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DESCRIPCION
Formas cristalinas de maleato de1-((2r, 4r)-2-(1h-benzo[d]imidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-cianofenil)urea

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a una forma cristalina de 1-((2R, 4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-
il)-3-(4-cianofenil)Jurea maleato y a sus composiciones farmacéuticas, a intermedios y procedimientos para la
produccioén y aislamiento de tales formas y composiciones cristalinas, y a tales formas y composiciones cristalinas
para su uso en el tratamiento del crecimiento celular anormal en mamiferos, especialmente seres humanos.

Antecedentes de la invencion

La sal monomaleato de 1-((2R, 4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-cianofenil)urea tiene la
estructura de Formula (1):

COOH

H
N COOH

(1)

Al compuesto 1-((2R, 4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il-metilpiperidin-4-il)-3-(4-cianofenil)urea (PF-04449913) se le ha
asignado la denominacién comun internacional (DCI) glasdegib, como se describe en la Informacién sobre
medicamentos de la OMS, Vol. 29, N.° 1, pagina 89 (2015), haciendo referencia al nombre quimico alternativo N-[(2R,
4R)-2-(1H-benzoimidazol- 2-il)-1-metilpiperidin-4-il]-N-(4-cianofenil)urea. La sal maleato de Férmula () también puede
denominarse en el presente documento 1-((2R, 4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-
cianofenil)urea maleato o glasdegib maleato.

La preparacion de glasdegib como una sal de hidrocloruro se describe en la Solicitud de Patente Internacional N.°
PCT/IB2008/001575, publicada como WO 2009/004427, y en las patentes de los Estados Unidos N.° 8.148.401 y
8.431.597.

Glasdegib es un inhibidor del receptor suavizado (Smo), un componente de la ruta de sefializacion de hedgehog (Hh)
que es un objetivo terapéutico potencial en varios tipos de cancer humanos, en particular neoplasias malignas
hematolégicas, incluyendo leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia
mielomonocitica cronica (LMMC), mielofibrosis (MF) y sindromes mielodisplasicos (SMD). El descubrimiento de
glasdegib y su preparacién como una sal de diclorhidrato monohidrato ha sido descrito por Munchhof y col. (Med.
Chem., Lett, 2012, 3:106-111). Peng y col. (Org. Lett., 2014, 16:860-863) han descrito un procedimiento para la sintesis
asimétrica de glasdegib.

La presente invencion proporciona maleato de glasdegib cristalino que tiene propiedades mejoradas, tal como la
estabilidad quimica y térmica mejorada durante el almacenamiento y la disminucién de la higroscopicidad, mientras
se mantiene la estabilidad quimica y enantiomérica.

También se desvela un complejo cristalino de glasdegib imidazol (1:1) y una sal cristalina de glasdegib (S)-mandelato,
que son Utiles para la preparacion de maleato de glasdegib y otras sales con alto rendimiento y con alta pureza quimica.

Sumario de la invencién

Cada una de las realizaciones descritas mas adelante se pueden combinar con cualquier otra realizaciéon descrita en
el presente documento de forma no inconsistente con la realizacién con la que se combina.

En un aspecto, la invencién proporciona un maleato de glasdegib cristalino (Forma 1), como se describe
adicionalmente en el presente documento.

En realizaciones particulares de cada uno de los aspectos de la invencion, el maleato de glasdegib cristalino (Gorma
1) se caracteriza por uno o mas de los procedimientos siguientes: (1) difraccion de rayos X en polvo (PXRD) (26); (2)
espectroscopia Raman (cm™); o (3) espectroscopia de RMN de estado sélido 3C (ppm).
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También se desvela maleato de glasdegib cristalino (Forma 1), que se caracteriza por tener:

(1) un patrén de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) (28) que comprende: (a) uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas
de cinco picos seleccionados del grupo que consiste en los picos en la Tabla 1 en °28 + 0,2 °26; (b) uno, dos o tres
picos seleccionados del grupo que consiste en los picos caracteristicos en la Tabla 1 en °28 + 0,2 °26; o (c) picos
en valores 26 esencialmente los mismos que se muestran en la Figura 1; o

(2) un espectro Raman que comprende: (a) uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas de cinco valores de nimero de onda
(cm™") seleccionados del grupo que consiste en los valores de la Tabla 2 en cm™ + 2 cm™; (b) uno, dos, tres, cuatro,
cinco 0 mas de cinco valores de numero de onda (cm-') seleccionados del grupo que consiste en los valores
caracteristicos de la Tabla 2 en cm™ £ 2 cm™; o (c) valores del nimero de onda (cm™) esencialmente los mismos
que se muestran en la Figura 2; o

(3) un espectro de RMN de estado solido de '*C (ppm) que comprende: (a) uno, dos, tres, cuatro, cinco, o mas de
cinco valores de resonancia (ppm) seleccionados del grupo que consiste en los valores de la Tabla 3 en ppm £ 0,2
ppm; (b) uno, dos o tres valores de resonancia (ppm) seleccionados del grupo que consiste en los valores
caracteristicos de la Tabla 3 en ppm % 0,2 ppm; o (c) valores de resonancia (ppm) esencialmente los mismos que
se muestran en la Figura 3;

0 una combinacion de dos o tres cualquiera de las realizaciones anteriores (1) (a)-(c), (2) (a)-(c) o (3) (a)-(c), siempre
que no sean inconsistentes entre si.

En otro aspecto, la invencién proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un maleato de
glasdegib cristalino (Forma 1), de acuerdo con cualquiera de los aspectos o realizaciones descritos en el presente
documento, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencion proporciona maleato de glasdegib cristalino (Forma 1) para su uso en el tratamiento del
crecimiento celular anormal en un mamifero, incluyendo un ser humano.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicién farmacéutica de la presente invencién que comprende un
maleato de glasdegib cristalino (Forma 1), de acuerdo con cualquiera de los aspectos o realizaciones descritos en el
presente documento, para su uso en el tratamiento del crecimiento celular anormal en un mamifero, incluyendo un ser
humano.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1.  Patron PXRD de maleato de glasdegib cristalino (Forma 1).

Figura 2.  Espectro FT-Raman de maleato de glasdegib cristalino (Forma 1).

Figura 3.  Espectro de RMN en estado sélido '3C de maleato de glasdegib cristalino (Forma 1)
Figura 4. Patron PXRD del complejo cristalino de glasdegib imidazol (1:1).

Figura 5. Patron PXRD de (S)-mandelato de glasdegib cristalino.

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion se puede entender mas facilmente con referencia a la siguiente descripcion detallada de las
realizaciones de la invencioén y los ejemplos incluidos en el presente documento. Debe entenderse ademas que, a
menos que se defina especificamente en el presente documento, la terminologia utilizada en el presente documento
debe recibir su significado tradicional tal como se conoce en la técnica relevante.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, la expresion "crecimiento celular
anormal” se refiere al crecimiento celular que es independiente de los mecanismos reguladores normales (por ejemplo,
pérdida de inhibicién de contacto).

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, El término "tratar" o "que trata"
significa revertir, aliviar, inhibir el progreso o prevenir el trastorno o afeccion al que se aplica dicho término, o uno o
mas sintomas de dicho trastorno o afeccion. El término "tratamiento”, tal como se usa en el presente documento, a
menos que se indique lo contrario, se refiere al acto de tratar tal y como se ha definido "tratar" inmediatamente antes.

El término "aproximadamente" como se usa en el presente documento significa que tiene un valor que cae dentro de
un estandar aceptado de error de la media, cuando es considerado por un experto en la técnica, por ejemplo + 20 %,
preferentemente £ 10 % o, mas preferentemente, = 5 % de la media.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "esencialmente lo mismo" significa que se tiene en cuenta la
variabilidad tipica de un procedimiento particular. Por ejemplo, con referencia a las posiciones de los picos de difraccion
de rayos X, la expresion "esencialmente lo mismo" significa que se tiene en cuenta la variabilidad tipica en la posicion
e intensidad del pico. Un experto en la materia apreciara que las posiciones de los picos (28) mostraran cierta
variabilidad, tipicamente tanto como + 0,2°. Adicionalmente, un experto en la materia apreciara que las intensidades
de pico relativas mostraran la variabilidad entre aparatos, asi como la variabilidad debida al grado de cristalinidad,
orientacion preferida, superficie de muestra preparada y otros factores conocidos por los expertos en la materia y
deben tomarse solo como medidas cualitativas. De manera similar, los valores del nUmero de onda del espectro
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Raman (cm™') muestran variabilidad, tipicamente tanto como + 2 cm™', mientras que el espectro de RMN en estado
solido de "3C y 'F (ppm) muestra variabilidad, tipicamente tanto como + 0,2 ppm.

El término "cristalino” tal como se usa en el presente documento, significa tener una disposicion repetitiva de moléculas
o planos faciales externos. Las formas cristalinas pueden diferir con respecto a la estabilidad termodinamica, los
parametros fisicos, la estructura de rayos X y los procedimientos de preparacion.

La invencion descrita en el presente documento adecuadamente puede practicarse en ausencia de cualquier elemento
no desvelado especificamente en el presente documento. Por tanto, por ejemplo, en cada caso en el presente

documento, cualquiera de los términos "que comprende”, "que consiste esencialmente en" y "que consiste en" puede
ser reemplazado por cualquiera de los otros dos términos.

En algunas realizaciones de cada uno de los aspectos de la invencion, el maleato de glasdegib cristalino (Forma 1) se
caracteriza por su patron de difraccion de rayos X en polvo (PXRD). En otras realizaciones de cada uno de los aspectos
de la invencion, el maleato de glasdegib cristalino (Forma 1) se caracteriza por su espectro Raman. En otras
realizaciones de cada uno de los aspectos de la invencion, el maleato de glasdegib cristalino (Forma 1) se caracteriza
por su espectro de RMN en estado sdlido de '3C.

En realizaciones adicionales, la forma cristalina se caracteriza por una combinacion de dos o mas de estos
procedimientos.

Maleato de glasdeqib cristalino (Forma 1)

En un aspecto, la invencién proporciona un maleato de glasdegib cristalino (Forma 1) que tiene un patrén PXRD que
comprende picos a valores 26 de: 11,6, 12,1y 19,6 °26 + 0,2 °26. En otra realizacién mas, la forma 1 tiene un patrén
PXRD que comprende picos a valores 26 de: 11,6, 12,1, 17,0, 17,7 y 19,6 °26 + 0,2 °26.

En realizaciones especificas, el maleato de glasdegib (Forma 1) tiene un patron PXRD que comprende: (a) uno, dos,
tres, cuatro, cinco o mas de cinco picos seleccionados del grupo que consiste en los picos en la Tabla 1 en °26 + 0,2
°26; (b) uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis picos caracteristicos seleccionados del grupo que consiste en los picos en
la Tabla 1; o (c) picos en valores 26 esencialmente los mismos que se muestran en la Figura 1.

En algunas realizaciones, el maleato de glasdegib (Forma 1) tiene un espectro Raman que comprende un valor de
numero de onda (cm') de: 2219 cm™ + 2 cm™. En otras realizaciones, la Forma 1 tiene un espectro Raman que
comprende un valor de nimero de onda (cm™') de: 1612 cm™ + 2 cm™'. En otra realizacion, la Forma 1 tiene un espectro
Raman que comprende un valor de nimero de onda (cm™) de: 1534 cm™ + 2 cm™'. En otra realizacién, la Forma 1
tiene un espectro Raman que comprende un valor de nimero de onda (cm™) de: 1175cm™ + 2 cm™. En otras
realizaciones, la Forma 1 tiene un espectro Raman que comprende valores del nimero de onda (cm™') de: 1612 y
2219 cm™ + 2 em™. En otras realizaciones, la Forma 1 tiene un espectro Raman que comprende valores del nimero
de onda (cm™") de: 1534 y 2219 cm™ + 2 cm-'. En realizaciones adicionales, la Forma 1 tiene un espectro Raman que
comprende valores del numero de onda (cm™) de: 1534, 1612 y 2219 cm™ + 2 cm™. En realizaciones adicionales, la
Forma 1 tiene un espectro Raman que comprende valores del nimero de onda (cm™') de: 1175, 1534, 1612 y 2219 cm-
T+2cm™.

En realizaciones especificas, el maleato de glasdegib (Forma 1) tiene un espectro Raman que comprende: (a) uno,
dos, tres, cuatro, cinco o mas de cinco valores de nimero de onda (cm™) seleccionados del grupo que consiste en los
valores de la Tabla 2 en cm™ £ 2 cm™; (b) uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas de cinco valores de nimero de onda (cm-
') seleccionados del grupo que consiste en los valores caracteristicos de la Tabla 2 en cm™ + 2 cm™'; o (c) los valores
de nimero de onda (cm™') son esencialmente los mismos que se muestran en la Figura 2.

En algunas realizaciones, el maleato de glasdegib (Forma 1) tiene un espectro de RMN en estado sélido de 3C que
comprende los valores de resonancia (ppm) de: 57,8 ppm * 0,2 ppm. En ofra realizacién, la Forma 1 tiene un espectro
de RMN en estado sélido de '*C que comprende los valores de resonancia (ppm) de: 134,8 ppm * 0,2 ppm. En otra
realizacion, la Forma 1 tiene un espectro de RMN en estado solido de 3C que comprende los valores de resonancia
(ppm) de: 144,7 ppm = 0,2 ppm. En otra realizacién, la Forma 1 tiene un espectro de RMN en estado solido de 3C
que comprende los valores de resonancia (ppm) de: 148,3 ppm + 0,2 ppm. En otra realizacion, la Forma 1 tiene un
espectro de RMN en estado solido de '*C que comprende los valores de resonancia (ppm) de: 57,8 y 134,8 ppm + 0,2
ppm. En otra realizacion, la Forma 1 tiene un espectro de RMN en estado solido de '*C que comprende los valores de
resonancia (ppm) de: 57,8 y 144,7 ppm = 0,2 ppm. En otra realizacion, la Forma 1 tiene un espectro de RMN en estado
solido de "*C que comprende los valores de resonancia (ppm) de: 57,8 y 148,3 ppm % 0,2 ppm. En otra realizacion, la
Forma 1 tiene un espectro de RMN en estado sdlido de '*C que comprende los valores de resonancia (ppm) de: 134,8
y 144,7 ppm 0,2 ppm. En otra realizacién, la Forma 1 tiene un espectro de RMN en estado solido de '3C que
comprende los valores de resonancia (ppm) de: 134,8 y 148,3 ppm + 0,2 ppm. En otra realizacién, la Forma 1 tiene
un espectro de RMN en estado sdlido de '*C que comprende los valores de resonancia (ppm) de: 144,7 y 148,3 ppm
+ 0,2 ppm. En una realizacion adicional, la Forma 1 tiene un espectro de RMN en estado solido de '°C que comprende
los valores de resonancia (ppm) de: 57,8, 134,8 y 144,7 ppm % 0,2 ppm. En una realizacion adicional, la Forma 1 tiene
un espectro de RMN en estado solido de '*C que comprende los valores de resonancia (ppm) de: 57,8, 134,8 y
148,3 ppm * 0,2 ppm. En una realizacion adicional, la Forma 1 tiene un espectro de RMN en estado sélido de '3C que

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2774 053 T3

comprende los valores de resonancia (ppm) de: 57,8, 134,8, 144,7 y 148,3 ppm + 0,2 ppm.

En realizaciones especificas, el maleato de glasdegib (Forma 1) tiene un espectro de RMN en estado solido de 3C
(ppm) que comprende: (a) uno, dos, tres, cuatro, cinco, 0 mas de cinco valores de resonancia (ppm) seleccionados
del grupo que consiste en los valores de la Tabla 3 en ppm * 0,2 ppm; (b) uno, dos o tres valores de resonancia (ppm)
seleccionados del grupo que consiste en los valores caracteristicos de la Tabla 3 en ppm + 0,2 ppm; o (c) los valores
de resonancia (ppm) son esencialmente los mismos que se muestran en la Figura 3.

En realizaciones adicionales, el maleato de glasdegib (Forma 1) se caracteriza por una combinacion de dos o tres de
las realizaciones descritas anteriormente con respecto a la Forma 1 que no son inconsistentes entre si. A continuacion
se proporcionan realizaciones de ejemplo que pueden usarse para caracterizar de forma Unica la Forma cristalina 1.

En una otra realizacion, la Forma 1 tiene: (a) un espectro Raman que comprende valores de nimero de onda (cm™')
de: 1612 y 2219cm™ + 2cm™; y (b) un espectro de RMN en estado solido de *C que comprende un valor de
resonancia (ppm) de: 148,3 ppm + 0,2 ppm.

También se desvela glasdegib como un complejo 1:1 con imidazol. El complejo de imidazol se puede aislar en un
rendimiento quimico y pureza altos y puede ser Util para purgar impurezas formadas durante la sintesis quimica antes
de la formacién de maleato de glasdegib. También se desvela un procedimiento para preparar maleato de glasdegib
que comprende tratar el complejo de glasdegib imidazol (1:1) con acido maleico, proporcionando de este modo la sal.
También se desvela maleato de glasdegib (Forma 1) preparado a partir del complejo de glasdegib imidazol de acuerdo
con el procedimiento descrito.

También se desvela la sal de (S)-mandelato de glasdegib. La sal de mandelato se puede aislar con un rendimiento
quimico y pureza elevados y también puede ser Util para purgar las impurezas formadas durante la sintesis quimica.
La sal de mandelato se puede preparar in situ durante el aislamiento final y la purificacion de los compuestos o
haciendo reaccionar por separado la base libre de glasdegib con acido mandélico y aislando la sal formada de este
modo. A continuacion, la sal se puede reconvertir a la forma de base libre y luego reaccionar con una cantidad
suficiente de acido maleico para producir la sal de maleato de glasdegib de la manera convencional.

En otro aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un maleato de glasdegib
cristalino (Forma 1) de acuerdo con cualquiera de los aspectos o realizaciones descritos en el presente documento, y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden, por ejemplo, estar en una forma adecuada para
administracion oral como comprimido, capsula, pildora, polvo, formulaciones de liberacién sostenida, soluciéon o
suspension, para inyeccion parenteral como solucion estéril, suspension o emulsion, para administracion topica como
ungliento o crema o para administracion rectal como supositorio. La composicion farmacéutica puede estar en formas
de dosificacién unitarias adecuadas para la administracion Unica de dosificaciones precisas. La composicion
farmacéutica incluirda un vehiculo o excipiente farmacéutico convencional y un ingrediente farmacéutico activo.
Ademas, puede incluir otros agentes medicinales o farmacéuticos, vehiculos, adyuvantes, etc.

Las formas de administracion parenteral de ejemplo incluyen soluciones o suspensiones que contienen compuestos
activos en soluciones acuosas estériles, por ejemplo, soluciones acuosas de propilenglicol o dextrosa. Dichas formas
de dosificacion se pueden tamponar adecuadamente, si se desea.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o cargas inertes, agua y diversos disolventes organicos.
Las composiciones farmacéuticas pueden, si se desea, contener ingredientes adicionales, tales como saborizantes,
aglutinantes, excipientes y similares. Por lo tanto, para la administracion oral, los comprimidos que contienen varios
excipientes, tales como acido citrico, pueden emplearse junto con diversos disgregantes, tales como almidén, acido
alginico y ciertos silicatos complejos, y con agentes aglutinantes como sacarosa, gelatina y goma arabiga. De manera
adicional, agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, lauril sulfato de sodio y talco a menudo son utiles
para la formaciéon de comprimidos. Las composiciones sélidas de un tipo similar también se pueden emplear en
capsulas de gelatina rellenas blandas y duras. Los materiales preferidos incluyen lactosa o azucar de leche y
polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones o elixires acuosos para administracion oral,
el compuesto activo en las mismas puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, materiales
colorantes o pigmentos vy, si se desea, agentes emulsionantes o agentes de suspension, junto con diluyentes, tales
como agua, etanol, propilenglicol, glicerina o combinaciones de los mismos.

Los procedimientos para preparar diversas composiciones farmacéuticas con una cantidad especifica de compuesto
activo son conocidos, o seran evidentes, para los expertos en esta técnica. Como ejemplos, véase Remington’s
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easter, Pa., 152 Edicién (1975).

Ejemplos

Los ejemplos y preparaciones proporcionados a continuacion ilustran y ejemplifican adicionalmente aspectos
particulares y realizaciones de la invencion.
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Procedimiento general 1. Difraccién de rayos X en polvo (PXRD)

El analisis de difraccion de rayos X en polvo se realizé utilizando un difractéometro Bruker AXS D8 ADVANCE equipado
con una fuente de radiacion de Cu (K-a promedio). El sistema esta equipado con una ranura Soller axial de 2,5 en el
lado primario. El lado secundario utiliza ranuras axiales Soller de 2,5 y ranuras motorizadas. La radiacion difractada
fue detectada por un detector Lynx Eye XE. La tension del tubo de rayos X y el amperaje se fijaron a 40 kV y 40 mA,
respectivamente. Los datos se recogieron en el goniémetro Theta-Theta a la longitud de onda de Cu de 3,0 a 40,0
grados 2-Theta usando un tamafio de paso de 0,037 grados y un tiempo de paso de 1920 segundos. Las muestras se
prepararon colocandolas en un soporte de fondo bajo y se giraron durante la recoleccion. Los datos se recogieron
usando el software Bruker DIFFRAC Plus (Version 9.0.0.2) y el andlisis fue realizado por el software EVA diffract plus.

El archivo de datos PXRD no se proces6 antes de la busqueda de los picos. Usando el algoritmo de busqueda de
picos en el software EVA, los picos seleccionados con un valor umbral de 1 y un valor de ancho de 0,3 se usaron para
realizar asignaciones de pico preliminares. La salida de las asignaciones automatizadas se verifico visualmente para
garantizar la validez y los ajustes se realizaron manualmente en caso necesario. Generalmente se eligieron los picos
con intensidad relativa de = 2 %. No se seleccionaron los picos que no se resolvieron o fueron consistentes con el
ruido. Una variabilidad tipica asociada con la posicién maxima de PXRD es +/- 0,2 °2-Theta.

Procedimiento general 2. FT-Raman

Los espectros Raman se recogieron utilizando un accesorio Nicolet NXR FT-Raman conectado al banco FT-LI. El
espectrometro esta equipado con un laser de Nd:YVO4 de 1064 nm y un detector de germanio enfriado con nitrégeno
liquido. Antes de la adquisicion de datos, el rendimiento del instrumento y las verificaciones de calibracion se realizaron
con poliestireno. Las muestras se analizaron en tubos de vidrio de RMN que se centrifugaron durante la recoleccion
de los espectros. Se recogieron los espectros PFA puros utilizando 0,5 W de potencia laser y 128 barridos afadidos
conjuntamente. El intervalo de recoleccion fue de 3700-50 cm™'. Estos espectros se registraron utilizando una
resolucion de 4 cm™ y apodizacion de Happ-Genzel.

La escala de intensidad se normaliz6 a 1 antes del pico de recogida. Los picos se identificaron manualmente utilizando
el software Thermo Nicolet Omnic 7.3. La posicion del pico se selecciond en el pico maximo y los picos solo se
identificaron como tales, si habia una pendiente a cada lado; los hombros en los picos no se incluyeron. Para el PFA
puro, se utilizé un umbral absoluto de 0,015 con una sensibilidad de 77 durante el pico de recoleccién. La posicién del
pico se ha redondeado al nimero entero mas cercano utilizando la practica estandar (0,5 vueltas hacia arriba, 0,4
vueltas hacia abajo). Los picos con intensidad de pico normalizada entre (1-0,75), (0,74-0,30), (0,29-0) fueron
marcados como fuertes, medios y débiles, respectivamente. Cabe esperar que, dado que FT-Raman y Raman de
dispersién son técnicas similares, las posiciones maximas indicadas en el presente documento para los espectros FT-
Raman serian consistentes con las que se observarian usando una medicién Raman dispersiva, suponiendo una
calibracion adecuada del instrumento. Utilizando el procedimiento Raman anterior, la variabilidad asociada con una
medicion espectral es +/- 2 cm™.

Procedimiento general 3. RMN en estado sdlido

El analisis de RMN en estado sdlido (ssRMN) se realizé a temperatura y presién ambiente en una sonda Bruker-
BioSpin CPMAS colocada en un espectrometro de RMN Bruker-BioSpin Avance Il de 500 MHz (frecuencia 'H). El
rotor empaquetado se orientd en el angulo magico y gir6 a 14,0 kHz. El espectro de carbono de ssRMN se recolecto
utilizando un experimento de rotacion de angulo magico de polarizacion cruzada de protones desacoplados (CPMAS).
Se aplicdé un campo de desacoplamiento de protones modulado en fase de 80-100 kHz durante la adquisiciéon
espectral. El tiempo de contacto de polarizacién cruzada se ajusté a 2 ms y el retraso de reciclaje a 11 segundos. El
numero de barridos se ajustd para obtener una proporcion sefial-ruido adecuada. Se hizo referencia al espectro de
carbono utilizando un estandar externo de adamantano cristalino, estableciendo su resonancia de campo alto a 29,5
ppm (segun lo determinado de TMS puro).

La seleccion automatica de picos se realizé con el software Bruker-BioSpin TopSpin version 3.2. Generalmente, se
uso un valor umbral de 5 % de intensidad relativa para seleccionar picos preliminares. El resultado de la seleccion
automatica de picos se verificd visualmente para garantizar la validez y los ajustes se hicieron manualmente si fuera
necesario. Aunque en el presente documento se notifican valores maximos especificos de RMN en estado soélido de
13C, existe un intervalo para estos valores maximos debido a diferencias en los instrumentos, muestras y preparacion
de muestras. Esta es una practica comun en la técnica de la RMN en estado sélido debido a la variaciéon inherente en
los valores maximos. Una variabilidad tipica para un valor del eje x del cambio quimico de 3C es del orden de mas o
menos 0,2 ppm para un sélido cristalino. Las alturas de los picos de RMN en estado sélido indicadas en el presente
documento son intensidades relativas. Las intensidades de RMN de estado sélido pueden variar segun la configuracion
real de los parametros experimentales de CPMAS vy el historial térmico de la muestra.

Ejemplo 1

Preparacion del complejo 1-((2R, 4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-cianofenil)urea _imidazol

(1)




10

15

20

25

30

35

ES 2774 053 T3

—_=

o CN
NH, [ HNAN/@/

CN H
N ""(N 07N é— _ “uyy N H
Me [\]@ H * N 2) Imidazol N ﬁ@
H Me N

A un reactor de 250 ml equipado con un agitador superior se afiadié (2R, 4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
metilpiperidin-4-amina (3,24 g, 14,1 mmol) (preparado de acuerdo con Peng y col., Org. Lett. 2014, 16: 860-863) como
una solucion en agua (63 ml) que contiene 20 % de dimetilsulféxido. A la solucion se le afiadié complejo 4-metil-2-
pentanona (metilisobutilcetona, MIBK) (91 ml) seguido de complejo N-(4-cianofenil)-1H-imidazol-1-carboxamida 1H-
imidazol (1:1) (5,18 g, 17,6 mmol) (preparado de acuerdo con Peng y col.). La reaccién se calenté a 45 °C durante 1
hora. Se afiadi¢ tierra de diatomeas (0,5 g, auxiliar de filtracion) y se filtré la mezcla bifasica. La capa acuosa se retird
y la capa organica se lavo con agua (33 ml). Se afadié imidazol (0,96 g, 14,1 mmol) junto con 4-metil-2-pentanona
adicional (18 ml). La solucion se destildé hasta un volumen final de 50 ml. La suspension resultante se filtré y se lavo
con 4-metil-2-pentanona (13 ml). Los sdlidos resultantes se secaron en un horno de vacio a 60 °C durante 12 horas
para proporcionar complejo 1-((2R, 4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-cianofenilJurea imidazol
(1:1) (4,55 g, 10,3 mmol, 73 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,38 (sa, 1H); 12,07 (s a, 1H); 8,94
(s, 1H); 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,65 (m, 1H); 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,55 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,43 (da, J = 7,5 Hz,
1 H); 7,14 (m, 2H); 7,02 (s, 2H); 6,75 (d, J = 7,1 Hz, 1 H); 4,08 (m, 1H); 3,63 (dd, J = 10,4, 3,2 Hz, 1H); 2,90 (dt, J =
11,9, 4,2 Hz, 1H); 2,51 (p, J = 1,8 Hz, 2 H); 2,40 (td, J = 11,7, 3,0 Hz, 1H); 2,06 (s, 3H); 2,03 (m, 1H); 1,92 (m, 1H);
1,86 (m, 1H); 1,72 (m, 1H); RMN "*C (101 MHz, DMSO) & 156,17, 154,34, 145,2, 135,6, 133,7, 122,3, 121,5, 119,9,
118,9, 117,8, 111,7, 102,9, 59,1, 50,4, 44,2, 42,9, 36,5, 30,3.

N
\

e

Caracterizacion del complejo de glasdegib imidazol

Datos PXRD

La Figura 4 muestra los datos de PXRD para el complejo de imidazol glasdegib cristalino (1:1), recogidos de acuerdo
con el Procedimiento general 1.

Ejemplo 2

Preparacion de 1-((2R, 4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-cianofenil)urea maleato (Forma 1)

CN CN
L3 R LY
HN N acido maleico, iPrOH JJ\N
—_———f
H H
" HSWM . COOH
N ’;WN N a,er
' | |

En un reactor de 1 |, equipado con un agitador superior y un molino hiumedo de alto cizallamiento (HSWM), se afiadio
1-((2R, 4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-cianofenil)urea base libre (38,2 g; 102 mmol)
(preparado como describen Munchhof y col., Med. Chem., Lett, 2012, 3:106-111) e isopropanol (988 ml; 26 ml/g).
Luego, la suspension se calentd a 60 °C para obtener una solucion transparente. Se preparoé por separado una solucion
de acido maleico en isopropanol disolviendo acido maleico (14,28 g; 123 mmol; 1,2 equiv.) en isopropanol (115 ml;
3 ml/g). Mientras el HSWM estaba funcionando (3200-8500 rpm), se afiadié 20 % de la solucion de &cido maleico y la
reaccion se mantuvo hasta que la solucion se volvio turbia. EI HSWM se ralentizé (3500 rpm) y el resto de la solucion
de acido maleico se anadioé durante 1 hora. Después de envejecer la suspension durante 1 hora a 60 °C, el lote se
enfrid a 10 °C durante 2 horas y se granuld durante la noche. Los sélidos se aislaron por filtracién, se lavaron y se
secaron a 60 °C. El compuesto del titulo (40,1 g; 801 mmol) se aisl6 como un polvo blanco a blanquecino con un
rendimiento del 80 %. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,00 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,62 (dd, J = 6,0, 3,3 Hz,
2H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (dd, J = 6,1, 3,2 Hz, 2H), 6,73 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 4,40 (s, 1H), 3,91 (d,
J =11,5Hz, 1H), 3,44 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 3,19 (s, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,35 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 2,08 (d, J = 13,3 Hz,
1H), 1,91 (c, J = 12,4 Hz, 1H), 1,79 (c, J = 12,4 Hz, 1H); RMN '3C (101 MHz, DMSO) & 168,0, 154,7, 105,0, 145,3,
138,4, 135,6, 133,7, 123,0, 119,9, 118,0, 115,9, 103,1, 57,9, 50,5, 41,9, 41,7, 34,6, 28,0.
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Ejemplo 3

Preparacion de 1-((2R, 4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-cianofenil)urea maleato (Forma 1)

L
HNJ\N

HN
acido maleico, iPrOH
Ly T fj -
H
,, H 60 °C N COOH

ey
LTy R

En un reactor de cubo Flexy de 250 ml equipado con un agitador superior, Se afadié complejo 1-((2R, 4R)-2-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-cianofenil)urea imidazol (1: 1) (7 g, 15,8 mmol) e isopropanol (140 mi;
20 ml/g de complejo de imidazol). La suspension se calent6 a 60 °C y se mantuvo hasta que se obtuvo una solucién
transparente. Una solucion de acido maleico (34,8 mmol, 2,2 equiv.) en isopropanol ac. (1 % p/p) se prepard por
separado. Se afadio el treinta por ciento de la solucion de acido maleico y la mezcla se agité durante 5 minutos. Se
afadio maleato de glasdegib (77,6 mg, 1 %) como semilla, seguido por el resto de la solucion de &cido maleico durante
30 minutos. Después de envejecer a 60 ° C durante 30 minutos, la suspension se enfrié a 20 °C durante 60 minutos y
se granulé durante 60 minutos adicionales. Después de sonicar durante 3 minutos, la suspension se filtrg, se lavé con
isopropanol (16 ml), seguido de lavados con agua (2 x 31 ml). Los sélidos se secaron en el horno a 60 °C durante 12
horas para dar maleato de glasdegib (Forma 1) (15,1 mmol, 7,40 g) como un polvo tostado con un rendimiento del
95,4 % con> 98 % de pureza. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,00 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,62 (dd, J = 6,0,
3,3 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (dd, J = 6,1, 3,2 Hz, 2H), 6,73 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 4,40 (s, 1H),
3,91 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 3,44 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 3,19 (s, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,35 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 2,08 (d, J =
13,3 Hz, 1H), 1,91 (c, J = 12,4 Hz, 1H), 1,79 (¢, J = 12,4 Hz, 1H); RMN "3C (101 MHz, DMSO) & 168,0, 154,7, 105,0,
145,3, 138,4, 135,6, 133,7, 123,0, 119,9, 118,0, 115,9, 103,1, 57,9, 50,5, 41,9, 41,7, 34,6, 28,0.
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Caracterizacién del maleato de glasdegib (Forma 1)

Datos PXRD

La Figura 1 muestra los datos de PXRD para el maleato de glasdegib cristalino (Forma 1), recogidos de acuerdo con
el Procedimiento general 1. En la Tabla 1 se proporciona una lista de picos de PXRD en angulos de difraccion °2-
Theta(°26) + 0,2 °26 y sus intensidades relativas. Las posiciones de los picos de PXRD caracteristicos se indican con
un asterisco.

Tabla 1: Lista de picos de PXRD para maleato de glasdegib (Forma 1) (°2-Theta).

Angulo °20+0,2 °20 % Intensidad relativa
9,8 3
10,4 13
11,6* 34
12,1* 30
12,6 9
14,2 2
15,8 16
17,0* 42
17,3* 33
17,7* 22
18,0 10
18,4 13
19,6* 100
20,9 3
21,3 11
221 8
23,0 7
23,9 5
24,3 14
24,7 7
25,0 6
25,3 8
25,8 5
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Datos de FT-Raman

La Figura 2 muestra el espectro FT-Raman para el maleato de glasdegib cristalino (Forma 1), recogido de acuerdo
con el Procedimiento general 2. En la Tabla 2 se proporciona una lista de picos FT-Raman (cm™) e intensidades
cualitativas en cm™ + 2 cm™. Los picos caracteristicos de FT-Raman (cm™') se indican con un asterisco. Las
intensidades maximas normalizadas se indican de la siguiente manera: w = débil; m = medio; s = fuerte.

Tabla 2: Lista completa de picos de espectro Raman para maleato de glasdegib (Forma 1)
Ndmero de onda cm™ + 2 cm™” Intensidad del pico normalizada
107
128
201
280
327
375
400
421
455
480
494
520
551
620*
646
675
729
748
800
830*
873
902
927
997*
1014
1070
1113
1145
1175*
1208*
1233*
1261*
1273*
1320
1329
1387
1432*
1444*
1463
1490
1534*
1589*
1612*
1691*
2168
2219~
2932
2955*
2976*
3013*
3029*
3056
3116
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Datos de ssRMN
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La Figura 3 muestra el espectro de CPMAS de carbono del maleato de glasdegib cristalino (Forma 1), que se recogio
de acuerdo con el Procedimiento General 3. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millon (ppm) y
se refieren a una muestra externa de adamantano en fase sélida a 29,5 ppm. En la Tabla 3 se proporciona una lista
de los desplazamientos quimicos de la ssRMN '3C (ppm) en ppm + 0,2 ppm. Los desplazamientos quimicos de la
ssRMN '3C caracteristicos (ppm) se indican con un asterisco.

Tabla 3: Desplazamientos quimicos de la ssRMN '3C para maleato de glasdegib (Forma 1) (ppm)

Desplazamientos quimicos "*C [ppm % 0,2 ppm] Intensidad relativa (%)
27,6 47
36,1 49
42,7 95
50,7 49
57,8* 64
105,7 53
112,4 54
115,9 54
119,0 97
124,8 55
126,2 54
132,9 100
134,8* 98
138,4 56
144,7* 97
148,3 59
154,6 53
171,1 92

Ejemplo 4

Producto farmacoldgico representativo de maleato de glasdegib (Forma 1)

En la Tabla 4 se proporciona una formulacion representativa de liberacion inmediata (LI) de maleato de glasdegib
cristalino (Forma 1). Los intervalos tipicos para excipientes en tales formulaciones se proporcionan en la Tabla 5.

Tabla 4. Composicion representativa del comprimido de LI

0,
composicion Cantidad/unidad (mg/comprimido) é)egcr:
maleato de glasdegib (Forma 1) Principio activo 32,765 26,2
Celulosa microcristalina Carga 58,157 46,5
Fosfato calcico dibasico anhidro Carga 29,078 23,3
Glicolato de almidén sédico Disgregante 3,750 3,0
Estearato de Magnesio (intragranular) Lubricante 0,625 0,5
Estearato de magnesio (extragranular) Lubricante 0,625 0,5
Peso total del comprimido 125,000 mg 100

Tabla 5. Intervalos tipicos para formulaciones de comprimidos de LI

composicion % en peso min. % en peso max.

maleato de glasdegib (Forma 1) Principio activo 16,383 % |[32,765 %
Celulosa microcristalina Carga 41,156 % | 53,078 %
Fosfato calcico dibasico anhidro Carga 20,578 % |26,539 %
Glicolato de almidén sddico Disgregante 3,000 % 3,000 %
Estearato de magnesio Lubricante 1,000 % 2,500 %

Datos PXRD

La Tabla 6 proporciona una lista de picos de PXRD en los angulos de difraccion °2-Theta(°20) + 0,2 °26 y sus
intensidades relativas para el farmaco que contiene maleato de glasdegib cristalino (Forma 1), recogidos de acuerdo
con el Procedimiento General 1. Las posiciones de los picos de PXRD caracteristicos se indican con un asterisco.

Tabla 6: Lista de picos de PXRD para el farmaco de maleato de glasdegib (Forma 1) (2-Theta®). Las posiciones de
los picos con asteriscos representan picos caracteristicos.

Angulo °20+0,2 °20 % Intensidad relativa Angulo °20+0,2 °20 % Intensidad relativa
3,6 22 24,2 27 (PFA)
4.7 12 247 22
5,4 13 25,3 22
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(continuacion)

Angulo °20+0,2 °20 % Intensidad relativa Angulo °20+0,2 °20 % Intensidad relativa
9,1 7 25,5 22
9,7 9 (PFA) 26,6 83
10,4 16 (PFA) 27,2 100 (PFA)
11,5* 39 (PFA) 28,2 32 (PFA)
12,1* 27 (PFA) 28,5 31
12,6 16 (PFA) 28,9 24
13,1 17 30,2 86
14,3 19 (PFA) 30,5 46
14,9 21 31,0 17
15,8 32 (PFA) 32,5 33
16,3 23 32,8 40
17,0* 60 (PFA) 33,5 17
17,3* 42 (PFA) 34,1 16
17,6* 37 (PFA) 34,6 19
18,0 24 (PFA) 35,0 20
18,4 25 (PFA) 35,4 16
19,6* 99 (PFA) 36,0 23
20,3 24 37,3 16
20,8 28 (PFA) 37,7 16
21,3 35 (PFA) 38,3 14
22,2 57 39,1 16
22,6 57 25,3 22
23,8 29

Ejemplo de referencia 5

Preparacion de sal (S)-mandelato de 1-((2R,4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-cianofenil)urea

SN el
HN)LH /kN OH

acido (S)-mandélico, HN
iPrOH H : oo
N 50 °C . R . @A
N TN
Me N Me N—¢ N\

1-((2R, 4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-cianofenil)urea base libre (318 mg, 0,85 mmol ) se
disolvié en 10 ml de isopropanol en un vial de centelleo provisto de una barra de agitacion. La solucién se calentd a
50 °C para asegurar la disolucion completa. Se afiadié lentamente a la solucién acido S-(+)-mandélico (-1,1 equiv.)
como solucién de 30 mg/ml en alcohol isopropilico. Después de afiadir una pequefia cantidad de siembra cristalina de
sal (S)-mandelato, la solucion se volvio turbia. La suspension se mantuvo a 50 °C durante ~ 1 hora antes de volver a
temperatura ambiente y se granulé durante 12 horas. Los sdlidos resultantes se aislaron por filtraciéon usando un filtro
Whatman n.° 2 y se secaron durante 12 horas a 50 °C en un horno de vacio. Se prepararon aproximadamente 400 mg
de (S)-mandelato de glasdegib. Las siembras cristalinas se obtuvieron por precipitacion a partir de una mezcla de base
libre de glasdegib, preparada como una solucién madre en acetonitrilo (~ 30 mg/ml) y acido S-(+)-mandélico como una
solucion de THF, que se agitd a temperatura ambiente durante la noche después de calentar a 60 °C durante ~ 1 hora.
Los espectros de RMN 'H fueron consistentes con la sal de (S)-mandelato.

Caracterizacion de la sal de (S)-mandelato de glasdegib

El lote de escalado de la sal de (S)-mandelato se analizé mediante PXRD y calorimetria diferencial de barrido (DSC).
El PXRD se obtuvo en un difractometro de polvo de rayos X Bruker D8 con sistema GADDS C2. Las muestras se
escanearon de ~ 6 a 38 grados 2-theta durante 60 segundos y oscilaron 0,5 mm alrededor del centro. La DSC se
obtuvo en un TA DSC Q1000. La muestra se calent6 a 10 °C/min de 25 °C a 300 °C.

Datos PXRD

La Figura 5 muestra los datos de PXRD para el (S)-mandelato de glasdegib cristalino, recogidos de acuerdo con el
Procedimiento General 1.
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DSC
El termograma de DSC mostr6 una endotermia intensa a 216 °C.
Ejemplo 6

Datos comparativos de estabilidad

Se generaron datos comparativos de estabilidad quimica y fisica para los nicleos de los comprimidos que
comprendian diclorhidrato de glasdegib monohidrato (diHCI -H.O) y maleato de glasdegib (Forma 1) almacenados a
50 °C/HR del 75 % durante 6 semanas. Los nucleos de los comprimidos se prepararon mediante procesamiento de
granulacion en seco en una composicion de formulacion que comprende celulosa microcristalina, fosfato dicalcico,
glicolato de almidon de sodio y estearato de magnesio a un nivel de carga de farmaco activo de 5 %. Los nucleos de
los comprimidos se almacenaron en orientacion en placa abierta (sin embalaje) en una camara a 50 °C/HR del 75 %
y se analizaron tras 6 semanas de almacenamiento. Las pruebas analiticas incluyeron HPLC/analisis de la pureza y
RMN en estado solido (para las formas sdélidas).

Tabla 7.
% Epimero-(2S,4R)
Descripcion de la muestra Nivel 6 sgmanas a Recomendaciones de sSRMN
. 50 °C/HR del . :
inicial 75 9% almacenamiento Observaciones
Diclorhidrato de glasdegib No Almacenamiento desecado Conversion de la
monohidrato (diHCI-H20) 2,75 % requerido para farmacos; 15- forma sélida en
detectado o
25°C amorfa
Maleato de glasdegib No se requiere un embalaje Consistente con la
(Forma 1) 0,024 % 0,55 % especial (no se requiere forma solida del PFA
desecante); 15-25 °C entrante.

El producto degradacion primario monitorizado es la 1-((2S,4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-metil-piperidin-4-il)-3-
(4-cianofenil)urea epimérica, que tiene la estructura:

CN
2 LY
HNJ\
N
N

N
H
O
SO

Se realizd un estudio de estabilidad de 21 dias disefiado estadisticamente para comprimidos de maleato de glasdegib
y comprimidos de diclorhidrato de glasdegib que contienen 5 % de carga de farmaco activo. El disefio del estudio se
basa en los trabajos en la literatura que demuestra la degradacion del modelo observada de las formas de dosificacion
oral solidas. Véase Waterman y col., Pharmaceutical Research, 24(4): 780-790 (2007). Los comprimidos se
almacenaron en botellas de cristal abiertas y se expusieron a varias temperaturas, humedades y duraciones.

El embalaje recomendado para los comprimidos de diclorhidrato de glasdegib monohidrato es la botella de HDPE/IS,
con agente desecante. Las condiciones de almacenamiento marcadas para este producto son de 15-25 °C. En funcién
del estudio de estabilidad acelerada que se centra en la formacion del (2S, 4R)-epimero con un limite de especificacion
diana de NMT 0,5 %, la vida durante el almacenamiento predicha para el diclorhidrato de glasdegib monohidrato
(botella de HDPE de 60 cc, 30 comprimidos) a 25 °C/HR del 60 % es de aproximadamente 5 afios con agente
desecante y menos de 2 afios si se almacena sin agente desecante.

El embalaje recomendado para los comprimidos de maleato de glasdegib es la botella de HDPE/IS y no se requiere
agente desecante. Las condiciones de almacenamiento marcadas para este producto son de 15-25 °C. En funcién del
estudio de estabilidad acelerada que se centra en la formacion del (2S, 4R)- -epimero con un limite de especificacion
diana de NMT 0,5 %, la vida durante el almacenamiento predicha para el maleato de glasdegib (botella de HDPE de
60 cc, 30 comprimidos) a 25 °C/HR del 60 % es de mas de 6 afios almacenado sin agente desecante.

Ejemplo 7

Datos comparativos de estabilidad térmica

Se generaron datos comparativos de estabilidad térmica para diclorhidrato de glasdegib monohidrato (diHCI-H20) y
maleato de glasdegib (Forma 1). Las mediciones de calorimetria diferencial de barrido (DSC) se realizaron con
Discovery DSC (TA instruments) equipado con un accesorio de enfriamiento refrigerado. Todos los experimentos se
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realizaron en bandejas de aluminio estandar/Tzero. La constante celular se determiné usando indio y la calibracién de
temperatura se realizé usando indio y estafio como patrones. Todas las mediciones se realizaron con purga continua
de nitrégeno seco (50 ml/min). Se pesaron aproximadamente 2-5 mg de muestra sdlida en una bandeja de aluminio
estandar/Tzero, se sellaron de forma no hermética y se calentaron a una temperatura de 25 °C a 250 °C a una
velocidad de calentamiento de 10 ° C/min. Los datos experimentales se analizaron utilizando un software disponible
comercialmente (TA Universal Analysis 2000/Trios software, TA Instruments).

Segun los datos de estabilidad térmica observados, la forma sélida de diHCI monohidrato puede ser inestable en
ciertas condiciones de aislamiento y almacenamiento debido a la baja temperatura de deshidratacion. La forma de
maleato parece estable en un amplio intervalo de temperatura. El alto nivel de estabilidad de la forma de la sal de
maleato puede proporcionar un control mejorado en el procesamiento, manipulacion, fabricacion y almacenamiento
para esta forma.

Tabla 8. Datos comparativos de estabilidad térmica

Forma Estabilidad térmica Comentarios
Maleato de glasdegib (Forma 1) Estable hasta 207 °C (inicio
de la fusién)
Diclorhidrato de glasdegib estable hasta 50 °C. La endotermia amplia a 50 °C coincide con la
monohidrato pérdida de agua

13
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina, Forma 1, de maleato de 1-((2R,4R)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-metilpiperidin-4-il)-3-(4-

cianofenil)urea, que tiene la estructura:
: _CN
JO]\
HN N
H

COOH

COOH

y que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende picos a valores de 26 de: 11,6, 12,1y 19,6
°20 £ 0,2 °260.

2. La forma cristalina de la reivindicacion 1, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo que comprende
picos a valores de 26 de: 11,6, 12,1, 17,0, 17,7 y 19,6 °26 + 0,2 °26.

3. La forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que tiene un espectro Raman que comprende
un valor de numero de onda (cm-') de: 2219 cm™ + 2 cm™.

4. La forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que tiene un espectro Raman que comprende
un valor de numero de onda (cm-') de: 1612 cm™ + 2 cm™.

5. La forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que tiene un espectro Raman que comprende
valores de numero de onda (cm-') de: 1612 y 2219 cm™ £ 2 cm™.

6. La forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que tiene un espectro Raman que comprende
valores de numero de onda (cm ') de: 1534, 1612y 2219 cm™ + 2 cm™.

7. La forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que tiene un espectro Raman que comprende
valores de numero de onda (cm ') de: 1175, 1534, 1612y 2219 cm™ + 2 cm™.

8. La forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que tiene un espectro de RMN en estado sélido
de "3C que comprende un valor de resonancia (ppm) de: 148,3 ppm + 0,2 ppm.

9. La forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que tiene un espectro de RMN en estado sélido
de "3C que comprende valores de resonancia (ppm) de: 57,8, 134,8 y 148,3 ppm % 0,2 ppm.

10. La forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que tiene un espectro de RMN en estado sélido
de "3C que comprende valores de resonancia (ppm) de: 57,8, 134,8, 144,7 y 148,3 ppm + 0,2 ppm.

11. La forma cristalina de la reivindicacion 1, que tiene: (a) un espectro Raman que comprende valores de nimero de
onda (cm™) de: 1612y 2219 cm™ £ 2 cm™; y (b) un espectro de RMN en estado solido de '*C que comprende un valor
de resonancia (ppm) de: 148,3 ppm * 0,2 ppm.

12. Una composicion farmacéutica, que comprende la forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11 y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

13. Una forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para su uso en el tratamiento
del crecimiento celular anormal en un mamifero, incluyendo un ser humano.

14. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, para su uso en el tratamiento del crecimiento
celular anormal en un mamifero, incluyendo un ser humano.
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