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DESCRIPCION
Forma polimérfica del acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico y usos del mismo
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La invencién se refiere a una nueva forma polimorfa del compuesto de é&cido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-
il)propionilamino]-2-metilpropiénico, a un proceso para elaborar la nueva forma polimorfa del compuesto y a usos del
mismo para elaborar otras formas polimorfas del compuesto.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] El glaucoma y la degeneraciéon macular relacionada con la edad (DMRE) son las principales causas de pérdida
progresiva de la visidbn y ceguera en todo el mundo, y la incidencia y prevalencia de cada enfermedad aumenta
sustancialmente con la edad. Al igual que con la enfermedad de Alzheimer (EA), ambas afecciones tienen una fuerte
incidencia relacionada con la edad y los cambios neurodegenerativos crénicos observados en los ojos de los pacientes
con glaucoma y DMRE son similares a los cambios caracteristicos de los cerebros del paciente con EA. La DMRE y el
glaucoma tienen un vinculo comun en el sentido de que la presencia de oligbmeros beta amiloide téxicos (AB) esta
asociada con la progresién de la enfermedad.

[0003] El acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico es un dipéptido que contiene D-triptéfano
y acido 2-amino-2-metilpropiénico, que actiia como un modulador de la agregaciéon de AR, previniendo la formacién de
especies oligoméricas y fibrilares téxicas, al tiempo que promueve la agregacion en la via no téxica. Actualmente, el 4cido
(R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico se encuentra en desarrollo clinico para el tratamiento tépico
del glaucoma y la degeneracién macular seca relacionada con la edad (DMRE).

[0004] Las enfermedades y afecciones asociadas con beta-amiloide (AR) incluyen enfermedades y afecciones en las
que la funcién celular neuronal y no neuronal se ve afectada por la presencia de oligémeros AR tdxicos, que se forman a
partir de monémeros AR mal plegados por agregacién. Las enfermedades y afecciones asociadas con AP incluyen
enfermedades y afecciones oftdlmicas y neurolégicas, por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer (EA), el glaucoma y la
degeneracion macular relacionada con la edad de la retina.

[0005] La EA es la forma mas comun de demencia y su incidencia estda aumentando a un ritmo alarmante en todo el
mundo. La fisiopatologia de la EA se caracteriza por una neurodegeneracién crénica y progresiva que implica
sinaptotoxicidad temprana. Una de las caracteristicas patolégicas més obvias de la EA es la acumulacién de AR
depositado en el cerebro. Si bien el AR normal es vital para el funcionamiento neuronal adecuado, las versiones mal
plegadas de AR a menudo se asocian con la sobreproduccién de AB y se cree que son la base de la patologia sinaptica
temprana. Por lo tanto, la reduccién de oligdmeros téxicos de AR en el cerebro sin dafiar el funcionamiento normal de Ap
puede ser una estrategia terapéutica prometedora para mejorar o revertir la disfuncién y la neurodegeneracién
relacionadas con la EA.

[0006] Los estudios han demostrado que el glaucoma es la segunda causa principal de ceguera en los Estados Unidos
y es una enfermedad neurodegenerativa, con evidencia creciente de que la toxicidad de AR juega un papel importante en
su patogénesis. El correlato patolégico del glaucoma es la degeneracién progresiva de las células ganglionares de la
retina (RGC) y sus axones que forman el nervio éptico. La clasificacién del glaucoma incluye los siguientes tipos diferentes:
glaucoma primario de angulo cerrado, glaucoma secundario de &ngulo abierto, glaucoma inducido por esteroides,
glaucoma traumatico, sindrome de dispersién pigmentaria, sindrome de pseudoexfoliacién, glaucoma secundario de
angulo cerrado, glaucoma neovascular, uveitis y glaucoma y otras patologias oculares no especificadas. Recientemente,
se ha descubierto que el AR se co-localiza con las células ganglionares de la retina moribundas. Los estudios en animales
también demuestran que los oligémeros solubles ApR1-42, en particular, son toxinas muy potentes para las células
ganglionares de la retina. Por lo tanto, al igual que con la EA, se cree que la toxicidad del AR desempefia un papel
fundamental en el glaucoma y sus afecciones asociadas.

[0007] De manera similar, la degeneracién macular seca relacionada con la edad de la retina (DMRE seca) es una
afeccidén que implica una patologia de la retina que también se ha asociado estrechamente con la aparicién de toxicidad
por AR en el epitelio pigmentario de la retina y los fotorreceptores, y que conduce a una pérdida progresiva de la visién,
que finalmente conduce a la ceguera.

[0008] EIl tratamiento de enfermedades relacionadas con la toxicidad por AR puede requerir, en muchos casos, un
tratamiento de por vida. Por lo tanto, la pureza de los compuestos utilizados en cualquier tratamiento es una preocupacién
critica, ya que la dosificacién con compuestos que contienen impurezas no bien caracterizadas conduce a dosis
acumulativas durante décadas, asociadas con riesgos desconocidos. Esto es especialmente cierto para la dosificacion
oral que, debido a las dosis mas altas, conduciria a una exposicién absoluta a impurezas mucho mayor.

[0009] Existe una necesidad médica no satisfecha significativa de compuestos ultrapuros que sean Utiles en el
tratamiento de enfermedades relacionadas con la toxicidad de A, incluidas las enfermedades neurodegenerativas
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asociadas a AB, por ejemplo, DMAE seca, glaucomay EA, ya que la dosificacién con compuestos ultrapuros puede reducir
la exposicién acumulada de un sujeto a impurezas téxicas presentes en dosis acumuladas administradas durante
décadas. Esto es especialmente cierto para la dosificacién oral, que, debido a dosis mas altas, conduciria a una exposicién
absoluta a impurezas mucho mayor.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0010] La presente invencién proporciona una nueva Forma polimorfa Il del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-
3-il)propionilamino]-2-metilpropidnico, caracterizada por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que utiliza radiacion
CuKa (1 = 0,15418 nm) que muestra picos en angulos °26 (valor d A) de 5,87 (15,067), 11,91 (7,432), 17,99 (4,931), 30,35
(2,945). En una forma de realizacién, la Forma |l exhibe el espectro FT-IR como se muestra en la Figura 1 y/o un patrén
de difraccidén de rayos X en polvo como se muestra en la Figura 2.

[0011] En otro aspecto, la presente invencién también proporciona la Forma Il del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-
3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico, caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X de cristal Unico que
utiliza radiacién CuKa (1 = 0,15418 nm) que tiene un sistema cristalino ortorrémbico y un grupo espacial de P24 21 21. En
algunas formas de realizacion, el sistema cristalino ortorrémbico tiene una dimension de a = 6,1316(2)A: b = 9,1342(2)A;
y ¢ =259213(7)A.

[0012] La presente invencidn también proporciona un proceso para preparar la Forma |l del compuesto de &cido (R)-2-
[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico de la invencién, que comprende (a) mezclar el compuesto de acido
(R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico con un HCI acuoso para proporcionar una solucién del
compuesto; (b) enfriar la solucién a aproximadamente 0-5 °C, seguido de ajustar el pH de la solucidén a aproximadamente
5,6 con una base; (c) agitar la solucién a aproximadamente 0-5 °C hasta que se complete la precipitacién; (d) aislar el
precipitado resultante para dar la Forma Il del compuesto de é&cido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-
metilpropiénico; y (e) opcionalmente secar el precipitado aislado a 0-5 °C con un agente de secado.

[0013] En este proceso, dicha Forma | del compuesto puede caracterizarse por un patrén de difraccién de rayos X en
polvo utilizando radiacién CuKa (1 = 0,15418 nm) que muestra picos en angulos °26 (valor d A) de 6,75 (13,095), 10,19
(8,678), 11,76 (7,524), 13,56 (6,531), 17,68 (5,017), 18,63 (4,764), 20,15 (4,407), 22,08 (4,026).

[0014] En otro aspecto, la presente invencién proporciona la Forma Il del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-
3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico preparado mediante los procesos descritos en el presente documento.

[0015] La presente invencién también proporciona un método para preparar la Forma | ultrapura del compuesto de acido
(R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico, caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X en
polvo que utiliza radiacién CuKa (1 = 0,15418 nm) que muestra picos en angulos °26 (valor d A) 6,75 (13,095), 10,19
(8,678), 11,76 (7,524), 13,56 (6,531), 17,68 (5,017), 18,63 (4,764), 20,15 (4,407), 22,08 (4,026), en donde la pureza de la
Forma | ultrapura del compuesto es de aproximadamente 99,70 % de area a aproximadamente 99,999 % de area. por
IPC-HPLC, comprendiendo el método

(a) mezclar la Forma Il del compuesto con agua para preparar una solucién de la Forma Il del compuesto;

(b) calentar la solucién de la Forma Il a aproximadamente 30-35 °C y enfriar a temperatura ambiente para producir
un precipitado;

(c) aislar y lavar el precipitado para dar la Forma | ultrapura del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-
il)propionilamino]-2-metilpropiénico; y

(d) opcionalmente secar el precipitado a aproximadamente 45-50 °C, en donde la pureza de la Forma | ultrapura
del compuesto es de aproximadamente 99,70 % del drea a aproximadamente 99,999 % del area por IPC-HPLC.

[0016] La presente invencién proporciona ademas un método para preparar la Forma | ultrapura, caracterizado por un
patrén de difraccidén de rayos X en polvo que utiliza radiacion CuKa (1 = 0,15418 nm) que muestra picos en dngulos °26
(valor d A) de 6,75 (13,095), 10,19 (8,678), 11,76 (7,524), 13,56 (6,531), 17,68 (5,017), 18,63 (4,764), 20,15 (4,407), 22,08
(4,026), en el que dicha Forma | ultrapura tiene una pureza de aproximadamente el 99,70 % del é&rea a aproximadamente
el 99,999 % del area mediante IPC-HPLC, comprendiendo el método

(a) mezclar el compuesto de acido (R)-2{2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropidénico con un HCI
acuoso para proporcionar una solucién del compuesto;

(b) enfriar la solucién a aproximadamente 5-10 °C, seguido de ajustar el pH de la solucién a aproximadamente
5,6 con una base;

) agitar la solucién a aproximadamente 0-5 °C hasta que se complete la precipitacion;

) aislar el precipitado resultante para obtener la Forma Il del compuesto;

) mezclar la Forma Il del paso (d) con agua para preparar una solucién de la Forma I,

f) calentar la solucién de la Forma Il del paso (e) a aproximadamente 30-35 °C y enfriar a temperatura ambiente
para producir un precipitado; y

(g) aislary lavar el precipitado para dar una Forma | ultrapura; en donde el paso de lavado se repite opcionalmente
dos o tres veces;
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(h) opcionalmente secar a aproximadamente 45-50 °C, y
(i) opcionalmente repetir los pasos (a) a (h).

[0017] En algunas formas de realizacién, el compuesto de &cido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-
metilpropiénico del paso (a) se prepara mediante los pasos que comprenden

(a) hacer reaccionar el compuesto (2)

3}

con 2-aminoisobutirato de terc-butilo (3) en presencia de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolina (DMTMM) para dar el compuesto (4)

(c) proporcionando una solucidén del compuesto (5) en agua y ajustando el pH de la solucién a aproximadamente
5,5-5,7 para dar el compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico.

[0018] En una forma de realizacién, el método comprende un paso de purificacién del compuesto de acido (R)-2-[2-
amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico del paso (¢) mediante

(a) disolucién del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico en HCI 5 M
para proporcionar una solucién de HCI del compuesto y filtracién;

(b) ajuste del pH de la solucién filtrada a aproximadamente 5,5-5,7 con NaOH acuoso al 10 % para dar un
precipitado; y

(c) lavado del precipitado con agua y etanol y secado.

[0019] La presente invencidn proporciona ademas una composiciéon que comprende la Forma Il preparada mediante el
método de la invencién como se describe en el presente documento y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

[0020] La presente invencién proporciona ademas una formulacién que comprende la Forma Il preparada mediante el
método de la invencién como se describe en este documento, hidroxipropilbetadex, acido citrico monohidrato, citrato de
sodio dihidrato, glicerol e hipromelosa.

[0021] La presente invencién proporciona un proceso para preparar la Forma Il del &cido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-
il)propionilamino]-2-metilpropiénico de la reivindicacién 1, que comprende
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(a) hacer reaccionar el compuesto (2)

con terc-butil-2-aminoisobutirato (3) en presencia de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolina
(DMTMM) para dar el compuesto (4);

(c) proporcionar una solucidén del compuesto (5) en agua y ajustar el pH de la solucién a aproximadamente 5,5-
5,7 para dar un precipitado;

(d) mezclar el precipitado del paso (c) con un HCI acuoso para proporcionar una solucién;

(e) enfriar la solucién del paso (d) a aproximadamente 0-5°C, seguido de ajustar el pH de la solucién a
aproximadamente 5,6 con una solucién acuosa de NaOH al 20 %;

(f) agitar la solucién a aproximadamente 0-5 °C hasta que se complete la precipitacién; y
(g) aislar el precipitado resultante para dar la Forma Il del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-
il)propionilamino]-2-metilpropiénico y opcionalmente secar el precipitado aislado a 0-5 °C mediante un agente
secante.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0022] La materia objeto considerada como la invencién se sefiala particularmente y se reivindica de manera distinta en
la parte final de la especificaciéon. La invencidn, sin embargo, tanto en cuanto a la organizacién como al método de
operacién, junto con los objetos, caracteristicas y ventajas de la misma se pueden entender mejor con referencia a la
siguiente descripcion detallada cuando se lee con los dibujos adjuntos en los que:

La Figura 1 muestra espectros FT-IR para GAL-101 Forma | (traza inferior, azul) y GAL-101 Forma Il (traza
superior, rojo).

La Figura 2 muestra un diagrama de difracciéon de polvo de rayos X (XPRD) para GAL-101 Forma | (azul) y GAL-
101 Forma Il (rojo), medido a 20-25 °C, después de calentar a 30-35 °C durante 15 minutos (verde) y después
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de calentar a 30-35 °C durante 60 minutos adicionales (marrén).

La Figura 3 muestra un diagrama de difraccién de polvo de rayos X (XPRD) que demuestra la transicion de GAL-
101 Forma |l (rojo) a GAL-101 Forma | (verde) a 50-60 °C durante un periodo de 30 minutos. El difractograma
de referencia de la Forma | se muestra en azul.

La Figura 4 muestra una comparaciéon de XRPD para diferentes lotes de GAL-101 Forma .

La Figura 5 muestra un anélisis de TG para GAL-101 Forma | (negro) y GAL-101 Forma |l (azul).

La Figura 6 muestra la transicién de GAL-101 Forma Il hiumeda (etapa cinética 1 (T = 0 segundos), Forma I
inicial).

La Figura 7 muestra la transicién de GAL-101 Forma |l himeda (etapa cinética 2 (T = 20 segundos), pequefios
cristales mayormente disueltos).

La Figura 8 muestra la transicién de GAL-101 Forma Il himeda (etapa cinética 3 (T = 60 segundos), los cristales
de la Forma | aparecen en la fase liquida).

La Figura 9 muestra la transicién de GAL-101 Forma Il himeda (etapa cinética 4 (T = 80 segundos)).

La Figura 10 muestra la transicién de GAL-101 Forma |l himeda (etapa cinética 5 (T = 120 segundos), la mayor
parte de GAL-101 Forma Il transformada a Forma I).

La Figura 11 muestra la transicién de la Forma Il de GAL-101 seca (inicio).

La Figura 12 muestra la transicién de la Forma Il de GAL-101 seca (etapa intermedia 1).
La Figura 13 muestra la transicién de la Forma Il de GAL-101 seca (etapa intermedia 3).
La Figura 14 muestra la transicién de la Forma Il de GAL-101 seca (final).

La Figura 15 muestra un monocristal de GAL-101 Forma Il.

La Figura 16 muestra la estructura molecular en una representaciéon de desplazamiento con una probabilidad
del 50 % del cristal de GAL-101 Forma Il. La configuracién que se muestra del centro quiral es (R).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA PRESENTE INVENCION

[0023] En la siguiente descripcién detallada, se exponen numerosos detalles especificos para proporcionar una
comprensién completa de la invencion. Sin embargo, los expertos en la materia entenderan que la presente invencion
puede ponerse en practica sin estos detalles especificos.

[0024] La presente invenciéon proporciona la Forma Il del &cido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-
metilpropiénico, caracterizada por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que utiliza radiacién CuKa (1 = 0,15418
nm) que muestra picos en angulos °26 (valor d A) de 5,87 (15,067), 11,91 (7,432), 17,99 (4,931), 30,35 (2,945).

[0025] En una forma de realizacion, el compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico
esta representado por la estructura de la Férmula I:

N
Formula D
[0026] En algunas formas de realizacion, la Forma |l de GAL-101 de la invencidén exhibe el espectro FT-IR como se

muestra en la Figura 1. En algunas formas de realizacién, la Forma Il de GAL-101 de la invencién exhibe un patrén de
difraccién de rayos X en polvo como se muestra en la Figura 2.
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[0027] En unaforma de realizacién, la Forma Il de GAL-101 de la invencién exhibe esencialmente el patrén de difraccidn
de rayos X en polvo como se muestra en la Tabla 1:

Tabla 1
Pico N° 2*theta [grados] D (hkl) [A] I(abs) [cts] I(rel) [%]
1 5,87 15,067 5787 18
2 11,91 7,432 31402 100
3 17,99 4,931 1308 4
4 30,35 2,945 1216 4
[0028] La presente invencién proporciona la Forma Il del compuesto de #&cido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-

il)propionilamino]-2-metilpropidnico (Forma Il de GAL-101), caracterizado por un patrén de difracciéon de rayos X de cristal
Unico que utiliza radiacién CuKa (1 = 0,15418 nm) que tiene un sistema cristalino ortorrémbico y un grupo espacial de
P242424. En algunas formas de realizacién, el sistema cristalino ortorrémbico tiene una dimensién de a = 6,1316(2)A; b =
9,1342(2)A; y ¢ = 25,9213(7)A.

[0029] En algunas formas de realizacién, la Forma Il de GAL-101 exhibe esencialmente el patrén de difraccién de rayos

X de cristal Gnico como se muestra en la Tabla 2:

Tabla 2

Datos de cristal

Férmula

C15H19N303

Sistema de cristal

Ortorrébmbico

Grupo espacial

P2,2:2; (N° 19)

a, b, c [Angstrom]

6,1316(2), 9,1342(2), 25,9213(7)

V [Ang?] 1451,78(7)
Z 4
D(calc) [g/cm?] 1,324
Mu(CuKa) [/mm] 0,769

Tamafio del cristal [mm]

0,03 x 0,08 x 0,20

[0030] La Forma | (forma estable) del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico
(Forma | de GAL-101) puede exhibir esencialmente el patrén de difracciéon de rayos X en polvo utilizando radiacién CuKa
(1 =0,15418 nm) como se muestra en la Tabla 3:

Tabla 3
Pico N° 2*theta [grados] D (hkl) [A] I(abs) [cts] I(rel) [%]
1 6,75 13,095 2384 83
2 10,19 8,678 2167 76
3 11,76 7,524 1796 63
4 13,56 6,531 1980 69
5 17,68 5,017 1107 39
6 18,63 4,764 2328 81
7 20,15 4,407 2861 100
8 22,08 4,026 929 32

[0031] Como se usa en el presente documento, "GAL-101" se refiere al compuesto de 4cido (R)-2-{2-amino-3-(indol-3-
il)propionilamino]-2-metilpropidnico e incluye cualquier forma polimorfa del mismo.

[0032] Como se usa en el presente documento, "Forma | de GAL-101" se refiere a la Forma | del compuesto de acido
(R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico, que es la forma del compuesto de acido (R)-2-{2-amino-3-
(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico aislado a temperatura ambiente 0 a una temperatura superior a la temperatura
ambiente como se describe en el Ejemplo 6, Ejemplo 11, y como se caracterizé previamente en la Publicacién de Solicitud
de Patente de EE. UU. N.° 2006/0234947. En algunas formas de realizacién, la Forma | de GAL-101 se refiere a una
forma estable de GAL-101.

[0033] En algunas formas de realizacién, el término "Forma" como se usa en "GAL-101 Forma " 0 "GAL-101 Forma II"
se refiere a los polimorfos.
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[0034] Como se usa en este documento, "GAL-101 Forma II" se refiere a la Forma Il del compuesto de acido (R)-2{2-
amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico, que es la forma del acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-
il)propionilamino]-2-metilpropiénico aislado a través de una cristalizacién a baja temperatura de GAL-101 Forma | a partir
de agua, por ejemplo, a 0-5 °C, como se describe en este documento en los Ejemplos de la invencién. En algunas formas
de realizacién, GAL-101 Forma Il se refiere a la nueva forma polimérfica de GAL-101. En algunas formas de realizacion,
GAL-101 Forma Il no es termodinamicamente estable a mas de 25 °C. En otras formas de realizacién, la Forma |l de GAL-
101 se refiere a una forma metaestable de GAL-101.

[0035] La Forma Il de GAL-101 puede caracterizarse por el espectro FT-IR que se muestra en la Figura 1 y/o el patrén
XPRD que se muestra en la Figura 2. En algunas formas de realizacion, la Forma Il de GAL-101 se caracteriza por el
patrén de difraccién de rayos X de monocristal que se describe en la Tabla 2 y la Tabla 6 (Ejemplo 10).

[0036] La nueva forma polimdrfica (Forma |l de GAL-101) de la invencién tiene una alta solubilidad en agua (se disuelve
en aproximadamente 4 volimenes de agua a temperatura ambiente) y se transforma en la Forma | de GAL-101, una
forma estable, muy rapidamente a mas de 30 °C. En algunas formas de realizacién, la Forma Il del compuesto se convierte
gradualmente en la Forma | incluso en estado seco a aproximadamente 30-35 °C.

[0037] En algunas formas de realizacién, el nuevo polimorfo GAL-101 Forma Il de la invencién es al menos 2 veces més
soluble en agua que el GAL-101 Forma I. En algunas formas de realizacién, el nuevo polimorfo GAL-101 Forma Il de la
invencién es al menos 5 veces mas soluble en agua que el GAL-101 Forma |. En algunas formas de realizacién, el nuevo
polimorfo GAL-101 Forma Il de la invencién es al menos 10 veces més soluble en agua que el GAL-101 Forma I. En
algunas formas de realizacién, el nuevo polimorfo GAL-101 Forma |l de la invencién es al menos 15 veces més soluble
en agua que el GAL-101 Forma I. En algunas formas de realizacién, el nuevo polimorfo GAL-101 Forma Il de la invencién
es al menos 20 veces mas soluble en agua que el GAL-101 Forma |.

[0038] En algunas formas de realizacién, la solubilidad del nuevo polimorfo (GAL-101 Forma Il) en agua es mayor que
la solubilidad de GAL-101 Forma |. Esto fue muy sorprendente e inesperado, ya que la Forma | estable es casi insoluble
en agua.

[0039] La Forma Il de GAL-101 es altamente cristalina y esta fuertemente orientada (forma placas grandes).

[0040] Como se usa en el presente documento, "Forma | de GAL-101 ultrapuro” se refiere a una Forma | de GAL-101
que tiene una pureza de aproximadamente 99,70 % de area a aproximadamente 99,999 % de area por IPC-HPLC. En
algunas formas de realizacion, "GAL-101 ultrapuro” se refiere a una Forma | o Forma Il de GAL-101 que tiene una pureza
de aproximadamente 99,70 % a aproximadamente 99,999 %.

[0041] Como se usa en el presente documento, en algunas formas de realizacion, el "compuesto” se refiere a &cido (R)-
2-[2-Amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico.

[0042] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "polimorfo" se refiere a una fase sélida de una sustancia
que se presenta en formas distintas debido a diferentes disposiciones de las moléculas en una red cristalina. El término
polimorfo incluye formas cristalinas, asi como hidratos y solvatos de dichas formas.

[0043] La presente invencidn proporciona ademas un proceso para preparar la Forma |l del compuesto de &cido (R)-2-
[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico (GAL-101 Forma 1) de la invencién, que comprende

(a) mezclar el compuesto de acido (R)-2{2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropidénico con un HCI
acuoso para proporcionar una solucién del compuesto;

(b) enfriar la solucién a aproximadamente 0-5 °C, seguido de ajustar el pH de la solucién a aproximadamente 5,6
con una base;

(c) agitar la solucién a aproximadamente 0-5 °C hasta que se complete la precipitacion; y

(d) aislar el precipitado resultante para dar la Forma Il de GAL-101.

[0044] En algunas formas de realizacion, el HCl acuoso del paso (a) tiene una concentraciéon de aproximadamente 3 M
a aproximadamente 6 M, por ejemplo, aproximadamente 3 M, aproximadamente 3,5 M, aproximadamente 4,0 M,
aproximadamente 4,5 M, aproximadamente 5,0 M, aproximadamente 5,5 M y aproximadamente 6,0 M. En otras formas
de realizacién, el HCl acuoso del paso (a) tiene una concentracién de aproximadamente 5 M a aproximadamente 6 M. En
una forma de realizacién, el HCl acuoso del paso (a) tiene una concentracién de aproximadamente 5 M. En otra forma de
realizacién, el HCl acuoso del paso (a) tiene una concentracién de aproximadamente 5,5 M. En una forma de realizacién,
el HCl acuoso del paso (a) tiene una concentracién de aproximadamente 6 M.

[0045] En algunas formas de realizacién, el HC| acuoso del paso (a) tiene un valor de pH de aproximadamente 3,0 a
aproximadamente 3,5. En otras formas de realizacion, el HCl acuoso del paso (a) tiene un valor de pH de
aproximadamente 3,0. En algunas formas de realizacién, el HCl acuoso del paso (a) tiene un valor de pH de
aproximadamente 3,5.
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[0046] En algunas formas de realizacién, la cantidad de compuesto de &cido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-
2-metilpropiénico y el HCl acuoso del paso (a) esta en una proporcién de aproximadamente 1:3 (p/p). En algunas formas
de realizacién, la cantidad de compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico y el HCI
acuoso del paso (a) esta en una proporcidén de aproximadamente 1:3,5 (p/p). En algunas formas de realizacién, la cantidad
de compuesto de 4cido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico y el HCl acuoso del paso (a) esté en
una proporcidén de aproximadamente 1:4 (p/p). En algunas formas de realizacién, la cantidad de compuesto de acido (R)-
2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico y el HCl acuoso del paso (a) estd en una proporcién de
aproximadamente 1:2,5 (p/p). En algunas formas de realizacién, la cantidad de compuesto de &cido (R)-2-{2-amino-3-
(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropidnico y el HCl acuoso del paso (a) esta en una proporcién de aproximadamente 1:2
(p/p).

[0047] En algunas formas de realizacién, la mezcla del paso (a) se lleva a cabo a temperatura ambiente. En algunas
formas de realizacién, la mezcla del paso (a) se lleva a cabo a 0-5 °C. En algunas formas de realizacién, la mezcla del
paso (a) se lleva a cabo a 5-10 °C. En algunas formas de realizacién, la mezcla del paso (a) se lleva a cabo a una
temperatura inferior a 0 °C.

[0048] En algunas formas de realizacién, la base del paso (b) es una solucién de NaOH. En ciertas formas de realizacién,
la solucién de NaOH es una solucién acuosa de NaOH al 20%.

[0049] En algunas formas de realizacién, el pH de la solucién del paso (b) se ajusta mientras la temperatura se mantiene
a aproximadamente 0-5°C. En algunas formas de realizacién, el pH de la solucién del paso (b) se ajusta mientras la
temperatura se mantiene a aproximadamente 5-10 °C.

[0050] En algunas formas de realizacién, la solucién del paso (c) se agita durante la noche. En algunas formas de
realizacién, la solucién del paso (c) se agita durante la noche a aproximadamente 0-5°C. En algunas formas de
realizacién, la solucién del paso (c) se agita durante la noche a aproximadamente 5-10 °C.

[0051] En algunas formas de realizacién, el precipitado resultante del paso (d) se aisla por filtraciéon. En algunas formas
de realizacion, el precipitado resultante del paso (d) se aisla por filtracién en un embudo preenfriado.

[0052] En algunas formas de realizacién, el proceso de la invencion comprende ademés un paso de secado del
precipitado aislado a 0-5 °C mediante un agente de secado. El agente de secado puede ser cualquier agente de secado
conocido en la técnica. En algunas formas de realizacién, el agente de secado es P,Os.

[0053] En algunas formas de realizacion, en el proceso de la invencién, el compuesto de &cido (R)-2-[2-amino-3-(indol-
3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico del paso (a) puede ser cualquier forma del compuesto (por ejemplo, GAL-101 Forma
I, u otra forma del compuesto), o una mezcla de cualquier forma del compuesto disponible. En algunas formas de
realizacién, el compuesto de acido (R)-2-{2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico del paso (a) es GAL-101
Forma |, en donde dicha GAL-101 Forma | se caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que muestra
picos en angulos °28 (valor d A) 6,75 (13,095), 10,19 (8,678), 11,76 (7,524), 13,56 (6,531), 17,68 (5,017), 18,63

[0054] (4,764), 20,15 (4,407), 22,08 (4,026). En algunas formas de realizacién, el compuesto de acido (R)-2-[2-amino-
3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico del paso (a) es una mezcla de la Forma | de GAL-101 y la Forma Il de GAL-
101. En algunas formas de realizacién, la mezcla contiene una pequefia cantidad de la Forma Il de GAL-101 ademés de
la Forma | de GAL-101.

[0055] En otro aspecto, la presente invencién proporciona la Forma Il del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-
3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico (Forma Il de GAL-101) preparada mediante los procesos descritos en cualquier
parte del presente documento.

[0056] Otro aspecto de la invencién es que la nueva forma polimorfa, GAL-101 Forma I, de la invencién se puede utilizar
para purificar otras formas polimorfas del compuesto, por ejemplo, GAL-101 Forma |.

[0057] La presente invencion proporciona un método para preparar la Forma | ultrapura del compuesto de &cido (R)-2-
[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico (GAL-101 Forma | ultrapura), caracterizado por un patrén de
difraccién de rayos X en polvo que muestra picos en angulos °26 (valor d A) 6,75 (13,095), 10,19 (8,678), 11,76 (7,524),
13,56 (6,531), 17,68 (5,017), 18,63 (4,764), 20,15 (4,407), 22,08 (4,026), en donde la pureza de la Forma | ultrapura del
compuesto es de aproximadamente 99,70 % de area a aproximadamente 99,999 % de éarea por IPC-HPLC,
comprendiendo el método

(a) mezclar GAL-101 Forma Il del compuesto con agua para preparar una solucién de GAL-101 Forma Il del
compuesto;

(b) calentar la solucién de GAL-101 Forma Il a aproximadamente 30-35 °C y enfriar a temperatura ambiente para
producir un precipitado; y

(c) aislar y lavar el precipitado para dar la Forma | de GAL-101 ultrapura.
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[0058] En algunas formas de realizacidn, el calentamiento del paso (b) dura aproximadamente 2 horas. En algunas
formas de realizacién, el método de la invencién comprende ademés un paso de secado a aproximadamente 45-50 °C
después del paso de lavado (c).

[0059] La presente invencién proporciona ademas un método para preparar GAL-101 Forma | ultrapuro, caracterizado
por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que muestra picos en angulos °26 (valor d A) de 6,75 (13,095), 10,19
(8,678), 11,76 (7,524), 13,56 (6,531), 17,68 (5,017), 18,63 (4,764), 20,15 (4,407), 22,08 (4,026), en donde dicha GAL-101
Forma | ultrapura tiene una pureza de aproximadamente 99,70 % de area a aproximadamente 99,999 % de area por IPC-
HPLC, comprendiendo el método

(a) mezclar GAL-101 con un HCI acuoso para proporcionar una solucién de GAL-101;
(b) enfriar la solucién a aproximadamente 5-10 °C, seguido de ajustar el pH de la solucién a aproximadamente
5,6 con una base;
) agitar la solucién a aproximadamente 0-5 °C hasta que se complete la precipitacion;
) aislar el precipitado resultante para obtener GAL-101 Forma II;
) mezclar GAL -101 Forma |l del paso (d) con agua para preparar una soluciéon de GAL-101 Forma |l;
f) calentar la solucién de GAL-101 Forma Il del paso (e) a aproximadamente 30-35 °C y enfriar a temperatura
ambiente para producir un precipitado; y
(g) aislar y lavar el precipitado para dar una GAL-101 Forma | ultrapura; en donde el paso de lavado se repite
opcionalmente dos o tres veces; y
(h) repetir opcionalmente los pasos (a) a (g).

c
d
e

(
(
(
(

[0060] En algunas formas de realizacion, la mezcla del paso (a) es a temperatura ambiente.

[0061] En algunas formas de realizacion, el HCl acuoso del paso (a) tiene una concentracién de aproximadamente 3 M
a aproximadamente 6 M. En otras formas de realizacién, el HCI acuoso del paso (a) tiene una concentraciéon de
aproximadamente 5 M a aproximadamente 6 M.

[0062] En algunas formas de realizacién, el HC| acuoso del paso (a) tiene un valor de pH de aproximadamente 3,0 a
aproximadamente 3,5. En algunas formas de realizacién, el HCl acuoso del paso (a) tiene un valor de pH de
aproximadamente 3,0.

[0063] En algunas formas de realizacién, la cantidad de GAL-101 y el HCl acuoso del paso (a) esta en una proporcién
de aproximadamente 1:3 (p/p).

[0064] En algunas formas de realizacién, la base del paso (b) es una solucién de NaOH. En algunas formas de
realizacién, la solucién de NaOH es una solucién acuosa de NaOH al 20 %.

[0065] En algunas formas de realizacién, la solucién del paso (c) se agita durante la noche a aproximadamente 0-5 °C.
[0066] En algunas formas de realizacion, el calentamiento del paso (f) dura aproximadamente 2 horas.

[0067] En algunas formas de realizacién, el método de la invencién comprende ademas un paso de secado a
aproximadamente 45-50 °C después del paso de lavado (g).

[0068] En algunas formas de realizacion, el GAL-101 del paso (a) se prepara mediante los pasos que comprenden

(a) hacer reaccionar el compuesto (2)

{u

con terc-butil-2-aminoisobutirato (3) en presencia de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolina
(DMTMM) para dar el compuesto (4)
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.

k.
(c) proporcionar una solucidén del compuesto (5) en agua y ajustar el pH de la solucién a aproximadamente 5,5-
5,7 para dar GAL-101.

[0069] En algunas formas de realizacion, el método de la invencién comprende opcionalmente ademés un paso de
purificaciéon del GAL-101 del paso (¢) mediante

(a) disolver el GAL-101 en HCI 5 M para proporcionar una solucién de HCI de GAL-101 y filtrar;

(b) ajustar el pH de la solucién filtrada a aproximadamente 5,5-5,7 con NaOH acuoso al 10 % para dar un
precipitado;

(c) lavar el precipitado con agua y etanol y secar.

[0070] La presente invencién da como resultado la Forma | de GAL-101 preparada mediante los métodos descritos en
este documento. En algunas formas de realizacién, los métodos descritos en el presente documento proporcionan una
Forma | de GAL-101 ultrapura.

[0071] La presente invencién proporciona ademas una composicién que comprende la Forma Il de GAL-101 preparada
mediante el método descrito en el presente documento y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. En
algunas formas de realizacion, el vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable comprende hidroxipropilbetadex,
acido citrico, monohidrato, citrato de sodio dihidrato, glicerol e hipromelosa.

[0072] La presente invencién proporciona ademas una formulacién que comprende la Forma |l de GAL-101,
hidroxipropilbetadex, acido citrico, monohidrato, citrato de sodio dihidrato, glicerol e hipromelosa.

[0073] La presente invencién proporciona ademés una composiciéon que comprende la Forma |l de GAL-101 ultrapura
preparada mediante el método descrito en el presente documento y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable. En algunas formas de realizacién, el vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable comprende
hidroxipropilbetadex, acido citrico, monohidrato, citrato de sodio dihidrato, glicerol e hipromelosa.

[0074] La presente invencién proporciona ademas una formulaciéon que comprende la Forma Il de GAL-101 ultrapura,
hidroxipropilbetadex, acido citrico, monohidrato, citrato de sodio dihidrato, glicerol e hipromelosa.

[0075] En algunas formas de realizacién, una composicién descrita en este documento comprende ademas timerosal.
En algunas formas de realizacién, una formulacién descrita en este documento comprende ademés timerosal.

[0076] En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un proceso para preparar la Forma Il del acido (R)-
2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico de la reivindicacién 1, que comprende

(a) hacer reaccionar el compuesto (2)
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con 2-aminoisobutirato de terc-butilo (3) en presencia de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolina (DMTMM) para dar el compuesto (4);

(c) proporcionar una solucidén del compuesto (5) en agua y ajustar el pH de la solucién a aproximadamente 5,5-

)
5,7 para dar un precipitado;

(d) mezclar el precipitado del paso (c) con un HCI acuoso para proporcionar una solucién;

(e) enfriar la solucién del paso (d) a aproximadamente 0-5°C, seguido de ajustar el pH de la solucién a
aproximadamente 5,6 con una solucién acuosa de NaOH al 20 %

(f) agitar la solucién a aproximadamente 0-5 °C hasta que se complete la precipitacién; y

(g) aislar el precipitado resultante para dar la Forma Il del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-
il)propionilamino]-2-metilpropiénico.

[0077] En algunas formas de realizacion, el HCl acuoso del paso (d) tiene una concentracién de aproximadamente 3 M
a aproximadamente 6 M. En algunas formas de realizacién, el HCl acuoso del paso (d) tiene un valor de pH de
aproximadamente 3,0 a aproximadamente 3,5. En algunas formas de realizacion, el HCI| acuoso del paso (d) tiene un
valor de pH de aproximadamente 3,0. En algunas formas de realizacién, la solucién del paso (f) se agita durante la noche.
En algunas formas de realizacion, el precipitado resultante del paso (g) se aisla por filtracién en un embudo preenfriado.

[0078] En algunas formas de realizacién, el método para preparar la Forma Il de la invencién comprende ademés una
etapa de secado del precipitado aislado del paso (g) a 0-5 °C mediante un agente de secado. En algunas formas de
realizacién, el agente secante es P,Os.

[0079] La presente invencién proporciona ademas un método para purificar la Forma | del compuesto de acido (R)-2{2-
amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropidnico (Forma | de GAL-101), en donde dicha Forma | del compuesto se
caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que muestra picos en angulos °26 (valor d A) 6,75 (13,095),
10,19 (8,678), 11,76 (7,524), 13,56 (6,531), 17,68 (5,017), 18,63 (4,764), 20,15 (4,407), 22,08 (4,026), que comprende
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(a) mezclar dicha Forma | de GAL-101 con un HCl acuoso para proporcionar una solucién de Forma | de GAL-
101,

(b) enfriar la solucién a aproximadamente 5-10 °C, seguido de ajustar el pH de la solucién a aproximadamente
6 con una base;

) agitar la solucién a aproximadamente 0-5 °C hasta que se complete la precipitacion;

) aislar el precipitado resultante para obtener GAL-101 Forma II;

) mezclar GAL-101 Forma |l del paso (d) con agua para preparar una solucion de Forma Il del compuesto;

f) calentar la solucién de GAL-101 Forma Il del paso (e) a aproximadamente 30-35 °C y enfriar a temperatura
ambiente para producir un precipitado; y

(g) aislar y lavar el precipitado para dar una GAL-101 Forma | pura, en donde la etapa de lavado se repite
opcionalmente dos o tres veces; y

(h) repetir opcionalmente las etapas (a) a (9);

en donde la pureza de la GAL-101 Forma | pura es de aproximadamente 99,70 % de area a aproximadamente 99,999 %
de é&rea por IPC-HPLC.

[0080] En algunas formas de realizacién, la cantidad de GAL-101 Forma | es de 1,0 g a aproximadamente 1000 g. En
algunas formas de realizacién, la cantidad de GAL-101 Forma | es de 10 g a aproximadamente 1000 g. En algunas formas
de realizacién, la cantidad de GAL-101 Forma | es de al menos aproximadamente 200 g. En algunas formas de realizacién,
la cantidad de GAL-101 Forma | es de al menos aproximadamente 300 g. En algunas formas de realizacién, la cantidad
de GAL-101 Forma | es de al menos aproximadamente 400 kg. En algunas formas de realizacién, la cantidad de GAL-
101 Forma | es de al menos aproximadamente 500 g. En algunas formas de realizacién, la cantidad de GAL-101 Forma |
es de al menos aproximadamente 600 g, al menos aproximadamente 700 g, al menos aproximadamente 800 g, al menos
aproximadamente 900 g o al menos aproximadamente 1000 g. En algunas formas de realizacién, la cantidad de GAL-101
Forma | es de 1,0 kg a aproximadamente 100 kg. En algunas formas de realizacion, la cantidad de GAL-101 Forma | es
de 10 kg a aproximadamente 100 kg. En algunas formas de realizacién, la cantidad de GAL-101 Forma | es de al menos
aproximadamente 20 kg. En algunas formas de realizacién, la cantidad de GAL-101 Forma | es de al menos
aproximadamente 30 kg. En algunas formas de realizacién, la cantidad de GAL-101 Forma | es de al menos
aproximadamente 40 kg. En algunas formas de realizacién, la cantidad de GAL-101 Forma | es de al menos
aproximadamente 50 kg. En algunas formas de realizacién, la cantidad de GAL-101 Forma | es de al menos
aproximadamente 60 kg, al menos aproximadamente 70 kg, al menos aproximadamente 80 kg, al menos
aproximadamente 90 kg o al menos aproximadamente 100 kg. Por consiguiente, el método de la invencién se puede
utilizar para la purificaciéon del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico tanto a
gran escala como a pequefia escala.

[0081] En algunas formas de realizacién, en el método de la invencién, la mezcla del paso (a) se lleva a cabo a
temperatura ambiente. En algunas formas de realizacién, la mezcla del paso (a) se lleva a cabo a una temperatura de 0-
5 °C. En algunas formas de realizacién, la mezcla del paso (a) se lleva a cabo a una temperatura de 5-10 °C. En algunas
formas de realizacién, la mezcla del paso (a) se lleva a cabo a una temperatura inferior a 0 °C.

[0082] En algunas formas de realizacién, en el método de la invencién, el HCIl acuoso del paso (a) tiene una
concentracién de aproximadamente 3 M a aproximadamente 6 M, por ejemplo, aproximadamente 3 M, aproximadamente
3,5 M, aproximadamente 4,0 M, aproximadamente 4,5 M, aproximadamente 50 M, aproximadamente 55 M y
aproximadamente 6,0 M. En otras formas de realizacién, el HCI acuoso del paso (a) tiene una concentracién de
aproximadamente 5 M a aproximadamente 6 M. En una forma de realizacién, el HCI acuoso del paso (a) tiene una
concentraciéon de aproximadamente 5 M. En otra forma de realizacién, el HCl acuoso del paso (a) tiene una concentracién
de aproximadamente 5,5 M. En una forma de realizacién, el HCI acuoso del paso (a) tiene una concentracién de
aproximadamente 6 M.

[0083] En algunas formas de realizacion, en el método de la invencion, el HCl acuoso del paso (a) tiene un valor de pH
de aproximadamente 3,0 a aproximadamente 3,5. En otras formas de realizacién, el HCI acuoso del paso (a) tiene un
valor de pH de aproximadamente 3,0. En algunas formas de realizacién, el HCl acuoso del paso (a) tiene un valor de pH
de aproximadamente 3,5.

[0084] En algunas formas de realizacién, en el método de la invencién, la cantidad de compuesto de 4cido (R)-2-[2-
amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico y el HCI acuoso del paso (a) estd en una proporcion de
aproximadamente 1:3 (p/p). En algunas formas de realizacién, la cantidad de compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-
3-il)propionilamino]-2-metilpropidnico y el HCI acuoso del paso (a) estd en una proporcién de aproximadamente 1:3,5
(p/p). En algunas formas de realizacion, la cantidad de compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-
2-metilpropidnico y el HCl acuoso del paso (a) esta en una proporcién de aproximadamente 1:4 (p/p). En algunas formas
de realizacién, la cantidad de compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico y el HCI
acuoso del paso (a) esta en una proporcidén de aproximadamente 1:2,5 (p/p). En algunas formas de realizacién, la cantidad
de compuesto de 4cido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico y el HCl acuoso del paso (a) estéa en
una proporcidén de aproximadamente 1:2 (p/p).
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[0085] En algunas formas de realizacién, en el método de la invencién, la base del paso (b) es una solucién de NaOH.
En ciertas formas de realizacion, la soluciéon de NaOH es una solucién acuosa de NaOH al 20 %.

[0086] En algunas formas de realizacion, en el método de la invencién, el pH de la solucién del paso (b) se ajusta
mientras la temperatura se mantiene a aproximadamente 5-10 °C. En algunas formas de realizacién, el pH de la solucién
del paso (b) se ajusta mientras la temperatura se mantiene a aproximadamente 0-5 °C. En algunas formas de realizacion,
el pH de la solucién del paso (b) se ajusta mientras la temperatura se mantiene a aproximadamente 0 °C.

[0087] En algunas formas de realizacion, en el método de la invencién, la solucidn del paso (c) se agita durante la noche.
En algunas formas de realizacién, la solucién del paso (c) se agita durante la noche. En algunas formas de realizacion, la
solucién del paso (c) se agita durante la noche a aproximadamente 0-5 °C. En algunas formas de realizacién, la solucién
del paso (c) se agita durante la noche a aproximadamente 5-10 °C. En algunas formas de realizacién, la solucién del paso
(c) se agita durante la noche por debajo de 0 °C.

[0088] En algunas formas de realizacién, en el método de la invencién, el calentamiento del paso (f) dura de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 4 horas, por ejemplo 1 hora, 2 horas, 3 horas o0 4 horas. En algunas formas
de realizacion, en el método de la invencién, el calentamiento del paso (f) dura mas de 4 horas. En algunas formas de
realizacién, en el método de la invencién, el calentamiento del paso (f) dura aproximadamente 2 horas.

[0089] En algunas formas de realizacién, el precipitado del paso (g) se lava dos o tres veces con agua. En algunas
formas de realizacién, el paso de lavado del paso (g) se repite una vez. Por lo tanto, el precipitado del paso (g) se lava
dos veces. En otras formas de realizacién, la etapa de lavado de la etapa (g) se repite dos veces o mas. Por lo tanto, el
precipitado de la etapa (g) se lava dos veces, tres veces, cuatro veces o0 més hasta que se obtiene una pureza deseable
del precipitado aislado.

[0090] En algunas formas de realizacién, en el método de la invencién, las etapas (a) a (g) se repiten una vez. Por
ejemplo, la Forma | de GAL-101 pura obtenida de la etapa (g) se purifica una segunda vez mediante el método de la
invencién, que incluye las etapas (a) a (g), para proporcionar una Forma | de GAL-101 mas pura del compuesto. En otras
formas de realizacién, en el método de la invencién, las etapas (a) a (g) se repiten dos veces. Por ejemplo, la Forma | de
GAL-101 pura obtenida de la etapa (g) de una segunda vez se purifica una tercera vez mediante el método de la invencién,
que incluye una primera etapa (a) a (g) y una segunda etapa (a) a (g), para proporcionar una Forma | de GAL-101 mucho
més pura del compuesto. En ciertas formas de realizacion, los pasos (a) a (g) se repiten varias veces hasta que se obtiene
una pureza deseable de la Forma | de GAL-101.

[0091] En algunas formas de realizacion, el método de la invencién comprende ademas un paso de prueba de la
solubilidad del precipitado antes del paso (g).

[0092] En algunas formas de realizacion, la Forma | de GAL-101 pura obtenida tiene una pureza de aproximadamente
99,70 % de érea por HPLC, aproximadamente 99,80 % de area por HPLC, o aproximadamente 99,90 % de é&rea por
HPLC, o superior a 99,99 % de é&rea por HPLC.

[0093] En algunas formas de realizacién, la Forma | de GAL-101 pura obtenida tiene una pureza como se describe en
los ejemplos en este documento. En algunas formas de realizacion, la Forma | de GAL-101 pura obtenida tiene una pureza
de aproximadamente 99,80 % de area por HPLC como se describe en el Ejemplo 7.

[0094] En algunas formas de realizacién, el método de la invencién comprende ademas un paso de secado a
aproximadamente 45-50 °C después del paso de lavado (g).

[0095] En otro aspecto, el método de purificacién de una Forma | del compuesto de acido (R)-2-{2-amino-3-(indol-3-
il)propionilamino]-2-metilpropiénico (Forma | de GAL-101), comprende purificar la Forma | de GAL-101 pura aislada del
paso (g) a través de los pasos de (a)-(g) en un segundo tiempo para producir una Forma | de GAL-101 que tiene una
pureza mayor que la Forma | de GAL-101 aislada anterior sin el segundo tiempo de purificacién.

[0096] EI método de la invencién para purificar una Forma | de GAL-101 es un método eficiente para eliminar y reducir
las impurezas del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico. En algunas formas
de realizacidn, después de la purificacién mediante el método de la invencién, la pureza de la Forma | de GAL-101
aumenta hasta aproximadamente el 99,70 % del 4rea mediante HPLC, hasta aproximadamente el 99,80 % del area
mediante HPLC, o hasta aproximadamente el 99,90 % del area mediante HPLC, o hasta una purificacion superior al 99,99
% del area mediante HPLC.

[0097] En algunas formas de realizacidn, en el método de la invencidn, la temperatura 6ptima del aislamiento de la
Forma Il de GAL-101 del compuesto es de aproximadamente 0-5 °C.

[0098] En algunas formas de realizacidn, en el método de la invencion, la transformacién completa de la Forma Il de
GAL-101 del compuesto a la Forma | de GAL-101 se observa a temperatura ambiente (20-25 °C) en 15 minutos.
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[0099] A una temperatura mas alta (por ejemplo, 40-50 °C) se observa una degradacién significativa del producto.
Ademas, el rendimiento aislado (45%-50% en lugar de 60%) y la eficiencia de la purificacién son ligeramente inferiores
(98,9% de éarea) a -5 °C que a 0-5 °C. La causa de estos resultados podria ser la congelacién del agua y las impurezas
de la mezcla de reaccién a -5 °C, como se muestra en la Tabla 4. Durante la etapa de filtracion, la suspensién espesa
podria calentarse y disolver parcialmente la Forma Il del compuesto y disminuir el rendimiento.

Tabla 4
Temperatura Pureza Rendimiento Forma
-5°C 98,9% de area 45-50% metaestable
0-+5°C 99 5% de area 60% metaestable
10 -25°C No hay datos disponibles No hay datos disponibles mezcla
30-40°C 98,5 - 98,7 % de érea 75-78 % estable

[0100] La transicién completa de la Forma |l de GAL-101 a la Forma | de GAL-101 se detecta a temperatura ambiente
(20-25 °C) en 15 minutos. La transicién puede comenzar a més de 10 °C. La transicién se puede seguir con microscopio;
los cristales metaestables grandes se transforman en cristales pequefios en unos pocos minutos a temperatura ambiente
(Figuras 6-14).

[0101] Como se utiliza en el presente documento, en algunas formas de realizacién, el término "transicién" se refiere a
la transformacién del polimorfo GAL-101 Forma |l para polimorfar GAL-101 Forma | del compuesto.

[0102] Otro aspecto de la invencidn es que el método de la invencidén se puede utilizar para preparar la Forma | del 4cido
(R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropidnico (GAL-101 Forma |) con una pureza mucho mayor que otros
métodos conocidos.

[0103] En algunas formas de realizacién, GAL-101 Forma | tiene una pureza de aproximadamente 99,70 % de area por
HPLC IPC, aproximadamente 99,80 % de érea por HPLC, o aproximadamente 99,90 % de area por HPLC, o superior a
99,99 % de area por HPLC.

[0104] EIl término "alrededor de" o "aproximadamente" normalmente significa dentro del 20 %, alternativamente dentro
del 10 %, incluyendo dentro del 5 % de un valor o rango dado. Alternativamente, especialmente en sistemas biol6gicos,
el término "aproximadamente" significa dentro de aproximadamente un logaritmo (es decir, un orden de magnitud),
incluyendo dentro de un factor de dos de un valor dado.

[0105] Como se usa en este documento, la forma singular "un", "una", "el" y "ella" incluyen referencias plurales a menos
que el contexto indique claramente lo contrario. Por ejemplo, el término "un compuesto” o "al menos un compuesto” puede
incluir una pluralidad de compuestos, incluyendo mezclas de los mismos.

[0106] A lo largo de esta solicitud, varias formas de realizacién descritas pueden presentarse en un formato de rango.
Debe entenderse que la descripcién en formato de rango es meramente por conveniencia y brevedad y no debe
interpretarse como una limitacién inflexible en el alcance de, por ejemplo, el porcentaje de una dosis terapéuticamente
eficaz. En consecuencia, la descripcién de un rango debe considerarse que ha divulgado especificamente todos los
posibles subrangos asi como valores nhuméricos individuales dentro de ese rango. Por ejemplo, la descripcién de un rango
como de 1 a 6 debe considerarse como que ha revelado especificamente subrangos comode 1a 3,de1a4,de1ab,
de2a4,de2 a6, de 3 a6, etc.,, asi como nimeros individuales dentro de ese rango, por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5y 6. Esto
se aplica independientemente de la amplitud del rango.

[0107] Siempre que se indica un rango numérico en el presente documento, se pretende que incluya cualquier numeral
citado (fraccional o integral) dentro del rango indicado. Las frases "que oscila/varia entre" un primer nimero indicado y un
segundo numero indicado y "que oscila/varia desde" un primer nimero indicado "hasta" un segundo nimero indicado se
utilizan en el presente documento de manera intercambiable y se pretende que incluyan el primer y segundo namero
indicado y todos los numerales fraccionarios e integrales entre ellos.

[0108] En una forma de realizacién, una "composiciéon farmacéutica” se refiere a una preparaciéon de GAL-101 como se
describe en el presente documento con otros componentes quimicos tales como vehiculos y excipientes fisiolégicamente
adecuados. El propésito de una composicidén farmacéutica es facilitar la administracién de un compuesto a un organismo.
En ciertas formas de realizacién, una "composicién farmacéutica" proporciona la forma de dosificacién farmacéutica de
un farmaco. Las "composiciones farmacéuticas" en ciertas formas de realizacién incluyen cualquier forma de dosificacién
conocida en la técnica. Tal como se utiliza en el presente documento, los términos "composicién farmacéutica" o
"composicién" o "formulacién" se pueden utilizar indistintamente y tienen todos los mismos significados y cualidades.

[0109] Las composiciones se pueden emplear como sélidos, tales como comprimidos recubiertos o no recubiertos o
capsulas rellenas; o liquidos, tales como soluciones, suspensiones, emulsiones o cépsulas rellenas con los mismos; o se
pueden emplear como aerosoles, tales como un aerosol o nieblas. Las composiciones se pueden preparar para uso oral.
Pueden estar en forma de supositorios o cdpsulas para administracion rectal. En algunas formas de realizacién, las
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composiciones se preparan para uso nasal, por ejemplo, un aerosol o niebla nasal. En algunas formas de realizacién, las
composiciones se preparan para uso en el ojo en forma de gotas para los 0jos 0 como una solucién inyectable estéril para
administracién intraocular. En algunas formas de realizacién, las composiciones se preparan para uso sistémico en forma
de una solucién inyectable, por ejemplo, para inyeccién intratecal, subcutanea, de depésito de liberacién lenta implantado,
inyeccién directa utilizando un catéter permanente, inyeccién intramuscular o intravenosa. En algunas formas de
realizacién, las composiciones se preparan para uso sistémico o local en forma de ungiento tépico, un parche o un parche
dérmico.

[0110] Las composiciones pueden estar en forma de soluciones inyectables estériles para uso parenteral (incluyendo
inyeccion intratecal, subcutanea, intramuscular, directa utilizando un catéter permanente, de depdsito de liberacién lenta
implantado o inyeccién intravenosa). Pueden estar en forma liquida o semiliquida para aplicacién oftalmica en el ojo
(incluyendo gotas para los ojos o inyeccién intraocular). En algunas formas de realizacién, la aplicacién oftalmica en el ojo
utiliza una composicidén en forma de gotas para los o0jos, cremas para los ojos y formulaciones de depésito intraocular. En
algunas formas de realizacién, las composiciones estdn en forma de aerosoles o nieblas nasales para el tratamiento de
afecciones oftadlmicas. En algunas formas de realizacion, las composiciones estan en forma de aerosoles o nieblas nasales
para el tratamiento de afecciones neurolégicas.

[0111] Dichas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién unitaria de las mismas pueden comprender
ingredientes convencionales o nuevos en proporciones convencionales o especiales, con o sin compuestos activos
adicionales. Dichas formas de dosificacién unitaria pueden contener cualquier cantidad efectiva adecuada de GAL-101
proporcional al rango de dosificacién previsto que se va a emplear.

[0112] En algunas formas de realizacién, las composiciones que contienen de 0,5 a 1000 miligramos, preferiblemente
de 1 a 100 miligramos de ingrediente activo por unidad de aplicacién son formas de dosificaciéon unitaria representativas
adecuadas. En algunas formas de realizacién, las composiciones contienen aproximadamente 0,01-10 mg/kg de peso
corporal en la administracién por via oral y 0,001-10 mg/kg de peso corporal en la administraciéon parenteral.

[0113] En una forma de realizacién, como se utiliza en el presente documento, el término "excipiente" aplicado a las
composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se refiere a un diluyente, adyuvante o vehiculo con el
que se administra GAL-101. Dichos excipientes farmacéuticos a menudo son liquidos estériles, como agua o soluciones
salinas. Otros excipientes, dependiendo del tipo de administracién, pueden ser soluciones acuosas de dextrosa,
soluciones acuosas de glicerol y aceites, incluidos los de origen animal, vegetal o sintético (véase Remington y AR.
Gennaro, 20.2 edicién, (2000) "Remington: The Science and Practice of Pharmacy", publicado por Lippincott, Williams y
Wilkins).

[0114] Para aplicaciones oftalmolégicas (para enfermedades y trastornos oculares), a menudo se aplican formulaciones
tépicas. A menudo son soluciones o dispersiones a base de agua. Sin embargo, también se podrian utilizar soluciones o
suspensiones sin agua.

[0115] Otro aspecto de la presente invencidén es que la composiciéon que comprende GAL-101 se puede preparar en
forma liquida o semiliquida para aplicacién oftdlmica en el ojo (incluyendo gotas para los ojos o inyeccién intraocular). En
algunas formas de realizacién, la aplicacién oftdlmica en el ojo utiliza una composicién en forma de gotas para los ojos,
cremas para los ojos y formulaciones de depésito intraocular. En algunas formas de realizacién, las composiciones estan
en forma de aerosoles o nieblas nasales para el tratamiento de afecciones oftalmicas. En algunas formas de realizacion,
las composiciones estéan en forma de aerosoles o nieblas nasales para el tratamiento de afecciones neurolégicas. En
algunas formas de realizacion, dichas formulaciones de la invencién pueden comprender la Forma | de GAL-101 ultrapura.
En algunas formas de realizacién, las formulaciones de la invencidén pueden elaborarse directamente a partir de la Forma
Il de GAL-101 ultrapura. En otras formas de realizacién, las formulaciones de la invencién pueden usarse como se
reivindica en otras aplicaciones que son para el uso de GAL-101.

[0116] En algunas formas de realizacién, la formulacién de la invencién comprende los ingredientes que se indican en
la Tabla 5:

Tabla 5: Formulacién de GAL-101 ultrapuro.

Posicién | Componente Cantidad (mg) | Calidad Funcién

y Gal-101 20,00 Especificacic’)n Ing_rediente farmacéutico
interna activo

2 Hidroxipropilbetadex 110,00 Farm. Eur. Solubilizante

3 Acido citrico, monohidrato | 0,87 Farm. Eur. Agente tampén

4 Citrato de sodio dihidrato 10,60 Farm. Eur. Agente tampén

5 Glicerol 5,00 Farm. Eur. Agente de isotonicidad

6 Hipromelosa 5,00 Farm. Eur. Modificador de viscosidad

7 Agua para inyeccién 896,49 Farm. Eur. Solvente
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[0117] La dosis de los componentes en las composiciones descritas en el presente documento puede determinarse para
garantizar que la dosis administrada de forma continua o intermitente no supere una cantidad determinada después de
considerar los resultados en animales de prueba y las condiciones individuales de un paciente. Una dosis especifica varia
naturalmente dependiendo del procedimiento de dosificacién, las condiciones de un paciente o un animal sujeto como la
edad, el peso corporal, el sexo, la sensibilidad, la alimentacién, el periodo de dosificacién, los farmacos utilizados en
combinacidn, la gravedad de la enfermedad. La dosis y los tiempos de dosificacién apropiados bajo ciertas condiciones
pueden determinarse mediante la prueba basada en los indices descritos anteriormente, pero pueden refinarse y decidirse
en Ultima instancia segln el criterio del médico y las circunstancias de cada paciente (edad, estado general, gravedad de
los sintomas, sexo, etc.) segun las técnicas clinicas estandar.

[0118] La toxicidad y la eficacia terapéutica de las composiciones descritas en este documento pueden determinarse
mediante procedimientos farmacéuticos estandar en animales experimentales, por ejemplo, determinando la DLsg (la dosis
letal para el 50% de la poblacién) y la DEsq (la dosis terapéuticamente efectiva en el 50% de la poblacién). La relacion de
dosis entre los efectos terapéuticos y téxicos es el indice terapéutico y puede expresarse como la relacién DEsg/DLsg. Se
prefieren aquellas composiciones farmacéuticas que exhiben indices terapéuticos altos.

[0119] Cada dosis descrita en este documento puede comprender el 100% de la dosis terapéuticamente efectiva. Cada
dosis puede comprender el 20-75% de la dosis terapéuticamente efectiva. Cada dosis puede comprender el 20, 25, 30,
35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70 0 75 % de la dosis terapéuticamente eficaz.

[0120] Las dosis individuales de las dosis multiples que se van a administrar pueden comprender cada una el 100 % de
la dosis terapéuticamente eficaz, o el 75-100 % de la dosis terapéuticamente eficaz, o el 20-75 % de la dosis
terapéuticamente eficaz, o cualquier combinacién de las mismas.

[0121] EI GAL-101 ultrapuro y las composiciones farmacéuticas del mismo se pueden utilizar para tratar, prevenir o
revertir la toxicidad funcional de AR de las células neuronales, no neuronales y neurosensoriales en un sujeto que lo
necesite. El tratamiento, la prevencién o la reversion de la toxicidad funcional de AR puede proporcionar un tratamiento
sintomatico, mejorando asi una funcién o funciones en el sujeto que lo necesite. La funcién mejorada puede comprender
una funcién dafiada, reducida, inhibida o alterada en una enfermedad o afeccidén asociada a amiloide B.

[0122] Un GAL-101 ultrapuro o una composicién farmacéutica del mismo puede ser Util para tratar, prevenir, ralentizar
el progreso, detener el progreso de enfermedades o afecciones relacionadas con amiloide . Un GAL-101 ultrapuro o una
formulacién del mismo puede ser Util para tratar, prevenir, ralentizar el progreso, detener el progreso de enfermedades o
afecciones relacionadas con amiloide {.

[0123] Un GAL-101 ultrapuro o una composicion farmacéutica del mismo, o una formulacién del mismo se puede
administrar en un patrén de dosificacién dentro de un periodo de tiempo. La administracién puede ser a intervalos
regulares, o a intervalos irregulares, o una combinacién de los mismos. Algunos detalles del tratamiento intermitente a
intervalos se describen en detalle en la publicacién WO 13/18960.

[0124] Como se usa en el presente documento, la frase "Administracién a intervalos intermitentes" abarca formas de
realizacién especificas de la administracién de intervalos en la que la segunda dosis equivale a un porcentaje (%) de la
primera dosis. El segundo periodo serd a menudo un periodo de tiempo mas largo que el primer periodo. Por ejemplo, el
primer periodo puede ser de un dia, y el segundo periodo puede ser de una o0 mas semanas, o de uno 0 mas meses; o el
primer periodo sera de una semana, y el segundo periodo seré de dos 0 mas semanas, o de uno o mas meses. A menudo,
el segundo periodo sera menor o igual a un afio. El intervalo o una parte del mismo, puede repetirse.

[0125] Tal como se utiliza en el presente documento, la frase "administraciéon continua" o administracién "sin intervalo”
abarca la administracion regular de dosis en periodos de tiempo iguales.

[0126] Una enfermedad o afeccion oftalmica de amiloide B puede comprender glaucoma primario de édngulo cerrado,
glaucoma secundario de angulo abierto, glaucoma de angulo amplio, glaucoma inducido por esteroides, glaucoma
traumatico, sindrome de dispersién pigmentaria, sindrome de pseudoexfoliacidén, glaucoma secundario de angulo cerrado,
glaucoma neovascular, degeneracién macular seca (no exudativa) temprana e intermedia relacionada con la edad,
degeneracién macular con atrofia geografica, degeneracién macular exudativa ("himeda") o retinopatia diabética, o una
combinaciéon de las mismas. El tratamiento, la prevencién, la ralentizacién del progreso, la detencidn de la progresion o la
reversién de una enfermedad oftalmica por amiloide B puede comprender la mejora, la detencidn o la ralentizacién de la
pérdida de agudeza visual, la visiéon de baja luminiscencia, la sensibilidad al contraste, la sensibilidad al contraste de los
conos, la visién del color, la sensibilidad a la luz focal y general de la retina en condiciones fotépicas, mesépicas
(adaptacion a la luz) y escotédpicas (adaptacién a la oscuridad), e indirectamente también la estabilidad postural, el
equilibrio de la marcha y la movilidad, en dicho sujeto.

[0127] Cuando las composiciones descritas en el presente documento se utilizan en un sujeto que padece todo tipo de

glaucoma, la reversién, la ralentizacién o la detencién de la toxicidad funcional por amiloide B de las células oculares de
la retina, por ejemplo RGC o RPE, se puede medir utilizando OCT, examenes del campo visual, microperimetria, medicién
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de la agudeza visual de baja luminancia, medicién de la adaptacion a la oscuridad y medicidén de la velocidad de lectura
de baja luminancia.

[0128] En algunas formas de realizacién, una enfermedad o afeccién neurol6gica de amiloide B comprende diabetes
mellitus, tal como diabetes mellitus tipo I, enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad de Alzheimer de aparicién
temprana, enfermedad de Alzheimer de aparicién tardia, enfermedad de Alzheimer presintomatica, amiloidosis SAA,
sindrome islandés hereditario, mieloma multiple, carcinoma medular, amiloide médico aértico, amiloidosis por inyeccion
de insulina, amiloidosis sistémica pridnica, amiloidosis por inflamacién crénica, amiloidosis sistémica senil, amiloidosis de
la glandula pituitaria, amiloidosis renal hereditaria, demencia britAnica familiar, amiloidosis hereditaria finlandesa,
amiloidosis no neuropatica familiar y trastornos y enfermedades pridnicas, o una combinacién de los mismos.

[0129] Cuando la enfermedad neurolégica comprende la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Alzheimer
de aparicién temprana, la enfermedad de Alzheimer de aparicidn tardia o la enfermedad de Alzheimer presintomatica, las
composiciones descritas en el presente documento pueden ser Utiles para ralentizar la enfermedad, detener el progreso
de la enfermedad o mejorar las deficiencias cognitivas, mejorar la pérdida de memoria, reducir el comportamiento anormal,
reducir las alucinaciones, reducir la pérdida de orientacién espacial, reducir la apraxia, reducir la agresiéon, mejorar la
capacidad para realizar actividades de la vida diaria u otros sintomas de demencia, o cualquier combinacién de los
mismos, en dicho sujeto.

[0130] Se debe entender que cualquier uso de cualquiera de los compuestos como se describe en el presente
documento puede usarse en el tratamiento de cualquier enfermedad, trastorno o afeccién como se describe en el presente
documento, y representa una forma de realizacion de esta invencién.

[0131] Los siguientes ejemplos se presentan con el fin de ilustrar méas completamente las formas de realizacién
preferidas de la invencién.

EJEMPLOS
EJEMPLO 1
Preparacion de la Forma Il del acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico

[0132] A un matraz de tres bocas de 1 L equipado con agitador y termémetro, se afiadieron 60,0 g (207,4 mmol) de
acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico, que se sintetiza mediante métodos como los descritos
en el presente documento, por ejemplo, en los Ejemplos 6 y 11, o mediante el método descrito anteriormente en la
Publicacién de Solicitud de Patente de EE. UU. N.° 2006/0234947, a una mezcla de 167,0 mL de agua y 21,0 mL de &cido
clorhidrico concentrado, lo que dio como resultado la formacidén de una solucién de color marrén amarillento. El pH de la
solucién se ajusté a 5,6 con 53,0 mL de una solucién de NaOH al 20 % a 0-5 °C. Aproximadamente 30 minutos después,
comenzé la cristalizacion a 0-5 °C. La suspensién se agitd durante la noche a 0-5 °C. La suspensién se filtré en un embudo
preenfriado. Como control durante el proceso, se verificd la solubilidad de una parte de la torta de filtracién en agua. La
disolucion inmediata de los cristales indicé la formacién de la forma Il. La forma Il del acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-
il)propionilamino]-2-metilpropidnico se aislé y se secd a 0-5 °C sobre P2Os.

Ejemplo 2 Caracterizacién de la Forma Il del acido (R)-2-[2-Amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico
mediante espectroscopia infrarroja (IR)

[0133] Los espectros FT-IR se midieron con un espectrometro BioRad (Digilab) FTS-60A equipado con un detector MCT
enfriado con LN2 (4000-550 cm™) utilizando un accesorio Golden Gate® Diamond ATR (reflexion interna). Para evitar una
descomposicidén eventual, las muestras se utilizaron como sustancias puras ligeramente presionadas contra la superficie
del elemento 6ptico ATR de diamante. Las intensidades relativas de los espectros de absorbancia obtenidos se corrigieron
posteriormente utilizando la rutina "Correccién ATR avanzada" para obtener espectros correspondientes a una medicién
de transmisiéon normal.

[0134] En estas mediciones, la regidén entre 2350-1850 cm™ puede estar distorsionada por una fuerte absorcién de
diamante, por lo tanto, esta regiébn no se evalla (se elimina de los espectros);, sin embargo, para los compuestos
examinados no se espera una absorcion caracteristica en esta regién.

[0135] Los espectros FT-IR de las Formas | y Il se muestran en una escala de nimero de onda comun en la Figura 1.
Los espectros demuestran que las Formas | y Il son sustancias distintas. Los espectros muestran que las Formas | y |l
estan presentes predominantemente en forma zwitteriénica (absorcién muy amplia y fuerte entre 3200-2500 cm™ debido
a los grupos NH3*, y bandas de absorcién fuertes alrededor de 1550 y 1355 cm™ debido al grupo carboxilato).

[0136] Las principales diferencias visibles en los espectros (un mayor nimero de bandas de absorcién fuertes y muy
anchas, como en la region de 3450-3200 cm™ y en la parte de frecuencia mas baja, 1700-600 cm™, y una mayor absorcion
de fondo) estan asociadas con una red de enlaces de H més extendida formada en la Forma Il de GAL-101, con
participacion de moléculas de agua incorporadas en la estructura cristalina e implicando incluso al grupo NH del indol. El
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ultimo grupo NH esta esencialmente libre en la Forma | (véase la banda vNH caracteristica y nitida del indol a 3426 cm-
1), pero se ensancha y se desplaza a 3371 cm™ en la Forma Il. La Forma | no contiene agua.

[0137] Los carbonilos de amida también estan en diferentes estados de enlaces de H en las dos sustancias. En la Forma
I, se absorbe fuertemente a 1678 cm™ como una banda "amida I" habitual en un péptido de cadena abierta con orientacién
trans de enlaces C=0 y NH, mientras que en la Forma | se vuelve mucho mas débil y se mueve hacia abajo a 1665 cm™,
lo que puede indicar torsién de la cadena principal del sustituyente y participacion del carbonilo de amida en un enlace de
H. No se excluye que en esta conformacién los grupos NHz* y CO4 cargados puedan estar involucrados en enlaces de H
intramoleculares.

Ejemplo 3
Caracterizacién de la Forma Il de GAL-101 por difraccién de rayos X en polvo

[0138] La estructura cristalina de las formas Forma | y Forma Il se determiné por analisis de difraccién de rayos X en
polvo por el Laboratorio de Polvo del Centro de Investigacion Quimica en el Instituto Central de Investigacién de la
Academia Hungara de Ciencias.

[0139] Los patrones de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) se obtuvieron en un goniémetro parafocusing Bragg-
Brentano PW 1050 basado en el modelo PW 3710 de Philips utilizando radiacién CuKa (1 = 0,15418 nm), monocromador
de grafito y contador proporcional. Las exploraciones de XRD se registraron digitalmente en el rango 26 de 3 a 35 grados
con un tamafio de paso de 0,04 grados.

[0140] La Forma Il se midié a 20-25 °C (rojo), luego se calenté a 30-35 durante 15 minutos (verde), luego otros 60
minutos (marrdn) (Figura 2). También se midié la Forma | (azul). Segun las mediciones, la Forma |l es altamente cristalina
y esté fuertemente orientada (forma placas grandes). La Forma Il de GAL-101 se convierte gradualmente en la Forma |,
incluso en estado seco a 30-35 °C.

[0141] Latransicién de la Forma Il (roja) a la Forma | (verde) se complet6é a 50-60 °C en 30 minutos (verde) (Figura 3).
El difractograma de referencia de la Forma | se muestra en azul.

[0142] La comparacion de la XRPD de diferentes lotes de la Forma | (es decir, preparada en el laboratorio (CT-1134.07,
violeta), en la planta (2/1308/02/00859, verde) y recién preparada a través de la transiciéon de la Forma Il (KP-0313.08,
rojo) mostré la misma forma cristalina (Figura 4). La XRPD del material fabricado en la planta indica un alto nivel de
orientacién y cristalinidad.

Ejemplo 4

Caracterizacion de la Forma Il del acido (R)-2-[2-Amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico mediante
analisis termogravimétrico (TG)

[0143] Las mediciones termoanaliticas se realizaron mediante una termobalanza TA 2050 TG y una célula DSC TA 2920
(fabricante TA Instruments Company).

[0144] Se utilizaron los siguientes pardmetros experimentales:
Mediciones de TG
Peso de la muestra 5-6 mg
Calentamiento 5 °C/min
Rango de temperatura ambiente - 350 °C
Inertizacién nitrégeno, 10 1/h
Mediciones DSC
Peso de la muestra 5-6 mg
Calentamiento 5 °C/min
Rango de temperatura ambiente - 350 °C

Inertizacién nitrégeno, 10 1/h

[0145] Antes de las mediciones, el equipo fue calibrado: equilibrio de TG - por metal indio y oxalato de calcio
monohidrato; célula de DSC - metal indio.

[0146] La muestra de Forma | contenia humedad de adsorcién minima y nada de agua hidratada.
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[0147] La muestra de Forma Il perdié 7,94% de su peso en tres pasos consecutivos. Parte del agua (~ 3%) fue absorbida
en la superficie de los cristales mientras que el resto del agua (5%) se perdié en dos pasos. La investigacién IR del
producto también apoya el hallazgo de que la Forma Il puede ser un hidrato. Debido a la presencia de una cantidad
relativamente grande de agua, no fue posible medir el efecto térmico de la transformaciéon de fase que se observé
mediante XRPD alrededor de los 60 °C. Estos resultados se muestran en la Figura 5.

Ejemplo 5

Estudio microscépico de la transicién de la Forma Il del acido (R)-2-[2-Amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-
metilpropidnico a la Forma | del acido (R)-2-[2-Amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico

[0148] La transicién de la Forma Il himeda a la Forma | se observé a través de un microscopio MOTIC BA300 (como
se muestra en las Figuras 6-10) bajo luz polarizada. También se estudié la transiciéon de la Forma Il seca a la Forma |
(como se muestra en las Figuras 11-14). La transicién de la Forma Il himeda a la Forma | se produjo rapidamente. Los
cristales grandes de la Forma Il se transformaron en cristales pequefios a 30-35 °C en 2 minutos. Los cristales de la Forma
Il son placas grandes. La forma cristalina observada explica la propiedad tixotrépica observada de la suspensién de la
Forma Il. La Forma | consiste en cristales redondeados uniformes.

Ejemplo 6
Preparacion de la Forma | del acido (R)-2-[2-Amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico

[0149] En un matraz de tres bocas de 6 L equipado con agitador superior, termémetro y medidor de pH, se disolvieron
1126,0 g (3,45 mol) de HD-Trp-Aib-OH*HCI (pureza por HPLC: 98,7 % de area) en 3378,5 mL de agua (se obtuvo un
liguido marrdn). La mezcla de reaccién se filtrd a través de un filtro de vidrio para eliminar la contaminacién mecanica. La
mezcla se agité a 20-25°C y el pH de la solucién se ajustd a 5,6 con 600,0 mL de una solucién de NaOH al 20 %
manteniendo la temperatura a 20-25 °C. La mezcla de reaccidn se calenté a 30-35 °C durante 3 horas. Después de 30
minutos de agitaciéon, comenzd la cristalizacién y la suspensién resultante se agité a 20-25 °C durante la noche. El
precipitado se recogid por filtracién. La torta se suspendié en 1126,0 mL y 2252,0 mL de agua y se lav6 con 1126,0 mL
de 2-propanol posteriormente, luego se sec6 a 55-60 °C hasta peso constante.

Rendimiento: 768,0 g (76,9 %)
Pureza: 98,7 % de area por HPLC.
Aspecto: polvo blanquecino.

Ejemplo 7

Purificacion del acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropidénico mediante el aislamiento de la
Forma ll

Paso 1

[0150] En un matraz de tres bocas de 6 L equipado con agitador superior, termémetro y medidor de pH, se disolvieron
768,0 g (2,65 mol, 1,0 eq) de la Forma | (del Ejemplo 6 o Ejemplo 11, pureza por IPC-HPLC: 98,7 % de area) en una
mezcla de 2140,0 mL de agua y 268,0 mL de HCI concentrado (3,04 mol, 1,15 eq). La solucién marrén resultante se agité
a 5-10°C vy el pH se ajusté a 5,6 con 575,0 mL de una solucién de NaOH al 20% manteniendo la temperatura a 5-10 °C.
Después de 30 minutos de agitacién a 5-10 °C, comenzé la cristalizacién y la suspensién resultante se agité a 0-5°C
durante la noche. La Forma Il precipitada se recogid por filtracion y se suspendié en 2,0 L de agua, luego se calent6 a 30-
35 °C y se agit6é durante 2 horas. El sélido se disolvié y precipité nuevamente.

[0151] Monitoreo: prueba de solubilidad, el precipitado aislado era insoluble en agua (la transformacién de la Forma Il a
la Forma | estaba completa). La suspensién se enfrié a temperatura ambiente (20-25 °C), se filtré y se lavé con 750 mL y
1500 mL de agua.

[0152] Rendimiento (producto himedo): 1189,0 g. (IPC-HPLC: 99,59 % de éarea)
Paso 2

[0153] En un matraz de 6 L de tres bocas equipado con agitador superior, termémetro y medidor de pH, se disolvieron
1189,0 g de Forma | himeda del Paso 1 en una mezcla de 1715,0 mL de agua y 250,0 mL de HCI concentrado. La mezcla
se agité a 5-10 °C y el pH de la solucién se ajust6é a 5,6 con 665,0 mL de una solucién de NaOH al 20 % manteniendo la
temperatura a 5-10 °C. Después de 30 minutos de agitacién, comenzé la cristalizacién. La suspensién resultante se agit6é
a 0-5 °C durante la noche. El precipitado se recogié por filtracién. Esta Forma Il recogida se suspendié en 1,2 L de agua
y se calenté a 30-35 °C durante dos horas. Al principio, el sélido se disolvié parcialmente y luego precipitd nuevamente.
Prueba de solubilidad (se diluy6é 1,0 mL de muestra de la mezcla de reaccién con 5,0 mL de agua desionizada, luego se
agit6 vigorosamente y se verificé la solubilidad visualmente): el precipitado aislado era insoluble en agua (la transformacién
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de la Forma Il a la Forma | fue completa). La suspension se enfrié a temperatura ambiente (20-25 °C), se filtré y se lavé
con 400 mL y 800 mL de agua, y luego se secé a 60-65 °C hasta peso constante.

Pureza del producto himedo por IPC-HPLC: 99,93 % de area.
Rendimiento: 34,1 % (262,2 g)

Pureza: 99,4 % de area por HPLC.

Contenido de agua: 0,17 %.

Aspecto: polvo blanco.

Ejemplo 8

Purificacién del acido (R)-2-[2-Amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico mediante el aislamiento de
la Forma ll

Paso 1

[0154] En un matraz de tres bocas de 6 L equipado con agitador superior, termdmetro y medidor de pH se disolvieron
750,0 g (2,6 mol, 1 eq) de la Forma | (de los Ejemplos 6 y 11 con una pureza por IPC-HPLC de aproximadamente 98,5 %
de &rea) en una mezcla de 2085,0 mL de agua y 262,5 mL de cc. HCI (2,99 mol, 1,15 eq).

[0155] La mezcla (liquido marrdn) se agité a 5-10 °C y el pH de la solucién se ajusté a 5,6 con 535,0 mL de una solucidn
de NaOH al 20% manteniendo la temperatura a 5-10 °C. Después de 30 minutos de agitacion, comenzé la cristalizacion
y la suspensién resultante se agité a 0-5 °C durante la noche. El precipitado (Forma Il) se recogi6 por filtracién. La Forma
Il recogida se suspendié en 2,0 L de agua y se calenté a 30-35 °C durante dos horas. Al principio, el sélido se disolvié
parcialmente y luego precipité de nuevo.

[0156] Prueba de solubilidad: el precipitado aislado era insoluble en agua (la transformacién de la Forma Il en la Forma
| fue completa). La suspension se enfrié a temperatura ambiente (20-25 °C), se filtré y se lavé con 500 mL y 1000 mL de
agua, posteriormente.

[0157] EIl producto humedo fue de 1420,4 g. (IPC-HPLC: 99,54 % de area)
Paso 2

[0158] En un matraz de tres bocas de 6 L equipado con agitador superior, termémetro y medidor de pH, se disolvieron
1420,4 g de producto hiumedo (Formal) del Paso 1 en una mezcla de 1035,0 mL de agua y 267,0 mL de HCl concentrado.

[0159] La mezcla (liquido marrdn) se agité a 5-10 °C y el pH de la solucién se ajusté a 5,6 con 565,0 mL de una solucidn
de NaOH al 20 % a 5-10 °C. Después de 30 minutos de agitacién, comenzé la cristalizacién y la suspensién resultante se
agité a 0-5 °C durante la noche. El precipitado (Forma Il) se recogi6 por filtracién. La Forma Il recogida se suspendi6 en
1,4 L de agua y se calenté a 30-35 °C durante dos horas. Al principio, el sélido se disolvié parcialmente y luego precipité
de nuevo.

[0160] Prueba de solubilidad: el precipitado aislado fue insoluble en agua (La transformacién de la Forma Il a la Forma
| fue completa). La suspensién se enfrié a temperatura ambiente (20-25 °C), se filtr6 y se lavé con 400 mL y 800 mL de
agua posteriormente, luego se secd a 45-50 °C hasta peso constante con P2Os.

Pureza del producto himedo por IPC-HPLC: 99,85 % de area.
Rendimiento: 33,6 % (252,3 g)

Pureza: 99,73 % de &rea por HPLC.

Aspecto: polvo blanco.

Ejemplo 9

Purificacion del acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropidénico mediante el aislamiento de la
Forma ll

[0161] En un matraz de tres bocas de 4 L equipado con agitador superior, termémetro y medidor de pH se disolvieron
497,39 (1,72 mol, 1 eq) de la Forma | (de los Ejemplos 6 y 11 con una pureza por IPC-HPLC de aproximadamente 98,5
% de &rea) en una mezcla de 1380,0 mL de agua y 173,5 mL de HCI concentrado (1,97 mol, 1,15 eq). La mezcla se agité
a 5-10°C y el pH de la solucién se ajustd a 5,6 con 405,0 mL de una solucién de NaOH al 20 % manteniendo a 5-10 °C.
Después de 30 minutos de agitacién comenzé la cristalizacién y la suspensién resultante se agité a 0-5 °C durante la
noche.

[0162] El precipitado (Forma Il) se recogié porfiltracién. La Forma |l recogida se suspendi6é en 1,5 L de agua y se calenté
a 30-35 °C durante dos horas. Al principio, el sélido se disolvié parcialmente y luego precipité de nuevo.
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[0163] Prueba de solubilidad: el precipitado aislado era insoluble en agua (la transformacién de la Forma Il en la Forma

| fue completa).

[0164] La suspension se enfrié a temperatura ambiente (20-25 °C), se filtrd y se lavé con 500 mL y 1000 mL de agua y
posteriormente se secd a 45-50 °C hasta peso constante.

Rendimiento: 64,5 % (321,0 g)

Pureza: 99,81 % de é&rea por HPLC.

Aspecto: polvo blanco.

Ejemplo 10

Caracterizacién de la Forma Il del acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico mediante
difraccién de rayos X de cristal Unico

[0165] La cristalizacién se realiz6 en Ubichem Research Ltd.

Tabla 5: Experimentos de cristalizacién por evaporacion

Acido (R)-2-[2-
amino-3-(indol-
3-il)

Lo Disolvente | Disolvente | Disolvente -
propionilamino]- 1 2 3 Observaciones
metilpropiénico
(compuesto)
El compuesto saturado en agua.
+ metanol: no disminuye la solubilidad
saturado en agua Metanol Acetona + acetona: no hay sobresaturacién, no hay
~0,4 mL ~2mL ~2mL nucleacién visible
Evaporacién lenta de la ampolla, 1-2 cristales en la
pared de la ampolla
saturado en agua Sdélido rotantg en I_g mezclg_de agua y metanol )
+ Metanol disolvié el sélido flotante, se agregd
+ metanol
Metanol Acetona acetona
4 mL 1mL Se evapord lentamente de la ampolla, los cristales
crecieron en la pared de la ampolla. Un cristal se
~0,5mL S . g
midi6 con difraccién de rayos X.
Extraccion de la solucién transparente; evaporacién
lenta del disolvente de la ampolla. Aqui crecieron 1 o
. 2 cristales.
25 mg /mas que Metanol Acetona Agua .
soluble/ 5 mlL 0.4 mL 0,4 mL La otra parte de la solucién con el compuesto flotante

se evapora lentamente de la ampolla (solucién poco
clara). Los cristales crecieron continuamente en la
interfaz liquido/aire de la solucién.

Resumen de los experimentos

[0166]

* Con agua solamente: sin cristales

* Con metanol solamente: 1-2 cristales, pero demasiado pequefios para la medicién

* Con metanol y agua: sin cristales

* Con metanol, agua y otro solvente: sin cristales individuales

* Con metanol, agua y acetona: cristales individuales mensurables, en el cuello de la ampolla

Elucidacién de la estructura por difraccién de rayos X de un solo cristal
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[0167] La elucidacion de la estructura por difraccién de rayos X de un solo cristal fue realizada por el Instituto de Quimica
Estructural, Centro de Investigaciéon Quimica, Budapest.

[0168] Un cristal de la Forma Il del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico
(Figura 15) se monté en un asa. Los parametros de la célula se determinaron por minimos cuadrados de los angulos de
ajuste de 5232 (6,83° £ q £ 47,20°) reflexiones. Los datos de intensidad se recogieron en un difractémetro R-AXIS RAPID
(monocromador de grafito; radiacién CuKa, 1 = 1,54187A) a 293(2) K en el rango 6,83° £ q £ 47,20° utilizando
exploraciones u.

[0169] Se recogieron un total de 7060 reflexiones de las cuales 1311 fueron Unicas [Rgny = 0,0323, R(sigma) = 0,0411];
las intensidades de 1033 reflexiones fueron mayores que 2s(l). Completitud a 2 q = 0,996. Se aplic6é una correccién de
absorcién empirica a los datos (los factores de transmisién minimo y méximo fueron 0,861 y 0,977). La estructura se
resolvié mediante métodos directos.

[0170] El refinamiento de minimos cuadrados de matriz completa anisotrépica en F2 para todos los atomos que no son
hidrégeno produjo Ri = 0,0365 y wR2 = 0,0687 para 1033 [I>2sigma(l)]y R+ = 0,0564 y wR? = 0,0890 para todos los (1311)
datos de intensidad (bondad de ajuste = 1,202; el desplazamiento/desplazamiento medio y maximo 0,000 y 0,000;
coeficiente de extincién = 0,0021 (5)), nUmero de parametros = 194. La densidad electrénica residual maxima y minima
en el mapa de diferencias final fue 0,14 y -0,15e.A3. Las posiciones atdmicas del hidrégeno se calcularon a partir de
geometrias supuestas, excepto las del catién, que se ubicaron primero en los mapas de diferencias. Los atomos de
hidrégeno se incluyeron en los célculos del factor de estructura, pero no se refinaron. Los parametros de desplazamiento
isotrépico de los atomos de hidrégeno se aproximaron a partir del valor U(eq) del dtomo al que estaban unidos. El modelo
de estructura cristalina final se muestra en la Figura 16.

Resultados:
[0171]
Tabla 6
Datos de cristal
Férmula C15H19N303
Peso de la formula 289 33
Sistema de cristal Ortorrémbico
Grupo espacial P212121 (Nimero 19)
a, b, ¢ [Angstrom] 6,1316(2), 9,1342(2), 25,9213(7)
V [Ang**3] 1451,78(7)
Z 4
D(célc) [g/cm?] 1,324
Mu(CuKa) [ /mm ] 0,769
F(000) 616
Tamafio del cristal [mm] 0,03 x 0,08 x 0,20
Recopilaciéon de datos
Temperatura (K) 294
Radiacién [Angstrom] CuKa1,54187
Theta min-méax [grados] 6,8, 47,2
Conjunto de datos -5:5; -6:8; -18:24
Total, datos Unic. R(int) 7060, 1311, 0,032
Datos observados [l > 2,0 sigma(l)] 1033
Refinamiento
Nref, Npar 1311, 194
R, wR2, S 0,0365, 0,0890, 1,20
w = 1\s"2*(Fo*2")+(0,0327P)*2*+0,3659P] donde P=(Fo"2*+2Fc*2")/3
Despl./error max, y promedio 0,00, 0,00
Flack x 0,2(5)
Hooft y 0,3(2)
Densidad minima y maxima de residencia [e/Ang"3] -0,15, 0,14
Ejemplo 11
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Preparacién de la Forma | del Acido (R)-2-[2-Amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico

[0172] La sintesis de la Forma | de GAL-101 se realiza a través de cuatro pasos quimicos y un paso de purificacién
como se muestra en el Esquema 1.

[0173] Inicialmente, el éster terc-butilico del acido 2-aminoisobutirico (3) se libera de su sal de benzoato (1, Material de
Partida 1, Paso 1) y luego se acopla con BOC-D-Triptéfano (2, Material de Partida 2, Paso 2). En el Paso 3, el API
totalmente protegido (4) se desprotege por medio de cloruro de hidrégeno y se aisla como sal de clorhidrato (5). En el
Paso 4, la forma libre (Forma | de GAL-101) se obtiene en condiciones alcalinas acuosas. El API crudo se purifica por
disolucion &cida acuosa, precipitacién alcalina, aislamiento y secado (procedimiento de sintesis A8).

Paso 1: Liberacién de la base

[0174] Sal de benzoato de 2-aminoisobutirato de terc-butilo (1, analizada frente a una especificaciéon predefinida y
liberada como material de partida 1) se disuelve en un sistema acuoso de hidréxido de sodio - éter metilico de terc-butilo
(MTBE). La fase organica se separa y se evapora hasta sequedad para dar 2-aminoisobutirato de terc-butilo (3) como un
aceite.

Paso 2: Acoplamiento

[0175] EI BOC-D-Triptéfano (2, analizado frente a una especificacién predefinida y liberado como material de partida 2)
y el 2-aminoisobutirato de terc-butilo (3) se acoplan por medio de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolina (DMTMM) como agente de acoplamiento en acetato de etilo. A continuacidn, la mezcla de reaccién se lava
con soluciones acuosas diluidas de acido citrico, solucién acuosa de carbonato de sodio y salmuera. La fase orgénica se
concentra a su tercio de volumen y esta solucién del API protegido (4) se lleva al siguiente paso.

Paso 3: Desproteccion

[0176] La desproteccién anhidra se realiza en solucién de acetato de etilo por medio de gas cloruro de hidrégeno. La
sal de clorhidrato precipitada (5) del API se aisla por filtracién.

Paso 4: Liberacion de la Forma | de GAL-101 de su sal de HCI
[0177] La sal de clorhidrato de la Forma | de GAL-101 (5) se disuelve en agua desionizada y el pH de la soluciéon se

ajusta a 5,5 - 5,7 mediante una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 10%. El API crudo se precipita a 30-35 °C para
obtener una forma cristalina estable y se filtra.
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Esquema 1: Sintesis de GAL-101 Forma |

Matorial de partida?

| NaOH ag., MTEE

¥

Fasa?

=

Material de pantida ¢

N
=

3 1. DMTMN, B1QRe
P&S’s{} % P X Acide aitrice as., NGO, ao,, salrouses

I8 svagorscidy

&
¥

Pasas . Gas HCL EtOAs

Paso d 1. MaDH se.

1 2 HGiao., NaOM, agua D, BtOH

Puriticasion

A

GAL-101 Formal

Purificacion

[0178] La sustancia farmacolégica cruda GAL-101 Forma | se disuelve en &cido clorhidrico diluido, se filtra a través de
un filtro de 0,5 p y luego se precipita mediante la adicién de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 10 %, ajustando
el pH de 5,5 a 5,7. El precipitado se suspende en agua desionizada, luego en etanol y posteriormente se seca al vacio a
temperatura elevada (méximo 40 °C).
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Tabla 7: Cambios en procesos para sintetizar GAL-101 Forma |

Lote (sal) N° de lote Procedimiento Cantidad Purezal/pureza 6ptica*
8 (forma libre) CT-1105.07 A0 54 ¢ 98,2 %
99,9 %
10 (HCI) AK-10235.07 A1 159 ¢ 98,7 %
100 %
21 (HCl) 2/1308/02/00858 | A2 1,26 kg 98,6 %
99,9 %
30 (HCl) 2/1308/03/00940 | A3 8,72 kg 98,7 %
99,9 %
31/32 (HCI) 2/1308/03/00905 | A4 1,38 kg 97,4 %
99,9 %
35 (forma libre) 2/1308/04/00965 | A5 5,33 kg 98,5 %
99,9 %
36 (forma libre) 2/1308/04/00971 | A6 24,0 kg 98,6 %
99,2 %
37 (forma libre) 2/1308/04/00958 | A7 19,30 kg 98,8 %
99,7 %
40 (forma libre) lote piloto | 2015/1308/01139 | A8 2,52 kg 99,7 %
99,8 %
44 (forma libre) GMP 2290/1308/01604 | A8 2,88 kg 99,5 %
99,8 %
45 (forma libre) GMP 2290/1308/01605 | A8 2,65 kg 99,5 %
99,8 %

*determinado por HPLC (area%)
Procedimiento AO
[0179] En el Paso 3, la precipitacién de la sal de clorhidrato se facilité con la adicion de n-heptano. En el Paso 4, la
forma libre se liberé por medio de 6xido de propileno en tetrahidrofurano. A continuacién, la base precipitada se traté con
acetonitrilo, se filtré y se recristalizé a partir de 2-propanol.
A1: Modificaciones del procedimiento de sintesis A0
[0180]

a) Se preparé la sal de clorhidrato. No se llevé a cabo la liberacidén de la forma libre (Paso 4).

A2: Modificaciones del procedimiento de sintesis A1

[0181] b) Se utilizé hexano en lugar de heptano en el Paso 3. No se observd ningln efecto significativo sobre el
rendimiento y la calidad.

A3: Modificaciones del procedimiento de sintesis A2

[0182] c) No se utilizé hexano en el Paso 3 para facilitar la precipitacién de la sal de clorhidrato, solo para lavar el
producto himedo. No se observé ningln efecto significativo en el rendimiento y la calidad.

A4: Modificaciones del procedimiento de sintesis A3

[0183] d) Se introdujo en el proceso un procedimiento de purificacion para el intermedio 4. El intermedio 4 se disolvié
en diclorometano y se lavé con una solucién acuosa de carbonato de sodio. A continuacién, el diclorometano se
intercambié por acetato de etilo. La pureza quiral del material de partida 2 fue baja (96,1 %), con esta modificacién la
pureza quiral del intermedio 4 se incrementd.

A5: Modificaciones del procedimiento de sintesis A4

[0184] e)En el Paso 4, la forma libre se obtuvo a partir de una soluciéon acuosa alcalina de hidréxido de sodio a pH 5,6.
La base se filtr6 y se lav6 con agua y 2-propanol. La base libre mostré una calidad similar a la de la sal de HCl y el
rendimiento de liberacién fue del 68%.

A6: Modificaciones del procedimiento de sintesis A5

[0185]
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f) En el Paso 3, la sal de clorhidrato humeda se lavé con tolueno. Este procedimiento no se implementé en las
siguientes campainias.

g) En el Paso 4, la forma libre se purificé aln mas, se disolvié en acido clorhidrico diluido y se precipité mediante
la adicién de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 20% a pH 5,6. El rendimiento de purificacién se
incrementé al 78%.
h) La base humeda se lavé solo con agua.

A7: Modificaciones del procedimiento de sintesis A6

[0186] i) En el Paso 3, la sal de clorhidrato himeda no se /avé con tolueno.

A8: Modificaciones del procedimiento de sintesis A7

[0187]

j) En el Paso 3, la escisidn se realiz6 en condiciones diluidas (8x EtOAc en lugar de 3x). Se mejoré la pureza del
APl y el procedimiento se implementé en las siguientes campafias.

k) En el Paso 4, el producto himedo también se lavé con etanol (después del lavado con agua) después de la
purificacion del API para eliminar la mayor parte del agua y facilitar el secado.

Ejemplo 12 (basado en el Ejemplo 9)
Preparacion de GAL-101 Formal |

[0188] En un matraz de 4 L de tres bocas equipado con agitador superior, termdémetro y medidor de pH se disolvieron
4973 g (1,72 mol, 1 eq) de GAL-101 (por ejemplo, de los Ejemplos 6 y 11 con una pureza por IPC-HPLC de
aproximadamente 98,5 % de érea) en una mezcla de 1380,0 mL de agua y 173,5 mL de HCI concentrado (1,97 mol, 1,15
eq). La mezcla se agité a 5-10 °C y el pH de la solucién se ajustd a 5,6 con 405,0 mL de una solucién de NaOH al 20 %
manteniendo a 5-10 °C. Después de 30 minutos de agitaciéon comenzé la cristalizacion y la suspensién resultante se agité
a 0-5 °C durante la noche.

[0189] El precipitado (GAL-101 Forma Il) se recogi6 por filtracién. La GAL-101 Forma |l recogida se suspendié en 1,5L
de agua y se calentd a 30-35 °C durante dos horas. Al principio, el sélido se disolvié parcialmente y luego precipité de
nuevo.

[0190] Prueba de solubilidad: el precipitado aislado era insoluble en agua (la transformacién de GAL-101 Forma Il a
GAL-101 Forma | fue completa).

[0191] La suspension se enfrié a temperatura ambiente (20-25 °C), se filtrd y se lavé con 500 mL y 1000 mL de agua y
posteriormente se secd a 45-50 °C hasta peso constante.

Rendimiento: 64,5 % (321,0 g)

Pureza: 99,81 % de é&rea por HPLC.
Aspecto: polvo blanco.
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REIVINDICACIONES

1. La Forma Il del acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico, caracterizada por un polvo de
rayos X Patrén de difraccion utilizando radiacién CuKa (1 = 0,15418 nm) que muestra picos en angulos °26 (valor d A) de
5,87 (15,067), 11,91 (7,432), 17,99 (4,931), 30,35 (2,945).

2. La Forma Il de la reivindicacién 1, que exhibe el espectro FT-IR como se muestra en la Figura 1 y/o un patrén de
difraccién de rayos X en polvo como se muestra en la Figura 2.

3. La Forma Il del &cido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropidnico, caracterizada por un patrén de
difraccién de rayos X de cristal Unico que utiliza radiacién CuKa (1 = 0,15418 nm) que tiene un sistema cristalino
ortorrémbico y un grupo espacial de P 24 21 24.

4. La Forma Il de la reivindicacién 3, en la que el sistema cristalino ortorrémbico tiene una dimension de a = 6,1316(2)A;
b =9,1342(2)A; y ¢ = 25,9213(7)A.

5. Procedimiento para preparar la Forma Il del acido (R)-2-{2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico segun
la reivindicacién 1, que comprende

(a) mezclar la Forma | del acido (R)-2{2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino}-2-metilpropidnico con un HCl acuoso
para proporcionar una solucién del compuesto;

(b) enfriar la solucién a aproximadamente 0-5 °C, seguido de ajustar el pH de la solucién a aproximadamente 5,6
con una base;

(c) agitar la solucién a aproximadamente 0-5 °C hasta que se complete la precipitacién;

(d) aislar el precipitado resultante para dar la Forma Il del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-
il)propionilamino]-2-metilpropiénico; y

(e) opcionalmente secar el precipitado aislado a 0-5 °C mediante un agente desecante.

6. Procedimiento segun la reivindicaciéon 5, en el que dicha Forma | del compuesto se caracteriza por un patrén de
difraccién de rayos X en polvo que utiliza radiacién CuKa (1 = 0,15418 nm) que muestra picos en angulos °26 (valor d A)
de 6,75 (13,095), 10,19 (8,678), 11,76 (7,524), 13,56 (6,531), 17,68 (5,017), 18,63 (4,764), 20,15 (4,407), 22,08 (4,026).

7. Forma |l del 4cido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico preparado mediante el procedimiento
de cualquiera de las reivindicaciones 5-6.

8. Procedimiento para preparar la Forma | ultrapura del compuesto de acido (R)-2-{2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-
2-metilpropiénico, caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que utiliza radiacién CuKa (1 = 0,15418
nm) que muestra picos en angulos °28 (valor d A) de 6,75 (13,095), 10,19 (8,678), 11,76 (7,524), 13,56 (6,531), 17,68
(5,017), 18,63 (4,764), 20,15 (4,407), 22,08 (4,026), en el que la pureza de la Forma | ultrapura del compuesto es de
aproximadamente 99,70 % de area a aproximadamente 99,999 % de area mediante IPC-HPLC, comprendiendo el
procedimiento

(a) mezclar la Forma Il del compuesto con agua para preparar una solucién de la Forma Il del compuesto;

(b) calentar la solucién de la Forma Il a aproximadamente 30-35 °C y enfriar a temperatura ambiente para producir
un precipitado; y

(c) aislar y lavar el precipitado para dar la Forma | ultrapura del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-
il)propionilamino]-2-metilpropiénico; y

(d) opcionalmente secar el precipitado a aproximadamente 45-50 °C,

en donde la pureza de la Forma | ultrapura del compuesto es de aproximadamente 99,70 % del area a aproximadamente
99,999 % del area por IPC-HPLC.

9. Procedimiento para preparar la Forma | ultrapura del acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-
metilpropiénico, caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X en polvo que utiliza radiacién CuKa (1 = 0,15418
nm) que muestra picos en angulos °26 (valor d A) 6,75 (13,095), 10,19 (8,678), 11,76 (7,524), 13,56 (6,531), 17,68 (5,017),
18,63 (4,764), 20,15 (4,407), 22,08 (4,026), en el que dicha Forma | ultrapura del compuesto tiene una pureza de
aproximadamente 99,70 % de area a aproximadamente 99,999 % de area mediante IPC-HPLC, comprendiendo el
procedimiento

(a) mezclar el compuesto de acido (R)-2{2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropidénico con un HCI
acuoso para proporcionar una solucién del compuesto;

(b) enfriar la solucién a aproximadamente 5-10 °C, seguido de ajustar el pH de la solucién a aproximadamente
5,6 con una base;

(c) agitar la solucién a aproximadamente 0-5 °C hasta que se complete la precipitacién;

(d) aislar el precipitado resultante para obtener la Forma Il del compuesto;
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(e) mezclar la Forma |l del compuesto del paso (d) con agua para preparar una solucién de la Forma Il del
compuesto;

(f) calentar la solucién de la Forma |l del paso (e) a aproximadamente 30-35 °C y enfriar a temperatura ambiente
para producir un precipitado; y

(g) aislar y lavar el precipitado para dar una Forma | ultrapura del compuesto;

en donde el paso de lavado se repite opcionalmente dos o tres veces; y

(h) secar opcionalmente a aproximadamente 45-50 °C, y (i) repetir opcionalmente los pasos (a) a (h).

10. Procedimiento segun la reivindicacién 9, en el que dicho compuesto de acido (R)-2{2-amino-3-(indol-3-
il)propionilamino]-2-metilpropiénico del paso (a) se prepara mediante los pasos que comprenden

(a) hacer reaccionar el compuesto (2)

con 2-aminoisobutirato de terc-butilo (3) en presencia de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolina (DMTMM) para dar el compuesto (4)

.

(c) proporcionar una solucidén del compuesto (5) en agua y ajustar el pH de la solucién a aproximadamente 5,5-

)
5,7 para dar el compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico.

11. El método de la reivindicacién 10, que comprende ademés un paso de purificacién del compuesto de acido (R)-2-[2-
amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico del paso (¢) mediante

(a) disolucién del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico en HCI 5 M
para proporcionar una solucién de HCI del compuesto y filtrado;

(b) ajuste del pH de la solucién filtrada a aproximadamente 5,5-5,7 mediante NaOH acuoso al 10% para producir
el precipitado; y

(c) lavado del precipitado con agua y etanol y secado.

12. Composicién que comprende la Forma Il de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y 7, y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

13. Procedimiento para preparar la Forma |l del acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-il)propionilamino]-2-metilpropiénico segun
la reivindicacién 1, que comprende
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(a) hacer reaccionar el compuesto (2)

con terc-butil-2-aminoisobutirato (3) en presencia de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolina
(DMTMM) para dar el compuesto (4);

/, eore,

%

resrees
N,

(c) proporcionar una solucidén del compuesto (5) en agua y ajustar el pH de la solucién a aproximadamente 5,5-
5,7 para dar un precipitado;

(d) mezclar el precipitado del paso (c) con un HCl acuoso para dar una solucién;

(e) enfriar la solucién del paso (d) a aproximadamente 0-5°C, seguido de ajustar el pH de la solucién a
aproximadamente 5,6 con una solucién acuosa de NaOH al 20% (f) agitar la solucién a aproximadamente 0-5 °C
hasta que se complete la precipitacién; y

(g) aislar el precipitado resultante para dar la Forma Il del compuesto de acido (R)-2-[2-amino-3-(indol-3-
ilpropionilamino]-2-metilpropiénico y opcionalmente secar el precipitado aislado a 0-5 °C mediante un agente
desecante.
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