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DESCRIPCION
Formas sélidas de compuestos de 5,6-dihidro-6-fenilbenzol[flisoquinolin-2-amina sustituidos
Referencia cruzada a solicitud relacionada

Esta solicitud reivindica la prioridad, asi como el beneficio de, U.S.S.N. 62/268.747, presentada el 17 de diciembre de
2015.

Antecedentes

El cancer es la segunda causa principal de muerte en los Estados Unidos, superado solamente por las cardiopatias.
A pesar de los recientes avances en el diagnéstico y tratamiento del cancer, la cirugia y la radioterapia pueden ser
curativas si el cancer se detecta a tiempo, pero las terapias farmacoldgicas actuales para la enfermedad metastasica
son en su mayoria paliativas y rara vez ofrecen una cura a largo plazo. Incluso con las nuevas quimioterapias lanzadas
al mercado, continla la necesidad de nuevos farmacos efectivos en monoterapia o en combinacion con agentes
existentes como terapia de primera linea, y como terapias de segunda y tercera linea en el tratamiento de tumores
resistentes.

Las células cancerosas son, por definicion, heterogéneas. Por ejemplo, dentro de un Unico tejido o tipo de célula,
multiples "mecanismos" mutacionales pueden conducir al desarrollo de cancer. Como tal, frecuentemente existe
heterogeneidad entre células cancerosas extraidas de tumores del mismo tejido y del mismo tipo que se han originado
en diferentes individuos. Los "mecanismos" mutacionales observados con frecuencia asociados con algunos tipos de
cancer pueden diferir entre un tipo de tejido y otro (p. €j., los "mecanismos" mutacionales observados con frecuencia
que conducen al cancer de colon pueden diferir de los "mecanismos" observados con frecuencia que conducen a las
leucemias). Por lo tanto, a menudo es dificil predecir si un cancer en particular respondera a un agente
quimioterapéutico en particular.

Los componentes de las vias de transduccion de sefales celulares que regulan el crecimiento y la diferenciacion de
las células normales pueden, cuando estan desregulados, conducir al desarrollo de trastornos proliferativos celulares
y cancer. Las mutaciones en las proteinas de sefalizacion celular pueden hacer que dichas proteinas se expresen o
activen en niveles inapropiados o0 en momentos inapropiados durante el ciclo celular, lo que a su vez puede provocar
un crecimiento celular descontrolado o cambios en las propiedades de unién célula-célula. Por ejemplo, la
desregulacion de los receptores tirosina cinasas por mutacion, transposicion génica, amplificacion génica y la
sobreexpresion tanto del receptor como del ligando se han implicado en el desarrollo y la progresion de los canceres.

El FGFR2 es un miembro de la familia de receptores del factor de crecimiento de fibroblastos, donde la secuencia de
aminoacidos esta altamente conservada entre los miembros y a lo largo de la evolucion. Los miembros de la familia
FGFR difieren entre si en sus afinidades por el ligando y la distribucion tisular. Una proteina representativa de longitud
completa consiste en una region extracelular, compuesta por tres dominios de tipo inmunoglobulina, un solo segmento
transmembrana hidréfobo y un dominio de tirosina cinasa citoplasmatico. La parte extracelular de la proteina
interacciona con factores de crecimiento de fibroblastos, estableciendo sefiales aguas abajo, que influyen en ultima
instancia en la mitogénesis y la diferenciacion.

Las alteraciones en la actividad (expresion) del gen FGFR2 estan asociadas con ciertos tipos de cancer. La expresion
génica alterada puede potenciar varios eventos relacionados con el cancer, como la proliferacion celular, el movimiento
celular y el desarrollo de nuevos vasos sanguineos que nutren un tumor en crecimiento. El gen FGFR2 es
anormalmente activo (sobreexpresado) en ciertos tipos de canceres de estdmago, y esta amplificacion esta asociada
con un peor pronostico y respuesta a los métodos clinicos estandar. La expresion anormal de FGFR2 también se
encuentra en pacientes con cancer de préstata. Mas del 60 por ciento de las mujeres con cancer de mama en los
Estados Unidos también tienen al menos una mutacién en este gen.

Por consiguiente, se necesitan nuevos compuestos y métodos para modular el FGFR2 y tratar trastornos de
proliferacién, incluyendo el cancer. La presente solicitud aborda estas necesidades.

Sumario

La presente solicitud proporciona una forma solida de (R-6-(2-fluorofenil)-N-(3-(2-(2-metoxietilamino)etil)fenil)-5,6-
dihidrobenzo[h]quinazolin-2-amina (Compuesto A) de la siguiente estructura:
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denominado en el presente documento "Forma D".

La presente solicitud proporciona un polimorfo de la Forma D del Compuesto A caracterizado por un patréon de
difraccion de rayos X de polvo que comprende picos en aproximadamente 14,9, 23,1 y 23,8° 26 usando radiacién Cu
Ka, en donde "aproximadamente" significa mas o menos 0,2° 26. En una realizacion, el polimorfo de la Forma D se
caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente similar al que se muestra en la Figura
13A, 13B 0 13C.

En una realizacion, la presente solicitud proporciona un polimorfo de la Forma D del Compuesto A caracterizado
adicionalmente por un evento endotérmico con inicio entre aproximadamente 110 °C y aproximadamente 123 °C tal
como se mide por DTA o DSC, en donde "aproximadamente" significa mas o menos 2 °C. En una realizacion, el
polimorfo de la Forma D se caracteriza adicionalmente por un termograma DTA sustancialmente similar al expuesto
en cualquiera de las Figuras 16A, 16B, 16C y 16D.

La presente solicitud también proporciona una composicién farmacéutica que comprende la forma solida del
Compuesto A como Forma D como se describe en este documento, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

La presente solicitud también proporciona una forma sélida del Compuesto A como el polimorfo de la Forma D para
usar en un método para tratar el cancer en un ser humano.

Salvo que se indique lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen el
mismo significado que el que entiende habitualmente un experto en la materia a la que pertenece la presente
divulgacion. En la memoria descriptiva, las formas en singular también incluyen las referencias en plural, a menos que
el contexto dicte claramente lo contrario. Aunque, en la practica o prueba de la presente solicitud, se pueden utilizar
meétodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente documento, a continuacion se describen
métodos y materiales adecuados. Las referencias citadas en el presente documento no se admiten como técnica
anterior de la presente solicitud. En caso de conflicto, la presente memoria descriptiva, incluyendo las definiciones,
prevalecera. Ademas, los materiales, métodos y ejemplos son solamente ilustrativos y no se pretende que sean
limitantes.

Otras caracteristicas y ventajas de la divulgacion seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y de
las reivindicaciones.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 expone un patron de difraccion de rayos X de polvo de una forma amorfa del Compuesto A.

La Figura 2 expone el analisis térmico por DSC de una forma amorfa del Compuesto A.

La Figura 3 expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de una forma amorfa del Compuesto A antes y
después de conservacion a 40 °Cy 75 % HR.

La Figura 4A expone un patrén de difraccion de rayos X de polvo de la Forma A.

La Figura 4B expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma A antes y después de conservacion
a40°Cy75%HR

La Figura 4C expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma A antes y después de conservacion
a25°Cy96 % HR.

La Figura 5 expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma A a partir de una muestra de cribado
de hidratacién inicial (panel superior) y una muestra a mayor escala antes del secado (panel central) y después
del secado (panel inferior).

La Figura 6A expone el analisis térmico por DTAy TG de la Forma A.

La Figura 6B expone el analisis térmico por DSC y TG de la Forma A.
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La Figura 7 expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma A a diferentes temperaturas.

La Figura 8 es un patron de difraccion de rayos X de polvo que muestra la transicion de la Forma E a la Forma A.
La Figura 9 expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma A antes y después de la GVS.

La Figura 10 expone un patron de difraccion de rayos X de polvo de la Forma C.

La Figura 11 expone un termograma DSC y un analisis TG de la Forma C.

La Figura 12 expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma C a diferentes temperaturas.

La Figura 13A expone un patrén de difraccion de rayos X de polvo de la Forma D.

La Figura 13B expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma D antes del secado (panel superior)
y después del secado (panel inferior).

La Figura 13C expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma D antes del secado (panel superior)
y después del secado (panel inferior).

La Figura 14 expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma D en varias condiciones de
conservacion como se indica.

La Figura 15 expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma D antes y después de GVS.

La Figura 16A expone el andlisis térmico por DTA'y TG de la Forma D.

La Figura 16B expone el analisis térmico por DTAy TG de la Forma D.

La Figura 16C expone el andlisis térmico por DTA'y TG de la Forma D.

La Figura 16D expone el andlisis térmico por DTA'y TG de la Forma D.

La Figura 17A expone un patrén de difraccion de rayos X de polvo de la Forma F.

La Figura 17B expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de Forma F: muestra preparada conservando
una forma amorfa del Compuesto A a 40 °C/75 % HR (panel superior) y muestra preparada suspendiendo una
forma amorfa del Compuesto A en acetonitrilo (panel inferior).

La Figura 18 expone el analisis térmico por DTAy TG de la Forma F.

La Figura 19 expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma F a diferentes temperaturas.

La Figura 20A expone un patrén de difraccion de rayos X de polvo de la Forma G.

La Figura 20B expone patrones de difraccién de rayos X de polvo de la Forma G (panel superior), después de la
adicion de disolvente a 50 °C durante 96 horas (panel central), y después de otras 48 horas a 50 °C (panel inferior).
La Figura 20C expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma G: muestra de referencia (panel
superior) y muestra de escala de 15 g antes del secado (panel central) y después del secado (panel inferior).

La Figura 21A expone el andlisis térmico por DTAy TG de la Forma G.

La Figura 21B expone el andlisis térmico por DTAy TG de la Forma G.

La Figura 21C expone el analisis térmico por DTAy TG de la Forma G.

La Figura 21D expone el analisis por DSC de la Forma G.

La Figura 22 expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma G antes (panel superior) y después
(panel inferior) del analisis DVS.

La Figura 23 expone los patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma G antes (panel superior) y después
de conservaciéon a 40 °Cy 75 % HR (segunda fila desde arriba), a 40 °C (tercera fila desde arriba) y 60 °C (panel
inferior).

La Figura 24 expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de la Forma G antes (panel superior) y después
(panel inferior) de la determinacion termodinamica de la solubilidad acuosa.

La Figura 25 expone un patron de difraccion de rayos X de polvo de la forma sélida Forma B del Compuesto A.
La Figura 26 expone el analisis térmico por DSC y TG de la forma sélida de la Forma B del Compuesto A.

La Figura 27 expone patrones de difraccion de rayos X de polvo de un monocristal del Compuesto A (simulado,
arriba) y de la Forma D (experimental, abajo).

Descripcion detallada
Formas sélidas

La presente solicitud proporciona una forma solida de (R-6-(2-fluorofenil)-N-(3-(2-(2-metoxietilamino)etil)fenil)-5,6-
dihidrobenzo[h]quinazolin-2-amina (Compuesto A) de la siguiente estructura:

o)
H
=
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N N
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F
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denominado en el presente documento "Forma D".

La presente solicitud proporciona un polimorfo de la Forma D del Compuesto A ("Forma D") caracterizado por un
5 patron de difraccion de rayos X de polvo que comprende picos en aproximadamente 14,9, 23,1 y 23,8° 20 utilizando
radiacion Cu Ka. En una realizacion, la forma D se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X de polvo que
comprende picos en aproximadamente 10,6, 14,9, 23,1, 23,8 y 24,8 °20 usando radiacién Cu Ka. En una realizacion,
la forma D se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X de polvo que comprende picos en aproximadamente
10,6, 13,9, 14,9, 21,8, 22,3, 23,1, 23,8, 24,8, 28,1 y 28,7 °20 usando radiacién Cu Ka. En una realizacion, la forma D
10  se caracteriza por un patrén de difracciéon de rayos X de polvo que comprende picos en aproximadamente 10,6, 11,6,
13,9, 14,9, 19,0, 21,8, 22,3, 23,1, 23,8, 24,8, 25,3, 28,1, 28,2 y 28,7 °26 usando radiacion Cu Ka. En una realizacién,
la Forma D se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que comprende picos en aproximadamente

las posiciones que se muestran en la siguiente tabla:

Lista de picos

Pos.[°20] | Altura [cm] | Int. Rel. [%)]
5,1265 98,52 23,49
7,3462 79,00 18,83
10,5714 357,98 85,34
11,5597 113,60 27,08
11,7765 106,11 25,30
13,9022 203,73 48,57
14,9257 419,49 100,00
16,3721 26,24 6,25
16,7358 93,63 22,32
17,2192 68,07 16,23
17,5019 11,50 2,74
18,3150 60,24 14,36
18,9619 124,08 29,58
19,7197 86,49 20,62
20,7378 101,40 24,17
21,0683 83,45 19,89
21,7689 203,41 48,49
22,2869 201,75 48,09
23,1463 371,74 88,62
23,7756 410,38 97,83
24,8390 314,95 75,08
25,2694 132,02 31,47
26,2399 32,20 7,68
27,2203 51,08 12,18
28,0526 181,81 43,34
28,1895 123,55 29,45
28,7259 175,55 41,85

15
En una realizacion, la Forma D se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente similar
al expuesto en la Figura 13A, 13B o 13C. En una realizacion, la Forma D se caracteriza por un patrén de difraccion de
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rayos X de polvo sustancialmente similar al expuesto en la Figura 13A.
En una realizacién, la Forma D adicionalmente

se caracteriza por un evento endotérmico con inicio entre aproximadamente 110 °C y aproximadamente 123 °C tal
como se mide por DTA o DSC. En una realizacién, la Forma D ademas

se caracteriza por un evento endotérmico con inicio a aproximadamente 110 °C, 112 °C, 114 °C, 115°C 0 123 °C
tal como se mide por DTA o DSC. En una realizacién, la Forma D adicionalmente

se caracteriza por un termograma DTA sustancialmente similar al expuesto en una cualquiera de las Figuras 16A,
16B, 16C y 16D.

En una realizacion, la forma D muestra una pérdida de peso de entre aproximadamente 3,5 % y aproximadamente
4,6 %, entre alrededor de 80 °C - alrededor de 90 °C y alrededor de 130 °C - alrededor de 160 °C, tal como se mide
por TGA. En una realizacion, la Forma D muestra una pérdida de peso de aproximadamente 3,6 % (es decir, 1 mol
equivalente de agua) entre alrededor de 80 °C y alrededor de 130 °C, tal como se mide por TGA. En una realizacion,
la Forma D muestra una pérdida de peso de aproximadamente 4,6 % entre alrededor de 90 °C y alrededor de 160 °C,
tal como se mide por TGA.

En una realizacion, la Forma D muestra una absorcién de agua inferior al 0,1 % p/p entre 40 y 70 % HR. En una
realizacion, la Forma D muestra una absorcion de agua significativa entre 70y 90 % HR a 25 °C (p. €j., alrededor de
1,6 % p/p de absorcion de agua).

En una realizacion, la Forma D es estable en diversas condiciones de conservacion. En una realizacion, la Forma D
es estable a entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 50 °C (p. €j., 25 °C o0 40 °C) durante al menos una
semana, dos semanas, tres semanas, un mes, dos meses, tres meses, cuatro meses, seis meses, o un afio. En una
realizacion, la Forma D es estable entre aproximadamente el 60 % HR y aproximadamente el 98 % HR (p. €j., 75 %
HR 0 96 % HR) durante al menos una semana, dos semanas, tres semanas, un mes, dos meses, tres meses, cuatro
meses, seis meses, 0 un ano. En una realizacion, la Forma D es estable a 40 °C/75 % HR durante al menos una
semana, dos semanas, tres semanas, un mes, dos meses, tres meses, cuatro meses, seis meses, o un afio. En una
realizacion, la Forma D es estable a 25 °C/96 % HR durante al menos una semana, dos semanas, tres semanas, un
mes, dos meses, tres meses, cuatro meses, seis meses, o un afo.

En una realizacion, la Forma D es un hidrato. En una realizacién, la Forma D es un monohidrato.

La Forma D se puede preparar suspendiendo una forma amorfa del Compuesto A en un disolvente. La forma amorfa
del Compuesto A puede suspenderse en una mezcla de acetona, 2-propanol o acetonitrilo con agua. La forma amorfa
del Compuesto A puede suspenderse en una mezcla de acetona y agua. La acetona y el agua se pueden mezclar a
una Wa de aproximadamente 0,4. La suspension se puede realizar a temperatura ambiente (p. ej., de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 25 °C). La suspension se puede realizar con agitacion continua.

La Forma D puede prepararse mediante un método que comprende: disolver el Compuesto A en un primer disolvente
para formar una solucién; afiadir un antidisolvente a la solucion para formar una suspension; y enfriar la suspension;
y opcionalmente aislar la Forma D.

El primer disolvente puede ser una mezcla de acetona, 2-propanol, o acetonitrilo y agua. El primer disolvente puede
ser una mezcla de acetona y agua. La mezcla puede comprender acetona:agua a aproximadamente 85:15. El
Compuesto A se puede disolver en el primer disolvente a una temperatura de al menos 50 °C. El compuesto A se
puede disolver en el primer disolvente a una temperatura de aproximadamente 50 °C.

El antidisolvente puede ser acetona, 2-propanol o acetonitrilo. El antidisolvente puede ser acetona. Después de la
adicion del antidisolvente, puede disminuir el porcentaje de agua en la solucidon. Después de la adicion del
antidisolvente, el porcentaje de agua en la solucidon puede ser aproximadamente o inferior al 5 %. Después de la
adicion del antidisolvente, la solucién puede comprender acetona:agua a aproximadamente 95:5. Después de la
adicion del antidisolvente, se puede formar una suspension.

Después de la adicion del antidisolvente, la suspension puede enfriarse a una temperatura de aproximadamente o
inferior a 20 °C.

El método puede comprender, ademas, después de la adicion del antidisolvente y antes del enfriamiento, anadir una
semilla de la Forma D. La semilla de la Forma D se puede afiadir cuando el porcentaje de agua se reduce entre
aproximadamente el 13 % y aproximadamente el 10 %.

El método puede comprender ademas después de la adicién de la semilla de la Forma D y antes del enfriamiento,
afiadir el antidisolvente. El antidisolvente se puede afiadir para disminuir el porcentaje de agua entre aproximadamente
un 10 % y aproximadamente un 5 %. Se puede afadir el antidisolvente para disminuir el porcentaje de agua en
aproximadamente un 5 %. Después de la adicion de la semilla de la Forma D y mas antidisolvente, la suspension
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puede enfriarse a una temperatura de aproximadamente o inferior a 20 °C.
El método puede comprender, ademas, después del enfriamiento, filtrar la Forma D.

La Forma D se puede preparar suspendiendo el polimorfo de la Forma G del Compuesto A en un disolvente. El
polimorfo de la Forma G del Compuesto A se puede suspender en una mezcla de acetona, 2-propanol o acetonitrilo
con agua. El polimorfo de la Forma G del Compuesto A se puede suspender en una mezcla de acetona y agua. La
mezcla de acetona y agua puede tener un bajo contenido de agua (p. €j., menos del 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 % o
2 % de agua). La acetona y el agua se pueden mezclar en una proporciéon de acetona:agua de aproximadamente 98:2
0 99:1. La suspension se puede realizar a una temperatura de al menos 50 °C. La suspension se puede realizar a
aproximadamente 50 °C. La suspension se puede realizar con agitacién continua. La suspension se puede realizar
durante al menos 3 dias, 4 dias o0 mas. Se puede afiadir una semilla de la Forma D a la suspension. Se puede afiadir
una semilla de la Forma D a la suspension, y la suspension se puede realizar durante menos de 10 horas, 8 horas o
6 horas.

Las expresiones "polimorfos cristalinos", "polimorfos de cristal", "formas de cristal", "polimorfos" o "formas polimérficas"
significan estructuras cristalinas en las que un compuesto (p. €j., base libre, sales, o solvatos de los mismos) pueden
cristalizar en diferentes disposiciones de empaquetamiento del cristal, la totalidad de las cuales tiene la misma
composicion elemental. Las diferentes formas cristalinas suelen tener diferentes patrones de difraccion de rayos X,
espectros infrarrojos, puntos de fusidn, densidad, forma cristalina, propiedades opticas y eléctricas, estabilidad y
solubilidad. El disolvente de cristalizacion, la velocidad de cristalizacion, la temperatura de conservacion y otros
factores pueden hacer que domine una forma cristalina. Los polimorfos cristalinos de los compuestos se pueden
preparar mediante cristalizacion en diferentes condiciones. Ademas, el polimorfismo cristalino puede estar presente
pero no es limitante, pero cualquier forma de cristal puede ser una forma unica o una mezcla de forma de cristal, o
una forma de cristal anhidra o hidratada.

La expresion "forma amorfa" se refiere a una forma de estado sélido no cristalino de una sustancia.

De forma adicional, los compuestos de la presente solicitud (p. ej., bases libres y sales, y formas amorfas, formas
cristalinas y polimorfos de los mismos), pueden existir en forma hidratada o sin hidratar (la anhidra) o como solvatos
con otras moléculas de disolvente o en forma no solvatada. Los ejemplos no limitantes de hidratos incluyen
hemihidratos, monohidratos, dihidratos, etc. Los ejemplos no limitantes de solvatos incluyen solvatos de DMSO,
hemisolvatos de DMSO, etc.

Los polimorfos de una molécula se pueden obtener por varios métodos, como se conoce en la técnica. Dichos métodos
incluyen, pero sin limitacion, recristalizacion por fusién, enfriamiento por fusion, recristalizacion con disolvente,
desolvatacion, evaporacion rapida, enfriamiento rapido, enfriamiento lento, difusion de vapor y sublimacion.

Técnicas para caracterizar formas sélidas de un compuesto, tales como polimorfos, incluyen, pero sin limitacion,
calorimetria diferencial de barrido (DSC), difractometria de rayos X de polvo (XRPD), difractometria de rayos X de
cristal unico, espectroscopia vibracional (p. €j., espectroscopia IR y Raman), TGA, DTA, DVS, RMN en estado sélido,
microscopia 6ptica de etapa caliente, microscopia electronica de barrido (SEM), cristalografia electronica y analisis
cuantitativo, analisis del tamafo de particulas (PSA), analisis de superficie, estudios de solubilidad y estudios de
disolucién.

Como se utiliza en el presente documento, el término "solvato" significa formas de adicion de disolventes que contienen
cantidades estequiométricas o no estequiométricas de disolvente. Algunos compuestos tienen una tendencia a atrapar
una proporcién molar fija de moléculas de disolvente en el estado sdlido cristalino, formando de este modo un solvato.
Si el disolvente es agua, el solvato formado es un hidrato, cuando el disolvente es alcohol, el solvato formado es un
alcoholato. Los hidratos se forman por la combinacion de una o mas moléculas de agua con una de las sustancias en
las que el agua retiene su estado molecular como H,O, pudiendo formar dicha combinacién uno o mas hidratos. Por
ejemplo, el solvato puede ser un solvato de DMSO, un solvato de diclorometano (DCM), una metiletilcetona (solvato
de MEK), o un solvato de tetrahidrofurano (THF).

Como se utiliza en el presente documento, los términos "no solvatado" o "desolvatado" se refieren a una forma de
estado solido (p. ej., formas cristalinas, formas amorfas y polimorfos) de una sustancia que no contiene disolvente.

Como se utiliza en el presente documento, el término "puro” significa alrededor de un 90-100 %, preferentemente un
95-100 %, mas preferentemente un 98-100 % (peso/peso) o un 99-100 % (peso/peso) de compuesto puro; p. €j.,
menos de alrededor de un 10 %, menos de alrededor de un 5 %, menos de alrededor de un 2 % o menos de alrededor
de un 1 % de impurezas estan presentes. Tales impurezas incluyen, p. ej., productos de degradacion, productos
oxidados, disolventes y/u otras impurezas indeseables.

Como se utiliza en el presente documento, un compuesto es "estable" cuando no se observa una cantidad significativa
de productos de degradacion en condiciones constantes de humedad (p. €j., 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %,
70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % y 95 % HR), exposicién a la luz y temperaturas (p. €j., superiores a 0 °C, p. €j., 20 °C,
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25 °C, 30 °C, 35°C, 40 °C, 45 °C, 50 °C, 55 °C, 60 °C, 65 °C y 70 °C) durante un periodo determinado (p. €j., una
semana, dos semanas, tres semanas y cuatro semanas). No se considera que un compuesto sea estable en una
determinada condicion cuando aparecen impurezas de degradacion o un porcentaje del area (p. ej., AUC como se
caracteriza por HPLC) de las impurezas existentes comienza a crecer. La cantidad de crecimiento de la degradacion
en funcion del tiempo es importante para determinar la estabilidad del compuesto.

Como se utiliza en el presente documento, el término "mezclar" significa combinar, unir, revolver, sacudir, arremolinar
o agitar. El término "revolver" significa mezclar, sacudir, agitar o arremolinar. El término "agitar" significa mezclar,
sacudir, revolver o arremolinar.

Salvo que se indique explicitamente lo contrario, los términos "aproximadamente" y "alrededor de" son sindnimos. En
una realizacion, "aproximadamente" y "alrededor de" se refieren a la cantidad, valor, o duracion indicado + 10 %, +
8%,+6%,+5%,+4%,+2%,+1%,0x0,5%. En otra realizacién, "aproximadamente" y "alrededor de" se refieren
a la cantidad, valor, o duracion indicado = 10 %, + 8%, £+ 6 %, + 5%, + 4 %, o + 2 %. En otra realizacion mas,
"aproximadamente" y "alrededor de" se refieren a la cantidad, valor, o duracion indicado + 5 %. En otra realizacion
mas, "aproximadamente" y "alrededor de" se refieren a la cantidad, valor, o duracion indicado £ 2 % o0 £ 1 %.

Cuando se usan los términos "aproximadamente" y "alrededor de" al mencionar los picos de XRPD, estos términos se
refieren al pico de difraccion de rayos X de polvo mencionado + 0,2 °26. En otra realizacién, los términos
"aproximadamente" y "alrededor de" se refieren al pico de difraccion de rayos X de polvo indicado + 0,1 °26.

Cuando se usan los términos "aproximadamente" y "alrededor de" al mencionar la temperatura o el intervalo de
temperatura, estos términos se refieren a la temperatura mencionada o al intervalo de temperatura+2 °C o+ 1 °C. En
otra realizacion, los términos "aproximadamente" y "alrededor de" se refieren a la temperatura mencionada o al
intervalo de temperatura + 2 °C.

Métodos y ensayos

Sintesis del Compuesto A

Métodos y procedimientos sintéticos estandar para la preparacion de moléculas organicas y transformaciones y
manipulaciones de grupos funcionales, incluyendo el uso de grupos protectores, puede obtenerse de la bibliografia
cientifica relevante o de libros de texto de referencia estandar en el campo. Aunque sin limitarse a una o varias fuentes,
los libros de texto de referencia reconocidos de sintesis organica incluyen: Smith, M. B.; March, J. March's Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5.2 ed.; John Wiley & Sons: Nueva York, 2001; y Greene,
T.W.; Wuts, P.G. M. Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd; John Wiley & Sons: Nueva York, 1999.

Los métodos para preparar la base libre del Compuesto A se describen en la patente de EE. UU. n.° 8.357.694.
Ensayos biolégicos

La presente solicitud proporciona métodos para evaluar las actividades bioldgicas de los compuestos de la solicitud.
En un método, se puede utilizar un ensayo basado en la actividad enzimatica. En un ensayo de actividad enzimatica
especifica, la actividad enzimatica es de una cinasa (p. €j., FGFR). Como se utiliza en el presente documento, "cinasa"
se refiere a las enzimas que catalizan la transferencia del fosfato y del ATP al grupo hidroxilo en la cadena lateral de
Ser/Thr o Tyr en proteinas y péptidos y estan intimamente involucradas en el control de varias funciones celulares
importantes, tales como la transduccidon de sefales, diferenciacion y proliferacion. Preferentemente, la cinasa
ensayada es una tirosina cinasa (p. ej., FGFR).

Un cambio en la actividad enzimatica provocado por los compuestos de la presente solicitud se puede medir en los
ensayos divulgados. El cambio en la actividad enzimatica se puede caracterizar por el cambio en el grado de
fosforilacion de ciertos sustratos. Como se utiliza en el presente documento, "fosforilacion" se refiere a la adicion de
grupos fosfato a un sustrato, incluyendo proteinas y moléculas organicas, y juega un papel importante en la regulacion
de las actividades bioldgicas de las proteinas. Preferentemente, la fosforilacion ensayada y medida implica la adicidon
de grupos fosfato a los residuos de tirosina. El sustrato puede ser un péptido o una proteina.

En algunos ensayos, se emplean reactivos inmunoldgicos, p. €j., anticuerpos y antigenos. La fluorescencia se puede
utilizar en la mediciéon de la actividad enzimatica en algunos ensayos. Los métodos especificos para evaluar la
actividad bioldgica de los compuestos divulgados se describen en los ejemplos.

Un experto en la materia puede consultar los textos de referencia general para obtener descripciones detalladas de
técnicas conocidas descritas en el presente documento o técnicas equivalentes. Estos textos incluyen Ausubel et al.,
Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley and Sons, Inc. (2005); Sambrook et al., Molecular Cloning, A
Laboratory Manual (32 edicion), Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, Nueva York (2000); Coligan et al.,
Current Protocols in Immunology, John Wiley & Sons, N.Y.; Enna et al., Current Protocols in Pharmacology, John Wiley
& Sons, N.Y.; Fingl et al., The Pharmacological Basis of Therapeutics (1975), Remington's Pharmaceutical Sciences,
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Mack Publishing Co., Easton, Pensilvania, 182 edicion (1990). Estos textos pueden, por supuesto, también consultarse
al realizar o utilizar un aspecto de la divulgacion.

Difraccion de rayos X de polvo (XRPD)
Modo de placa plana
El analisis XRPD en modo placa plana se llevo a cabo en un Siemens D5000, escaneando las muestras entre 3 y 30°

2-theta. El material se comprimi6 suavemente en un disco de vidrio insertado en un portamuestras. A continuacion, la
muestra se cargd en un difractdometro Siemens D5000 que funcionaba en modo de reflexion y se analizo, utilizando

las siguientes condiciones experimentales.

Origen de datos sin procesar
Posicion inicial [°2Th.]

Siemens-binary V2 (.RAW)
3,0000

Posicion final [°2Th.] 30,0000
Tamafio de paso [°2 Th.] 0,0200
Tiempo de paso de barrido [s] 1

Tipo de barrido Continuo
Compensacion [°2Th.] 0,0000
Tipo de rendija de divergencia Fija
Tamafio de la rendija de divergencia [mm] 2,0000
Longitud de la probeta [mm] diferentes
Tamafio de la rendija de recepcion [mm] 0,2000

Origen de datos sin procesar
Temperatura de medicion [°C]

Siemens-binary V2 (.RAW)
20,00

Material del anodo Cu

K-Alfal [A] 1,54060
K-Alfa2 [A] 1,54443
K-Beta [A] 1,39225
Relacion K-A2/K-A1 0,50000 (nominal)
Ajustes del generador 40 mA, 40 kV
Tipo de difractometro d5000
Numero de difractémetro 0

Radio del goniometro [mm] 217,50
Monocromador de haz incidente No
Monocromador de haz difractado (Grafito)

Giro No

Modo Capilar

El analisis de XRPD en modo capilar se llevo a cabo en un Bruker D8 Advance, con un barrido de las muestras entre
2 y 50° 2-theta. El material se empaquetd en un capilar de 0,7 mm y se analizé en modo de transmisién usando las
siguientes condiciones experimentales.

Origen de datos sin procesar BRUKER-binary V3 (.RAW)
Eje de barrido Gonio
Posicion inicial [°2Th.] 2,0000
Posicion final [°2Th.] 50,0000
Tamafio de paso [°2 Th.] 0,0800
Tiempo de paso de barrido [s] 5

Tipo de barrido Continuo
Compensacion [°2Th.] 0,0000
Tipo de rendija de divergencia Fija
Tamafio de la rendija de divergencia [°] 1,0000
Longitud de la probeta [mm] 10,00
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(continuacion)

Tamafio de la rendija de recepcion [mm] 0,1000
Temperatura de medicion [°C] 25,00
Material del anodo Cu
K-Alfal [A] 1,54060
K-Alfa2 [A] 1,54443
K-Beta [A] 1,39225
Relacion K-A2/K-A1 0,50000
Ajustes del generador 40 mA, 40 kV
Tipo de difractometro D8
Numero de difractémetro 0

Radio del gonidmetro [mm] 280,00
Dist. Foco-Diverg. Rendija [mm] 91,00
Monocromador de haz incidente No

Giro Si

Bruker AXS C2 GADDS

Los patrones de difraccién de rayos X de polvo se recogieron en un difractometro Bruker AXS C2 GADDS usando
radiacion Cu Ka (40 kV, 40 mA), etapa XYZ automatizada, video microscopio laser para el posicionado automatico de
la muestra y un detector de area bidimensional HiStar. La dptica de rayos X consiste en un unico espejo multicapa
Gobel acoplado a un colimador estenopeico de 0,3 mm. Se lleva a cabo una comprobacion de rendimiento semanal
utilizando un patrén de corinddn certificado NIST 1976 (placa plana).

La divergencia del haz, es decir, el tamafio eficaz del haz de rayos X sobre la muestra, fue de aproximadamente 4 mm.
Se empled un modo de barrido continuo de 8-8 con una distancia de muestra - detector de 20 cm que proporciona un
intervalo de 20 eficaz de 3,2° - 29,7°. Normalmente, la muestra estaria expuesta al haz de rayos X durante 120
segundos. El programa informatico usado para la recogida de datos fue GADDS para WNT 4.1.16 y los datos se
analizaron y presentaron usando Diffrac PlusEVA v 9.0.0.2 o v 13.0.0.2.

Condiciones ambientales

Las muestras analizadas en condiciones ambientales se prepararon como probetas de placa plana usando polvo tal
como se recibié sin moler. Se prensaron suavemente aproximadamente 3-5 mg de la muestra sobre un portaobjetos
de vidrio para obtener una superficie plana.

Condiciones no ambientales

Las muestras analizadas en condiciones no ambientales se montaron sobre una oblea de silicio con compuesto
conductor del calor. Posteriormente se calentd la muestra hasta la temperatura adecuada de aproximadamente 10
°C.min"' y posteriormente se mantuvo de manera isotérmica durante 1 minuto antes de iniciarse la recogida de datos.

Microscopia de luz polarizada (MLP)

La presencia de birrefringencia se determind utilizando un microscopio polarizador Olympus BX50, equipado con
camara Motic y software de captura de imagenes (Motic Images Plus 2.0). Todas las imagenes se registraron con un
objetivo de 10x o 20x, salvo que se especifique lo contrario.

Como alternativa, las muestras se estudiaron en un microscopio de luz polarizada Leica LM/DM con una camara de
video digital para la captura de imagenes. Se colocd una pequefa cantidad de cada muestra en un portaobjetos de
vidrio, montado en aceite de inmersion y cubierto con una lamina de vidrio, separandose las particulas individuales lo
mejor posible. La muestra se observé con el aumento apropiado y luz parcialmente polarizada, acoplado a un filtro de
falso color A.

Microscopia de platina caliente (HSM)

La muestra se colocd en una platina caliente THM Linkam y se calentd a una velocidad de 10 °C/min desde
temperatura ambiente (aprox. 22 °C) hasta 250 °C. Los eventos térmicos se controlaron visualmente usando un
microscopio Olympus BX50, equipado con camara Motic y software de captura de imagenes (Motic Images Plus 2.0).
Todas las imagenes se registraron con un objetivo de 10x, salvo que se especifique lo contrario.

Como alternativa, la microscopia de platina caliente se llevé a cabo utilizando un microscopio de luz polarizada Leica
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LM/DM combinado con una platina caliente Mettler-Toledo MTFP82HT y una camara de video digital para la captura
de imagenes. Se colocd una pequefia cantidad de cada muestra en un portaobjetos de vidrio con las particulas
individuales separadas lo mejor posible. La muestra se observd con el aumento apropiado y luz parcialmente
polarizada, acoplado a un filtro de color falso A, mientras se calienta desde la temperatura ambiente normalmente a
10-20 °C.min"" durante 1 minuto).

Analisis termogravimétrico/Térmico diferencial (TG/DTA)

Aproximadamente, 5 mg de material se pesd en una bandeja de aluminio abierta y se cargaron en un analizador
termogravimétrico/térmico diferencial (TG/DTA) simultaneo y se mantuvieron a temperatura ambiente. A continuacion,
la muestra se calenté a una velocidad de 10 °C/min desde 25 °C hasta 300 °C, tiempo durante el cual se registro el
cambio en el peso de la muestra junto con cualquier evento térmico diferencial (DTA). Se uso nitrégeno como gas de
purga, a un caudal de 100 cm3¥min.

Como alternativa, Los datos de TGA se recogieron en un dispositivo Mettler TGA/SDTA 851e equipado con un
automuestreador de 34 posiciones. Se calibré la temperatura del instrumento usando indio certificado. Normalmente,
se cargaron 5-10 mg de cada muestra en un crisol de aluminio pesado previamente y se calenté a 10 °C/min’' desde
temperatura ambiente hasta 350 °C. Se mantuvo una purga de nitrégeno a 50 ml/min-' sobre la muestra.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Aproximadamente, se pesaron 5 mg de material en una bandeja DSC de aluminio y se sell6 de forma no hermética
con una tapa de aluminio perforada. A continuacion, se cargo el plato de muestra en un Seiko DSC6200 (equipado
con un enfriador) enfriado y mantenido a 25 °C. Una vez que se obtuvo una respuesta de flujo de calor estable, la
muestra y la referencia se calentaron a 280 °C a una velocidad de barrido de 10 °C/min y se control6 la respuesta del
flujo de calor resultante.

Como alternativa, los datos de DSC se recogieron en un dispositivo Mettler DSC 823e equipado con un
automuestreador de 34 posiciones. Se calibré la energia y temperatura del instrumento usando indio certificado.
Normalmente se calentaron 0,5-2 mg de cada muestra, en una bandeja de aluminio perforada, se calent6é a 10 °C.min"
" desde 25 °C hasta 350 °C. Se mantuvo una purga de nitrégeno a 50 ml.min"! sobre la muestra.

Como alternativa, los datos de DSC modulados se recogieron en un dispositivo TA Instruments Q2000 equipado con
un automuestreador de 50 posiciones. La calibracion de la capacidad térmica se realizd con zafiro y la calibracion de
energia y temperatura con indio certificado. La DSC de temperatura modulada se llevo a cabo usando una tasa de
calentamiento subyacente de 2 °C.min"' y parametros de modulacién de temperatura de + 1,27 °C.min' y 60 segundos.

Valoracion culombimétrica de Karl Fischer (KF)

Inicialmente, se analizé mediante KF (Mettler Toledo C30 Compact Titrator) una muestra en blanco que solo contenia
metanol para determinar el contenido de agua en blanco antes del analisis de la muestra. Se pesaron con precision
aproximadamente 10-15 mg de material solido en un vial. A continuacion, el material se disolvi6 en metanol y se
registré la cantidad afadida. A continuacion, el resultante se introdujo manualmente en la celda de valoracion de un
Mettler Toledo C30 Compact Titrator. El contenido de agua se calculé como un porcentaje y se imprimieron los datos.

Sorcién dinamica de vapor (DVS)

Se colocaron aproximadamente 10 mg de muestra en una bandeja de balanza de sorcion de vapor de malla y se
cargaron en una balanza de sorcién de vapor dinamica DVS-1 mediante Surface Measurement Systems. La muestra
se sometié a un perfil de rampa de 20 - 90 % de humedad relativa (HR) en incrementos de 10 %, manteniendo la
muestra en cada escaldn hasta lograr un peso estable (99,5 % de finalizacion del escalén). Después de completar el
ciclo de sorcidn, la muestra se sec6 usando el mismo procedimiento desde 90 - 0 % HR, y finalmente se llevé de nuevo
al punto inicial de 20 % HR. Se representd graficamente el cambio de peso durante los ciclos de sorcidén/desorcion,
permitiendo determinar la naturaleza higroscépica de la muestra.

Sorcién de vapor gravimétrica (GVS)

Se obtuvieron isotermas de sorcién usando un analizador de sorcién de humedad SMS DVS Intrinsic, controlado por
el software DVS Intrinsic Control v1.0.0.30. La temperatura de la muestra se mantuvo a 25 °C mediante los controles
del instrumento. La humedad se controlé mezclando corrientes de nitrégeno seco y humedo, con un caudal total de
200 ml. min' La humedad relativa se midi6 con una sonda Rotronic calibrada (intervalo dinamico de 1,0-100 % HR),
ubicada cerca de la muestra. El cambio de peso, (relajacion de la masa) de la muestra en funcion del % de HR se
controlé de manera constante mediante el microequilibrio (precisién + 0,005 mg). Se colocaron normalmente 5-20 mg
de muestra en una canasta de malla de acero inoxidable tarada en condiciones ambientales. La muestra se cargd y
descargoé a un 40 % HR y 25 °C (condiciones ambientales tipicas). Se elaboré una isoterma de sorcion de humedad
como se indica a continuacion (2 barridos proporcionaron 1 ciclo completo). La isoterma patrén se realizé a 25 °C a
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intervalos del 10 % HR en un intervalo de 0 - 90 % HR. El analisis de datos se realizé en Microsoft Excel utilizando el
paquete DVS Analysis Suite v6.0.0.7.

Tabla 1: Parametros del método para los experimentos intrinsecos de SMS DVS

Parametros Valores

Adsorcion - Barrido 1 40-90

Desorcién/Adsorcion - Barrido 2 90-0,0-40

Intervalos (% HR) 10

Numero de barridos 2

Caudal (ml.min"") 200

Temperatura (°C) 25

Estabilidad (°C.min"") 0,2

Tiempo de sorcion (horas) limite de tiempo de 6 horas

Resonancia magnética nuclear de 'H (RMN de 'H)

Los experimentos de RMN'H se realizaron en un Bruker AV400 (frecuencia: 400 MHz). Los experimentos se realizaron
en un disolvente apropiado y cada muestra se prepard hasta una concentracion de aproximadamente 10 mM.

Mediciones de reflectancia de haz enfocado (FBRM)

Las mediciones de reflectancia de haz enfocado se llevaron a cabo utilizando una sonda Mettler Toledo D600. Para
cada cristalizacion, la sonda se colocé en el recipiente de reaccion apropiado al comienzo de la cristalizacion y se
controld la nucleacion y el crecimiento de los cristales. Se controlaron en todo momento las distribuciones de longitud
de cuerda y varias estadisticas de conteo.

Espectroscopia infrarroja (IR)

La espectroscopia infrarroja se llevd a cabo en un espectrometro Bruker ALPHA P. Se coloco suficiente material en el
centro de la placa del espectrometro y los espectros se obtuvieron utilizando los siguientes parametros:

Resolucién: 4 cm™

Tiempo de barrido de fondo: 16 barridos
Tiempo de barrido de la muestra: 16 barridos
Recogida da datos: 4000 a 400 cm™’
Espectro de resultados: Transmitancia
Software: OPUS version 6

Cromatografia iénica

Se pesaron muestras de 10 mg, se diluyeron en 5 ml de agua (0 agua:metanol {4 %}) y a continuacion se analizo el
contenido de cloruro utilizando las siguientes condiciones experimentales:

Instrumento: Sistema de cromatografia Dionex

Columna: Dionex lonPac AS14A-5 ym, 3 x 150 mm
Precolumna: Dionex lonPac AG14A-5um, 3 x 30 mm

Fase movil: Hidréxido de potasio 15 mM

Caudal: 0,6 ml/min

Tiempo de ejecucion: 25 minutos

Supresion del detector: 50 mA, agua regenerante segun sea necesario
Temperatura de la columna: 30 °C

Volumen de inyeccién: 25 pl

Cromatografia liquida de alta resolucion-deteccion ultravioleta (HPLC-UV)

La pureza se determiné diluyendo primero las muestras en acetonitrilo:agua (50 %) a 100 mg/ml; la solubilidad se
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iones experimentales:

Ajuste 1:
Instrumento: Agilent 1100
Columna: Phenomenex Luna C18 5y 150x4,6mm LC/031
Temperatura de la columna: 25°C
Temperatura del automuestreador: 20 °C
Longitud de onda UV: 255 nm
Volumen de inyeccion: 5l
Caudal: 1 ml/min
Fase movil A: TFA al 0,1 %
Fase movil B: TFA al 0,085 % en acetonitrilo
Programa de gradiente: Tiempo (minutos) Disolvente B [%]
0 5
45 95
55 95
55,1 5
60 5
Ajuste 2:
Instrumento: Agilent 1100
Columna: Phenomenex Luna C18 5y 150x4,6mm LC/031
Temperatura de la columna: 25°C
Temperatura del automuestreador: ~ Ambiente
Longitud de onda UV: 280 nm
Volumen de inyeccién: 5l
Caudal: 1 ml/min
Fase movil A: 95:5:01 % v/vivi H,O:Metanol: TFA
Fase movil B: 95:5:01 % v/vivl Metanol:H,O:TFA
Programa de gradiente: Tiempo (minutos) Disolvente A [%] Disolvente B [%]
0,0 90 10
8,0 65 35
10,0 30 70
24,0 20 80
30,0 95
35,0 100
35,1 90 10
40,0 90 10

Difraccion de rayos X de monocristal (SCXRD)

Los datos se recogieron en una fuente Oxford Diffraction SuperNova Dual, Cu a cero, difractometro Atlas CCD
equipado con un dispositivo de refrigeracion Oxford Cryosystems Cobra. Los datos se recogieron usando radiacion
CuKa. Las estructuras normalmente se resolvieron utilizando los programas SHELXS o SHELXD vy se refinaron con el
programa SHELXL como parte de la suite Bruker AXS SHELXTL. Salvo que se especifique lo contrario, los atomos de
hidrégeno unidos al carbono se colocaron geométricamente y se permitié su refinado con un parametro de
desplazamiento isotropico encabalgado. Los atomos de hidrogeno unidos a un heteroatomo se localizaron en una
sintesis de diferencias de Fourier y se dejaron refinar libremente con un parametro de desplazamiento isotrépico.
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Solubilidad acuosa termodinamica

La solubilidad acuosa termodinamica se determiné suspendiendo una cantidad suficiente de compuesto en agua para
proporcionar una concentracion final méaxima de 210 mg.ml! de la forma libre parental del compuesto. La suspension
se equilibré a 25 °C durante 24 horas y después se midio el pH. A continuacion, la suspension se filtré a través de un
filtro C de fibra de vidrio en una placa de 96 pocillos. A continuacion, el filtrado se diluy6é por un factor de 101. La
cuantificacién se realizé mediante HPLC con referencia a una solucion patron de aproximadamente 0,1 mg.ml' en
DMSO. Se inyectaron diferentes volimenes de las soluciones de muestra patrén, diluidas y no diluidas. La solubilidad
se calculd usando las areas de pico determinadas mediante la integracion del pico encontrado en el mismo tiempo de
retencién que el pico principal en la inyeccion de patrén.

Composiciones farmacéuticas

La presente solicitud también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden la forma solida del
Compuesto A de la invencion en combinacion con al menos un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una "composicion farmacéutica" es una formulacion que contiene el compuesto de la presente solicitud en una forma
adecuada para la administracion a un sujeto. En una realizacion, la composicion farmacéutica esta a granel o en forma
farmacéutica unitaria. La forma farmacéutica unitaria es cualquiera de varias formas, incluidas, por ejemplo, una
capsula, una bolsa IV, un comprimido, una sola bomba en un inhalador de aerosol o un vial. La cantidad de principio
activo (p. €j., una formulacion de uno o mas de los compuestos divulgados) en una dosis unitaria de composicion es
una cantidad eficaz y varia segun el tratamiento particular implicado. Un experto en la materia apreciara que, a veces,
es necesario realizar variaciones rutinarias de la dosis dependiendo de la edad y del estado del paciente. La dosis
también dependera de la via de administracién. Se contempla varias vias, incluyendo la via oral, pulmonar, rectal,
parenteral, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, inhalatoria, bucal, sublingual,
intrapleural, intratecal, intranasal y similares. Las formas farmacéuticas para administracion topica o transdérmica de
un compuesto de la presente divulgacion incluyen polvos, pulverizaciones, pomadas, pastas, cremas, lociones, geles,
soluciones, parches e inhaladores. En una realizacién, el compuesto activo se mezcla en condiciones estériles con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, y con cualquier conservante, tampon o propulsor que se requiera.

Como se utiliza en el presente documento, la expresién "farmacéuticamente aceptable" se refiere a esos compuestos,
materiales, composiciones, vehiculos y/o formas farmacéuticas que son, dentro del alcance del buen criterio médico,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica u otros problemas o complicaciones, en linea con una relacion beneficio-riesgo razonable.

"Excipiente farmacéuticamente aceptable" significa un excipiente que es util en la preparacion de una composicion
farmacéutica que es generalmente segura, no téxica y ni biolégicamente, ni de otro modo, indeseable, e incluye un
excipiente que es aceptable para uso veterinario, asi como para uso farmacéutico humano. Un "excipiente
farmacéuticamente aceptable”, como se utiliza en la presente memoria descriptiva y en las reivindicaciones, incluye
tanto un excipiente como mas de uno de dichos excipientes.

Una composicion farmacéutica de la presente solicitud se formula para que sea compatible con su via de
administracion prevista. Los ejemplos de vias de administracién incluyen la administracion parenteral, p. ej.,
intravenosa, intradérmica, subcutanea, oral (p. €j., inhalacién), transdérmica (tépica) y transmucosa. Las soluciones o
suspensiones usadas para la administracion parenteral, intradérmica o subcutanea pueden incluir los siguientes
componentes: un diluyente estéril, tal como agua para inyectables, solucién salina, aceites no volatiles,
polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros disolventes sintéticos; agentes antibacterianos, tales como alcohol
bencilico o metil parabenos; antioxidantes, tales como acido ascorbico o bisulfito sédico; agentes quelantes, tales
como acido etilendiaminotetraacético; tampones, tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de
la tonicidad, tales como cloruro de sodio o dextrosa. El pH puede ajustarse con acidos o bases, tales como acido
clorhidrico o hidréxido de sodio. La preparacion parenteral puede estar contenida en ampollas, jeringas desechables
o viales multidosis hechos de vidrio o plastico.

Se puede administrar un compuesto o una composicion farmacéutica de la presente solicitud a un sujeto en muchos
de los métodos bien conocidos que se utilizan actualmente para el tratamiento quimioterapéutico. Por ejemplo, para
el tratamiento de canceres, se puede inyectar un compuesto de la presente solicitud directamente en los tumores,
inyectar en el torrente sanguineo o en las cavidades corporales, o por via oral o aplicarse a través de la piel con
parches. La dosis seleccionada debe ser suficiente para constituir un tratamiento eficaz, pero no tan alta como para
provocar efectos secundarios inaceptables. El estado de la enfermedad (p. €j., cancer, precancer, y similares) y la
salud del paciente preferentemente debe controlarse de cerca durante el tratamiento y por un periodo razonable
después del tratamiento.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", como se utiliza en el presente documento, se refiere a una cantidad
de un agente farmacéutico para tratar, mejorar o prevenir una enfermedad o afeccion identificada, o presentar un
efecto terapéutico o inhibidor detectable. El efecto puede detectarse por cualquier método de ensayo conocido en la
técnica. La cantidad eficaz exacta para un sujeto dependera del peso corporal del sujeto, del tamafio y de la salud; de
la naturaleza y de la duracidon de la afeccién; y del agente terapéutico o combinacién de agentes terapéuticos
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seleccionados para su administracion. Las cantidades terapéuticamente eficaces para una situacion dada se pueden
determinar mediante una experimentacion rutinaria que se encuentra dentro de la habilidad y el criterio del médico. La
enfermedad o afeccién que se va a tratar es cancer.

Para cualquier compuesto, la cantidad terapéuticamente eficaz se puede estimar inicialmente en ensayos de cultivo
celular, p. €j., de células neoplasicas, o en modelos animales, generalmente ratas, ratones, conejos, perros o cerdos.
El modelo animal también puede utilizarse para determinar el intervalo de concentracion y la via de administracion
apropiados. Dicha informacion se puede usar a continuacion para determinar las dosis utiles y las vias de
administracion en seres humanos. La toxicidad y la eficacia terapéutica/profilactica se pueden determinar mediante
procedimientos farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o animales experimentales, p. €j., la DEsp (la dosis
terapéuticamente efectiva en el 50 % de la poblacién) y la DLso (la dosis letal para el 50 % de la poblacién). La
proporcion de dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos es el indice terapéutico, y puede expresarse como la
proporcion, DLso/DEso. Se prefieren las composiciones farmacéuticas que presentan indices terapéuticos elevados. La
dosificacion puede variar dentro de este intervalo, dependiendo de la forma farmacéutica empleada, la sensibilidad del
paciente y la via de administracion.

La dosificacion y la administracion se ajustan para proporcionar niveles suficientes del agente o agentes activos o para
mantener el efecto deseado. Los factores que se pueden tener en cuenta incluyen la gravedad del estado patoldgico,
la salud general del sujeto, la edad, el peso y el sexo del sujeto, la dieta, el momento y la frecuencia de administracion,
la(s) combinacion(es) de farmacos, las sensibilidades de reaccion y la tolerancia/respuesta a la terapia. Las
composiciones farmacéuticas de accion prolongada se pueden administrar cada 3 a 4 dias, cada semana, o una vez
cada dos semanas, dependiendo de la semivida y de la tasa de eliminacion de la formulacion en particular.

Las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos activos de la presente solicitud se pueden fabricar de
una manera generalmente conocida, p. €j., por medio de procesos convencionales de mezcla, disolucién, granulacion,
preparacion de grageas, levigacion, emulsionado, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacion. Las composiciones
farmacéuticas se pueden formular de manera convencional utilizando uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables que comprenden excipientes y/o adyuvantes que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en
preparaciones que se pueden utilizar farmacéuticamente. Por supuesto, la formulacién apropiada depende de la via
de administracion seleccionada.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles
(en los casos donde sean hidrosolubles) y polvos estériles para la preparacion extemporanea de soluciones o
dispersiones inyectables estériles. Para administracion intravenosa, los vehiculos adecuados incluyen solucion salina
fisiologica, agua bacteriostatica, Cremophor EL™ (BASF, Parsippany, N.J.) o solucién salina tamponada con fosfato
(PBS). En todos los casos, la composicion ha de ser estéril y debe ser fluida hasta el punto de que pueda inyectarse
facilmente. Debe ser estable en las condiciones de fabricacion y conservacion y ha de preservarse frente a la accion
contaminante de microorganismos, tales como bacterias y hongos. El transportador puede ser un disolvente o medio
de dispersién que contenga, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol
liquido y similares) y mezclas adecuadas de los mismos. La fluidez adecuada puede mantenerse, por ejemplo,
mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particulas requerido
en el caso de una dispersion y mediante el uso de tensioactivos. Puede lograrse la prevencion de la accion de
microorganismos mediante diversos agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol,
fenol, acido ascorbico, timerosal y similares. En muchos casos, se preferira incluir agentes isotonicos, por ejemplo,
azucares, polialcoholes tales como manitol, sorbitol, cloruro sédico en la composiciéon. Puede lograrse la absorcion
prolongada de las composiciones inyectables incluyendo en la composicion un agente que retrase la absorcion, por
ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se pueden preparar incorporando el compuesto activo en la cantidad necesaria
en un disolvente adecuado con uno o una combinacion de los ingredientes enumerados anteriormente, segun sea
necesario, seguido de esterilizacion por filtracion. En general, las dispersiones se preparan mediante la incorporacion
del compuesto activo en un vehiculo estéril que contiene un medio de dispersidon basico y los otros ingredientes
requeridos de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones
inyectables estériles, los métodos de preparacién son secado al vacio y liofilizacion, que proporcionan un polvo del
principio activo mas cualquier ingrediente adicional deseado a partir de una solucidon de los mismos previamente
esterilizada por filtracion.

Las composiciones orales generalmente incluyen un diluyente inerte o un vehiculo comestible farmacéuticamente
aceptable. Pueden atraparse en capsulas de gelatina o compactarse formando comprimidos. Con el fin de la
administracion terapéutica oral, el compuesto activo puede incorporarse con excipientes y utilizarse en forma de
comprimidos, trociscos o capsulas. Las composiciones orales también pueden prepararse utilizando un vehiculo
liquido para usar como enjuague bucal, en donde el compuesto en el fluido liquido se aplica por via oral y se usa como
enjuague, y se expectora o ingiere. Pueden incluirse como parte de la composicion agentes aglutinantes y/o materiales
adyuvantes farmacéuticamente compatibles. Los comprimidos, pildoras, capsulas, trociscos y similares pueden
contener cualquiera de los siguientes ingredientes o compuestos de una naturaleza similar: un aglutinante tales como
celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidén o lactosa, un agente
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disgregante tal como éacido alginico, Primogel o almidon de maiz; un lubricante tal como estearato de magnesio o
Sterotes; un deslizante tal como dioxido de silicio coloidal; un agente edulcorante tal como sacarosa o sacarina; o un
agente aromatizante tales como menta, salicilato de metilo o aroma de naranja.

Para la administracién por inhalacion, los compuestos se administran en forma de pulverizacion en aerosol desde un
recipiente o dispensador presurizado, que contiene un propulsor adecuado, p. €j., un gas, tal como diéxido de carbono
0 un nebulizador.

La administracion sistémica también puede ser por medios transmucosos o transdérmicos. Para la administracion
transmucosa o transdérmica, se usan en la formulacién penetrantes apropiados para la barrera a permear. Dichos
penetrantes se conocen generalmente en la materia, e incluyen, por ejemplo, para la administracion transmucosa,
detergentes, sales biliares y derivados del acido fusidico. La administracion transmucosa puede realizarse mediante
el uso de pulverizaciones nasales o supositorios. Para la administracion transdérmica, los compuestos activos se
formulan en pomadas, balsamos, geles o cremas, como se conoce generalmente en la materia.

Los compuestos activos se pueden preparar con vehiculos farmacéuticamente aceptables que protegeran al
compuesto contra la rapida eliminacién del cuerpo, tal como una formulacion de liberacion controlada, incluyendo
implantes y sistemas de administracion microencapsulados. Se pueden usar polimeros biodegradables,
biocompatibles, tales como acetato de etilenvinilo, polianhidridos, acido poliglicolico, colageno, poliortoésteres y acido
polilactico. Los métodos para preparar dichas formulaciones seran evidentes para aquellos expertos en la materia. Los
materiales también pueden obtenerse en el mercado a través de Alza Corporation y Nova Pharmaceuticals, Inc.
También se pueden utilizar como vehiculos farmacéuticamente aceptables suspensiones liposomales (que incluyen
liposomas dirigidos a células infectadas con anticuerpos monoclonales contra antigenos viricos). Estos se pueden
preparar de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo, como se describe en la
patente de EE. UU. n.° 4.522.811.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones orales o parenterales en una forma farmacéutica unitaria para
facilitar la administracion y la uniformidad de la dosificacion. La forma farmacéutica unitaria utilizada en el presente
documento se refiere a unidades fisicamente diferenciadas adecuadas como dosis unitarias para el sujeto que se va
a tratar; conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de compuesto activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacién con el vehiculo farmacéutico necesario. La especificacion de las formas
farmacéuticas unitarias de la divulgacion esta dictada y depende directamente de las caracteristicas unicas del
compuesto activo y del efecto terapéutico particular que se desee lograr.

En aplicaciones terapéuticas, las dosis de las composiciones farmacéuticas utilizadas de acuerdo con la divulgacion
varian segun el agente, la edad, el peso y la condicion clinica del paciente receptor, asi como la experiencia y el juicio
del profesional sanitario o el médico que administre la terapia, entre otros factores que afectan a la dosificacion
seleccionada. En general, la dosis debe ser suficiente para provocar una desaceleraciéon y preferentemente una
regresion, del crecimiento de los tumores y también para provocar preferentemente la regresion completa del cancer.
Las dosificaciones pueden variar de aproximadamente 0,01 mg/kg al dia a aproximadamente 5000 mg/kg al dia. Una
cantidad eficaz de un agente farmacéutico es aquella que proporciona una mejora objetivamente identificable segun
lo observado por el médico u otro observador cualificado. Por ejemplo, la regresion de un tumor en un paciente puede
medirse con referencia al diametro de un tumor. La disminucion del didmetro de un tumor indica regresion. La regresion
también esta indicada por el hecho de que los tumores no reaparezcan una vez detenido el tratamiento. Como se
utiliza en el presente documento, la expresion "manera de dosificacion eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto
activo para producir el efecto bioldgico deseado en un sujeto o una célula.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluirse en un recipiente, paquete o dispensador junto con instrucciones
para su administracion.

Los compuestos de la presente solicitud se administran por via oral, nasal, transdérmica, pulmonar, inhalatoria, bucal,
sublingual, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, intravenosa, rectal, intrapleural, intratecal y parenteral. En una
realizacion, el compuesto se administra por via oral. Un experto en la materia reconocera las ventajas de determinadas
vias de administracion.

La pauta posoldgica que utiliza los compuestos se selecciona de acuerdo con diversos factores que incluyen el tipo,
la especie, la edad, el peso, el sexo y la condicion médica del paciente; la gravedad de la afeccion a tratar; la via de
administracion; la funcién renal y hepatica del paciente; y el compuesto particular empleado. Un médico o veterinario
experto habitual en la materia puede determinar y prescribir facilmente la cantidad eficaz de farmaco necesaria para
prevenir, contrarrestar o detener la evolucion de la afeccion.

Las técnicas para la formulacion y administracion de los compuestos divulgados de la divulgacién se pueden encontrar
en Remington: the Science and Practice of Pharmacy, 19.2 edicién, Mack Publishing Co., Easton, PA (1995). En una
realizacion, los compuestos descritos en el presente documento, se utilizan en preparaciones farmacéuticas en
combinacién con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables
adecuados incluyen cargas o diluyentes sélidos inertes y soluciones acuosas u organicas estériles. Los compuestos
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estaran presentes en dichas composiciones farmacéuticas en cantidades suficientes para proporcionar la cantidad de
dosificacion deseada en el intervalo descrito en el presente documento.

Todos los porcentajes y proporciones utilizados en el presente documento, a menos que se indique de otro modo,
estan en peso. Otras caracteristicas y ventajas de la presente solicitud son evidentes a partir de los diferentes
ejemplos. Los ejemplos proporcionados ilustran diferentes componentes y metodologia utiles en la practica de la
presente solicitud. Los ejemplos no limitan la presente solicitud. Basandose en la presente solicitud, el experto en la
materia puede identificar y emplear otros componentes y metodologia utiles para poner en practica la presente
solicitud.

Métodos de tratamiento

La presente solicitud proporciona la forma sélida del Compuesto A de la invencion para su uso en métodos para el
tratamiento del cancer en un sujeto que lo necesita mediante la administracion al sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz de la forma sdlida de la presente solicitud.

Como se utiliza en el presente documento, un "sujeto que lo necesita" es un sujeto que tiene cancer. Un "sujeto" es
un ser humano.

El término "cancer" incluye tumores sélidos, asi como, tumores hematolégicos y/o neoplasias malignas. Una "célula
de cancer" o "célula cancerosa" es una célula que manifiesta un trastorno de proliferacion celular que es un cancer.

Los canceres ilustrativos incluyen, pero sin limitacion, carcinoma corticosuprarrenal, canceres relacionados con SIDA,
linfoma relacionado con SIDA, cancer anal, cancer anorrectal, cancer del canal anal, cancer del apéndice, astrocitoma
cerebeloso infantil, astrocitoma cerebral infantil, carcinoma de células basales, cancer de piel (ho melanoma), cancer
biliar, cancer del conducto biliar extrahepatico, cancer del conducto biliar intrahepatico, cancer de vejiga, cancer de
vejiga urinaria, cancer 0seo y articular, osteosarcoma e histiocitoma fibroso maligno, cancer de cerebro, tumor cerebral,
glioma del tronco encefalico, astrocitoma cerebeloso, astrocitoma cerebral/glioma maligno, ependimoma,
meduloblastoma, tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, glioma de la via optica e hipotalamico,
cancer de mama, adenomas bronquiales/carcinoides, tumor carcinoide, gastrointestinal, cancer del sistema nervioso,
linfoma del sistema nervioso, cancer del sistema nervioso central, linfoma del sistema nervioso central, cancer de
cuello del utero, canceres en la infancia, leucemia linfocitica cronica, leucemia mielégena crénica, trastornos crénicos
mieloproliferativos, cancer de colon, cancer colorrectal, linfoma cutaneo de linfocitos T, neoplasia linfoide, micosis
fungoide, sindrome de Sézary, cancer de endometrio, cancer de esofago, tumor de células germinales extracraneales,
tumor de células germinales extragonadales, cancer del conducto biliar extrahepatico, cancer de ojo, melanoma
intraocular, retinoblastoma, cancer de vesicula biliar, cancer gastrico (estémago), tumor carcinoide gastrointestinal,
tumor del estroma gastrointestinal (GIST), tumor de células germinales, tumor de células germinales ovaricas, glioma
tumoral trofoblastico gestacional, cancer de cabeza y cuello, cancer hepatocelular (higado), linfoma de Hodgkin,
cancer hipofaringeo, melanoma intraocular, cancer ocular, tumores de células de los islotes (pancreas endocrino),
sarcoma de Kaposi, cancer de rifion, cancer renal, cancer de rifion, cancer laringeo, leucemia linfoblastica aguda,
leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia mielégena cronica, tricoleucemia, cancer de labios y
de la cavidad oral, cancer de higado, cancer de pulmén, cancer de pulmén no microcitico, cancer de pulmon
microcitico, linfoma relacionado con SIDA, linfoma no Hodgkin, linfoma primario del sistema nervioso central,
macroglobulinemia de Waldenstram, meduloblastoma, melanoma, melanoma intraocular (0jo), carcinoma de células
de Merkel, mesotelioma maligno, mesotelioma, cancer de cuello escamoso metastasico, cancer de boca, cancer de
lengua, sindrome multiple de neoplasia endocrina, micosis fungoide, sindromes mielodisplasicos, enfermedades
mielodisplasicas/mieloproliferativas, leucemia mielégena cronica, leucemia mieloide aguda, mieloma multiple,
trastornos crénicos mieloproliferativos, cancer nasofaringeo, neuroblastoma, cancer oral, cancer de la cavidad oral,
cancer orofaringeo, cancer de ovario, cancer epitelial de ovario, tumor ovarico de bajo potencial maligno, cancer de
pancreas, cancer pancreatico de células de los islotes, cancer del seno paranasal y de la cavidad nasal, cancer
paratiroideo, cancer de pene, cancer faringeo, feocromocitoma, pineoblastoma y tumores neuroectodérmicos
primitivos supratentoriales, tumor de la pituitaria, neoplasia de células plasmaticas/mieloma multiple, blastoma
pleuropulmonar, cancer de prostata, cancer rectal, pelvis renal y uréter, cancer de células transicionales,
retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de las glandulas salivales, familia de tumores de sarcoma de Ewing,
sarcoma de Kaposi, sarcoma de tejidos blandos, cancer de utero, sarcoma uterino, cancer de piel (no melanoma),
cancer de piel (melanoma), carcinoma de piel de células de Merkel, cancer de intestino delgado, sarcoma de tejidos
blandos, carcinoma de células escamosas, cancer de estdmago (gastrico), tumores neuroectodérmicos primitivos
supratentoriales, cancer testicular, cancer de garganta, timoma, timoma y carcinoma timico, cancer de tiroides, cancer
de células transicionales de la pelvis renal y uréter y otros 6rganos urinarios, tumor trofoblastico gestacional, cancer
de uretra, cancer de endometrio uterino, sarcoma uterino, sarcoma del cuerpo uterino, cancer de vagina, cancer de la
vulva y tumor de Wilm.

Como se utiliza en el presente documento, el término "tratamiento” o "tratar" describe el manejo y cuidado de un
paciente con el propdsito de combatir una enfermedad, afeccién o trastorno, e incluye la administracion de un
compuesto de la presente solicitud para aliviar los sintomas o complicaciones de una enfermedad, afeccion o trastorno,
o para eliminar la enfermedad, afeccion o trastorno.
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Como se utiliza en el presente documento, "que previene" o "prevenir" describe la reduccién o eliminacion de la
aparicién de los sintomas o las complicaciones de la enfermedad, afeccion o trastorno.

Como se utiliza en el presente documento, el término "aliviar" pretende describir un proceso mediante el cual se reduce
la gravedad de un signo o sintoma de un trastorno. Es importante destacar que, un signo o sintoma puede aliviarse
sin eliminarse. En una realizacion preferida, la administracion de un compuesto de la presente solicitud conduce a la
eliminaciéon de un signo o sintoma, sin embargo, no se requiere eliminacion. Se espera que las dosis efectivas
reduzcan la gravedad de un signo o sintoma. Por ejemplo, un signo o sintoma de un trastorno como el cancer, que
puede ocurrir en multiples lugares, se alivia si la gravedad del cancer disminuye en al menos uno de varios lugares.

Como se utiliza en el presente documento, el término "sintoma" se define como una indicacion de enfermedad,
dolencia, lesién, o que algo no esta bien en el cuerpo. Los sintomas son sentidos o notados por el individuo que
experimenta el sintoma, pero es posible que otros no lo noten facilmente.

Como se utiliza en el presente documento, el término "signo" también se define como una indicacién de que algo no
esta bien en el cuerpo. Sin embargo, los signos se definen como cosas que puede ver un médico, enfermera u otro
profesional de la salud.

Ejemplos

Ejemplo 1: Cribado de hidratacion de las formas sélidas de la presente solicitud

El cribado de hidratacion se realizé utilizando un intervalo de temperatura que emulaba las condiciones de temperatura

empleadas durante el proceso de cristalizacion. El disolvente utilizado y los resultados se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Resumen del cribado de hidratacion realizado en acetona, 2-propanol y acetonitrilo a 10 °C, 25 °C y 50 °C

Acetona 2-Propanol Acetonitrilo
Temp. | Actividad | Suspension Suspension | Temp. | Actividad | Suspension Suspension Temp. | Actividad | Suspension Suspension
(°C) del agua fina espesa (°C) del agua fina espesa (°C) del agua fina espesa
0,10 Forma D Forma D 0,20 Forma D Forma D 0,11 Forma D Forma D
10 10 10
0,20 Forma D Forma D 0,40 Forma D Forma D 0,24 Forma D Forma D
0,30 Forma D Forma D 0,52 Forma D Forma D 0,40 Forma D Forma D
0,50 Forma D Forma D 0,60 Forma D Forma D 0,59 Forma D Forma D
0,70 Forma D Forma D 0,70 Forma D Forma D 0,69 Forma D Forma D
0,90 Forma FoE)ma Forma D 0,91 Forma D Forma D 0,89 Forma FOE)ma Forma D
0,10 Forma D Forma D 0,20 Forma D Forma D 0,11 Forma D Forma D
0,20 Forma D Forma D 0,35 Forma D Forma D 0,23 Forma D Forma D
0,30 Forma D Forma D 0,53 Forma D Forma D 0,39 Forma D Amorfa
25 25 25
0,50 Forma D Forma D 0,60 Forma D Forma D 0,57 Forma D Amorfa
0,70 Forma D Forma D 0,70 Forma D Forma D 0,72 Forma D Forma D
0,90 Forma G Forma D 0,91 Forma G Forma G 0,90 Fo&ma FoBma Forma D
0,10 Forma D Forma D 0,20 F";ma F"E)ma F";ma F"E)ma 0,10 Forma A Forma D
0,20 Forma D Forma D 0,29 Fo;ma FOE)ma Forma D 0,21 Forma D Forma D
0,30 Forma D Forma D 0,51 Forma D Forma D 0,36 Forma D Forma D
50 50 50
0,50 Forma D Forma D 0,60 Forma D Forma D 0,53 Forma D Forma D
0,70 Forma D Forma D 0,71 Forma G Forma G 0,73 Forma D Forma D
0,90 Forma D Forma D 0,91 Forma G Forma G 0,90 Forma D Forma D

Ejemplo 2: Preparacion y caracterizacion de una forma amorfa del Compuesto A (Ejemplo de referencia)
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Se pesaron aproximadamente 4 g del Compuesto A en un recipiente y se disolvieron en aproximadamente 50 ml de
agua desionizada. La solucién resultante se colocoé a aproximadamente -20 °C hasta la congelacion completa y a
continuacion se llevo a un liofilizador durante un minimo de 24 h. El material solido resultante se analizé6 mediante
PLM y XRPD. La XRPD de la forma amorfa se muestra en la Figura 1.

Se llevo a cabo un analisis DSC modulado de la forma amorfa para determinar la temperatura de transicion vitrea (Tj).
La temperatura de transicion vitrea de un material amorfo es la temperatura a la que las moléculas y los atomos de
este material se relajan y adquieren un grado de movilidad que les permitira cristalizar. Por debajo de esta temperatura
de transicion vitrea, el material permanecera amorfo y no se producira la cristalizacion. La transicion vitrea se observo
como un escalén en el termograma de flujo de calor reversible debido a un cambio en la capacidad calorifica del
material (que se muestra en la Figura 2). Para el compuesto A, la temperatura de transicion vitrea se establecié en
102 °C.

La forma amorfa se conservo en la camara de humedad a 40 °C y 75 % HR. Como se muestra en la XRPD en la
Figura 3, después de 6 dias, la forma amorfa se convirtié en una forma cristalina que tenia un patron de XRPD similar
al de la forma F.

Ejemplo 3: Preparacion y caracterizacion de la Forma A (Ejemplo de referencia)
Preparacién a escala de 100 mg

Se suspendieron aproximadamente 100 mg del Compuesto A amorfo a 50 °C en 1,66 ml de cada uno de los sistemas
de disolventes enumerados en la Tabla 3. A continuacioén, las suspensiones se sometieron a ciclos de temperatura
con agitacion continua en ciclos de 4 horas durante un periodo de aproximadamente 72 horas (las suspensiones se
mantuvieron a 50 °C durante 4 horas seguido de una retencion a temperatura ambiente durante 4 horas, las tasas de
enfriamiento/calentamiento después de los periodos de espera de 4 horas fueron de aproximadamente 1 °C/min). A
continuacion, se recuperdé el material sélido y se dejo secar en condiciones ambientales antes del analisis por XRPD.

Tabla 3: Forma A Disolventes del aumento de escala

Disolvente Clase de disolvente
Acetona 3
1,4-Dioxano
Etanol 3

Preparacion a escala de 500 mg

Aproximadamente 500 mg del Compuesto A amorfo se suspendieron a 50 °C en 8,4 ml de etanol y a continuacion se
sometieron a ciclos de temperatura, con continua agitacion, en ciclos de 4 horas durante un periodo de
aproximadamente 72 horas (las suspensiones se mantuvieron a 50 °C durante 4 horas seguido de una retencién a
temperatura ambiente durante 4 horas, las tasas de enfriamiento/calentamiento después de los periodos de espera
de 4 horas fueron de aproximadamente 1 °C/min). A continuacion, el material sélido se recuperd por filtracion y se dejo
secar en condiciones ambientales antes del analisis por XRPD, KF, TG/DTA e IC.

Caracterizacion

La XRPD de la Forma A se muestra en la Figura 5. El analisis térmico por TGA (Figura 6A) mostro tres pérdidas de
peso de 1,38 % entre aproximadamente 25 °C y aproximadamente 60 °C, 1,49 % entre aproximadamente 60 °C y
110 °C y 2,23 % entre 110 °C y 170 °C, posiblemente debido a varias etapas de hidratacion y disolvente no unido, ya
que 1 mol equivalente de agua es aproximadamente 3,3 %. El andlisis térmico por DTA (Figura 6A) mostro tres
endotermas correspondientes a las pérdidas de peso con inicio a 39,6 °C (pico a aproximadamente 52 °C), 72,2 °C
(pico a aproximadamente 87 °C)y 142,8 °C (pico a aproximadamente 163 °C). Se observa una cuarta endotermia mas
pequefia y aguda con un inicio a 111,7 °C (maximo 114 °C). La valoracion culombimétrica KF midio el contenido de
agua en aproximadamente un 9 % (£ 0,5 %), que es superior a la pérdida de peso del 5,2 % observada por TG/DTA y
sugiere que la Forma A puede ser higroscépica. La cromatografia idnica indicod que la proporcion entre HCl y la base
libre era de aproximadamente 1,8:1.

La forma A se almacend a 40 °C/75 % HR y 25 °C/96 % HR durante una semana y se analizé por XRPD. En ambos
casos, el patron cristalino se mantuvo sin cambios, como se muestra en la Figura 4A o 4B.

El analisis TGA y DSC adicional de la Forma A confirmé que la Forma A presentaba un comportamiento térmico

complejo. Se observaron cuatro pérdidas de peso en el termograma TGA entre temperatura ambiente y 240 °C. Cada
una de estas pérdidas de peso se asocié con al menos un evento endotérmico en el termograma DSC. La forma de
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algunos de estos eventos sugirid que se habia producido simultaneamente mas de una transformacion (Figura 6B).

Cuando se trata a temperatura creciente, la forma A se convierte en la Forma E, como lo demuestran los experimentos
XRPD de temperatura variable (VT) (Figura 7). La Forma E volvi6 a la Forma A en condiciones ambientales (Figura
8). La presencia de agua en la estructura cristalina de la Forma A se confirmé mediante la determinacion de agua de
Karl-Fischer (4,03 % p/p - promedio de tres mediciones).

Como se muestra en un experimento de GVS, la forma A mostré una higroscopicidad moderada entre 0 y 70 % HR a
25 °C (~2,5 % plp), pero se observd un aumento significativo en la absorciéon de agua entre 70 y 90 % HR a 25 °C
(~5 % p/p). La absorcién de agua observada fue reversible con histéresis evidente en la desorcién. Este fendmeno se
asocia comunmente con la presencia de mesoporosidad. Asimismo, no se observaron cambios significativos en el
patron cristalino de la muestra después del experimento de GVS (Figura 9). Sin embargo, la alta absorcion de agua al
90 % HR sugirio la existencia de una forma hidratada metaestable que no se pudo aislar en condiciones ambientales.

También se midio la solubilidad acuosa termodinamica. La muestra se disolvié completamente en agua a temperatura
ambiente (>20 mg/ml) pero se formd un gel muy dificil de manejar, produciendo un valor de solubilidad acuosa
termodinamica inesperadamente bajo (1,09 mg/ml).

Eiemplo 4: Preparacion y caracterizacion de la Forma C (Ejemplo de referencia)

La Forma C se obtuvo por evaporacioén/cristalizacion lenta en DMSO. El analisis XRPD de la Forma C se muestra en
la Figura 10. El termograma TGA de la Forma C mostré una pérdida de peso inicial probablemente debido al DMSO
residual no unido (Figura 11). La segunda pérdida de peso, que esta asociada a una gran endotermia en el experimento
DSC y que ocurri6 justo antes de que comenzara la degradacion, fue posible debido al disolvente en la estructura
cristalina (Figura 11). El espectro de RMN de H' de la Forma C calentada a 100 °C confirmé que el disolvente era
DMSO (0,5 mol de DMSO por mol de PA).

El analisis VT-XRPD se llevé a cabo en la Forma C. Como se muestra en la Figura 12, se observé un aumento en la
cristalinidad a medida que la muestra se calentaba desde temperatura ambiente hasta 75 °C y mas. Se penso que
esto se debia a la eliminacién del DMSO residual no unido que se produce tras el calentamiento. A 150 °C, el material
se volvié amorfo (posiblemente desolvatacion seguida de degradacion).

Ejemplo 5: Preparacion y caracterizacion de la Forma D
Preparacion y caracterizacion a escala de 600 mg

Se suspendieron aproximadamente 600 mg del Compuesto A amorfo a temperatura ambiente, aproximadamente 22
°C en 7,14 ml de acetona:agua (Wa = 0,4) con agitacion continua durante un periodo de aproximadamente 6 dias. A
continuacion, se recuperd el material solido y se dejo secar en condiciones ambientales antes del analisis.

La XRPD de la Forma D se muestra en la Figura 13A o 13B. El analisis térmico por TGA mostré una pérdida de peso
Unica de 3,6 % entre aproximadamente 80 °C y aproximadamente 130 °C, correspondiente a aproximadamente 1 mol
equivalente de agua (3,3 %) (Figura 16A). El analisis térmico por DTA mostré una sola endotermia con inicio a 109,9
°C (pico a aproximadamente 127 °C), que corresponde a la pérdida de peso observada (Figura 16A). La valoracion
culombimétrica KF midié el contenido de agua en aproximadamente un 3,9% (+ 0,5 %), que corresponde
aproximadamente a la pérdida de peso observada por TG/DTA. La cromatografia idnica indicé que la proporcién entre
HCl y la base libre era de aproximadamente 1,8:1.

Preparacion de la Forma D y caracterizacion

Como alternativa, se disolvieron aproximadamente 139,5 mg de Compuesto A en 2 ml de acetona:agua (85:15 %) a
50 °C. Se agregaron aproximadamente 4 ml de acetona lentamente a 50 °C para lograr una composicion de
acetona:agua de 95:5 %. Se filtré una pequefa porcion de la suspension a 50 °C y se determind la concentracion
mediante analisis HPLC; el material sdlido aislado se caracterizd por XRPD y PLM. A continuacién, la mezcla de
reaccion se enfrio a 20 °C durante 1 hora. Se filtré una pequefia porcién de la suspension a 20 °C y se determind
nuevamente la concentracion mediante analisis HPLC; el material sélido aislado se caracterizé por XRPD y PLM.

Tabla 4: Resultados de solubilidad y formas polimérficas

Sistema de disolventes y Temperatura Solubilidad Forma sdlida Morfologia
Acetona: agua (95:5 %) a 50 °C 2,5 mg/ml Forma D Similar a una varilla
Acetona: agua (95:5 %) a 20 °C 1,7 mg/ml Forma D Similar a una varilla

Preparacién con semilla de la Forma D (Cristalizacién 1) y caracterizacion
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Se colocaron aproximadamente 8,0 g del Compuesto A en un reactor de laboratorio controlado (CLR) de 1 |y se
afiadieron 114,70 ml de acetona: agua (85:15 %) al reactor. La mezcla de reaccion se agitd a 270-275 rpm y se calento
a 50 °C para disolver el material. Inicialmente se afadié antidisolvente (acetona) a 50 °C a una velocidad de 6,25
vol./hora (50 ml/hora). En una composicion de acetona: agua (88,5:11,5 %), el proceso se sembré con un 1 % de
semilla (Forma D, sin micronizar). Tras la adicion de la semilla, se detuvo la adicion de antidisolvente y el proceso se
dejoé envejecer durante aproximadamente 30 minutos. A continuacién, se afiadié mas antidisolvente a una velocidad
de 3,75 vol./hora (30 mi/hora) para permitir el crecimiento de los cristales. Por ultimo, después de conseguir una
composicion de acetona: agua (92,9:7,08 %), se afadié antidisolvente a razén de 7,5 vol./hora (60 ml/hora) hasta
obtener una composicion de acetona: agua de 95:5 %. A continuacion, la cristalizaciéon se enfrio desde 50 °C hasta
20 °C a una velocidad de 0,25 °C/min. Después de alcanzar los 20 °C, la suspensién se envejecio durante 15 minutos
antes de la filtracion. La filtraciéon se llevo a cabo en un embudo Buchner con un diametro de placa de 80 mm y un
diametro de area perforada de 55 mm utilizando papel de filtro Whatman 1. La filtracion fue muy rapida, durando la
filtracion de aproximadamente 344 ml de la mezcla de reaccion aproximadamente 1 minuto 20 segundos. Se lavé la
suspension de la torta humeda en el filtro utilizando 50 ml (6,25 vol) de acetona. A continuacion, el material filtrado se
seco en el filtro, después de lo cual se seco al vacio a temperatura ambiente (aproximadamente 22 °C) durante
aproximadamente 40 horas, con mezclado intermitente.

El analisis PLM se llevo a cabo en varios puntos a lo largo de la cristalizacion e indicé un crecimiento significativo en
los cristales desde el punto de siembra. Al final de la cristalizacion, se obtuvieron cristales similares a una varilla mas
grandes con longitudes superiores a 150 um. El analisis XRPD llevado a cabo en varios puntos durante la cristalizacion
indico que se observaba la Forma D durante todo el proceso de cristalizacion. El analisis térmico por TG después del
secado mostré una pérdida de peso Unica de 4,3 % entre aproximadamente 90 °C y 160 °C (1 mol equivalente de
agua: 3,3 %) (Figura 16B), lo que confirma la formacion de la Forma D. El analisis térmico por DTA mostrd una
endotermia amplia, con inicio a 113,9 °C (pico a aproximadamente 135,8 °C), que corresponde a la pérdida de peso
(Figura 16B). El analisis de pureza por HPLC indic6 una pureza del 99,87 %. El rendimiento aislado observado fue del
86 %, siendo el rendimiento por HPLC del 91 %. El analisis de Karl Fischer indico un contenido de agua de 3,97 (£
0,5) %.

Preparacién con semilla de la Forma D (Cristalizacion 2) y caracterizacion

Se colocaron aproximadamente 8,0 g del Compuesto A en un reactor de laboratorio controlado de 1 | y se afiadieron
114,70 ml de acetona: agua (85:15 %) al reactor. La mezcla de reaccion se agité a 270-275 rpm. La mezcla de reaccion
se calentd a 50 °C para disolver el material. Se afadié antidisolvente (acetona) a 50 °C a una velocidad de 12,5
vol./hora (100 ml/hora) durante toda la cristalizacion. En una composicion de acetona: agua (88,5:11,5 %), el proceso
se sembrd con un 1 % de semilla (Forma D, sin micronizar). Tras la adicion de la semilla, se detuvo la adicién de
antidisolvente y el proceso se dejé envejecer durante aproximadamente 60 minutos. A continuacién, se anadié mas
antidisolvente a una velocidad de 12,5 vol./hora (100 ml/hora) hasta alcanzar una composicién de acetona:agua
(95:5 %). A continuacion, la cristalizacion se enfrio desde 50 °C hasta 20 °C a una velocidad de 0,25 °C/min. Después
de alcanzar los 20 °C, la suspension se envejecio durante 60 minutos antes de la filtracion. La filtracion se llevo a cabo
en un embudo Buchner con un diametro de placa de 80 mm y un diametro de area perforada de 55 mm utilizando
papel de filtro Whatman 1. La filtracion fue muy rapida, durando la filtracién de aproximadamente 344 ml de la mezcla
de reaccion aproximadamente 1 minuto 20 segundos. Se lavé la suspension de la torta humeda en el filtro utilizando
50 ml (6,25 vol) de acetona. A continuacion, el material filtrado se secé en el filtro, después de lo cual se sec6 al vacio
a temperatura ambiente (aproximadamente 22 °C) durante aproximadamente 40 horas, con mezclado intermitente.

El analisis PLM se llevo a cabo en varios puntos a lo largo de la cristalizacién e indicé un crecimiento significativo en
los cristales desde el punto de siembra. Al final de la cristalizacion, se obtuvieron cristales similares a una varilla mas
grandes con longitudes superiores a 150 um. El analisis XRPD llevado a cabo en varios puntos durante la cristalizacion
indico que se observaba la Forma D durante todo el proceso de cristalizacion. El andlisis térmico por TG mostré una
pérdida de peso unica de 4,4 % entre aproximadamente 90 °C y 160 °C (1 mol equivalente de agua: 3,3 %) (Figura
16C), lo que confirma la formacién de la Forma D. El andlisis térmico por DTA mostré una endotermia amplia, con
inicio a 111,7 °C (pico a aproximadamente 134,0 °C), que corresponde a la pérdida de peso (Figura 16C). El analisis
de pureza por HPLC indicé una pureza del 99,86 %. El rendimiento aislado observado fue del 86 %, siendo el
rendimiento por HPLC del 92 %. El analisis de Karl Fischer indico un contenido de agua de 4,73 (x 0,5) %.

Preparacién con semilla de la Forma D (Cristalizacion 3) y caracterizacion

Se colocaron aproximadamente 8,0 g del Compuesto A en un reactor de laboratorio controlado de 1 | y se afiadieron
114,70 ml de acetona: agua (85:15 %) al reactor. La mezcla de reaccion se agité a 270-275 rpm. La mezcla de reaccion
se calentd a 50 °C para disolver el material. Se afadié antidisolvente (acetona) a 50 °C a una velocidad de 6,25
vol./hora (50 mi/hora) durante todo el experimento. En una composicion de acetona: agua (88,5:11,5 %), el proceso
se sembroé con 1% de semilla micronizada (Forma D). Tras la adicién de la semilla, se detuvo la adicion de
antidisolvente y el proceso se dejo envejecer durante aproximadamente 60 minutos. A continuacion, la cristalizacion
se enfrid desde 50 °C hasta 20 °C a una velocidad de 0,25 °C/min. Después de alcanzar los 20 °C, la suspension se
envejecié durante 60 minutos antes de la filtracion. La filtracion se llevo a cabo en un embudo Buchner con un didametro
de placa de 80 mm y un diametro de area perforada de 55 mm utilizando papel de filtro Whatman 1. La filtracion fue
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muy rapida, durando la filtracién de aproximadamente 344 ml de la mezcla de reaccién aproximadamente 2 minutos 2
segundos. Se lavo la suspensién de la torta humeda en el filtro utilizando 50 ml (6,25 vol) de acetona. A continuacion,
el material se secd en el filtro, después de lo cual se secé al vacio a temperatura ambiente (aproximadamente 22 °C)
durante aproximadamente 40 horas, con mezclado intermitente.

El analisis de PLM se llevo a cabo en varios puntos a lo largo de la cristalizacion e indico un crecimiento significativo
desde el punto de siembra. Al final de la cristalizacion, se obtuvieron cristales similares a una varilla que eran mas
pequefios que los obtenidos de la Cristalizacién 1 y la Cristalizacion 2. El analisis XRPD llevado a cabo en varios
puntos durante la cristalizacién indicd que se observaba la Forma D durante todo el proceso de cristalizacion. El
analisis térmico por TG mostré una pérdida de peso Unica de 4,6 % entre aproximadamente 90 °C y 160 °C (1 mol
equivalente de agua: 3,3 %) (Figura 16D), lo que confirma la formacién de la Forma D. El analisis térmico por DTA
mostré una endotermia amplia, con inicio a 114,8 °C (pico a aproximadamente 132,6 °C), que corresponde a la pérdida
de peso (Figura 16D). El analisis de pureza por HPLC indic6 una pureza del 99,89 %. El rendimiento aislado observado
fue del 89 %, siendo el rendimiento por HPLC del 92 %. El andlisis de Karl Fischer indico un contenido de agua de
4,45 (+ 0,5) %.

Conversion de la Forma G a la Forma D y caracterizacion

Se suspendieron aproximadamente 5 g de material de Forma G en 100 ml de acetona:agua (98:2 %) a 50 °C durante
4 dias. La conversion de la Forma G a la Forma D fue controlada por XRPD en muestras extraidas para analisis a las
1,5 horas, 3 horas, 19 horas, 1 dia, 2 dias y 4 dias. A continuacién, el material sélido resultante se filtrg, se lavo con
acetona y se seco al vacio. El rendimiento se calculd a partir del material seco resultante. El material seco de la Forma
D se caracterizé por XRPD, PLM, TG/DTA y KF.

Tabla 5: Resultados del control por XRPD de la conversién de Forma G a Forma D

Punto temporal de analisis Forma
1,5 horas Forma G
3 horas Forma G
19 horas Forma G
1dia Forma G
2 dias Forma G
4 dias Forma D

Se observo que el material de la Forma D filtrado, lavado y secado convertido de la Forma G habia experimentado un
cambio de color de amarillo palido (Forma G) a amarillo brillante (Forma D). El rendimiento aislado es del 89,1 % vy el
rendimiento calculado por HPLC (a partir de la concentracion del filtrado) es del 99,1 %. La XRPD, como se muestra
en la Figura 13A, no mostré ningun cambio en la Forma D y ninguna pérdida en la cristalinidad. El analisis por PLM
mostré particulas birrefringentes de morfologia similar a una varilla. El analisis térmico por TGA mostr6é una pérdida
de peso unica de 3,5 % entre aproximadamente 90 °C y 145 °C, que corresponde aproximadamente a 1 mol
equivalente de agua (3,3 %) y lo que concuerda con el material de la Forma D anterior. El analisis térmico por DTA
mostré una amplia endotermia, con inicio a aproximadamente 112,1 °C (pico a aproximadamente 133 °C), que
corresponde a la pérdida de peso observada. Se observo una segunda endotermia en el pico a aproximadamente 160
°C. La valoracion culombimétrica KF midié el contenido de agua en aproximadamente 3,6 % (+ 0,5 %), que
corresponde aproximadamente a la pérdida de peso observada por TG/DTA. El analisis de pureza por HPLC indico
una pureza del 99,9 %.

Conversion de la Forma G a la Forma D usando semilla de la Forma D
2 % de semilla de la Forma D

Se afiadieron a la suspension aproximadamente 5 g de material de Forma G se suspendieron en 200 ml de
acetona:agua (99:1 %) y aproximadamente 100 mg de cristales semilla de la Forma D (sin micronizar) (2 % en masa).
La suspension se agité a 50 °C durante 5,5 horas y la conversion de la Forma G a la Forma D se controlé mediante
XRPD con muestras extraidas para su analisis en los siguientes puntos temporales: 1 hora, 2 horas, 2,5 horas,
3,5 horas, 4,5 horas, 5 horas y 5,5 horas. A continuacion, el material sélido resultante se filtrd y se secé al vacio. El
rendimiento se calculé a partir del material seco resultante.
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Tabla 6: Resultados del control mediante XRPD de la conversién de Forma G a Forma D, utilizando un 2 % de
semilla de la Forma D

Punto temporal de analisis Forma
1 hora Forma G
2 horas Forma G
2,5 horas Forma G
3,5 horas Forma G
4,5 horas Forma G
5 horas Forma D con rastros de Forma G
5,5 horas Forma D

Se observo que el material de la Forma D filtrado y secado convertido de la Forma G habia experimentado un cambio
de color de amarillo palido (Forma G) a amarillo brillante (Forma D). El rendimiento aislado es del 95,2 % (algunas
pérdidas de solido en el recipiente y durante la filtracion) y el rendimiento calculado por HPLC (a partir de la
concentracion del filtrado) es del 98,9 %. El analisis por XRPD (Figura 13B) no mostré cambios en la forma ni pérdida
en la cristalinidad. El analisis por PLM mostro particulas birrefringentes de morfologia similar a una varilla. El analisis
térmico por TGA mostré una pérdida de peso unica de 3,8 % entre aproximadamente 90 °C y 160 °C, que corresponde
aproximadamente a 1 mol equivalente de agua (3,3 %) y lo que concuerda con el material de la Forma D anterior. El
analisis térmico por DTA mostré6 una amplia endotermia, con inicio a aproximadamente 113,5 °C (pico a
aproximadamente 135 °C), que corresponde a la pérdida de peso observada. La valoracion culombimétrica KF midié
el contenido de agua en aproximadamente un 3,4 % (x 0,5 %), que corresponde aproximadamente a la pérdida de
peso observada por TG/DTA. El analisis de pureza por HPLC indicé una pureza del 99,9 %.

10 % de semilla de la Forma D

Se afiadieron a la suspension aproximadamente 5 g de material de Forma G se suspendieron en 200 ml de
acetona:agua (99:1 %) y aproximadamente 500 mg de cristales semilla de la Forma D (sin micronizar) (10 % en masa).
La suspension se agité a 50 °C durante 3 horas y la conversiéon de la Forma G a la Forma D se control6 mediante
XRPD con muestras extraidas para su analisis en los siguientes puntos temporales: 1 hora, 2 horas y 3 horas. A
continuacién, el material solido resultante se filtré y se secd al vacio. El rendimiento se calcul6 a partir del material
seco resultante.

Tabla 7: Resultados del control mediante XRPD de la conversién de Forma G a Forma D, utilizando un 10 % de
semilla de la Forma D

Punto temporal de analisis Forma
1 hora Forma G
2 horas Forma D con rastros de Forma G
3 horas Forma D

Estabilidad de la Forma D

La Forma D se conservé en la camara de humedad a 40 °C/75 % HR y 25 °C/96 % HR durante seis dias y se analizd
mediante XRPD (Figura 14). No se observaron cambios significativos en el patron cristalino de ninguna de las
muestras. Parecia haberse producido algo de amorfizacion en la muestra conservada a 40 °C/75 % HR, pero se pens6
que esto se debia a la preparacion de la muestra mas que a la falta de estabilidad en estas condiciones.

Higroscopicidad de la Forma D

La higroscopicidad de la Forma D se evalué mediante analisis GVS. El experimento se inicié con una HR del 40 %. La
absorcion de agua entre el 40 % y el 70 % HR fue inferior al 0,1 % p/p, aunque se observd un aumento significativo
en la absorcién de agua entre 70 % y 90 % HR (1,6 % p/p). Sin embargo, durante el ciclo de desorcion, el contenido
de agua se revirtié de nuevo al nivel inicial. El andlisis de XRPD antes y después del experimento GVS mostré que no
se habian producido cambios significativos en el patrdn cristalino de la muestra (Figura 15).

La Forma D se prepard con éxito en una escala de 5 g utilizando tanto 2 % de semilla como 10 % de semilla. Las

condiciones alteradas permitieron reducir considerablemente el tiempo necesario para la conversién, como se muestra
en la tabla 8. El material de la Forma D convertido de la Forma G en 4 dias (condiciones originales) y la Forma D
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convertida de la Forma G en 5,5 horas (condiciones alteradas) se caracterizaron como se resume en la Tabla 9.

Tabla 8: Periodo de tiempo requerido para la conversion de la Forma G a la Forma D en condiciones experimentales

variables
Parametros experimentales Porcentaje de semilla Tiempo de conversion
50 mg/ml; acetona:agua (98:2 %); 50 °C 0% 4 dias
2% 5,5 horas
25 mg/ml; acetona:agua (99:1 %); 50 °C
10 % 3 horas

Tabla 9: Resumen de la caracterizacion de la Forma D y la Forma G

Analisis Forma G (15 g) Forma D (5 g) 4 dias | Forma D (5 g) 5,5 horas
XRPD (cristalinidad) Elevada Elevada Elevada
PLM Agujas birrefringentes | Varillas birrefringentes | Varillas birrefringentes
TGA (pérdida de peso) (1,4 %) 5,7 % 3,5% 3,8 %
DTA (endotermias) 112,7 °C 112,1 °C 113,5°C
KF (contenido de agua) 5,7 % 3,6 % 3,4 %
Pureza por HPLC N/A 99,9 % 99,9 %

Ejemplo 6: Preparacion y caracterizacion de la Forma F (Ejemplo de referencia)
Preparacién a escala de 100 mg

Se suspendieron aproximadamente 100 mg del Compuesto A amorfo a 50 °C en 1,66 ml de acetonitrilo y se ciclo la
temperatura con agitacion continua en ciclos de 4 horas durante un periodo de aproximadamente 72 horas (las
suspensiones se mantuvieron a 50 °C durante 4 horas seguido de una retencion a temperatura ambiente durante 4
horas, las tasas de enfriamiento/calentamiento después de los periodos de espera de 4 horas fueron de
aproximadamente 1 °C/min). A continuacion, se recuperdé el material solido y se dejé secar en condiciones ambientales
antes del analisis.

Preparacion y caracterizacion a escala de 600 mg

Se mantuvieron aproximadamente 600 mg del Compuesto A amorfo en un entorno de 40 °C/75 % HR durante 6 dias.
Se observo que el material se habia endurecido hasta convertirse en un grumo solido, que se trituré suavemente y se
analizé por XRPD. A continuacion, se volvié a colocar en el entorno de 40 °C/75 % HR durante 4 dias mas para mejorar
la cristalinidad.

La XRPD de la Forma F se muestra en la Figura 17: panel superior (preparacién a escala de 600 mg) y panel inferior
(preparacion a escala de 100 mg). El analisis térmico por TGA (Figura 18) mostré una pérdida de peso del 3,2 % entre
aproximadamente 25 °C y aproximadamente 110 °C que corresponde aproximadamente a 1 mol equivalente de agua
(3,3 %). Se observo una segunda pérdida de 1,7 % entre 110 °C y 170 °C. El analisis térmico por DTA (Figura 18)
mostré una endotermia con un inicio a 51,2 °C (pico a aproximadamente 72 °C), que corresponde a la primera pérdida
de peso. Se observd una segunda endotermia con inicio a 133,9 °C (maximo aprox. 133 °C), que corresponde a la
segunda pérdida de peso. La valoracién culombimétrica KF midié el contenido de agua en aproximadamente un 4,6 %
(x 0,5 %), que corresponde aproximadamente a la pérdida de peso observada por TG/DTA. La cromatografia idnica
indico que la proporcion entre HCl y la base libre era de aproximadamente 1,7:1.

Los experimentos VT-XRPD en la Forma F mostraron que la muestra sufrid cambios en su estructura cristalina al
calentarse. Como se muestra en la figura 19, la cristalinidad de la muestra disminuyé a medida que se calentaba desde
temperatura ambiente hasta 110 °C. Aparecieron algunos nuevos picos de difraccion. Estos cambios fueron
irreversibles y permanecieron en el patron de XRPD después de que la muestra se enfrid nuevamente a temperatura
ambiente.

Eijemplo 7: Preparacioén y caracterizacion de la Forma G (Ejemplo de referencia)

Preparacion y caracterizacion a escala de 600 mg

Se suspendieron aproximadamente 600 mg del Compuesto A amorfo a 50 °C en 7,14 ml de 2-propanol:agua (Wa =
0,9) con agitacion continua durante un periodo de aproximadamente 72 horas, después de lo cual se afiadieron otros
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800 pl de disolvente. La muestra se reemplazé por suspension a 50 °C con agitaciéon continua durante un periodo de
aproximadamente 24 horas. Se llevé a cabo el analisis por XRPD y se continué la suspensién a 50 °C durante otras
48 horas. A continuacion, se recuperé el material sélido y se dejo secar en condiciones ambientales antes del analisis
por XRPD, KF, TG/DTA e IC.

Como se muestra en la Figura 20A, la Forma G es altamente cristalina después de un total de 144 h (6 dias) a 50 °C.
El analisis térmico por TGA (Figura 21A) mostré una pérdida de peso gradual del 5,1 % entre aproximadamente 25 °C
y aproximadamente 130 °C, que es ligeramente superior a 1 mol equivalente de agua (3,3 %). El analisis térmico por
DTA (Figura 21A) mostré una ligera endotermia a 92 °C, seguido de una endotermia mas grande con un inicio a
113,6 °C (maximo aprox. 126 °C), que corresponde a la pérdida de peso observada. El analisis térmico posterior
mostré que la pérdida gradual de masa desde la temperatura ambiente no se vio afectada por el secado, o que el
material absorbié agua atmosférica cuando se retiré de las condiciones de secado, lo que sugiere que la Forma G
puede ser higroscopica a la humedad ambiental. La valoracion culombimétrica KF midioé el contenido de agua en
aproximadamente 5,0 % (+ 0,5 %), que corresponde aproximadamente a la pérdida de peso observada por TG/DTA.
La cromatografia idnica indico que la proporcion entre HCl y la base libre era de aproximadamente 1,5:1.

El analisis de microscopia de platina caliente entre 25 °C y 250 °C, donde se observo que el material se degradaba
por TG/DTA, no mostré acontecimientos visibles de fusién o deshidratacion.

El analisis térmico adicional por TGA del material seco de la Forma G mostré una pérdida de peso gradual entre
aproximadamente 25 °C y aproximadamente 135 °C, que se observo que era superior a 1 equivalente molar (3,3 %).

- material secado en condiciones ambientales (Figura 21B): 5,29 %
- material secado al vacio (Figura 21C): 5,41 %

El analisis térmico adicional por DTA mostré una amplia endotermia, que corresponde a la pérdida de peso:

- material secado en condiciones ambientales (Figura 21B): 112,4 °C (pico a aproximadamente 132 °C)
- Material secado al vacio (Figura 21C): 110,8 °C (pico a aproximadamente 133 °C)

El andlisis por DSC del material de la Forma G secado en condiciones ambientales también mostr6é una endotermia
amplia a 124,7 °C (pico a aproximadamente 146,7 °C) (Figura 21D).

El analisis de DVS mostro:

- Sorcion: 20 a 70 % HR: 1,13 % de cambio en la masa

- Desorcién: 70 a 0 % HR: 1,32 % de cambio en la masa

- El aumento de masa del 1,13 % entre 20 y 70 % HR indica que la Forma G es ligeramente higroscopica. No se
observé ningun escalén de deshidratacion/rehidratacion, lo que indica que la Forma G es probablemente un hidrato
estable.

El analisis posterior a DVS por XRPD (Figura 22) no mostré cambios en la forma polimoérfica.
Preparacion de la Forma G y caracterizacion

Se disolvieron aproximadamente 139,5 mg del Compuesto A en 2 ml de acetona:agua (85:15 %) a 50 °C. A
continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a 20 °C durante 1 hora. Se observo cristalizacion. Se filtré una pequefia
porcion de la suspension a 20 °C y se determind la concentracion mediante analisis HPLC; el material sélido aislado
se caracterizd por XRPD y PLM. A continuacion, se afadieron lentamente aproximadamente 4 ml de acetona a 20 °C
para obtener una composicion de acetona:agua de 95:5 %. Se filtré una pequefia porcién de la suspensién a 20 °Cy
se determind la concentracion mediante analisis HPLC; el material sélido aislado se caracterizé por XRPD y PLM.

Tabla 10: Resultados de solubilidad y formas polimérficas

Sistema de disolventes y Temperatura Solubilidad Forma sdlida Morfologia
Acetona: agua (85:15 %) a 20 °C 39,3 mg/mi Forma G Similar a una aguja
Acetona: agua (95:5 %) a 20 °C 1,3 mg/ml Forma G Similar a una aguja

Tabla 11: Resumen de la caracterizacion adicional de la Forma G

Analisis Forma G
XRPD (cristalinidad) Placa plana y capilar: Elevada
PLM Aguijas birrefringentes
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(continuacion)

Anadlisis Forma G
HSM Sin acontecimientos observables
TGA (pérdida de peso) 52 % (5,4 %)*
DTA (endotermias) 112,4 °C, pico aprox. 132 :(Cli*“ 10,8 °C, pico aprox. 133
DVS (higroscopicidad) ligeramente hlgroscopr)llq(;c;(gs,:aziede absorcion), hidrato
XRPD post DVS (cambios de forma) Sin cambio de forma, cristalinidad mejorada
KF (contenido de agua) 4.9 %
RMN de H Espectro concordante (ijo:;Z Lcjaastructura, alto contenido
IR Como referencia
IC (PA:clorhidrato) 1:2,15
Solubilidad acuosa termodinamica 118,55 mg ml-1, (sin cambio de forma, pH final: 1,1)
Estudio de estabilidad de 1 semana Alta pureza (>99,5 %), sin cambio de forma
* TG/DTA realizado sobre material secado al vacio

Preparacion a escala de 3 g

Se pesaron aproximadamente 3 g del Compuesto A en un matraz de 20 ml. Se afadieron 3 ml de 2-propanol:agua
(25:75 %) y la suspension resultante se agité a 50 °C durante 4 horas. La suspensién se volvid muy espesa y se
afiadieron otros 2 ml de disolvente. Después de aproximadamente 30 minutos, se observé disolucion total, por lo que
la temperatura se redujo hasta 40 °C y luego a TA durante la noche. La suspension se volvio muy espesa y se afiadid
1 ml mas de disolvente y la suspension se recalentd a 40 °C. Después de 1 hora, se llevo a cabo el analisis XRPD y
la temperatura se redujo hasta 30 °C. Después de 1,5 horas se observé que habia precipitado una gran cantidad de
material y se llevo a cabo el analisis final de XRPD. El material solido resultante se filtrd, se lavé con 2-propanol:agua
(50:50 %) y se seco al vacio durante aproximadamente 17 horas.

Preparacién a escala de 7 g

Se pesaron aproximadamente 7 g del Compuesto A en un matraz de 20 ml. Se afadieron 12 ml de 2-propanol:agua
(25:75 %) y la suspension resultante se agitdé a 50 °C durante aproximadamente 3 horas. Se afadié 1 ml mas de
disolvente y la suspension se calenté a 60 °C hasta que se observé disolucion. La temperatura se redujo hasta 30 °C
y la suspension se agité durante 1 hora antes de enfriar primero a temperatura ambiente y luego a 5 °C. Se llevé a
cabo el analisis de XRPD del material sdélido resultante, y el material se filtr6 y se secd al vacio durante
aproximadamente 72 horas.

Preparacion y caracterizacion a escala de 15 g

Se pesaron aproximadamente 15 g del Compuesto A en un matraz de 100 ml y se afiadieron 30 ml de 2-propanol:agua
(25:75 %) a las siguientes temperaturas:

» se afiadieron 17 ml de disolvente a temperatura ambiente (aproximadamente 22 °C)
» se afadieron 13 ml de disolvente a 40 °C

La suspension resultante se agité a 40 °C durante una noche, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
aproximadamente otras 5,5 horas. El material solido resultante se aislé por filtracion y se lavoé con 2-propanol:agua
(50:50 %). A continuacion, la torta del filtro se secd en condiciones ambientales durante la noche y al vacio durante
27 horas mas. El rendimiento se calcul6 a partir del material seco resultante.

El andlisis por XRPD (Figura 20B) antes y después del secado mostré una Forma G altamente cristalina. El analisis
por PLM mostré que la Forma G consiste en pequefas agujas birrefringentes. El analisis térmico por TG mostré una
pérdida de peso inicial del 1,44 %, probablemente debido a agua o disolvente sin unir, seguido de una segunda pérdida
de peso gradual del 5,71 % entre aproximadamente 40 °C y aproximadamente 150 °C, que es ligeramente mas alto
que el andlisis TG/DT observado anteriormente de la Forma G y probablemente se deba a agua/disolvente sin unir (1
mol equivalente de agua = 3,3 %). El analisis térmico por DT mostré una gran y amplia endotermia con inicio a
aproximadamente 112,7 °C (pico a aproximadamente 131 °C), que corresponde a la segunda pérdida de peso
observada por TGA. El andlisis por valoracion KF indicé un porcentaje de agua de 5,7 % (+ 0,5 %), que corresponde
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a la pérdida de masa observada por TG/DTA.
Estabilidad de la Forma G

La Forma G se conservé en la cdmara de humedad a 40 °C/75 % HR, 40 °C y 60 °C durante 1 semana, y se analizé
por XRPD (Figura 23) y HPLC. No se observaron cambios en la forma polimorfica y la pureza del material resultante.

*40 °C/75 % HR: 99,6 %
*40 °C: 99,7 %
+60 °C: 99,6 %

Solubilidad acuosa termodinamica de la Forma G

Se suspendieron aproximadamente 100 mg de material de Forma G en aproximadamente 1 ml de agua desionizada,
con agitacion continua durante un periodo de 24 horas. Se midi6 el pH del agua desionizada utilizada y el pH final de
la solucion filtrada. La determinacién de la solubilidad acuosa termodinamica se llevo a cabo mediante analisis HPLC
con analisis XRPD posterior del material sélido restante.

La solubilidad termodinamica de la Forma G en agua se midié6 mediante analisis HPLC:

* 118,55 mg/ml

+ La XRPD (Figura 24) no mostré cambios en la forma y un ligero aumento en la cristalinidad. Los cambios de pH
resultantes de la disolucion de la sal Bis-HCI fueron los siguientes:

» Agua desionizada (medio de disolucion): pH 6,4 (+ pH 0,1)

» Solucion resultante (25 h agitando a TA): pH 1,1 (x pH 0,1)

Ejemplo 8: Preparacion y caracterizaciéon de la Forma B (Ejemplo de referencia)

La Forma B se obtuvo como un soélido parcialmente cristalino por maduracion en varios disolventes, partiendo de la
Forma A o del Compuesto A amorfo. El patrén de la Forma B mas cristalina se obtuvo a partir de EtOAc. La XRPD de
la Forma B se muestra en la Figura 25. El analisis térmico por DSC y TGA mostré una pérdida de peso (0,7 % p/p) a
baja temperatura, lo que puede deberse a la presencia de disolvente sin unir (Figura 26). Se observé una segunda
pérdida de peso a 80 - 100 °C (3,6 % p/p) que probablemente correspondia al disolvente unido a la estructura cristalina
(Figura 26). No se observo disolvente organico residual en el espectro de RMN de 'H, confirmando que el disolvente
es agua. La degradacion del material se produjo poco después de que se perdiera el disolvente. El termograma de
DSC mostré varios acontecimientos a baja temperatura relacionados con la pérdida de peso inicial y una endotermia
mas significativa (inicio a 158 °C), provocada por la pérdida de agua del cristal (Figura 26). Ademas, se realizaron
experimentos de VT-XRPD entre temperatura ambiente y 100 °C (para evitar la pérdida de disolvente de la estructura
cristalina) para evaluar si la cristalinidad de la Forma B mejor6 con el calentamiento. Sin embargo, no se observaron
cambios significativos en el patrdn cristalino a medida que se calentaba la muestra.

Ejemplo 9: Estructura de rayos X de monocristal del Compuesto A

La estructura de rayos X de monocristal del monohidrato del Compuesto A se determind a partir de cristales crecidos
por recristalizacion a partir de un aceite, obtenido por evaporacioén lenta en NMP. La estructura es monoclinica, grupo
espacial P24, con dos moléculas independientes del Compuesto A y dos moléculas independientes de agua de
hidratacién en la unidad asimétrica relacionadas por un pseudo centro de simetria. La estereoquimica absoluta se
determiné como R en C7A y C7B, molécula A y B respectivamente, a partir de la consideracion del parametro de Flack,
que se determind en 0,006 (12).

Tabla 12: Datos de la muestra y del cristal.

Cadigo de identificacion PHX-10-035

Numero de compuesto VDP-679-14-18
Proyecto/ProgramalF.S. P1585

Cuaderno de laboratorio farmacéutico VDP-679-14-18

Cuaderno de laboratorio de rayos x PHX-10-035

Cuaderno de laboratorio de cristalizacion ~ VDP-679-14-18

Disolventes de cristalizacion NMP

Método de cristalizacion Recristalizacion en un aceite
Férmula empirica C29H33CIFN4O2

Peso de la formula 559,49
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(continuacion)

Temperatura

Longitud de onda

Tamafio del cristal

Habito cristalino

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

100(1) K

1,5418 A

0,20 x 0,08 x 0,02 mm
Placa amarilla

Monoclinico

P21

a =9,70320(10) A a=90°

b =16,5616(3) A B=92,322(2)°
c=16,8628(3) A y =90°

2707,64(7) A®
4

1,373 Mg/m?
2,498 mm™!
1176

Tabla 13: Recopilacion de datos y refinamiento de la estructura.

Difractémetro
Fuente de radiacion
Método de recopilacion de datos

Intervalo de theta para la recopilacion
de datos
Intervalos de indice

Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes

Cobertura de reflexiones
independientes

Variacion en las reflexiones de
comprobacion

Correccion de absorcién

Transmision max. y min.

Técnica de solucién de estructura

Programa de solucién de estructura

Técnica de refinamiento

Programa de refinamiento

Funcién minimizada

Datos/restricciones/parametros

Bondad de ajuste en F?

D/smax

indices R finales
7179 datos;
1>20 (1)
todos los datos

Esquema de ponderacion

Parametro de estructura absoluta
Mayor diferencia de pico y orificio

SuperNova, Doble, Cu a cero, Atlas
Fuente de rayos X SuperNova (Cu), CuKa
barridos phi y omega

3,74 a 62,20°

A1<h<10,-18<k<18,-16 </<19
15483

8250 [R(int) = 0,0327]

99,1 %

N/A

Semiempirica a partir de equivalentes
1,00000 y 0,83454

directa

Bruker SHELXTL

Cuadrados minimos de matriz completa en F?
Bruker SHELXTL

T W(Fo?-Fc?)?

8250/1/731

1,007

0,000

R1=0,0381, wR2 = 0,0967

R1=10,0490, wR2 = 0,1080

calc w=1/ [62 (Fo?)+(0,00730P)2+0.2000P] donde P=
(F2+2F:2)/3
0,006(12)

0,268y -0,310 e A
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Resumen de refinamiento:

Atomos no de H ordenados, XYZ Refinado libremente

Atomos no de H ordenados, U Anisétropo

Atomos de H (en el carbono), XYZ Isotrépico

Atomos de H (en el carbono), U Cabalgando sobre el atomo padre
Atomos de H (en heteroatomos), XYZ Refinado libremente

Atomos de H (en heteroatomos), U Isotrépico

Atomos desordenados, OCC Refinado libremente

Atomos desordenados, XYZ Refinado libremente

Atomos desordenados, U Anisétropo

Como se muestra en la figura 27, la XRPD simulada del monocristal del Compuesto A concuerda con la XRPD de la
5 FormaD.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma sdlida del diclorhidrato de (R)-6-(2-fluorofenil)-N-(3-(2-(2-metoxietilamino)etil)fenil)-5,6-
dihidrobenzolh]quinazolin-2-amina (Compuesto A), que es un polimorfo de la Forma D del Compuesto A caracterizado
por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que comprende picos en aproximadamente 14,9, 23,1 y 23,8° 20
utilizando radiaciéon Cu Ka, en donde "aproximadamente" significa mas o menos 0,2° 26.

2. El polimorfo de la Forma D de la reivindicacion 1, caracterizado por un patron de difraccion de rayos X de polvo
que comprende picos en aproximadamente 10,6, 14,9, 23,1, 23,8 y 24,8° 26 usando radiacion Cu Ka.

3. El polimorfo de la Forma D de la reivindicacién 1, caracterizado por un patron de difraccion de rayos X de polvo
que comprende picos en aproximadamente 10,6, 13,9, 14,9, 21,8, 22,3, 23,1, 23,8 y 24,8° 20 usando radiaciéon Cu Ka.

4. El polimorfo de la Forma D de la reivindicacion 1, caracterizado por un patrén de difraccién de rayos X de polvo
que comprende picos en aproximadamente 10,6, 13,9, 14,9, 21,8, 22,3, 23,1, 23,8, 24,8, 25,3, 28,1 y 28,7° 20 usando
radiacion Cu Ka.

5. El polimorfo de la Forma D de la reivindicacién 1, caracterizado por un patron de difraccion de rayos X de polvo
que comprende picos en aproximadamente 10,6, 11,6, 13,9, 14,9, 19,0, 21,8, 22,3, 23,1, 23,8, 24,8, 25,3, 28,1, 28,2
y 28,7° 28 usando radiacion Cu Ka.

6. El polimorfo de la Forma D de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el término "aproximadamente"
significa mas o menos 0,1° 26.

7. El polimorfo de la Forma D de la reivindicacién 1, caracterizado por un patron de difraccion de rayos X de polvo
sustancialmente similar al expuesto en las Figuras 13A, 13B o 13C.

8. El polimorfo de la Forma D de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por un evento
endotérmico con inicio entre aproximadamente 110 °C y aproximadamente 123 °C medido por DTA o DSC, en donde
"aproximadamente" significa mas o menos 2 °C.

9. El polimorfo de la Forma D de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por un termograma DTA
sustancialmente similar al expuesto en una cualquiera de las Figuras 16A, 16B, 16C y 16D.

10. Una composicién farmacéutica que comprende una forma sélida del diclorhidrato de (R)-6-(2-fluorofenil)-N-(3-(2-
(2-metoxietilamino)etil)fenil)-5,6-dihidrobenzo[h]quinazolin-2-amina (Compuesto A), que es el polimorfo de la Forma D
como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, y al menos un excipiente o un vehiculo
farmacéuticamente aceptables.

11. Una forma sdlida del diclorhidrato de (R)-6-(2-fluorofenil)-N-(3-(2-(2-metoxietilamino)etil)fenil)-5,6-
dihidrobenzo[h]quinazolin-2-amina (Compuesto A), que es el polimorfo de la Forma D tal como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso en un método de tratamiento del cancer en un ser humano.

12. La forma sdlida para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el cancer es cancer de las vias biliares
intrahepaticas, cancer de vejiga urinaria o cancer gastrico (de estémago).
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FIGURA 17A
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FIGURA 20A
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