, mon‘ologla de'scon'omda, no A
birrefringente y agujas, birrefringente
nitrometano CentriVap solido wdnqso c[aro y amarillo, no )
birrefringente
acetonitrilo EC sustancia pegajosa clara -
acetonitrilo CentriVap blanquecino, formgmones dendridicas, A
birrefringentes
2-butanona EC liquido viscoso claro -
2-butanona CentriVap blanco, forrnacpnes dendridicas, A
birrefringentes
. e s blanco, morfologia desconocida,
acetato de etilo precipitacion . - . A
parcialmente birrefringente
éter isopropilico recipitacion blanco, morfologia desconocida, A
prop precip parcialmente birrefringente
isopropanol EC liquido viscoso amarillento -
TFE . . blanquecino, formaciones dendridicas, A (grandes
isopropanol CentriVap . . .
birrefringentes cristales presentes)
n-propanol EC solucién clara -
. blanco, formaciones dendridicas,
n-propanol CentriVap . . A
birrefringentes
tolueno EC blanquecino, formgmones dendridicas, IS
birrefringentes
tolueno CentriVap blanquecino, formgmones dendridicas, A
birrefringentes
nitrometano EC blanquecino, mprfolpgla desconocida, no IS
birrefringente
nitrometano CentriVap sélido vidrioso claro, no birrefringente -

Tabla 11. Seleccién de polimorfo en capilar del Compuesto 1 por estrés por vapor
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" L Resultado de
Solvente Habito/Descripcion XRPD
acetona blanco, morfologia desconocida, no birrefringente A
acetonitrilo blanco, morfologia desconocida, no birrefringente A
2-butanona (MEK) blanco, morfologia desconocida, no birrefringente A
t-butil metil éter , . . .
(MTBE) blanco, morfologia desconocida, no birrefringente A
etanol blanco, morfologia desconocida, no birrefringente A
acetato de etilo blanco, morfologia desconocida, no birrefringente A
isopropanol blanco, morfologia desconocida, no birrefringente A
Metanol blanquecino, mprfolggla desconocida, no B
birrefringente
tolueno blanco, morfologia desconocida, no birrefringente A
RH 95 % blanco, morfologia desconocida, no birrefringente A
Tabla 12. Seleccién de polimorfo abreviada de Compuesto 1 amorfo
. " L Resultado de
Solvente Condiciones Habito/Descripcion XRPD
acetona suspg?as;on, 7 blanco, morfologia desconocida, birrefringente A
acetonitrilo susper’13|on, 7 blanco, morfologia desconocida, birrefringente Pico uno A
dias menos
acetonitrilo: pelicula vitrea transparente, no birrefringente; claro,
. . FE , . . . A, l.c.
hexafluoroisopropanol 9:1 morfologia desconocida, birrefringente
SE solucion clara -
acetonitrilo: metanol 4:1
FE pelicula vitrea amarilla, no birrefringente -
2-butanona suspg?as;on, / blanco, placas pequenias, birrefringentes A
. pelicula vitrea transparente, no birrefringente;
2-butanona: ; ;
; . FE placas claras y morfologia desconocida, IS
hexafluoroisopropanol 9:1 . ,
birrefringente
SE solucion amarilla ligera clara -
2-butanona: metanol 4:1 FE pelicula aceitosa clara, no birrefringente; agujas y IS
cuchillas incoloras, birrefringentes
FE ' pelicula vitrea tralnsparente, Qo b|rr'efr|n'gente; amorfa
etanol incoloro, morfologia desconocida, birrefringente
RE blanco, morfologia desconocida, no birrefringente amorfa
acetato de etilo suspension, 7 blanco, morfologia desconocida, birrefringente Pico uno A
dias menos
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Resultado de

Solvente Condiciones Habito/Descripcion XRPD
SE esferulitas blancas de agujas finas, D
birrefringentes
agujas amarillas, birrefringentes D+B
SE, escalado agujas largas, calidad monocristal B
unas pocas agujas + pelicula sélida delgada
incolora
. 2410-52-01 + s |
acetato de etilo: metanol 4:1| mezcla de solvente agujas largas -
SE, escalado solucion clara -
SE, escalado solucion clara -
SE, escalado agujas blancas largas -
Porcion d§32482'09' blanca, agujas largas, birrefringentes B
SE, escalado agujas -
FE pelicula vitrea clara, no birrefringente -
CP con acetonitrilo solucion t.ransparerjt'e con una pequefia )
cantidad de sélido translucido
. CP con 2-butanona solucion t.ransparerjt'e con una pequefia )
hexafluoroisopropanol cantidad de sélido translucido
cP cone:;\i(l:ct)etato de cuchillas blancas, birrefringentes A
CP con isopropanol solucién clara, muy pequena cantidad de sélido }
translucido
. . , placas y cuchillas blancas, birrefringentes;
isopropanol suspension, 7 dias ; . . A A
morfologia desconocida, no birrefringente
isopropanol: SE pelicula vitrea transparente, no birrefringente; IS
hexafluoroisopropanol 9:1 incoloro, morfologia desconocida, birrefringente
SE solucion amarilla ligera clara -
isopropanol: metanol 4:1 pelicula vitrea naranja, no birrefringente;
FE . , ; . . A lc
incoloro, morfologia desconocida, birrefringente
e - ., , blanco, morfologia desconocida, no
éter isopropilico suspension, 7 dias A

birrefringente
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Resultado de

Solvente Condiciones Habito/Descripcion XRPD
pelicula vitrea transparente, no birrefringente;
FE incoloro, morfologia desconocida, birrefringente amorfa,
RE pelicula vidriosa blanca y agrietada, no birrefringente amorfa
.CP con ,e%ter blanco, morfologia desconocida, no birrefringente B+A
isopropilico
blanco, morfologia desconocida, no birrefringente D
precipitado blanco D
blanco, morfologia desconocida, no birrefringente B
Metanol agujas blancas, delgadas, parcialmente picos B
birrefringentes menos
CP con acetato blanco, morfologia desconocida, parcialmente picos B
de etilo birrefringente menos
blanco, morfologia desconocida, parcialmente picos B
birrefringente menos
sélido blanco plcrﬁzr%; B
solido blanco plcrﬁzr%; B
nitrometano FE pelicula vitrea transparente, no birrefringente; A
cuchillas blancas, birrefringentes
tetrahidrofurano SUsz?:éon’ 7 blanquecino, morfologia desconocida, birrefringente A
tolueno SUsz?:éon’ 7 blanco, morfologia desconocida, no birrefringente A
SE solucion clara -
tolueno: licula vitrea t lGcid birrefri t j
FE morfologia desconocida, no birrefringente amorfa
SE solucion transparente, pequefia cantidad de agujas )
blancas y aceite amarillo.
tolueno: metanol 4:1 - - - —
FE pelicula vitrea amarilla, no birrefringente; blancas, D
agujas grandes, birrefringentes
2,2,2-trifluoroetanol FE pelicula vitrea transltcida, no birrefringente -
pelicula vitrea agrietada de color amarillo claro, no
agua FE L e . o IS
birrefringente; fibras amarillas claras, birrefringentes
acetona: agua 99:1 SUsz?:éon’ 7 blanco, morfologia desconocida, no birrefringente A
suspension. 7 agujas blancas y morfologia desconocida,
acetonitrilo: agua 99:1 pdl'as ’ birrefringente; morfologia desconocida, parcialmente A
birrefringente
isopropanol: agua 99:1 suspension, 7 blanco, morfologia desconocida, parcialmente A

dias

birrefringente

Tabla 13. Experimentos de difusiéon de vapor en el Compuesto 1 amorfo
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Solvente Antidisolvente Tiempo Habito/Descripcion Resultado de
XRPD
acetona 11 dias blanco,.morfologlz':\ desponomda, IS
parcialmente birrefringente
hexafluoroisopropanol
. , blanco, morfologia desconocida, no

tetrahidrofurano 7 dias . . -

birrefringente
acetona 11 dias blanco, mo'rfolo.gla desconocida, IS

birrefringente

2,2,2-trifluoroetanol - -

tetrahidrofurano 7 dias blanco, morfploglg desconocida, no A

birrefringente

Ejemplo 7

Las solubilidades de equilibrio de la Forma A en diversos solventes a temperatura ambiente se enumeran en la Tabla 14,
a continuacion. En cada caso, la solubilidad de equilibrio de la Forma A a temperatura ambiente se midié mediante la
colocacién del compuesto en exceso en diferentes solventes y mediante su agitacion durante la noche a temperatura
ambiente, protegido de la luz. La solubilidad en los siguientes solventes y tampones acuosos se evalué a temperatura
ambiente: metanol, etanol, alcohol bencilico, dimetilsulféxido, agua para inyeccion, agua bacteriostatica (que contiene 0,9
% de alcohol bencilico), 5 % de dextrosa, solucion salina normal (0,9 % NaCl), pH 1,1 (glicina HCI), pH 4,2 (glicina HCI),
pH 7,1 (tampdn fosfato) y pH 9,1 (glicina). Las solubilidades se informan al mg/mL mas cercano a menos que se indique
lo contrario.

Se prepar6 un conjunto adicional de muestras de solubilidad en condiciones que simulan el tracto Gl humano (pH 1, HCI
0,1 N, tampon acetato de pH 4,5, tampodn fosfato pH 7,1, tampdn borato pH 9,0). Todas las soluciones se almacenaron
durante la noche en un horno a 37 °C y entonces se filtraron a través de un filtro de jeringa de nailon Whatman de 0,45
pm para eliminar el material insoluble. El filtrado se analizé por HPLC para determinar la resistencia y los resultados se
resumen en la Tabla 14.

Tabla 14. Solubilidades aproximadas de la Forma A, a temperatura ambiente

Solvente Solubilidad a R.T. (mg/mL) Solubilidad a 37 °C (mg/mL)
Metanol 2,5 N/T
Etanol 6,1 N/T
Alcohol bencilico 85,5 N/T
Dimetilsulféxido >170 N/T
Agua para inyeccion 73,5 N/T
Agua bacteriostatica (0,9 % de alcohol bencilico) 86,5 N/T
5 % de dextrosa 61,3 N/T
Solucién salina normal (0,9 % de NaCl) 59,7 N/T
0,1 N de HCI 76,6 100,8
pH 1,1 (tampdn glicina HCI) 70,1 N/T
pH 4,2 (tampdn glicina HCI) 73,8 N/T
pH 4,5 (tampdn acetato) N/T 99,97
pH 7,1 (tampon fosfato) 74,9 N/T
pH 9,1 (tampdn glicina) 71,1 N/T
pH 9,0 (tampdn borato) N/T 100,6
pH 6,8 (tampon fosfato) N/T 100,7

N/T = "no probado”

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

1.

10.

ES 2765811 T3

REIVINDICACIONES

CHs
V/\N Br

Una forma cristalina del Compuesto 1:

\\\\““
HO )

1

en donde el compuesto esta en la configuracion (R) con respecto al nitrégeno, y en donde la forma cristalina tiene
un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) que comprende picos de difraccion de rayos X en polvo en
11,56, 13,44, 13,98, 15,52, 16,4, 17,3, 19,42, 20,06, 20,82, 21,9, 22,3, 23,34, 24,42, 24,84, 26,38, 27, 27,64, 28,62,
29,16y 29,7 + 0,2 grados 2-theta.

La forma cristalina de la reivindicacion 1, en donde la forma cristalina tiene un patron XRPD que comprende picos
de difraccion de rayos X en polvo en 9,42, 11,56, 13,44, 13,98, 15,52, 16,4, 17,3, 17,78, 19,42, 20,06, 20,82, 21,9,
22,3, 23,34, 24,42, 24,84, 25,82, 26,38, 27, 27,64, 28,62, 29,16, 29,7, 30,04, 30,5, 31,1, 31,5, 32,28, 32,96, 34,34,
35,1, 36, 36,88, 38,16, 39,04 y 39,48 + 0,2 grados 2-theta.

Una composicion farmacéutica que comprende una forma cristalina del Compuesto 1 como se define por cualquiera
de las reivindicaciones 1 o 2, y opcionalmente un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una formulacién oral que comprende una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3.

La formulacion oral de la reivindicacion 4, que es una forma de dosificacion sélida y ademas comprende:
) rellenos o extendedores;

aglutinantes;

humectantes;

agentes desintegrantes;

agentes retardantes de la solucion;

aceleradores de absorcion;

agentes humectantes;

absorbentes; y/o

lubricantes.

a
b)
)
)
)

>0 Q0

-~

)
)

= JQ

La formulacién oral de acuerdo con la reivindicacion 4 o la reivindicacién 5, que es una tableta.

La forma cristalina de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, la composicién farmacéutica de la reivindicacién 3 o
la formulacién oral de una cualquiera de las reivindicaciones de la 4 a la 6 para usar en el tratamiento, prevencion,
mejora, retraso o reduccion de un efecto secundario del uso de opioides.

La forma cristalina, la composicion farmacéutica o la formulacién oral para usar de acuerdo con la reivindicacion
7, en donde el efecto secundario se selecciona del grupo que consiste en disfuncion gastrointestinal, tal como
inhibicién de la motilidad intestinal, estrefiimiento, constriccion del esfinter Gl, nauseas, emesis (vomitos), espasmo
biliar, disfuncion intestinal por opioides; colico; disforia; pruritos; retenciéon urinaria; depresion de la respiracion;
constriccion papilar; efectos cardiovasculares; rigidez de la pared toracica y supresion de la tos; depresion de la
respuesta al estrés; supresion inmune asociada con el uso de analgésicos narcéticos; o sus combinaciones.

La forma cristalina, la composicion farmacéutica o la formulacién oral para usar de acuerdo con la reivindicacion
7, en donde el sujeto es un paciente que recibe administracion de opioides aguda o un paciente que recibe
administracion de opioides croénica.

La forma cristalina, la composicion farmacéutica o la formulacién oral para usar de acuerdo con la reivindicacion
7, en donde el efecto secundario es estrefimiento.
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