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(57) Rezumat:

1
Sunt furnizate forme cristaline noi ale
unui compus spire care actioneazd ca on
agonist muscarinic  al  receptorudui  de
acetilcotind. In special. sunt descrise forme
polimorfe cristaline izolate de (S)-2-ctil-8-

metil-1-tia-4, 8-diazaspiro{4, Sjdecan-3-ond

care au propricidi favorabile in fabricarca
farmaccuotich. De asemenca, suni furnizate
metode de proparare a polimorfifor cristalind

2

mentionag ¢i de transformare a accestora il
in altul, precom st metode de prepararc a
medicamentelor care le confin, care sont
adecvate pentry wtilizare in tratamentul bolilor
st tulburdrilor care rhspund la modolarca

receptorubul muscarnic al acetilcolinet.
Revendiciri: 16
Figuri: 16




(54) Crystalline polymorphs of a muscarinic acetylcholine receptor agonist

(57) Abstract:

1

Provided are novel crystalline forms
of a spiro-compoundwhich acts as a
muscarinic acetylcholine receptor agonist. In
particular, isolated crystalline polymorphs of
(S)-2-ethyl-8- methyl-1-thia-4,8-
diazaspiro[4.5]decane-3-one are described
which  have  favorable properties in
pharmaceutical manufacture. Also provided
are methods to prepare said crystalline

2

polymorphs, and to convert them into each
other as well as methods for preparing
medicaments containing the same which are
suitable for use in the treatment of diseases and
disorders that respond to modulation of the
muscarinic acetylcholine receptor.

Claims: 16

Fig.: 16
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la o forma polimorfa cristalind ale unui compus spiro, la
compozifii farmaceutice care contin polimorfele si la utilizarea lor in tratarea bolilor mediate de
acetilcolind.

BAZA INVENTIEI

Degenerarea neuronilor colinergici si hipofunctia colinergicd sunt patologii asociate cu boala
Alzheimer (AD). Receptorii muscarinici de acetilcolind (mAChR) mediazi Aneurotransmisia indusi
de acetilcolind si au fost identificate cinci subtipuri de mAChR (M1-M5). Dintre acestea, receptorul
M1 este larg exprimat in sistemul nervos central (SNC) si a fost implicat in multe functii fiziologice si
patologice ale creierului. In plus, se presupune ci receptorul M1 este o {intd terapeuticd importanta
pentru AD si alte cateva boli neurodegenerative; vezi, de ex., Jiang et al., Neurosci. Bull. 30 (2014),
295-307. Xanomelina, un agonist muscarinic ortosteric cu selectivitate modesti pentru M1 si M4, a
fost unul dintre primii compusi care au prezentat imbunatifiri ale tulburdrilor de comportament la
pacientii cu AD si eficienti la schizofrenici. Intre timp, se incearcid dezvoltarea altor compusi care
prezintd o selectivitate imbundtafitd pentru receptorul M1; vezi, de ex., Melancon et al., Drug
Discovery Today 18 (2013), 1185-1199. Cu toate acestea, in toate studiile clinice, xanomelina si alti
agonisti muscarinici inruditi au prezentat o marja de sigurantd inacceptabild in ceea ce priveste
evenimentele adverse colinergice, inclusiv greatd, dureri gastrointestinale, diaree, diaforeza
(transpiratie excesiva), hipersalivatie (salivatie excesivd), sincopa si bradicardie.

Este asadar incd nevoie de compusi care si fie capabili sd moduleze selectiv activitatea
receptorului M1, si nu aiba efecte adverse observate din stimularea altor receptori muscarinici, care s
fie siguri si tolerabili la oameni si care si poatd fi supusi proceselor de fabricare a medicamentelor
care respectd reglementdrile curente privind bunele practici de fabricatic (cGMP).

Aceasta problemd este solutionatd prin prezenta inventie conform aplicarilor caracterizate in
revendicdri si descrise mai jos.

REZUMATUL PREZENTEI INVENTII

Prezenta inventie se referd in general la forme cristaline noi ale (S)-2-etil-8-metil-1-tia-4,8-

diazaspiro[4.5]decan-3-onei (compus A)

CHLCH, e

S H

CH;,

Compus A

unde forma polimorfa este selectatd din grupul constand din:

. Forma I reprezentand un monohidrat al compusului A care prezintd un tipar de difractie pe
pulberi a razelor X (XRPD) in mare masurd identic cu tiparul indicat in Fig. 1; curbe de calorimetrie
de scanare diferentiald (DSC) in mare misurd identice cu curbele indicate in Fig. 3A si 3B; un spectru
CP/MAS C RMN fin stare solidd in mare misurd identic cu spectrele indicate in Fig. 9B; si un
spectru ATR FT-IR in mare misura identic cu spectrele indicate in Fig. 10A;

. Forma II reprezentdnd o forma anhidrd a compusului A care prezintd un tipar XRPD in mare
masura identic cu tiparul indicat in Fig. 6A si 6B; curbe de calorimetrie de scanare diferentiald (DSC)
in mare misurd identice cu curbele indicate in Fig. 7A si 7B; o curbd a analizei termogravimetrice
(TGA) in mare misurd identicd cu curba indicatd in Fig. 8A si 8B; un spectru CP/MAS *C RMN in
stare solidd in mare masurd identic cu spectrele indicate in Fig. 9A; si un spectru ATR FT-IR in mare
masurd identic cu spectrele indicate in Fig. 10A si 10B; si

. Forma III reprezentand un monohidrat al compusului A care prezintd un tipar XRPD in mare
misurd identic cu tiparul indicat in Fig. 2; curbe DSC in mare mdsurd identice cu curbele indicate in
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Fig. 4A si 4B; o curbd TGA in mare masurd identicd cu curba indicatd in Fig. 5; si un spectru
CP/MAS 3C RMN fin stare solidd in mare misuri identic cu spectrele indicate in Fig. 9C.

Formele polimorfe cristaline sunt utile intr-o varietate de aplicdri farmaceutice, de ex. pentru
stimularea receptorului muscarinic M1. Prezenta inventie este ilustratd in Figurile 1 pand la 16 si se
referd la aspecte individuale, in special ilustrate in exemple, care reprezinti caracteristicile esentiale
ale formelor polimorfe cristaline ale compusului A din prezenta inventie.

Compusul A [(S)-2-etil-8-metil-1-tia-4,8-diazaspiro[4.5]decan-3-ona] este cunoscut ca un
agonist al receptorului muscarinic M1 selectiv si a fost descris in brevetele U.S. 7,439,251 si
7,049,321 si in cererea internationald corespunzitoare W0O03/092580 ca "AF267B", avand urmitoarea

structurd chimici:
CHACH o p

5 H

CH,

S-a ardtat cA AF267B creste aAPP, scade nivelurile AP si hiperfosforilarea tau si blocheazi
neurotoxicitatea indusd de AP in vitro prin modularea mediati de receptor M1 a kinazelor (de
ex. PKC, MAPK si GSK3B); vezi, de ex., Fisher, Curr. Alzheimer Res. 4 (2007), 577-580 si Fisher, J.
Neurochem. 120 (2012), 22-33. S-a descoperit cd AF267B imbunatiteste memoria spatiald la soarecii
3xTg-AD si a fost asociat cu patologii AP si tau reduse in hipocamp si cortex [Caccamo et al.,
Neuron. 49 (2006), 671-682]. Anterior, compusul A (AF267B) preparat ca un medicament numit
NGX-267 a fost in studii clinice faza II pentru tratamentul xerostomiei si, de asemenea, in studii
clinice faza I pentru tratamentul bolii Alzheimer si deficitelor cognitive in schizofrenie. In acest
context, procesul efectiv de fabricare a AF267B/NGX-267 utilizat in studiile clinice nu a fost
dezviluit, dar parea sd fie diferit de procesul la scard de laborator descris in exemplele din cererea
internationald WO03/092580. Cu toate acestea, in ciuda rezultatelor incurajatoare din studiile clinice
din 2009, toate cercetdrile clinice privind acest medicament candidat au fost intrerupte si nu au fost
reluate.

Experimentele efectuate in conformitate cu prezenta invenfie au dezviluit acum in mod
surprinzdtor ca s-a descoperit existenta a trei polimorfe cristaline distincte ale compusului A, doud
dintr-un monohidrat al compusului A denumite aici Forma I i Forma II, si un compus A anhidru
denumit aici Forma II. Cele trei forme cristaline pot fi numite polimorfe. Cele trei polimorfe nu sunt
in forma de sare. Forma II anhidrd si Forma III monohidrat ale compusului A s-au dovedit a avea
activitate in mare masura similard cu cea descrisi pentru NGX-267 ("AF267B"). Deoarece utilizarea
prevazuta a acestui compus este ca medicament terapeutic activ, cele mai stabile forme acceptabile
farmaceutic ale monohidratului compusului A vor fi de
mare interes.

Se previd asadar forme cristaline noi, in special Forma II anhidrd si Forma III monohidrat a
compusului A [(S)-2-etil-8-metil-1-tia-4,8-diazaspiro[4.5]decan-3-ona], avand proprietiti favorabile
in prepararea farmaceuticd. Se prevad de asemenea metode de preparare a formelor noi respective si
de conversie a Formei Il in Forma I sau Forma III cristaline si a Formei I sau Formei Il In Forma II,
precum si metode de preparare a medicamentelor care contin aceste forme cristaline noi, adecvate
pentru utilizare in tratarea bolilor si tulburdrilor care raspund la modularea receptorului muscarinic
MI.

Intr-o aplicare, inventia cuprinde forme polimorfe cristaline ale compusului A care prezinti
un anumit tipar de difractic pe pulberi. Intr-o aplicare, formele polimorfe cristaline sunt in mare
misurd lipsite de solvati. intr-o aplicare preferati, aceste forme polimorfe cristaline sunt in mare
misurd lipsite de api, adici sunt in mare misurd anhidre. Intr-o alti aplicare, formele polimorfe
cristaline contin solvati. Intr-o aplicare preferati, formele polimorfe cristaline contin cantititi fixe de
apa.

Intr-o aplicare, inventia include metode de producere a formelor polimorfe cristaline ale
compusului A care nu contin solvati; intr-o aplicare preferatd, formele polimorfe cristaline sunt lipsite
de apd (anhidre).

Intr-o aplicare, prezenta inventic prevede o formd polimorfa cristalind (Forma II) a
compusului A lipsitd de solvent si lipsitd de apd, caracterizati prin urmitoarele date ale razelor X
pentru un singur cristal: P2(1) a=8.1416(13), (0=90°), b=7.9811(12) (f=90.761(2)°, c=17.878(3),
(v=90°), A, T=173(1)K. intr-o aplicare a inventiei, forma cristalind se caracterizeazi de asemenea prin
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datele urmitoare: volum=1161.6 (3) A 3, Z=4, F(000)=464, densitate calculati, Dc=1.226 Mg/m?,
coeficient de absorbtic, n=0.251 mm-!.

Intr-o altd aplicare, metoda din prezenta inventie produce forme polimorfe cristaline ale
compusului A care contin solvati; mai preferabil, aceste forme polimorfe cristaline contin apa. Inci
mai preferabil, formele polimorfe cristaline sunt monohidrati ai compusului A.

Intr-o alta aplicare, prezenta inventic include metode de conversie intre ele a diferitelor
polimorfe cristaline din prezenta inventie; mai preferabil metoda transformd polimorfele cristaline
anhidre si monohidrat din prezenta inventie unele in altele.

Mai specific, asa cum s-a mentionat mai sus, prezenta inventie prevede trei forme polimorfe
cristaline ale compusului A: o formi polimorfd cristalind noud a compusului A anhidru, care va fi
denumita in prezenta Forma II; si doud forme polimorfe cristaline ale compusului A care contin o
moleculd de apd pentru fiecare moleculd de compus A (Forma I si Forma III).

In plus, prezenta inventie include diferite metode de preparare a Formelor I, II si I cristaline
ale compusului A.

Intr-un alt set de apliciri, prezenta inventie include metode si compozitii pentru prepararea si
administrarea compozitiilor farmaceutice care trateazi la un mamifer boli sau afectiuni care raspund la
stimularea receptorului muscarinic M1; metodele cuprind administrarea la un subiect care necesitd
tratament a unei cantitdti dintr-un compus sau un amestec de compusi cuprinzind forme polimorfe
cristaline ale compusului A (si/sau siruri acceptabile farmaceutic ale acestora) si un vehicul, solvent
sau excipient acceptabil farmaceutic, eficient pentru a stimula receptorul muscarinic M1. Intr-o
aplicare preferati, formele polimorfe cristaline sunt in mare misuri lipsite de api. Intr-o aplicare mai
preferati, forma cristalind este Forma II a compusului A. Intr-o alti aplicare preferats, formele
polimorfe cristaline contin o moleculd de apd pentru fieccare moleculd de compus A si reprezintd
Forma I11.

O alti aplicare cuprinde compozitii farmaceutice cuprinzand forme polimorfe cristaline ale
compusului A divulgate in prezenta, de ex. forme polimorfe cristaline care prezintd un tipar de
difractie pe pulberi a razelor X cuprinzand cel putin un varf la un unghi de difractie 20 selectat din
grupul constand din 9.9°, 10.8° 51 11.8° £ 0.2, si un vehicul, solvent sau excipient
acceptabil farmaceutic.

Intr-o aplicare a prezentei inventii, compozitiile farmaceutice avute in vedere in prezenta
mai contin forme suplimentare ale compusului A intr-o forma cristalind, de solvat sau
amorfi. Intr-o aplicare specifici, forma suplimentarii a compusului A este o formi monohidrat. Intr-o
alti aplicare specificd, compozitiile farmaceutice contin cel putin 70% din greutate forma polimorfa
cristalind mentionatd, pe baza greutitii totale a compusului A in compozitie, de preferintd 80%, 90%,
95% sau 99% din greutate forma polimorfa cristalina respectiva.

Aplicdrile prezentei inventii se caracterizeaza prin aspectele de mai jos si vor fi descrise mai
detaliat cu ajutorul figurilor insotitoare si al exemplelor.

SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

Fig. 1: Fig. 1 indica tiparele de difractie pe pulberi a razelor X pentru Forma [ cristalini a compusului
A cristalizatd din acetat de etil (A); si evaporarea lentd din apa (B).

Fig. 2: Fig. 2 prezintd tiparele de difractie pe pulberi a razelor X pentru o forma polimorfa cristalind
monohidrat a compusului A (Forma I1I).

Fig. 3: Fig. 3 prezinta curbele de calorimetrie de scanare diferenfiala (DSC) pentru o forma polimorfa
cristalind monohidrat a compusului A (Forma I): cristalizati din acetat de etil (A); si evaporarea lentd
din apd (B). DSC indicd doud varfuri endotermice, unul la circa 107°C si celdlalt la circa 136.17°C.
Fig. 4: Fig. 4 prezinta curbele de calorimetrie de scanare diferenfiala (DSC) pentru o forma polimorfa
cristalind monohidrat a compusului A (Forma III); A) dintr-o resuspensie in apd. DSC indicd dou
varfuri endotermice, unul la circa 77.10°C si celilalt la circa 134.87°C; B) ingredientul farmaceutic
activ cGMP (API), preparat prin cristalizare din acetond si 1.3 echivalent de apd. DSC indica doud
varfuri endotermice, unul la circa 61.18°C si celdlalt la circa 133.75°C.

Fig. 5: Fig. 5 prezinta rezultatul analizei termogravimetrice (TGA) pentru o forma polimorf3 cristalind
monohidrat a compusului A (Forma III; API). TGA indicd o pierdere in greutate de 7.8% la incilzire
la o temperaturd de pana la circa 110°C. Umiditatea prin analiza Karl Fischer este 7.7%, asa cum s-a
estimat dintr-un monohidrat stoichiometric.

Fig. 6: Fig. 6 prezinti tiparul de difractie pe pulberi a razelor X pentru Forma I1

cristalind anhidrd a compusului A: A) re-cristalizata din acetond; B) API cGMP.

Fig. 7: Fig. 7 prezintd curbele DSC pentru Forma II cristalind anhidrd a compusului A: A) re-
cristalizatd din acetond; B) API cGMP. DSC pentru A) si B) indicd doar un varf endotermic la circa
135.35°C, respectiv 134.29°C.
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Fig. 8: Fig. 8 prezintd rezultatul TGA pentru Forma II cristalind anhidrd a compusului A. A) re-
cristalizatd din acetond (TGA nu a indicat pierdere in greutate semnificativa pana inainte de 110°C);
B) API (TGA a indicat pierdere in greutate de 0.73% la 115°C).
Fig. 9: Fig. 9 este un spectru CP/MAS ¥C RMN in stare solidi reprezentativ pentru formele cristaline
I 5i 1T ale compusului A. Forma III are un spectru CP/MAS *C RMN identic cu Forma I.
Fig. 10: A) Spectre ATR FT-IR reprezentative ale Formei I cristaline (cristalizatd din acetat de etil) si
Formei II (cristalizati din dioxan) ale compusului A. S-a observat diferentd recognoscibild a unor
varfuri de absorbtie. Regiunea 1340-1390 cm-1 a spectrului diferentiaza fiecare forma si poate fi
utilizata pentru identificarea polimorfelor. Pentru Forma I cristalind - formele si intensitafile relative
ale varfurilor de absorbtie la 1352, 1369 si 1387 cm™! pot fi utilizate in scop de diagnostic. Pentru
Forma Il cristalind - formele si intensititile relative ale varfurilor de absorbtie la 1340-1362 cm'! pot
fi utilizate in scop de diagnostic. B) API cGMP Forma II cristalini.
Fig. 11: Fig. 11 prezintd structura monocristalind a cristalului anhidru al compusului A (Forma
11, cristalizata din acetonitril), indicind doud molecule conformational diferite ale unitatii asimetrice si
configuratia in celula unitara.
Fig. 12: Fig. 12 prezinta trei tipare de difractie pe pulberi a razelor X pentru compusul A: A) simulat
folosind XPREP al unei Forme II monocristaline (Fig 11); B) tiparul XRPD experimental al
materialului cristalin al Formei II (AP1 cGMP).
Fig. 13: Fig. 13 prezinta trei tipare de difractie pe pulberi a razelor X pentru compusul A: tipare
XRPD experimentale ale materialului cristalin al Formei I (cristalizatd din acetat de etil); Forma
II (AP1 cGMP); Forma III (AP1 cGMP); si simulat folosind XPREP al unei forme monocristaline asa
cum se indica in US 7,439,251 B2.
Fig. 14: Fig. 14 prezinti structura monocristalini a compusului A cu o moleculd de apa cristalizata din
acetat de etil (Forma I).
Fig. 15: Fig. 15 prezinti transformarea la 95% RH a Formei Il in Forma III. A) CP/MAS 3C RMN
RMN fin stare solida. Cristalul anhidru al compusului A (A) uscat; si (B) dupd depozitare o saptamani
la temperatura camerei la 95% RH. B) Cristalul anhidru al compusului A a fost convertit complet in
cristal monohidrat pur, Forma III, asa cum se indica prin CP/MAS "*C- RMN in stare solidi, DSC si
TGA.
Fig. 16: Fig. 16 reprezinti CP/MAS '*C RMN in stare solidi a transformarii Formei I/Ill cristaline a
compusului A in Forma IIin functie de timp la 90°C. Sagetile indica varfurile de diagnostic ale
Formei II cristaline.
Definitii

In cadrul prezentei descrieri si al revendicirilor, termenii definiti pe masuri ce sunt introdusi
isi pastreazi definitiile in descriere si revendiciril. In plus, urmitoarele definitii se aplici pe parcursul
prezentei descrieri §i al revendicarilor.

Termenii "forma cristalind" si "polimorfd" se referd la un anumit compus chimic intr-o
anumitd stare cristalind, indiferent daci acel compus chimic este sau nu solvatat. Astfel, de exemplu,
se spune ci un compus chimic dovedit ca se cristalizeaza in doud forme nesolvatate diferite si o forma
solvatati se cristalizeaza in trei forme polimorfe cristaline sau polimorfe diferite. in plus, "polimorfs”
inseamnd o forma cristalind a unei substante care este diferitd de o alt formi cristalind, dar care au in
comun aceeasi formula chimica.

In ceea ce priveste "puritatea polimorfelor", de preferinti, Formele I-III polimorfe
cristaline ale compusului A sunt in mare misurd lipsite de impuritifi chimice (de ex., produsi
secundari generati in timpul prepardrii polimorfelor) si de alte forme cristaline polimorfice. "In mare
masura lipsite" de impurititi chimice in scopul prezentei inventii inseamnd mai pufin decit sau egal cu
circa 5% g/g impuritdti chimice, de preferintd mai pufin decat sau egal cu circa 3% g/g impuritati
chimice, mai preferabil mai putin decit sau egal cu circa 2% g/g impurititi chimice, incd mai
preferabil mai putin decat sau egal cu circa 1% g/g impuritdti chimice. Termenul "purificat" sau "in
forma purificatd" pentru o polimorfd se referd la starea fizicd a polimorfei respective dupd ce s-a
obtinut dintr-un proces sau procese de purificare descrise in prezenta sau bine cunoscute in domeniu,
cu o puritate suficientd pentru a fi caracterizata prin tehnici analitice standard descrise in prezenta sau
bine cunoscute in domeniu. Formele purificate ale formelor polimorfe cristaline [-11] ale
monohidratului compusului A sunt in mare misurd lipsite de impurititi chimice.

Termenul "tratare sau prevenire”, utilizat in legiturd cu tulburarile si
afectiunile indicate in prezenta, inseamnd ameliorarea sau prevenirea simptomelor si/sau efectelor
asociate cu aceste tulburari sau afectiuni. Termenul "prevenire", in sensul utilizat in prezenta, se referd
la administrarea profilactici a unui medicament. Persoanele cu competente in domeniul medical
recunosc ci termenul "prevenire” nu este un termen absolut. in domeniul medical, se intelege ci se
referd la administrarea profilacticd a unui medicament pentru a reduce in mare masurd probabilitatea
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sau gravitatea unei afectiuni si acesta este sensul intentionat in revendicdri. "Pacient” include atit
oameni, cat si alte animale. "Mamifer” include oameni i alte animale mamifere.

In sensul utilizat in prezenta, "acceptabil farmaceutic" se referd la materiale si compozitii
care sunt tolerabile din punct de vedere fiziologic si nu produc in mod obisnuit o reactie alergica sau
nedoritd, cum ar fi tulburdri gastrice, ameteli etc., atunci cind sunt administrate unui om. In mod tipic,
in sensul utilizat in prezenta, termenul "acceptabil farmaceutic” inseamnd aprobat de o agentie de
reglementare a guvernului federal sau de stat sau listat in Farmacopeea S.U.A. sau altd farmacopee
general recunoscutd pentru utilizare la animale, in special la cameni.

Expresia "sdruri acceptabile farmaceutic", in sensul utilizat in prezenta, include, nelimitativ,
sdruri ale grupdrilor acide sau bazice care pot fi prezente in compusii utilizati in compozitiile din
prezenta. Compusii inclusi in compozitiile din prezenta care au naturd bazici pot forma o varietate
largd de sdruri cu diferiti acizi anorganici si organici. Acizii care pot fi utilizafi pentru a prepara saruri
cu addugare de acid acceptabile farmaceutic ale acestor compusi bazici sunt cei care formeaza sdruri
cu adiugare de acid netoxice, adicd sdruri care confin anioni acceptabili farmacologic inclusiv,
nelimitativ, saruri sulfurice, citrice, maleice, acetice, oxalice, clorhidrat, bromhidrat, iodhidrat, nitrat,
sulfat, bisulfat, fosfat, fosfat acid, izonicotinat, acetat, lactat, salicilat, citrat, citrat acid, tartrat, oleat,
tanat, pantotenat, bitartrat, ascorbat, succinat, maleat, gentisinat, fumarat, gluconat, glucuronat,
zaharat, format, benzoat, glutamat, metansulfonat, etansulfonat, benzensulfonat, p-toluensulfonat si
pamoat [i.e., 1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoat)]. Compusii inclusi in compozitiile din prezenta
cuprinzand o fractiune amino pot forma saruri acceptabile farmaceutic cu diferiti aminoacizi, pe langa
acizii mentionati mai sus.

In sensul utilizat in prezenta, termenul "vehicule acceptabile farmaceutic” poate fi solid sau
lichid. Preparatele in forma solidd includ pulberi, tablete, pastile, capsule, casete, supozitoare si
granule dispersabile. Un vehicul solid poate fi una sau mai multe substante care pot actiona, de
asemenea, ca solventi, aromatizanti, lianti, conservanti, agenti de descompunere a tabletelor sau un
material de incapsulare. In pulberi, vehiculul este un solid fin granulat, intr-un amestec cu componenta
activi fin granulati. In tablete, componenta sau componentele active sunt amestecate cu vehiculul
avand proprietitile de legare necesare in proportii adecvate si compactate in forma si dimensiunea
dorite. Preparatele in form3 lichid includ solutii, suspensii si emulsii, de exemplu, solutii apoase sau
de propilenglicol apoase. Pentru injectic parenterald, preparatele lichide pot fi realizate in solutie, in
solutie apoasd de polietilenglicol. Solutiile apoase adecvate pentru utilizare orala pot fi preparate prin
dizolvarea componentei active in apd si addugarea de coloranfi, arome, stabilizatori si agenti de
ingrosare adecvati, dupd cum se doreste. Suspensiile apoase adecvate pentru utilizare orald pot fi
realizate prin dispersia componentei active fin granulate in apa cu material vascos, cum ar fi gume
naturale sau sintetice, rasini, metilcelulozd, carboximetilcelulozad de sodiu si alfi agenti de suspensie
bine cunoscuti.

In sensul utilizat in prezenta, termenul "lianti" sau "excipienti" se referd la agenti utilizati
pentru a conferi calititi de coeziune materialului sub forma de pulbere. Liantii sau "granulatorii", asa
cum sunt uneori cunoscufi, conferd coeziune preparatului de tabletd, asigurdnd ca tableta rAimine
intactd dupd comprimare si imbunititind de asemenea calititile de curgere liberd prin realiazrea
granulelor cu duritatea si dimensiunea dorite. Materialele utilizate in mod obisnuit ca lianti includ
amidon; gelatind; zaharuri, cum ar fi sucroza, glucoza, dextroza, melasa si lactoza; gume naturale si
sintetice, cum ar fi acacia, alginat de sodiu, extract de muschi irlandez, guma panwar, guma ghatti,
mucilagiu din coji de psyllium, carboximetilceluloza, metilceluloza, polivinilpirolidoni, Veegum,
celulozi microcristalind, dextrozd microcristalind, amilozi si arabinogalactan din scoartd de Larix.
"Excipient" inscamnd o substantd in esentd inertd utilizatd ca solvent sau pentru a da formi sau
consistenti unui preparat. in general, excipientii pot fi definiti ca si constituenti ai formei farmaceutice
administrate pacientului, altele decat substanta activi; vezi, de exemplu, anexa Directivei 2001/83/EC.
Anumitfi excipienti pot avea si rol de agenti de descompunere, adica ajutd la dispersia compozitiilor
farmaceutice solide la expunerea la fluidele corporale.

In sensul utilizat in prezenta, "solventii" sunt substante inerte adiugate pentru a creste
volumul preparatului pentru a conferi tabletei o dimensiune practicd pentru comprimare. Solventii
utilizati in mod obisnuit includ fosfat de calciu, sulfat de calciu, lactoza, caolin, manitol, clorurd de
sodiu, amidon uscat, zahar pudra, silice etc..

In sensul utilizat in prezenta, "circa", "aproximativ", "in mare masurd" si "semnificativ" vor
fi intelesi de catre persoanele cu competente in domeniu §i vor varia intr-o oarecare misurd in
contextul in care sunt utilizati. Daca exista utilizari ale termenului care nu sunt clare pentru persoanele
cu competente in domeniu, dat fiind contextul in care este utilizat, "circa" si "aproximativ" vor
insemna plus sau minus <10% din termenul respectiv si "in mare masurd" si "semnificativ" vor
insemna plus sau minus > 10% din termenul respectiv.
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Se va intelege cd, atunci cand se utilizeaza date RMN pentru a descrie un material, varfurile
RMN pot fi raportate in termeni de valori absolute ale deplasarii chimice fati de un standard (de ex.,
tetrametilsilan), sau, alternativ, materialul poate fi descris cu privire la diferentele intre valorile de
deplasare chimica ale varfurilor. Astfel, de exemplu, un material poate fi descris ca avind un spectru
RMN cu vérfuri la 170.0 si 130.0 ppm sau materialul poate fi descris ca avand un spectru RMN cu o
diferentd in ppm intre varful celei mai mari valori de deplasare chimica si un alt varf de 40.0 ppm.
Aceasti metoda de raportare din urma este utild pentru ci nu este afectatd de erorile sistemice care pot
apdrea in raportarea valorilor absolute ale deplasdrii chimice ale materialului. Se va intelege de
asemenea cd, in utilizarea spectrelor RMN pentru a identifica un material, forma varfului poate ajuta
la identificarea materialului. Astfel, de exemplu, desi doud forme polimorfe cristaline ale aceleiasi
molecule pot avea un varf RMN la aproximativ aceeasi valoare a deplasdrii chimice, in spectrul unuia
dintre materiale varful poate fi mult mai ascufit sau mai inalt decat in spectrul celeilalte forme
polimorfe cristaline, facilitind astfel identificarea uneia sau alteia forme polimorfe cristaline. Acelasi
lucru este valabil, mutatis mutandis, pentru alte metode analitice.
DESCRIERE DETALIATA A INVENTIEI

Obiectul prezentei inventii si diferitele sale aspecte si aplicdri, caracterizate mai sus, vor fi
ilustrate acum in legiturd cu urmitoarele figuri si exemple. Daca nu se indicd altceva, termenii folositi
se vor intelege conform definitiilor date in prezenta.

Aplicérile prezentei inventii sunt centralizate in paragrafele urmatoare de la [1] la [40].
Astfel, in aspectul siu cel mai larg, prezenta inventie se referd la
1. La o formi polimorfa cristalini a compusului A din formula

CHLCH; | e

] H

CH;

unde polimorfa este selectatd din grupul constand din Forma I monohidrat

(1) avand un tipar de difractie pe pulberi a razelor X continind cel putin una din urméitoarele valori 2-
theta (+ 0.2) masurate folosind radiatia CuK,: 8.8, 12.3, 17.5, 19.9, 21.6, 23.5, 24.5, 26.3, 28.8, 31.6,
dar lipsindu-i cel putin una din urmitoarele valori 2-theta 17.3, 17.9, 21.9, 24.9, 29.3, 30.8 si 33.4;
vezi si Fig 1,

(i1) unde spectrul de absorbtic ZnSe ATR-FT-IR al formei cristaline contine cel putin un varf de
absorbtie avind o valoare selectatd dintre 1352, 1369 si 1387 cm; si/sau

(iii) unde forma cristalini prezintd un varf endotermic la 107.1°C (initiere la 104.85°C) si 136.17°C
(inifiere la 133.41°C) masurat prin calorimetrie de scanare diferentiala (DSC); si optional; vezi si Fig
3;

(iv) unde *C RMN in stare solidd al formei cristaline contine cel putin o rezonanti avand una dintre
urmdtoarele valori de deplasare chimicad exprimate in ppm fatd de TMS: 67.09, 54.08, 46.59, 40.97,
30.15 s1 13.27; si/sau

(v) unde 3C RMN fin stare solidi al formei cristaline contine o diferentd a

deplasdrii chimice intre rezonanta avand cea mai mare deplasare chimici si o alti rezonanti de 107.3,
120.3, 127.8, 133.4, 144.2 sau 161.1,

Forma II anhidra

(i) care prezinti raze X pentru structura monocristalind caracterizate prin datele

urmatoare: P2(1) a=8.1416(13), (¢=90°), b=7.9811(12) (=90.761(2)°,

c=17.878(3), (y=90°), A, T=173(1)K; vezi si Fig. 11;

(i1) avand un tipar de difractie pe pulberi a razelor X confinind cel putin una din urméitoarele valori 2-
theta (+ 0.2) masurate folosind radiatia CuK,: 9.9, 10.8, 11.8, 11.9, 14.8, 16.2, 18.2, 18.5, 19.8, 21.3,
22.4,23.9,29.2,29.7 si 33.1; vezi si Tabelul 1;

(iii) unde spectrul de absorbtic ZnSe ATR-FT-IR al formei cristaline contine cel putin un varf de
absorbtie avind o valoare selectatd dintre 1906, 1340, 1447, 2869, 2901, 2951 si 3006-3012 cm™;

(iv) unde *C RMN in stare solidi al formei cristaline contine cel putin o rezonantd avand una dintre
urmdtoarele valori de deplasare chimici exprimate in ppm fatd de TMS: 175.0; 65.3, 64.0; 45.8, 45.0;
49.3,43.6,39.5; 38.8; 28.9, 26.0; 15.4, 14.8; vezi si Tabelul 5;
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(v) unde ¥C RMN fin stare solidi al formei cristaline contine o diferentdi a deplasirii chimice intre
rezonanta avand cea mai mare deplasare chimici si o altd rezonantd de 109.7 sau 111; 129.2 sau
130.0; 122.7; 125.7; 131.4; 135.5; 136.2; 146.1 sau 149.0; si 159.6 sau 160.2; si/sau
(vi) unde forma cristalind are un varf endotermic cu o initiere la 134.2°C si varf la 135.4°C £ 0.2°C si
in mare misurd nici un varf endotermic intre 106°C si 110°C, fard varf endotermic in intervalul de
circa 50°C pand la circa 120°C, mdsurat prin DSC; vezi si Fig. 7 sau
Forma III monohidrat
(1) avand un tipar de difractie pe pulberi a razelor X continind cel putin una din urmétoarele valori 2-
theta (+ 0.2) misurate folosind radiatia CuKy: 12.3, 17.3, 17.5, 19.9, 21.6, 24.4, 26.3 si 35.4, si in
mare masurd lipsit de varfuri avand valori 2-theta in intervalul 10.8-11.9; vezi si Tabelul 2;
(ii) unde *C RMN in stare solidd al formei cristaline contine cel putin o rezonantd avand una dintre
urmitoarele valori de deplasare chimicad exprimate in ppm fatd de TMS: 67.56, 54.60, 47.97, 41.49,
30.70 si 13.77; vezi si Tabelul 5;
(iil) unde *C RMN in stare solidi al formei cristaline contine o diferentd a deplasirii chimice intre
rezonanta avand cea mai mare deplasare chimicd si o altd rezonantd de 107.3, 120.3, 127.0, 133.4,
144.2 sau 161.1;
(iv) unde spectrul de absorbfie ZnSe ATR-FT-IR al formei cristaline confine cel
putin un varf de absorbtie avind o valoare selectata dintre 1039, 1353, 1369, 1388, 2918, 2974 si 3088
cm'l; si/sau
(v) unde forma cristalind prezintd un varf endotermic foarte larg la 58-94°C si un varf endotermic cu o
initiere la 133.7°C si un varf la 134.9°C misurat prin DSC; vezi si Fig 4 si Tabelul 3.

Compusul A este divulgat in cererea internationald WO 03/092580 A2 ca (2S)-2-etil-8-metil-
1-tia-4,8-diazaspiro[4.5]decan-3-ona (" AF267B"), care reflectd urmitoarea structurd chimica:

CHLCH; | £

S H

CH,

Compus A

Documentul respectiv descrie, de asemenea, separarea chirald a formelor R si S ale
compusului A prin cluare intr-un amestec 85:15 de acetonitril/etanol, urmati de addugarea
suplimentard a etanolului si evaporarea la uscare pentru a indeparta acetonitrilul rezidual. Totusi,
metoda divulgatd in WOO03/092580 si brevetele asociate pentru prepararca compusului A este
necontrolatd in ceea ce priveste o forma cristalind polimorfa specificd, motiv pentru care nu au fost
cunoscute pand acum formele polimorfice ale compusului A. Mai mult, compusul A, preparat conform
metodei descrise in W(003/092580, nu s-a dovedit adecvat ca medicament pentru compozitii
farmaceutice. Prin urmare, intr-o aplicare, prezenta inventic nu se referd la compusul A si metoda sa
de preparare descrisd in brevetele U.S. 7,439,251 si 7,049,321 si in cererea internationald
corespunzatoare W003/092580.

Dupd cum s-a mentionat, o parte esenfiald a prezentei invenfii se bazeazd pe observatia
neasteptatd ca exista trei polimorfe cristaline distincte ale compusului A, doud dintr-un monohidrat al
compusului A, denumite in prezenta Formele I si I1I, si un compus A anhidru, denumitd in prezenta
Forma I1.

Se stie ca ingredientele farmaceutice active apar adesea in forme polimorfice care pot fi
atribuite diferitelor forme cristaline sau lipsei unei stdri cristaline. Ca urmare a diferen{elor in ordinea
moleculelor din reteaua cristalind, astfel de forme polimorfice ale unui compus vor diferi in ceea ce
priveste punctul de topire, tiparele de difractie a razelor X, amprentele de absorbtie in infrarosu si
spectrele RMN in stare solidi. In consecinti, acestea sunt solide care au aceeasi formuld molecular?,
dar diferd in caracteristicile cuantificabile care sunt utilizate in mod obisnuit pentru a caracteriza
solidele.

Polimorfismul poate afecta, de asemenea, parametrii fizici care sunt importanti in prepararea
farmaceuticd si fabricarea produselor medicamentoase, cum ar fi stabilitatea la depozitare,
compresibilitatea si densitatea. De exemplu, o forma ar putea avea mai multe sanse sd formeze solvati
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doriti sau nedoriti sau ar putea fi dificil de filtrat si spalat de impurititi ca urmare a formei diferite a
particulelor si distributiei granulometrice a unei forme in raport cu alta. Ca urmare a diferentelor in
ordinea moleculelor din reteaua cristalind, polimorfismul ar putea avea, de asemenea, un efect
farmaceutic direct prin influenfarea ratelor de dizolvare in fluidele fiziologice, putind modifica
absorbtia, farmacocinetica si/sau biodisponibilitatea unui agent activ oral. In cele din urmi, chiar si
concentratia de dozaj necesard in prepararea medicamentului pentru a obtine eficienta ideald a
medicamentului ar putea fi diferitd pentru polimorfe diferite. Dacd medicamentul se poate cristaliza
sub forma de doud sau mai multe forme cristaline care diferd in biodisponibilitate, doza optima va
depinde de forma cristalind prezentd in preparat. Polimorfismul poate afecta, de asemenea, parametrii
farmaceutici, cum ar fi stabilitatea la depozitare, compresibilitatea si densitatea, care sunt importanti
in fabricarea produsului. O formi ar putea avea mai multe sanse si formeze solvati doriti sau nedoriti
sau ar putea fi dificil de filtrat si spalat de impurititi ca urmare a formei particulelor si distributiei
granulometrice diferite ale unei forme in raport cu alta.

Prezenta inventie se referd la forme cristaline, i.e. polimorfele compusului (S)-2-etil-8-metil-
1-tia-4,8-diazaspiro[4.5]decan-3-ona (compus A), processe de preparare si utilizari ale acestora. Se
prevad, in conformitate cu aplicdrile prezentei inventii, trei forme cristaline ale compusului A: o forma
cristalind a compusului A anhidru, denumit in prezenta Forma II; si doud forme cristaline distincte
ale compusului A care contin o moleculd de apa pentru fiecare moleculd de compus A, denumite in
prezenta Formele I si I1I.

Conform prezentei inventii, formele cristaline ale compusului A pot fi caracterizate intr-o
varietate de moduri, de ex., Forma Il poate fi distinsd cu usurintd de Formele I si IIL, inter alia,
datoritd prezentei sau absentei apei, folosind tehnici cunoscute in domeniu, cum ar fi calorimetria de
scanare diferentiald (DSC) si analiza termogravimetricd (TGA). Formele pot fi distinse cu usurinta si
datoritd parametrilor fizici sau grupurilor de parametri fizici care sunt prezenti intr-o formd, dar nu si
in cealaltd formd, inclusiv, nelimitativ, parametrii fizici obfinuti prin una sau mai multe dintre
urmitoarele tehnici: difractia pe pulberi a razelor X (XRPD), rezonantd magneticd nucleard carbon-13
in stare solidd (13C CP-RMN) cu MAS (magic-angle spinning ), spectroscopie in infrarosu prin
transformantd Fourier cu reflexie totald atenuatd (ATR-FT-IR), DSC si TGA.

Intr-o aplicare a prezentei inventii, polimorfa este Forma I monohidrat
caracterizata in paragraful [1], supra, si ilustratd in Figurile 3, 9 si 10.

Forma I este forma monohidrat obtinuta preferential prin cristalizarea directd a compusului A
din solventi organici miscibili in apd care contin mici cantititi de apd (etanol, acetat de etil,
izopropanol, tert-butilmetileter, tetrahidrofuran) sau apid (Exemple 1-6); DSC indicd doud varfuri
endotermice, unul la circa 107°C si celdlalt la circa 136.17°C. (Fig. 3). Forma I este polimorfa
cristalind caracterizatd prin varfurile sale XRPD (Fig 1). Forma Ipoate fi transformatd in Forma
II anhidra prin incdlzirea substantei la 90°C (Exemplul 17). Forma I poate fi transformata in Forma
II anhidrd prin incalzirea substantei la 160°C si 1dsind masa topitd sd se cristalizeze la temperatura
camerei (Exemplul 18).

Intr-o aplicare preferati specificd, prezenta inventie se referd la forma polimorfa cristalind a
compusului A care s-a dovedit deosebit de adecvata prepardrii conform cGMP, i.e. prezenta inventie
se refera la polimorfa cristalini de la [1], unde polimorfa este polimorfa Forma I1.

Se prevede conform unei aplicdri a prezentei inventii o formi polimorfa cristalind a
compusului A in mare masurd lipsitd de apa (denumitd in continuare "Forma II"), caracterizatd prin
datele urmitoare: P2(1) a=8.1416(13), (0=90°), b=7.9811(12) (=90.761(2)°, c=17.878(3), (y=90°),
A, T=173(1)K. Intr-o aplicare a inventiei, forma cristalind se caracterizeaza de asemenea prin datele
urmitoare: volum=1161.6 (3) A 3, Z=4, F(000)=464, densitate calculati, Dc=1.226 Mg/m?, coeficient
de absorbtie, n=0.251 mm! (Exemplul 26; Fig. 11).

Forma cristalind /7 anhidr3 se obtine prin prin recristalizarea compusului A direct din solventi
cum ar fi acetonitril, acetond, hexan, dioxan, ciclohexan, dietileter, toti solventii de preferintd fara apa;
echilibrareca de fazi a unei suspensii a compusului A in hexan (Exemplele 7-13). Forma II este o
polimorfa cristalind indicatd prin XRPD (Fig. 6A si Fig. 6B). Se poate folosi o varietate de solventi
pentru a produce Forma I cu recuperare bund. Cu toate acestea, multi dintre acesti solventi nu au fost
adecvati din cauza faptului ci produsul final, cristale lungi in forma de ace, s-au lipit de partile laterale
ale balonului. Aceste solide lipicioase au necesitat rdzuire manuald pentru a le indeparta. Acetona a
apdrut ca singurul solvent care a produs un material alb cu o pierdere minimi de solide pe partile
laterale ale balonului. Forma II se poate precipita si cristaliza reproductibil din acetond cu puritate
ridicatd si randamente mari (88-93%) intr-un proces care poate creste la scara kilogramelor si a fost
validatd conform bunelor practici de fabricatic (¢cGMP) actuale. Forma II cristalind anhidrd este
stabild in conditii uscate, dar se transformd in Forma I monohidrat atunci cind este expusd la
umiditatea ambiantd la temperatura camerei timp de trei luni (Exemplul 20a) si se transformd in
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Forma III cand este expusd la 95% umiditate relativd timp de o sdptdmand (Exemplul 15) ). API
Forma II se transformi in Forma I dupd expunere la 90% umiditate relativd timp de 3 ore (Exemplul
20b) si intr-un amestec de Forma I si Forma III atunci cand este expus la umiditatea ambianti la
temperatura camerei timp de patru luni (Exemplul 20c). APl Forma II poate fi obtinutd cu
reproductibilitate si consistentd ridicate atunci cand este cristalizata si uscatd in conditii bine definite
si controlate. API Forma II este foarte stabild in conditii de depozitare uscata timp de cel putin doi ani
si a fost testati in investigatii preclinice si studii clinice. Intr-o alti aplicare, prezenta inventie se referi
la Forma II polimorfa cristalind de la [2] sau [3] avand un tipar de difractie pe pulberi a razelor X care
confine cel putin doud, trei, patru, cinci, sase, sapte, opt, noud, zece, unsprezece sau toate urmatoarele
valori 2-theta misurate folosind radiatia CuK,: 9.9, 10.8, 11.8, 11.9, 14.8, 16.2, 18.2, 18.5, 19.8, 21.3,
22.4,23.9,292i29.7,33.0,33.1.

Conform prezentei inventii, polimorfele cristaline ale compusului A pot fi caracterizate
printr-o varictate de moduri, de ex., intr-o aplicare, polimorfa cristalind a compusului A prezintd un
tipar XRPD cuprinzind cel putin un varf la un unghi de difractie 20 selectat din grupul constind din
9.9°,10.8% 51 11.8° £ 0.2. Intr-o aplicare asociati, forma cristalind a compusului A prezinti un tipar
XRPD cuprinzand valori 20 de 9.9° si 10.8°. intr-o alti aplicare asociati, forma cristalini a
compusului A prezintid un tipar XRPD cuprinzind valori 26 de 9.9° si 11.8°. intr-o alti aplicare
asociatd, polimorfa cristalini a compusului A prezintd un tipar XRPD cuprinzéand valori 20 de 10.8° si
11.8°. Intr-o alti aplicare asociati, forma cristalini a compusului A prezinti un tipar XRPD
cuprinzand valori 20 de 9.9°, 10.8° 51 11.8°.

Intr-o aplicare a prezentei inventii, tiparul de difractic pe pulberi a razelor X al formei
cristaline a compusului A mai prezintd cel putin un varf suplimentar la un unghi de difractic 20
selectat din grupul constind din 14.8° si 19.8° + 0.2. Intr-o aplicare asociati, tiparul de difractie pe
pulberi a razelor X al formei cristaline a compusului A mai prezintd varfuri suplimentare 1la unghiuri
de difractie 20 de 14.8° 51 19.8°+0.2.

Intr-o alti aplicare a prezentei inventii, tiparul XRPD al formei cristaline a compusului A mai
cuprinde cel putin un varf suplimentar la un unghi de difractie 20 selectat din grupul constand din
18.2° si 18.5° + 0.2. Intr-o aplicare asociati, tiparul XRPD al polimorfei cristaline a compusului A
mai cuprinde varfuri suplimentare la unghiuri de difractic 20 de 18.2° si 18.5° + 0.2. Astfel, intr-o
aplicare, prezenta inventie se referd la forma polimorfa cristalind /7 de la oricare dintre [2] - [4], unde
tiparul de difractic pe pulberi a razelor X cuprinde cel putin un varf suplimentar la un unghi de
difractie 20 selectat din grupul constind din 14.8° si 19.8° si/sau selectat din grupul constind din
18.2°i 18.5°.

Intr-o alti aplicare, prezenta inventie se referd la forma polimorfa cristalini I7 de la oricare
dintre [2] - [5], unde spectrul de absorbtie ZnSe ATR-FT-IR al formei cristaline confine cel putin
douad, trei, patru, cinci, sase sau toate varfurile de absorbtie avand o valoare selectatd dintre 906, 1340,
1447, 2869, 2901, 2951 i 3006-3012 cm..

Forma polimorfi cristalind II de la oricare dintre [2] - [6], unde *C RMN in stare solida al
formei cristaline contine rezonante avand cel pufin doud, trei, patru, cinci, sase, sapte sau toate valorile
urmdtoare ale deplasarii chimice exprimate in ppm fatd de TMS: 175.0; 65.3, 64.0; 45.8, 45.0; 49.3,
44.0,39.5; 38.8; 28.9, 26.0; 15.4, 14.8.

Intr-o alti aplicare a prezentei inventii, spectrul *C RMN in stare solidi al formei polimorfe
cristaline a compusului A cuprinde cel putin un varf cu deplasare chimica selectat din grupul constand
din aproximativ 64.0, 45.0, 38.8 si 26.0 + 0.2 ppm. intr-o aplicare asociati, forma polimorfa cristalini
II a compusului A cuprinde varfuri cu deplasare chimica de aproximativ 64.0 si 45.0 + 0.2 ppm. Intr-o
altd aplicare asociatd, forma polimorfd cristalind /7 a compusului A cuprinde varfuri cu deplasare
chimica de aproximativ 64.0 51 38.8 £ 0.2 ppm. Intr-o alta aplicare asociatd, forma polimorfi cristalini
11 a compusului A cuprinde varfuri cu deplasare chimici de aproximativ 64.0 si 26.0 £ 0.2 ppm. Intr-o
altd aplicare asociatd, forma polimorfd cristalind /7 a compusului A cuprinde varfuri cu deplasare
chimica de aproximativ 45.0 51 38.8 £ 0.2 ppm. Intr-o alta aplicare asociatd, forma polimorfi cristalini
11 a compusului A cuprinde varfuri cu deplasare chimici de aproximativ 45.0 si 26.0 + 0.2 ppm. Intr-o
altd aplicare asociatd, forma polimorfd cristalind /7 a compusului A cuprinde varfuri cu deplasare
chimica de aproximativ 38.8 si 26.0 + 0.2 ppm.

Intr-o altd aplicare asociatd, forma polimorfa cristalini /7 a compusului A cuprinde varfuri cu
deplasiri chimice de aproximativ 64.0, 45.0 si 38.8 = 0.2 ppm. Intr-o alti aplicare asociati, forma
polimorfa cristalind I7 a compusului A cuprinde varfuri cu deplasari chimice de aproximativ 64.0, 45.0
si 26.0 £ 0.2 ppm. Intr-o alti aplicare asociati, forma polimorfi cristalind I/ a compusului A cuprinde
varfuri cu deplasiri chimice de aproximativ 64.0, 38.8 si 26.0 + 0.2 ppm. Intr-o altd aplicare asociati,
forma polimorfa cristalind 77 a compusului A cuprinde varfuri cu deplasiri chimice de aproximativ
45.0,38.8 5126.0+ 0.2 ppm. Intr-o alti aplicare asociati, forma polimorf3 cristalind I a compusului A
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cuprinde varfuri cu deplasdri chimice de aproximativ 64.0, 45.0, 38.8 si 26.0 = 0.2 ppm. Intr-o
aplicare preferatd specificd, prezenta inventie se referd la forma polimorfa cristalind /7 de la oricare
dintre [2] - [7] avand un tipar de difractie pe pulberi a razelor X continind urmatoarele valori 2-theta:
9.9, 10.8, 18.5, 19.8 = 0.2; si unde 13C RMN fin stare solida al formei cristaline contine rezonanta
avand urmitoarele valori ale deplasarii chimice exprimate in ppm fatd de TMS: 14.8, 15.4, 26.0, 28.9,
64.0, 65.3; si unde spectrul de absorbtie ZnSe ATR-FT-IR al formei cristaline confine varf de
absorbtie avind o valoare selectatd in intervalul 1340-1362 cm™ + 5 el

Forma polimorfd cristalind /7 de la oricare dintre [2] - [8] avind cel putin unul dintre
urmdtoarele: un tipar de difractie pe pulberi a razelor X in mare masurd asa cum se indicd in Fig. 6; un
spectru *C RMN in stare solidd in mare misurd asa cum se indici in Fig. 9; un spectru ATR-FT-IR in
mare masurd asa cum se indicd in Fig.

10; siun tipar DSC in mare masurd asa cum se indica in Fig. 7.

Intr-o alti aplicare, termograma calorimetrici de scanare diferentiald a formei polimorfe
cristaline a compusului A din prezenta inventie are un varf endotermic in intervalul de circa 133°C
pani la circa 136°C, dar 1i lipseste un varf endotermic in intervalul de circa 50°C pana la circa 110°C;
vezi si Fig 7. Intr-o aplicare specifici, forma cristalind mai prezinti sub 1% pierdere in greutate
[determinatd prin analiza termogravimetricd (TGA)] la incilzire aproximativ de la temperatura
camerei pand la circa 110°C la o vitezi de incdlzire de circa 3°C pe minut; vezi si Fig. 8. Astfel, intr-o
aplicare, prezenta inventie se referd la forma polimorfa cristalind /7 de la oricare dintre [2] - [9], unde
forma prezintd sub 1% pierdere in greutate determinati prin analiza termogravimetricd (TGA) pani la
o temperaturd de circa 110°C la o viteza de incélzire de circa 3°C pe minut.

Polimorfa cristalini de la [1], unde polimorfa este polimorfa Forma II1.

Se prevede, in conformitate cu o aplicare preferatd a prezentei inventii, o formi cristalini
monohidrat a compusului A (denumita in continuare "Forma HI"). Forma III este similard cu Forma I
in XRPD; BCP/MAS 3C RMN,; tiparele ATR-FT-IR descrise mai sus, dar se deosebeste in intregime
de Forma I in tiparul DSC si prezintd o pierdere de apa in intervalul de cca 60-80°C pentru Forma
1T fard varful 104°C DSC/TGA care este caracteristic pentru Forma I (Fig. 4 vs. Fig. 3). Forma I si
Forma I sunt doud polimorfe, asa cum indicd DSC/TGA. Fard limitare teoreticd, inventatorii cred c4,
in timp ce matricele cristaline din Formele I si III sunt identice, apa ar putea fi legatd de hidrogen in
cristalele Formei I (Fig. 14), in timp ce ar putea fi absorbita fizic, probabil in pori cristalini, in Forma
111, 1asand situsul specific de legare a apei al cristalului in mare masurd neocupat.

Forma I monohidrat se poate precipita si cristaliza reproductibil cu randamente mari (92%)
dintr-o solutic de compus A intr-un amestec de acetond cu 1.3 echivalent de apa, fard impurititi ale
Formei II sau Formei I, intr-un proces care poate creste la scara kilogramelor si a fost validati
conform bunelor practici de fabricatie (cGMP) actuale; Exemplul 14. La fel ca Forma 11, Forma 111
este mai putin adeziva decat Forma I si, prin urmare, mai usor de filtrat, rizuit si manipulat decit
compusul A solid cunoscut anterior. Forma III este stabila in diferite conditii de depozitare timp de
cel putin doi ani i a fost testata in investigatii preclinice si studii clinice.

Forma III monohidrat nu poatd fi generatd expunand Forma I monohidrat la
95% umiditate relativd (Exemplul 21), si acest tratament nu produce o alti forma cristalind continind
mai mult de o moleculd de apd per moleculd de compus A. Astfel, in acest aspect, prezenta inventie se
referd inter alia la forma polimorfa cristalind 777 de la [11] avand un tipar de difractie pe pulberi a
razelor X confinand cel putin doud, trei sau toate valorile 2-theta urmitoare masurate folosind radiatia
CuK,: 8.8, 12.3,17.3,17.5, 17.8 i 23.0; vezi si Tabelul 2.

Forma polimorfa cristalind /77 de la [11] sau [12], unde tiparul de difractic pe pulberi a
razelor X mai contine cel putin una dintre valorile 2-theta urmatoare masurate folosind radiatia CuKy;:
12.3,19.9, 21.6, 24.6, 26.3, 31.6 si 35.4; vezi si Tabelul 2.

Forma polimorfa cristalind /17 de la oricare dintre [12] - [13], unde tiparul de difractic pe
pulberi a razelor X este in mare misura lipsit de varfuri avand valori 2-theta in intervalul 10.8-11.9.

Forma polimorfa cristalind /I de la oricare dintre [11] - [14] avind un tipar de difractie pe
pulberi a razelor X continand cel pufin una din urmétoarele valori 2-theta misurate folosind radiatia
CuKg: 122, 17.3, 19.9, 21.6, 24.6, 26.3 si 31.6, si unde difractia pe pulberi a razelor X este in mare
masura lipsitd de varfuri avand valori 2-theta in intervalul 10.8-11.9; vezi si Fig. 2.

Forma polimorfa cristalind /7 de la oricare dintre [11] - [15], unde tiparul de difractie pe
pulberi a razelor X confine cel putin doud, trei, patru, cinci sau toate valorile 2-theta urmitoare
misurate folosind radiatia CuK, 12.2,17.3, 17.5, 19.9, 21.6, 24.6, 26.3,31.2 51 35.4.

Forma polimorfi cristalindi 7/I de la oricare dintre [11] - [16], unde '*C RMN in stare solidi al
formei cristaline contine rezonante avind cel putin doud, trei, patru sau toate valorile urmitoare ale
deplasarii chimice exprimate in ppm fatid de TMS: 67.56, 54.60, 47.07, 41.49, 30.70 si 13.77.
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Forma polimorfi cristalindi 7/I de la oricare dintre [11] - [17], unde '*C RMN in stare solidi al
formei cristaline contine cel pufin doud, trei, patru sau toate diferentele de deplasare chimica intre
rezonanta avand cea mai mare deplasare chimica si alte rezonante selectate dintre 107.3, 120.3, 127.9,
133.4, 1442 5i 161.1.

Forma polimorfa cristalind //7 de la oricare dintre [11] - [18], unde spectrul de absorbtie ZnSe
ATR-FT-IR al formei cristaline contine cel putin doud, trei, patru, cinci, sase sau toate varfurile de
absorbtie avand o valoare selectatd dintre 1039,

1353, 1369, 1388, 2918, 2974 si 3088 cm™.

O formd cristalinA  monohidrat a  compusului  (S)-2-etil-8-metil-1-tia-4,8-
diazaspiro[4.5]decan-3-ona avind un tipar de difractie pe pulberi a razelor X continand urmétoarele
valori 2-theta: 12.3, 17.3, 17.5, 19.9, 21.6 + 0.2; si unde *C RMN fin stare solidd al formei cristaline
confine rezonantd avind urmadtoarele valori ale deplasarii chimice exprimate in ppm fatd de TMS:
13.77, 30.70, 67.56; si unde spectrul de absorbfic ZnSe ATR-FT-IR al formei cristaline confine un
varf de absorbtie avind o valoare selectatd dintre 1353, 1369 si 1388 + 5 ¢cm'!; si unde forma cristalini
prezintd o endotermie foarte largd la 58-94°C si o endotermie avand o initiere la 133.9°C.

Forma polimorfa cristalind /I de la oricare dintre [11] - [18], unde forma cristalina contine o
moleculd de apd per moleculd de compus A asa cum se indicd in Fig. 5 si 15.

O alti aplicare a prezentei inventii include polimorfe cristaline ale compusului A in mare
masurd lipsite de solvat. Intr-o aplicare preferatd, formele cristaline sunt in mare masurd lipsite de apa.

Intr-o altd aplicare a prezentei inventii, formele polimorfe cristaline ale compusului A
prezintd un tipar XRPD cuprinzind cel pufin un varf la un unghi de difractie 20 selectat din grupul
constind din 9.9°, 10.8° si 11.8° + 0.2, unde Forma este in mare misura lipsitd de apa. Intr-o aplicare
specificd, forma contine mai putin de circa 2% din greutate apa. Intr-o alti aplicare, prezenta inventie
se referd la:

Forma polimorfa cristalind din oricare dintre 7 si /I de la oricare dintre [1] - [21], in mare
masura in forma purd, i.e. fard impuritifi si in mare masurd constind numai dintr-o forma polimorfa.

Se previad de asemenea, in conformitate cu aplicdrile inventiei, metode de preparare a
formelor cristaline 7, I si [l ale compusului A; de conversie a Formei Iin Forma II i vice versa; si
de conversie a Formei Il in Forma III. Se prevad de asemenea, in conformitate cu aplicdrile inventiei,
compozifii farmaceutice cuprinzand una sau mai multe dintre formele cristaline /I sau [II ale
compusului A si un vehicul acceptabil farmaceutic. Astfel, intr-un alt aspect, prezenta inventie se
referd la urmétoarele aplicari:

Un proces de preparare a formei polimorfe cristaline a compusului A de la oricare dintre [1] — [22]:

CHiCHa o ’e,

S H

CH,
cuprinzand urmitoarele etape:

a) dizolvarea compusului A in solvent corespunzitor;

(b) daca este necesar, racirea solutiei rezultate;

(c) asteptare un timp suficient pentru ca forma cristalini si se cristalizeze, pand cand cristalele se
precipita; si

(d) filtrarea formei cristaline respective.

Procesul de 1a [23], unde forma cristalind este Forma II polimorfd de la oricare dintre [2] -
[10] si solventul este selectat din grupul constind din acetond, acetonitril, ciclohexan, hexan, dioxan si
solventi micsti de etanol si acetonitril.

Procesul de la [23], unde forma cristalind este Forma IIT polimorfa de la oricare dintre [11] -
[20], obtinutd addugand 1.3 moli de apa deionizatd in solutia compusului A in acetoni.

Procesul de la [23], unde forma cristalind este Forma I polimorfa de la [1], obtinutd prin
cristalizare din solventi origanici miscibili in apd care contin mici cantitifi de apa (etanol, acetat de
etil, izopropanol, tert-butilmetileter, tetrahidrofuran), apd sau evaporarea lentd a unei solutii de
compus dizolvate in apd sau acetat de etil.
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Procesul de 1a [23], unde forma cristalini este un amestec al formelor polimorfe cristaline 7 si
II si solventul este selectat din grupul constind din toluen, diclorometan, 1-butanol sau dietil eter.

Un proces de preparare a formei polimorfe cristaline //7 a compusului A conform oriciruia
dintre [11] - [20] printr-o resuspensie a compusului A in apd deionizati si filtrare.

Un proces de conversie a formei polimorfe /7 in forma polimorfa /I, cuprinzind mentinerea
formei polimorfe cristaline /7 de la oricare dintre [2] - [10] la temperatura camerei si cel putin 95%
umiditate relativd un timp suficient pentru conversie intr-o formé polimorfa cristalini 777 de la oricare
dintre [11] - [20]; vezi si Fig. 15, sau printr-o resuspensie a Formei Il polimorfe in apa deionizata si
filtrare.

Un proces de conversie a formei polimorfe 7 de la [1] in forma polimorfd /7 de la oricare
dintre [2] - [10] cuprinzand una din urmatoarele:

(a) mentinerea unei forme cristaline /1a o temperaturd ridicatd sub punctul de topire al formei
cristaline un timp suficient pentru conversia formei cristaline in Forma II polimorfa cristaling;

(b) suspensia unei Forme I polimorfe cristaline intr-un solvent selectat din grupul constind din
acetonitril, ciclohexan, hexan, dioxan si solventi micsti de etanol si acetonitril, asteptare un timp
suficient pentru ca forma cristalind de la oricare dintre [2] - [10] sa se cristalizeze si filtrarea formei
cristaline respective; si

(c) incalzirea Formei I polimorfe cristaline peste punctul siu de topire, formind o masa topitd, si
rdcirca masei topite.

Prezenta inventie include mai multe forme polimorfe cristaline ale compusului A care pot fi
distinse cu usurintd una de alta, inter alia, datoritd prezentei sau absentei solvatului, folosind tehnici
cunoscute in domeniu, cum ar fi radiatia X a structurii monocristaline, difractia pe pulberi a razelor X
(XRPD), calorimetria de scanare diferentiald (DSC), analiza termogravimetricd (TGA) si rezonanfa
magneticd nucleard in stare solidd cu magic-angle spinning (CP/MAS 3C RMN), ATR FT-IR, precum
si tehnici analitice dezvoltate in viitor. Astfel, intr-o aplicare, prezenta inventie se referd la:

Procesul de la oricare dintre [23] - [30], unde forma polimorfa cristalind I, 1T sau I rezultatd
este selectatd prin identificarea polimorfei conform tiparului sdu de difractie pe pulberi a razelor X cu
valori 2-theta masurate folosind radiatia CuK,, spectrul de absorbtiec ZnSe ATR-FT-IR, varfuri
endotermice misurate prin DSC, TGA si/sau resonanti mésurati prin '*C RMN in stare solid4.

Un proces de mentinere stabild a unei forme polimorfe cristaline /7 de la oricare dintre [2] -
[10] cuprinzind mentinerea formei cristaline /7 la temperatura camerei in atmosfera uscata.

O altd aplicare a prezentei inventii include compozitii farmaceutice cuprinzand forme
polimorfe cristaline ale compusului A, in mare misurd lipsite de solvat, si un vehicul, solvent sau
excipient acceptabil farmaceutic. In unele apliciri, compozitiile farmaceutice avute in vedere in
prezenta mai contin forme suplimentare ale compusului A in formi cristalind, de solvat sau amorfa.
Astfel, intr-o alta aplicare, prezenta inventie se referd la:

O compozitie farmaceuticd ce contine o polimorfa cristalind de la oricare dintre [1] - [22] si
cel putin un excipient sau vehicul acceptabil farmaceutic.

Intr-o aplicare specificd, forma polimorfa cristalind a compusului A este o formi anhidri.
Intr-o alti aplicare specifici, compozitia farmaceutici contine cel putin 70% din greutate forma
cristalind /I pe baza greutdtii totale a compusului A in compozitie, de preferintd 80%, 90%, 95% sau
99% din greutate forma cristalini. Intr-o aplicare specifici, este prezenti o alti formd polimorfa
monohidrat a compusului A. Intr-o alti aplicare preferati in mod specific, compozitia farmaceutica
confine cel putin 70% din greutate forma cristalind /17 pe baza greutafii totale a compusului A in
compozifie, de preferintd 80%, 90%, 95% sau 99% din greutate forma cristalina.

Compozitille farmaceutice conform prezentei inventii care sunt previzute pentru
administrare parenterald pot include forma polimorfa cristalind a compusului A pentru dizolvare sau
suspensie in medii apoase sau neapoase care sunt adecvate pentru utilizare in solutie sterild de injectie
sau perfuzie. Aceste compozitii farmaceutice care contin forme polimorfe ale compusului A, sau
mediile destinate dizolvarii sau suspensiei lor, pot contine antioxidanti acceptabili farmaceutic, solutii
tampon si compusi care fac preparatul gata de utilizare in mare misurd izotonic cu singele
destinatarului. Compozitiile farmaceutice pot contine, de asemenea, agenti de conservare, cum ar fi de
ex. compusi bacteriostatici sau antibacterieni; agenti de solubilizare, agenfi de stabilizare, coloranti si
odoranti. Pot contine de asemenea unul sau mai multi adjuvanti si/sau agenti terapeutic activi pe langa
formele polimorfe cristaline din prezenta inventic. Compozitiile pot fi prezentate in recipiente cu dozi
unitard sau doze multiple, de exemplu fiole si flacoane sigilate. Intr-o alta aplicare, prezenta inventie
se referd la comporzitia farmaceuticd de la [33], unde Forma II sau Forma III este prezentd intr-o
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cantitate intre 1 mg si 100 mg, de preferintd intre 10 mg si 50 mg in compozitie, de preferintd unde
compozifia este granulata.

Compozitiile farmaceutice previazute pentru administrare orald pot fi prezentate ca unititi
separate, cum ar fi capsule sau tablete; sau sub formd de pulberi sau granule. Excipientii adecvati
pentru tablete sau capsule gelatinoase tari includ lactoza, amidon de porumb sau derivati ai acestuia,
acid stearic sau saruri ale acestuia. Excipientii adecvati pentru utilizare cu capsule gelatinoase moi
includ, de
exemplu, uleiuri vegetale, ceard, grasimi, polioli semi-solizi sau lichizi etc..

Intr-o aplicare a inventiei, tabletele orale pot fi produse prin comprimarea directd a formei
cristaline anhidre I compusului A. Se stie in general ca avantajele comprimdrii directe includ etape de
fabricatie putine, stabilitate fizica si eliminarea caldurii si umiditétii. Tabletele cu comprimare directa
conform inventiei pot contine suplimentar lianti, agenti de descompunere si coloranti, cunoscufi in
domeniu. Intr-o alti aplicare, capsulele orale prefabricate contin forma cristalind /I a compusului A
impreund cu excipienti. Dupd comprimarea tabletelor sau inchiderea capsulelor, se pot fi aplica
invelisuri acceptabile farmaceutic pentru a modifica in continuare caracteristicile de eliberare a
agentului activ in tractul gastrointestinal. Selectarea locului optim de eliberare depinde de tipul bolii,
de concentratiile plasmatice maxime dorite, de profilul timp/concentratie in plasma dorit si de profilul
de timp/concentratie dorit la locul tinti. Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referi la:

Un proces de preparare a unui medicament pe baza unei compozitii de forma polimorfa cristalind /7 de
la oricare dintre [2] - [10], adecvata pentru administrare orald, unde compozitia este comprimata direct
in tablete.

Un proces de preparare a unui medicament pe baza unei compozitii de formd polimorfa
cristalind 117 de la oricare dintre [11] - [22], adecvata pentru administrare orald, unde se¢ amesteca cu
unul sau mai multi excipienti (amidon pregelatinizat, celulozd microcristalind, dioxid de siliciu
coloidal si acid stearic) si amestecul este umplut in capsule din doud bucifi, cu dimensiunea 4, albe
opace, gelatinoase tari, pentru a furniza 5 mg sau 10 mg de Formd Il polimorfa per capsuld, care
poate fi utilizata ca preparat oral pentru eliberare imediatd in tractul gastrointestinal.

Conform inventiei, doza zilnica a formelor cristaline ale compusului A poate varia intre 1 mg
si 100 mg. Intr-o aplicare preferati a inventici, doza zilnici poate varia intre 5 mg si 80 mg. Intr-o
aplicare mai preferati, doza zilnicd variazd intre 10 mg si 50 mg. Cantitatea exactd a dozelor
individuale, frecventa si programul de administrare a compusilor, precum si durata tratamentului vor
fi determinate in functic de rationamentul medicului curant, lund in considerare factori precum
varsta, starea si dimensiunile subiectului, precum si severitatea simptomelor tratate si efectele nedorite
observate ale tratamentului.

O alta aplicare a prezentei inventii include utilizarea oricaror forme polimorfe cristaline ale
compusului A sau a unei compozitii farmaceutice care cuprinde o astfel de forma polimorfa cristalind
si sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora in prepararea unei compozitii farmaceutice pentru
stimularea receptorului muscarinic M1 de acetilcolini subtipul 1 ("receptorul M1"), astfel incat bolile
sau afectiunile care sunt legate de functia colinergicd perturbatd (in special, o substimulare a
receptorilor M1) sd poatd fi tratate, ameliorate sau prevenite. Astfel, intr-o altd aplicare, prezenta
inventie se referd la o formd polimorfa cristalind de la oricare dintre [1] - [22] pentru utilizare in
tratarea unei afectiuni medicale care raspunde la tratament, ameliorare sau prevenire cu un agonist al
receptorului muscarinic, de preferintd unde dozele zilnice sunt de aproximativ 10 mg si 50 mg.

Forma polimorfi cristalind utilizabild conform [37], unde afectiunea include boli asociate cu
functie colinergica perturbat, boli sau afectiuni in care existd un dezechilibru al functiei colinergice,
boli sau afectiuni asociate cu activitate perturbatd a receptorilor de acetilcolind si boli sau afectiuni
asociate cu activitatea perturbatd a receptorilor M1. Aceste boli si afectiuni includ, nelimitativ:
dementd senild de tip Alzheimer; boala Alzheimer (AD); dementd cu corpi Lewy, boala Alzheimer si
Parkinson mixtd; boala Parkinson; atrofie a mai multor sisteme; dementd multi-infarct (MID),
dementd fronto-temporald; dementa vasculard; accident vascular cerebral/ischemie, MID combinata
cu accident vascular cerebral/ischemie/ leziune la cap; MID si AD combinate; traumatism cranian
uman; leziuni cerebrale traumatice; tulburiri de memorie asociate cu varsta; sindromul de amnezie
globald tranzitorie; tulburare cognitivd usoard (MCI); MCI care duce la AD; disfunctie cognitivad
(inclusiv uitare, tulburari acute de confuzie, tulburdri de deficit de atentie, tulburari de focalizare si
concentrare); stiri halucinatorii-paranoide, tulburiri emotionale si de atentie; tulburari de somn; delir
postoperator; efectele adverse ale antidepresivelor triciclice, efectele adverse ale anumitor
medicamente utilizate in tratamentul schizofreniei si bolii Parkinson; xerostomie, afazie anomicd,
pierderi de memorie si/sau confuzie; psihoza; schizofrenie, schizofrenie comorbidd cu AD,
schizofrenic cu debut tardiv, parafrenie, tulburiri schizofreniforme; anxictate, tulburidri bipolare,
manie; stabilizarea dispozitiei; tulburdri cognitive dupd indepdrtarea anumitor glioame; sinucleinopatii
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(boala Parkinson, dementd cu corpi Lewy, atrofie a sistemelor multiple); tauopatii (tauopatie primard
legatd de varstd; encefalopatic traumaticd cronicd; boala Pick; paralizie supranucleard progresiva;
degenerare corticobazald), dischinezie tardivd; stresul oxidativ in timpul terapiei cu oxigen (de ex.,
retinopatia de prematuritate); afazie; sindromul amnezic postencefalitic; encefalopatie asociatd cu
septicemie; delir indus de septicemie; dementd legatd de SIDA; tulburdri de memorie in boli
autoimune, inclusiv lupus, scleroza multipld, sindromul Sjogren, sindromul de oboseald cronici si
fibromialgia, splenomegalia, tulburdri de memorie in depresie atipica sau schizofrenie; deficit cognitiv
indus de chimioterapie; dementd alcoolicd, deficite cognitive in urma operatiei de bypass si grefare,
dementd legatd de hipotiroidism, tulburdri cognitive legate de autism, sindrom Down, tulburiri
cognitive datorate abuzului de droguri sau sevrajului, inclusiv nicotind, canabis, amfetamind, cocaini,
tulburare cu deficit de atenfie si hiperactivitate (ADHD), durere, reumatism, artritd si boli terminale;
xeroftalmie, usciciune vaginald, usciciune a pielii; disfunctii ale sistemului imunitar;, tulburari
neurocrine si dereglarea aportului alimentar, inclusiv bulimie si anorexie; obezitate; deficit congenital
de ornitin transcarbamilazd; atrofie olivopontocerecbeloasd; simptome de sevraj alcoolic, abuz de
substante, inclusiv simptome de sevraj si terapic de substitutie, coreea Huntington; paralizie
supranucleard progresiva; boala Pick; ataxic Friedreich; boala Gilles de la Tourette; sindromul Down;
boli prionice; glaucom; prezbiopie; tulburdri autonome inclusiv disfunctia motilititii si functiei
gastrointestinale, cum ar fi boala inflamatorie a intestinului, sindromul colonului iritabil, diaree,
constipatie, secrefie de acid gastric si ulcere; incontinentd urinard, astm, BPOC; boli ale sistemului
nervos central sau periferic cauzate de disfunctia uneia sau mai multora dintre urmitoarele: creier,
sistemul nervos, sistemul cardiovascular, sistemul imunitar, sistemul neurocrin, sistemul
gastrointestinal sau glande endocrine si exocrine, ochi, cornee, plamani, prostatd sau alte organe in
care functia colinergica este mediatd de subtipuri de receptori muscarinici, unde disfunctia respectiva
implica: tulburiri cerebrale mediate de amiloid; tulburari mediate de glicogen sintaza kinaza (GSK3-
beta); leziuni, disfunctii sau boli mediate de hiperfosforilarea proteinei tau; leziuni, disfunctii sau boli
mediate de hipercolesterolemia si/sau hiperlipidemia SNC si SNP; anomalii de semnalizare mediate
de Wnt; perturbarea neuroplasticititii; hiperglicemie; diabet; boli mediate de factori de crestere
endogeni sau o combinatie de factori de risc suplimentari; sau boli care implicad apolipoproteina E; sau
tulburdri in care a fost implicatd o disfunctie colinergicd, inclusiv: dementd senild de tip Alzheimer,
boala Alzheimer (AD), intArzierea aparitiei simptomelor AD la un pacient cu risc de a dezvolta AD,
dementd cu corpi Lewy, boala cu corpi Lewy, angiopatic amiloidd cerebrald (CAA), amiloidoza
cerebrald, dementd fronto-temporald, dementd vasculard, hiperlipidemie, hipercolesterolemie, dementi
multi-infarct (MID), ischemie/accident vascular cercbral, MID combinatd cu accident vascular
cerebral/ischemie/traumatism cranian, MID si boala Alzheimer combinate, traumatism cranian uman,
tulburdri de memorie asociate cu varsta, tulburdri cognitive usoare (MCI), MCI care duce la AD,
tulburare bipolard, manie, schizofrenie, schizofrenie non-afectivd, parafrenie, disfunctii imunitare,
tulburari neurocrine si dereglarea aportului alimentar, inclusiv bulimie §i anorexie, controlul greutatii,
obezitate si inflamatie; o atentie deosebitd acordindu-se sprijinului imunoterapiei pentru tulburarile
inflamatorii.

Compozitia farmaceutica de la [33] sau [34], care contine de asemenea cel putin un compus
activ farmacologic suplimentar, selectat de preferintd din grupul constand din: inhibitori de
colinesterazd, agonisti nicotinici, precursori colinergici si amplificatori colinergici, nootrope,
medicamente antimuscarinice periferice, antagonisti muscarinici M2, antagonisti M4, agonisti inversi
ai benzodiazepinei, agonisti sigma-1, antidepresive, antidepresive triciclice sau medicamente
antimuscarinice utilizate in tratamentul bolii Parkinson (PD) sau depresiei, agenti antipsihotici si
antischizofrenici, antagonisti si modulatori ai glutamatului, agonisti ai receptorilor metabotropi ai
glutamatului, antagonisti NMDA, agonisti AMPA, acetil-L-carnitina, inhibitori MAO-B, peptide si
factori de crestere, agenti de scidere a colesterolului, antioxidanti, inhibitori GSK-3 beta, liganzi Wnt,
activatori PKC, inhibitori de beta sau gamma-secretazd, agenti de degradare a beta-amiloidului,
activatori ai enzimelor implicate in degradarea beta-amiloidului, cum ar fi activatori ai neprilizinei,
enzima de degradare a insulinei sau enzima de conversiec a endotelinei, agenti anti-agregare a beta-
amiloidului, agenti de chelare, anticorpi si compusi imunoterapeutici impotriva beta-amiloizilor,
anticorpi si compusi imunoterapeutici impotriva patologiei proteinei tau, anticorpi si compusi
imunoterapeutici impotriva patologiei alfa-sinucleinei, compusi care se leaga de amiloizi, inhibitori de
ciclooxigenaza (COX)-2, medicamente antiinflamatorii nesteroidiene, agenti estrogenici, modulatori
ai receptorilor estrogenici, neuroprotectori steroidieni si compusi farmaceutici de captare a radicalilor
liberi.

Conform prezentei inventii, compozitiile farmaceutice pe bazd de polimorfe cristaline ale
compusului A care pot fi utilizate pentru a trata sau preveni bolile si tulburdrile mentionate mai sus
care raspund la stimularea receptorului muscarinic M1 pot fi preparate in diferite prezentiri si pot fi



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3523310 T2 2022.10.31

17

administrate folosind diferite cii de administrare. Indrumiri privind formele adecvate pentru diferite
tipuri de administrare pot fi gisite, de exemplu, in Remington: The Science and Practice of Pharmacy
(2000) de la Universitatea de Stiinte din Philadelphia, ISBN 0-683-306472. Prin urmare, prezenta
inventie prevede de asemenea metode de administrare a medicamentelor pentru tratarca sau prevenirea
bolilor sau afectiunilor care raspund la stimularea agonistd a receptorului muscarinic M1. Astfel, intr-
o alta aplicare, prezenta inventie se referd la o metoda de tratare a unui subiect, i.e. pacient care suferd
o afectiune medicald definitd la [37] sau [38], cuprinzand administerarea unei cantitifi eficiente
terapeutic dintr-o forma polimorfa cristalind de la oricare dintre [1] - [22] sau o compozitie
farmaceutica de 1a [33], [34]. [38] sau [39] unui subiect care necesitd tratament.

Formele polimorfe cristaline din prezenta inventie si diferitele sale aspecte si aplicari,
caracterizate mai sus, vor fi acum ilustrate in legiturd cu urmitoarele figuri si exemple. in plus,
continutul descrierii de mai sus in contextul inventiei, in masura in care este aplicabil, face parte din
divulgarea prezentei inventii. Se va infelege cd prezenta inventic nu este limitatd la metodologia,
protocoalele, liniile celulare, excipientii, vehiculele si reactivii descrisi in prezenta. Se va infelege de
asemenea ca terminologia utilizatd in prezenta are doar scopul de a descric aplicdri specifice, fard a
limita domeniul de aplicare al prezentei inventii, care va fi limitat numai de revendicarile anexate.
EXEMPLE

Urmatoarele exemple ajuti la ilustrarea aplicirilor inventiei. Se va intelege ca inventia nu
este limitata de descrierca de mai sus, care este prevazutd sa ajute la ilustrarea aplicarilor inventiei.
Metodologie:

Materiale

Compusul A (m.p. 134°C; puritate prin HPLC (achiral) 99.9%; puritate prin HPLC (chiral)
99.7-100% s-a folosit in ctapele de cristalizare.

Apa a fost deionizata si trecutd printr-un sistem de schimb de ioni.

Toti solventii si reactivii au fost din clasa analitica.

Punctele de topire au fost inregistrate pe un aparat capilar Electrothermal 9100 si sunt
necorectate.

Metodi de masurare si conditii pentru difractia razelor X pe pulberi (XRPD)

Aparat: difractometru raze X PW-1050/70 model Philips
Monocromator de grafit

Tensiune: 40kv

Curent: 28 mA

Fanta: fanta de receptie 0.2 mm, fanti de dispersie 1 mm
2-Theta Min: 3.00

2-Theta Max: 40.00

Mairime treapta: 0.05

Timp numdrare: 0.50 sec

Sursa radiatii: CuK,

Daci nu se indicd altceva, valorile 2-theta sunt indicate rotunjite la cea mai apropiati 0.1, +
0.2.

Pentru formele cristaline API XRPD s-a efectuat de asemenea conform USP <941>.

Specialistii in domeniu vor intelege ca tiparele XRPD ale aceleiasi probe (preluate pe
instrumente identice sau diferite) pot prezenta variatii in intensitatea maximi la valori 26 diferite.
Specialistii in domeniu vor infelege ci tiparele XRPD ale diferitelor probe ale aceleiasi polimorfe
(preluate pe instrumente identice sau diferite) pot prezenta de asemenea variatii in intensitatca maxima
la valori 20 diferite. Tiparele XRPD pot fi in mare masurd acelasi tipar, chiar dacd au semnale 20
corespunzdtoare care variazd in intensititile lor de varf.
Analize termice:
Metodd de misurare si conditii pentru calorimetria de scanare diferentiald (DSC) si analiza
termogravimetrici (TGA)

Aparat: METTLER TG50

Software: sistem METTLER TOLEDO STAR®
Interval: 30-200°C

Viteza de incalzire: 5°C /min

Recipient: aluminiu standard 40 pl

Gaz de purjare: azot la debit de 80 ml/min
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Pentru API, proprietafile termice ale formelor cristaline testate au fost caracterizate de
asemenea prin calorimetrie de scanare diferentiald modulatd (DSC Q 100, TA Instruments) si TGA
(TGA Q500, TA Instruments), analiza datelor fiind efectuati cu un analizor termic (Universal
Analysis 2000, TA Instruments). S-au folosit o viteza de incdlzire de 3°C/min si o vitezd de ricire
modulatd de 1°C/min in intervale de temperaturd de 35-200°C pentru DSC si s-a folosit o viteza de
incalzire de 10°C/min la 110°C si s-a men{inut 250-360 minute pentru TGA. Analiza TGA a probei
API s-a efectuat cu o viteza de incilzire de 10°C/min la o temperatura finald de 175°C si s-a analizat
la 115°C.

Metoda de masurare si conditii pentru spectrul de absorbtie ZnSe ATR-FT-IR

Spectrometru: Nicolet 380
Detector: DTGS KBr
Echipament smart: Smart Multi-Bounce ZnSe HATR
Numdr scandri proba: 36
Rezolutie: 4.000

Daci nu se indic altceva, varfurile de absorbtie IR sunt indicate in cm™ + 5 cmL.
Metod3d de misurare si conditii pentru CP/MAS 13C RMN in stare solidi

Spectrometru: Bruker Advance-500

Spectrele s-au mdsurat intr-un cap de sondi 4 mm CP-MAS la 125.76 MHz.

Toate spectrele au fost raportate la tetrametil silan (TMS) folosind carbonul carbonil al
glicinei (176.03) ca referinta secundara.

Frecventa rotorului a fost 5.0 kHz.

S-a folosit modulare de fazi cu doud impulsuri (TPPM) pentru decuplare protonica.

Perioada de contact a fost 1000 ps.

S-au obtinut 4k de puncte de date in 40 ms.

Intarzierile de recirculare pentru toate experimentele au fost 5.0 s.

Daci nu se indica altceva, varfurile RMN sunt indicate cu deplasiri chimice in ppm fati de
TMS rotunjite 1a cea mai apropiatd 0.1 £ 0.1.
Radiatia X a unui singur cristal

Un singur cristal al compusului testat a fost atasat de o fibrd de sticld, cu adeziv epoxi, si
transferat intr-un difractometru cu raze X Bruker SMART APEX CCD dotat cu un monocromator de
grafit. Sistemul a fost controlat de un PC pentium care ruleazi pachetul software SMART!. Datele au
fost colectate la 173K folosind radiatie MoKa (,=0.71073 A). Imediat dupa colectare, cadrele de date
brute au fost transferate intr-un al doilea computer PC pentru integrare si reducere prin pachetul
software SAINT?. Structura a fost solutionati si rafinatii prin pachetul software SHELXTL3.
1. SMART-NT V5.6, BRUKER AXS GMBH, D-76181 Karlsruhe, Germania, 2002.
2. SAINT-NT V5.0, BRUKER AXS GMBH, D-76181 Karlsruhe, Germania, 2002.
3. SHELXTL-NT V6.1, BRUKER AXS GMBH, D-76181 Karlsruhe, Germania, 2002.

Observatiile microscopice ale diferitelor cristale s-au efectuat cu microscop optic inversat
Nikon TMS. S-au obtinut fotomicrografii folosind camera digitaldi (Nikon Japan, MDC Lens).
Cristalele au fost agezate pe o lamela de sticla.

Microscopia electronicd de scanare (SEM) a diferitelor cristale a fost evaluatd la 20 kV si
mdrirea a variat de la x25 la x3000.
Higroscopicitate

Pentru API, absorbtia apei s-a evaluat intr-un experiment de absorbtic a umidititii dinamic
(analizor de sorbtie a vaporilor simetric SGA-100, VTI Corporation). Profilul dinamic de absorbtic a
umiditatii pentru API (Forma III) a fost realizat in cresteri de 10% cu sorbtie de la 40% la 90% RH,
urmata de desorbtie 1a 2% RH in cresteri de 10% de la 90% la 10 % si cresteri de 1% de la 10% la 2%.
Profilul dinamic de absorbtic a umiditdtii al API (Forma II) a fost realizat in cresteri de 10% cu
sorbtie de la 40% la 90% RH, urmata de desorbtie la 10%.
Umiditate

Umiditatea API a fost determinata pe un titrator Settler Toledo DL3 5 Karl Fischer.
Solubilitate in apa

Solubilitatea apoasd a fost realizatd prin prepararca a 50 mg de API monohidrat (Forma III)
in 2 ml de apd deionizatd. Proba a fost preparatd in triplicat si preparatele au fost rotite timp de 2 zile
la temperatura camerei. Dupd rotire, amestecul a rdmas netulburat timp de 3 ore, permitind
sedimentarea oricdrui API nedizolvat. Supernatantul a fost filtrat in fiole de scintilatie folosind un
filtru 0.45 microM PTFE 4 mm. S-a realizat o dilutic de 1 la 40 prin introducerea cu pipeta a 25
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microlitri in 975 microlitri de solvent de proba. Dilutia rezultata a fost introdusa in fiole pentru analiza
HPLC.
Exemplul 1: Forma cristalind I a compusului A

a) In compusul A (1.37 g) s-a addugat acetat de etil (7 ml) si amestecul s-a incdlzit pentru a dizolva
compusul. Solutia limpede s-a ricit la temperatura camerei peste noapte. In solutie s-a format material
solid care, cu ochiul liber, a parut cristalin. Acest material s-a colectat prin filtrare si s-a uscat la
temperatura camerei in vid pentru a obtine 1.06 g de compus A solid. Difractia razelor X pe pulberi,

10 care a produs urmitoarele valori 2-theta, distante d si intensitti relative, a confirmat cd materialul este
cristalin (Fig. 1):

20(0.1) d (A, nerotunjit) §I/Io
8.8 110.069 5.3
96 19.182 1.8
R .
1565699 ........................................................................................ i
e 50671000 .........................
193 14.611 0.6

19.9 4.464 9.3 \
T — e
e S T——— —
23.0 13.861 1.8

235 13783 5.1
2453627 ........................................................................................ e —
e ———————— e —
272 §3.275 0.2

28.8 13.101 3.0

30.3 12,948 1.1
e P
s s
325 12,756 0.6

34.0 12,636 0.8
3452598 ........................................................................................ e —
. 2537 ......................................................................................... e —
36.0 12,495 1.8

37.1 2,426
T
e ———
e . PP R—
39.4 12.283 2.6

CP/MAS ®C RMN in stare solidd a materialului cristalin a produs un spectru avand
15 urméitoarele deplasiri chimice (6. in ppm, nerotunjit): 13.269, 30.147, 43.613, 40.968, 52.151, 54.081,
46.585, 67.088, 174.360.
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ATR-FT-IR a produs un spectru avand urmitoarele varfuri de absorbtie (cm!, nerotunjit):
673, 724, 774, 808, 826, 945, 984, 1012, 1026, 1070, 1110, 1144, 1194, 1278, 1291, 1352, 1370,
1388, 1426, 1438, 1467, 1676, 2685, 2791, 2802, 2842, 2921, 2941, 2974, 3023, 3159, 3429. (Fig. 10)

DSC a Formei I cristaline a compusului A (Fig. 3A) prezintd un varf endotermic la 107.1°C
(inifiere la 104.8°C) corespunzand eliberdrii apei fizic continute in structura cristalind si un varf
endotermic la 134.6°C (initiere la 133.8°C) corespunzind punctului de topire. Dupd topire, a avut loc
descompunerea termicd. Varful lat la temperaturd scazutd caracteristic Formei I1I1a 61-77°C (Fig. 4)
nu a fost observat in acest caz. Alte informatii cu privire la Forma I cristalind sunt descrise in
Exemplul 27. TGA a Formei I a indicat o pierdere in greutate de 5.2% la incdlzire 1a o temperaturi de
pand la circa 115°C, ceea ce indica un procentaj mai mic decat stoichiometric de apa necesar pentru
un monohidrat complet al compusului A (pentru un monohidrat stoichiometric numarul teoretic pentru
api este 7.76%).

b) Forma I se poate obtine prin evaporarea lentd la 25°C a compusului A dizolvat in acetat de
etil. XRPD arati cd acest compus este cristalin si are tiparul XRPD al Formei I asa cum se indica in
Fig 1A, DSC indicd numai endotermiile caracteristice ale Formei I1a 106.9°C (initiere 104.9°C),
135.8°C (initiere 133.9°C).

Exemplul 2: Forma cristalind I a compusului A

a) In compusul A (1.07 gr.) s-a adiugat apa (25 ml) si amestecul s-a incdlzit pentru a dizolva
compusul. Solutia limpede s-a racit la temperatura camerei peste noapte si cristalele precipitate au fost
colectate prin filtrare. Cristalele rezultate s-au uscat pentru a obtine 0.82 gr. de compus A. p.t. 134.7-
135.2°C.

Difractia razelor X pe pulberi (XRPD): [2 Th, d (A), I/IO] (8.8, 10.052, 6), (9.6, 9.174, 4),
(12.3, 7.223, 73.9), (15.6, 5.696, 4.9), ( 17.3, 5.126, 81.3), (17.5, 5.066, 100), (19.3, 4.6, 1.8), (19.9,
4.461, 20.3), (21.6, 4.106, 39.8), (23.1, 3.857, 5.6), (23.5, 3.782, 6.3), (24.5, 3.632, 12.2), (26.3, 3.388,
20.9), (27.2, 3.276, 0.5), (28.8, 3.097, 8.4), (30.3, 2.945, 3.6), (31.2, 2.865, 9.8), (31.6, 2.83, 14.1),
(32.5, 2.751, 2.6), (34, 2.634, 3.3), (34.5, 2.597, 5.9), (35, 2.564, 4.8), (35.4, 2.533, 9.3), (36, 2.493,
5.9),(37.4,2.405, 2.4), (38.5, 2.338, 4.1), (39.4, 2.285, 3.8).

CP/MAS 3C RMN in stare solidd deplasari chimice (5. in ppm) 13.289, 30.148, 43.636,
41.037, 52.164, 54.139, 46.605, 67.082, 174.406.

ATR-FT-IR varfuri de absorbtic (cm™): 673, 724, 774, 808, 826, 890, 944, 984, 1012, 1026,
1070, 1110, 1144, 1193, 1278, 1290, 1352, 1369, 1388, 1426, 1438, 1467, 1681, 2685, 2790, 2841,
2888, 2920, 2940, 2974, 3021, 3159, 3424.

DSC: endotermii la 105.6°C (initiere 104.4°C), 134.7°C (initiere 133.4°C) cu un traseu foarte
lat 1a 75-95°C.

TGA a acestei polimorfe a indicat o pierdere in greutate de 5.2% la incélzire la o temperatura
de pani la circa 120°C, ceea ce indica un procentaj mai mic decat stoichiometric de apa necesar pentru
un monohidrat complet al compusului A. Aceastd forma este definitd ca Forma I cu cantitdti minore
de Forma IIT date fiind varfuri caracteristice la DSC, XRPD, CP/MAS *C RMN si ATR-FT-IR.

b) Forma I se poate obtine prin evaporarea lenti la 50°C a compusului A dizolvat in apa.
XRPD arati cd acest compus este cristalin, DSC indicd numai endotermiile caracteristice ale Formei I
la 107.4°C (initiere 104.8°C) si 133.9°C (inifiere 133.9°C) (Fig. 3B).

Exemplul 3: Forma cristalind I a compusului A

In compusul A (1.0 g) s-a adiugat izopropanol (3.5 ml) si amestecul s-a incdlzit pentru a
dizolva compusul. Selutia limpede s-a ricit la temperatura camerei peste noapte. In solutie s-a format
material solid care, cu ochiul liber, a parut cristalin. Acest material s-a colectat prin filtrare si s-a uscat
la temperatura camerei in vid pentru a obtine 0.5 g de compus A solid.

CP/MAS ®C RMN in stare solidi a materialului cristalin a produs un spectru avand
urmitoarele deplasiri chimice (6. in ppm, nerotunjit): 13.423, 30.301, 43.729, 41.122, 52.289, 54.237,
46.739, 67.222, 174.457.

ATR-FT-IR a produs un spectru avind urmitoarele varfuri de absorbtie (cm™, nerotunjit):
725, 775, 809, 827, 890, 945, 985, 1012, 1027, 1071, 1111, 1144, 1195, 1278, 1292, 1353, 1371,
1389, 1427, 1438, 1468, 1672, 2845, 3021, 3158, 3427.

Aceastd formi este definiti ca Forma I datoritd varfurilor caracteristice in CP/MAS 3C
RMN & ATR-FT-IR.

Exemplul 4: Forma cristalind I a compusului A

In compusul A (0.18 g) s-a adiugat tetrahidrofuran (THF, 0.5 ml) si amestecul s-a incilzit

pentru a dizolva compusul. Solutia limpede s-a ricit la temperatura camerei peste noapte. in solutie s-
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a format material solid care, cu ochiul liber, a parut cristalin. Acest material s-a colectat prin filtrare si
s-a uscat la temperatura camerei in vid pentru a obtine compus A solid.

CP/MAS ®C RMN in stare solidd a materialului cristalin a produs un spectru avand
urmitoarele deplasiri chimice (6. in ppm, nerotunjit): 13.355, 30.227, 43.679, 41.090, 52.225, 54.170,
46.678, 67.153, 174.525.

ATR-FT-IR a produs un spectru avind urmitoarele varfuri de absorbtie (cm™, nerotunjit):
674, 726, 775, 809, 827, 985, 1027, 1071, 1111, 1144, 1195, 1278, 1292, 1353,1371, 1388, 1426,
1438, 1468, 1676, 2791, 2850, 2920, 2940, 2974, 3023, 3159, 3430.

Aceastd formi este definiti ca Forma I datoritd varfurilor caracteristice in CP/MAS 3C
RMN & ATR-FT-IR.

Exemplul 5: Forma cristalind I a compusului A

In compusul A (0.11 g) s-a adiugat etanol (0.5 ml) si amestecul s-a incdlzit pentru a dizolva
compusul. Solutia limpede s-a ricit la temperatura camerei peste noapte. In solutie s-a format material
solid care, cu ochiul liber, a parut cristalin. Acest material s-a colectat prin filtrare si s-a uscat la
temperatura camerei in vid pentru a obtine compus A solid.

CP/MAS "®C RMN in stare solidi a materialului cristalin a produs un spectru avand
urmitoarele deplasiri chimice (6. in ppm, nerotunjit): 13.304, 30.191, 43.674, 40.999, 52.180, 54.138,
46.637, 67.100, 174.426.

ATR-FT-IR a produs un spectru avind urmitoarele varfuri de absorbtie (cm™, nerotunjit):
673, 724, 774, 808, 826, 985, 1027, 1046, 1070, 1110, 1278, 1291, 1353, 1370, 1388, 1426, 1438,
1467, 1669, 2790, 2842, 2887, 2920, 2940, 2974, 3022, 3161, 3426.

Accasti formd este definiti ca Forma I datoritd varfurilor caracteristice in
CP/MAS 3C RMN & ATR-FT-IR.

Exemplul 6: Forma cristalini I a compusului A

In compusul A (0.11 g) s-a adiugat tert-butil metil eter (1.3 ml) si amestecul s-a incilzit
pentru a dizolva compusul. Solutia limpede s-a ricit la temperatura camerei peste noapte. in solutie s-
a format material solid care, cu ochiul liber, a parut cristalin. Acest material s-a colectat prin filtrare si
s-a uscat la temperatura camerei in vid pentru a obtine compus A solid.

CP/MAS ®C RMN in stare solidi a materialului cristalin a produs un spectru avand
urmitoarele deplasiri chimice (6. in ppm, nerotunjit): 13.134, 30.049, 43.479, 40.789, 53.979, 51.999,
46.448, 66.927, 174.217.

ATR-FT-IR a produs un spectru avand urmitoarcle varfuri de absorbtie (cm!, nerotunjit):
725, 775, 809, 827, 985, 1027, 1071, 1111, 1144, 1195, 1278, 1292, 1353, 1371, 1388, 1427, 1438,
1468, 1670, 2790, 2842, 2974, 3021, 3157, 3430.

Aceastd formi este definiti ca Forma I datoritd varfurilor caracteristice in CP/MAS 3C
RMN & ATR-FT-IR.

Exemplul 7: Forma cristalind IT a compusului A; API

a) Forma cristalind /7 purd a compusului A poate fi formatd prin recristalizare din acetona (Fig. 6-8).
XRPD al Formei II este indicat in Fig. 6 si diferd de XRPD al Formei I si Formei 1II (Fig. 1 si 2).
DSC a indicat doar un varf endotermic la 135.35°C (initiere 134.2°C; Fig. 7A).

b) Forma cristalini /7 purd s-a preparat de asemenea ca un compus cGMP in cantitdti de kg si s-a
folosit ca API in studii preclinice si clinice. Acest API este cristalin, asa cum indicd XRPD in Fig. 6B
si Tabelul 1. DSC a acestuia API a indicat un varf endotermic la 134.29°C (Fig. 7B). TGA pentru
Forma II cristalind anhidra a compusului A nu a indicat pierdere in greutate semnificativa pana inainte
de 110°C (Fig. 8). Alte informatii cu privire la Forma II sunt descrise in Exemplele 25 si 26.

Tabel 1: difractia razelor X pe pulberi a Formei II: se indicd 2 theta, distanta d, intensitatea relativa,
latimea completd la jumitate din maxim (FWHM), numarul varfurilor si numarul varfurilor integrate
pentru fiecare dintre varfurile detectate.
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Cele mai puternice 3 varfuri
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¢) Forma cristalind anhidrd purd /7 poate fi obtinutd dintr-o solutie saturatd a compusului A preparati addugand
compus A in acetond la 30°C panid la 50°C. Acestea s-au racit in baie de acetond/gheatd pentru a induce
precipitarea. Solidul format a fost izolat si caracterizat prin XRPD. XRPD a indicat varfurile caracteristice ale
Formei II.

d) Forma cristalind anhidrd purd /I poate fi obtinuta dintr-o solufie saturati a compusului A in acetoni preparatd
la 30°C si 50°C, care s-a ricit incet intr-o baie de circulatie programati. Suspensia formata a fost incalzita apoi
la 50°C in 2 ore si riciti apoi la 25°C in 2 ore. Acest proces s-a repetat peste noapte si solidul a fost izolat
pentru analiza ulterioard prin XRPD. XRPD a indicat varfurile caracteristice ale Formei I1.

Exemplul 8: Forma cristalina IT a compusului A

a) In compusul A (1.05 ) s-a adiugat acetonitril (9 ml) si amestecul s-a incalzit pentru a dizolva compusul.
Solutia limpede s-a ricit la temperatura camerei peste noapte. In solutie s-a format material solid care, cu ochiul
liber, a pdrut cristalin. Acest material s-a colectat prin filtrare si s-a uscat la temperatura camerei in vid pentru a
obtine 0.71 g de compus A solid. Difractia razelor X pe pulberi, care a produs urmatoarele valori 2-theta,
distante d si intensititi relative, a confirmat cd materialul este cristalin:

...........................................................................................................................................................................................................

20 (0.1) d (A, nerotunjit) I/Io
99 8.894 1100.0
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2 0(x0.1) d (A, nerotunjit)
i37.4 2.402

38.3 2.348

CP/MAS 3C RMN in stare solidd a materialului cristalin a produs un spectru avand urmitoarcle
deplasari chimice (3. in ppm, nerotunjit): 15.371, 14.834, 28.871, 26.010, 52.326, 49.327, 43.582, 39.487,
38.761, 45.773, 44.974, 65.289, 64.013, 175.005.

ATR-FT-IR a produs un spectru avand urmétoarele varfuri de absorbtie (cm!, nerotunjit): 729, 773,
822, 906, 944, 989, 1027, 1065, 1108, 1147, 1194, 1279, 1294, 1340, 1362, 1425, 1447, 1464, 1667, 2792,
2850, 2869, 2901, 2940, 2951, 3006, 3160, 3428.

DSC a indicat endotermii la 50-77°C (foarte mici si largi posibil din cauza prezentei cantitdtilor mici de
Formd IIT), 105.2°C (initiere la 104.5°C; foarte mici, posibil din cauza prezentei cantititilor mici ale Formei I)
si 134.8°C (initiere 133.4°C).

b) Forma cristalini anhidra pura /7 poate fi obtinuta in acetonitril uscat (Exemplul 26 si Fig 11),

¢) Forma cristalind anhidrd purd /I poate fi ob{inutd dintr-o suspensie a Formei I si /Il monohidrat in
acetonitril (Exemplul 22).

d) Forma cristalind anhidrd purd /7 poate fi obtinutd dintr-o solutic saturati a compusului A preparatad
addugind compus A in acetonitril la 30°C pani la 50°C si aceasta s-a ricit in baic de acetond/gheatd pentru a
induce precipitarea. Solidul format a fost izolat si caracterizat prin XRPD si a indicat varfurile caracteristice ale
Formei II.

e) Forma cristalind anhidrd purd I/ poate fi obtinutd dintr-o solutic saturati a compusului A in
acetonitril preparata la 30°C si 50°C, care s-a ricit incet intr-o baie de circulatie programati. Suspensia formatd
a fost incdlzitd apoi la 50°C in 2 ore si ricitd apoi la 25°C in 2 ore. Acest proces s-a repetat peste noapte si
solidul a fost izolat pentru analiza ulterioard prin XRPD, care a indicat varfurile caracteristice ale Formei I1I.
Exemplul 9;: Forma cristalini 7T a compusului A

a) In compusul A (1.25 g) s-a adiugat hexan (100 ml) si amestecul s-a incilzit pentru a dizolva
compusul. Solutia limpede s-a ricit la temperatura camerei peste noapte. in solutie s-a format material solid
care, cu ochiul liber, a parut cristalin. Acest material s-a colectat prin filtrare si s-a uscat la temperatura camerei
in vid pentru a obtine 1.06 g de compus A solid. Difractia razelor X pe pulberi a confirmat ci materialul a fost
forma cristalind // cu mici cantitdfi de Forma I Aceastd Formd este definitd Forma II datoritd varfurilor
caracteristice in CP/MAS *C RMN & ATR-FT-IR:

CP/MAS 3C RMN 1in stare solidi a materialului cristalin a produs un spectru avind urméitoarele deplasiri
chimice (8. in ppm, nerotunjit): 15.385, 14.829, 28.998, 25.945, 52.293, 49.345, 43.595, 39.504, 45.791, 45.014,
65.441, 64.086, 174.963 (Tabel 6).

ATR-FT-IR a produs un spectru avind urmitoarele varfuri de absorbtie (cm™, nerotunjit): 730, 773,
805, 820, 854, 905, 944~ , 988", 1027, 1064, 1108~, 1148, 1193, 1278, 1294, 1339, 1362, 1424, 1446, 1458,
1664, 2685, 2723, 2771, 2850, 2868, 2901, 2940, 2951, 3005 (* Varfuri cauzate de cantititile minore de Formd
I'in Forma II a compusului A).

b) Forma cristalini anhidra pura /7 poate fi obtinuta prin echilibrarea fazei unei
suspensii de compus A in hexan la 50°C+1.

Dupa echilibrare 24 de ore, supernatantul a fost filtrat si solidul a fost colectat si analizat prin XRPD.
Difractia razelor X pe pulberi a confirmat ci materialul este cristalin si a produs varfurile caracteristice ale
valorilor 2-theta, distantele d si intensitdtile relative ale Formei I1.

Exemplul 10: Forma cristalini II a compusului A

In compusul A (1.48 g) s-a adiugat dioxan (4 ml) si amestecul s-a incdlzit pentru a dizolva compusul.
Solutia limpede s-a ricit la temperatura camerei peste noapte. In solutie s-a format material solid care, cu ochiul
liber, a pdrut cristalin. Acest material s-a colectat prin filtrare si s-a uscat la temperatura camerei in vid pentru a
obtine 0.77 g de compus A solid. Difractia razelor X pe pulberi, care a produs urmatoarele valori 2-theta,
distante d si intensitati relative, a confirmat cd materialul este cristalin:

2 0(=0.1) d (A, nerotunjit) : _
99 ............................................................ 8906
108 ........................................................ 8181 ............................................................................................................................
11.8 ‘7.498
12.2 7.238 5.4
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Asa cum se indica in Fig. 9 (Forma IT) CP/MAS *C RMN in stare solidd a materialului cristalin a
produs un spectru avind urméitoarele deplasari chimice (6. in ppm, nerotunjit): 15.359, 14,788, 28.926, 25.956,
52.311, 49.342, 43.462, 39.543, 45.806, 44.960, 65.557, 63.967, 174.965.

Asa cum se indica in Fig. 10 (Forma /1), ATR-FT-IR a produs un spectru avind urmdtoarele varfuri de
absorbtie (cm!, nerotunjit): 729, 773, 822, 906, 944, 988, 1027, 1065, 1109, 1148, 1194, 1279, 1294, 1339,
1362, 1426, 1447, 1471, 1671, 2793, 2850, 2869, 2901, 2941, 2951, 3012, 3159, 3432.

DSC a indicat endotermii la 56-66°C (foarte mici, probabil reziduu de solvent sau cantitate micd de
Forma III) 1 134.9°C (initiere la 133.7°C).

Aceastd formi este definitd de asemenea ca Forma II datoritd varfurilor caracteristice in CP/MAS 13C
RMN si ATR-FT-IR.

Exemplul 11: Forma cristalina I a compusului A

In compusul A (0.19 g) s-a addugat dietileter (7 ml) si amestecul s-a incdlzit pentru a dizolva compusul.
Solutia limpede s-a ricit la temperatura camerei peste noapte. In solutie s-a format material solid care, cu ochiul
liber, a pdrut cristalin. Acest material s-a colectat prin filtrare si s-a uscat la temperatura camerei in vid pentru a
obtine compus A solid.

CP/MAS 3C RMN in stare solidd a materialului cristalin a produs un spectru avand urmitoarcle
deplasari chimice (3. in ppm, nerotunjit): 15.206, 14.629, 13.102*, 28.814, 25.747, 52.167, 49.182, 43.326,
39.323, 38.529, 45.610, 44.756, 66.827", 65.310, 63.845, 174.863. (* Varfurile la 13.102 si 66.827 pot fi cauzate
de
prezenta unei cantititi minore de Forma I).

ATR-FT-IR a produs un spectru avand urmétoarele varfuri de absorbtie (cm!, nerotunjit): 728, 773,
822, 944, 987, 1027, 1065, 1108, 1147, 1278, 1293, 1339, 1362, 1425, 1445, 14359, 1664, 2787, 2847, 2869,
2902, 2921, 2951, 3006, 3147.
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Aceasta formi este definitd ca Forma II datoritd varfurilor caracteristice in CP/MAS "*C RMN si ATR-
FT-IR.

Exemplul 12: Forma cristalini II a compusului A

Forma cristalind anhidrd purd /I poate fi obfinutd dintr-o solufie saturatd a compusului A in hexan
preparatd la 30°C si 50°C, care s-a ricit incet intr-o baie de circulatic programatd. Suspensia formata a fost
incdlzitd apoi la 50°C in 2 ore si ricitd apoi la 25°C in 2 ore. Acest proces s-a repetat peste noapte si solidul a
fost izolat pentru analiza ulterioara prin XRPD si a indicat varfurile caracteristice ale Formei I1.

Exemplul 13: Forma cristalini II a compusului A

In compusul A (0.10 g) s-a adiugat ciclohexan (5 ml) si amestecul s-a incilzit pentru a dizolva
compusul. Solutia limpede s-a ricit la temperatura camerei peste noapte. in solutie s-a format material solid
care, cu ochiul liber, a parut cristalin. Acest material s-a colectat prin filtrare si s-a uscat la temperatura camerei
in vid pentru a obfine compus A solid.

CP/MAS 3C RMN in stare solidd a materialului cristalin a produs un spectru avand urmitoarcle
deplasari chimice (3. in ppm, nerotunjit): 15.356, 14.775, 29.061, 25.940, 52.340, 49.360, 43.368,
39.70438.721, 45.819, 44.950, 65.646, 64.006, 175.093.

ATR-FT-IR a produs un spectru avand urméitoarele varfuri de absorbtie (cm!, nerotunjit): 668, 682,
707, 749, 774, 809, 824, 862, 945, 988, 1027, 1065, 1110, 1146, 1195, 1279, 1294, 1351, 1448, 1468, 1676,
2735, 2792, 2816, 2827, 2851, 2900, 2922, 2941.

Aceasti formi este definiti ca Forma II datoritd varfurilor caracteristice in CP/MAS *C RMN si ATR-
FT-IR.

Exemplul 14: Forma polimorfa cristalini 71T a compusului A

Forma cristalind 717 a compusului A poate fi produsd dintr-o resuspensic a compusului A in apa
deionizata si filtrare. Difractia razelor X pe pulberi a confirmat ci materialul este cristalin (Fig. 2).

Experimentele initiale care au incercat sd identifice un solvent utilizabil pentru recristalizarea
compusului A pentru cristalizarea cGMP la scara largd a API au ardtat ci se poate folosi o varietate de solventi
pentru a produce API cu recuperare buni. Totusi, mul{i dintre acesti solventi (inter alia, acetat de etil/heptan,
etanol, tetrahidrofuran, toluen, acetat de izobutil, metil izobutil cetond) nu au fost adecvati pentru cresterea scirii
din cauza faptului ca produsul final, cristale lungi in forma de ace, s-au lipit de partile laterale ale balonului.
Aceste solide lipicioase au necesitat razuire manuald pentru a le indeparta. Acetona a apirut ca singurul solvent
care a produs un material alb cu o pierdere minimid de solide pe pdrtile laterale ale balonului. In acest caz.
recristalizarea din acetond a produs Forma II cristalind (Fig. 6-8). Hidratarea produsului final a fost ultima
cerintd necesard pentru a produce Forma IIl. Experimentul a ardtat cd acest compus A ar putea prelua
aproximativ 1 echivalent molar de apa intr-o solutie apoasa de acetond, la agitare timp de aproximativ 0.5 ore.
Astfel, Forma III cristalind a compusului A a fost produsa in cantititi mari de kg ca API cGMP prin addugarea a
1.3 moli de apa deionizati in solutia compusului A in acetond. Deoarece compusul A (Forma II) a putut capta
cu usurin{d apa, trebuie dezvoltatd o metoda de uscare care si elimine acetona fara a elimina apa. Experimentele
de uscare in cuptor s-au dovedit nepractice in acest scop. Uscarea materialului peste noapte sub vid complet la
40°C elimind aproape complet toatd apa, asa cum a ardtat analiza Karl Fisher. Chiar si la 20-25°C, sub vid
complet, apa poate fi indepartatd din moleculd. S-a descoperit ulterior ¢i, dacd umiditatea relativd scade sub
10%, apa va fi indepdrtatd. Invers, dacd umiditatea relativd ar fi peste 60%, produsul ar recéstiga acea apa,
devenind in cele din urmi un hidrat complet. Din aceste date au fost dezvoltate doud metode de hidratare.
Ambele metode presupun mai intai formarea hidratului prin addugarea a 1.3 moli de apa in solufia de cristalizare
omogend; filtrarea materialului hidratat; analiza prin Karl Fisher; si uscarea acelui material pe filtru cu vid si un
flux de azot. Astfel se climini acetona fard a deshidrata molecula. Cealaltd metoda ar fi implicat indepartarca
acetonei folosind un cuptor cu vid la temperatura ambiantd, apoi rehidratarea materialului prin cresterea
umiditdtii relative din cuptor la 60-90%. S-au introdus 15.11 acetond, 1 kg de compus A intr-un vas i solutia a
fost adusa la reflux atmosferic. Solutia este apoi mentinuta la reflux pentru a asigura dizolvarea completd a
solidelor. Solufia este apoi ricitd la 35-45°C si trecutd printr-un filtru in vederea indepartarii oricaror particule.
Acum solutia este incilzitd si distilatd atmosferic pand la 7.4-7.61. Se adaugd 0.11 apa deionizata si solutia este
racita la -5 pénd la -10°C timp de 3-4 ore. Solutia este apoi mentinuti la -5 pand la -10°C nu mai putin de 1 ora.
In acest moment, se efectucazi un control al procesului, solidele filtrate sunt analizate cu privire la confinutul de
apd, daca analiza Karl Fisher este peste 7.5% procesul continud. Solidele sunt apoi filtrate si uscate pe filtru cu
vid si flux de N> minim 4 ore. Cristalizarea produce aproximativ 1.0 kg de compus A monohidrat, Forma III ca
API (randament -93%); (Fig. 4B, Fig. 5 si Exemplul 24).

Difractia razelor X pe pulberi a confirmat c materialul astfel obfinut a fost cristalin (Tabel 2 si Fig 2):
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Tabel 2: difractia razelor X pe pulberi pentru Forma I1I: se indicd 2 theta, distanta d, intensitatea relativa, 13timea completa
la jumatate din maxim (FWHM), numérul varfurilor si numarul varfurilor integrate pentru fiecare dintre varfurile detectate

FWHM (grade)
10,1821

Intensitate (numarari)

8489

§Integrate (numariri)

175983

19.13934 11

......................................................................................................................................................................

FWHM (grade) Intensitate (numariri) ‘Integrate (numiiriri)
0.11770 4979 135872
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5.13352
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459999 11
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# Cele mai puternice 3 varfuri

nr nr varf §2Theta (grade)
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11020850
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# Cele mai puternice 3 varfuri

nr nr varf §2Theta (grade)

:D (A) Intensitate (numarari) ;Integrate (numariri)

1227966 3 0.14000 550 12580
224253 2 10.21520 252 12910
218378 11 0.16820 530 4818

T e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

...........................................................................................................................................................................................................
3 e 2 e

2.14147 {1 (0.14780 183 1597
213069 i1 i0.17750 1106 1891
2.08284 : ‘ '
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Detalii experimentale pentru Tabelul 1).

Fig. 4 prezintd curbe de calorimetrie de scanare diferentiald (DSC) pentru o forma cristalini
monohidrat a compusului A (Forma IIT); A) dintr-o resuspensie in apd. DSC indicd doud varfuri
endotermice, unul la circa 77.10°C si celilalt la circa 134.87°C; si B) ingredientul farmaceutic activ
cGMP (API), preparat prin cristalizare din acetond si 1.3 echivalent de apd. DSC indicd doud varfuri
endotermice, unul la circa 61.18°C si celalalt la circa 133.75°C.

Fig. 5 prezintd rezultatul analizei termogravimetrice (TGA) pentru o formi cristalind
monohidrat a compusului A (Forma III; API). TGA indicd o pierdere in greutate de 7.8% la incalzire
la o temperaturd de pana la circa 110°C. Umiditatea prin analiza Karl Fischer este 7.7%, asa cum s-a
preconizat dintr-un monohidrat stoichiometric.

Exemplul 15: Transformarea Formei IT in Forma II1

Forma II cristalind a compusului A (0.4631 g; cristalizatd din acetonitril) a fost introdusa
intr-un desicator la 95% umiditate relativa (solutie saturatd de Na,HPO,) la temperatura camerei o
sapatmana (Fig 15A). Analiza materialului cristalin prin difractia razelor X pe pulberi, ATR FT-IR,
CP-MAS *C RMN in stare solidd, DSC si TGA a indicat ci materialul nu a fost nici Forma
[ cristalind, nici Forma II a compusului A, ci Forma III (Fig 15B). Se va intelege ca difractia razelor
X pe pulberi, caracteristicile ATR FT-IR si 3*C RMN ale Formei {II sunt similare cu cele ale Formei
I. Totusi, examinarea DSC a indicat endotermii la 58-94°C (foarte largi) si 133.9°C (initiere 133.4°C),
iar cutba TGA a indicat pierdere de 7.3% a greutatii intre 58°C si 94°C, indicand prezenta unei
molecule de apd pentru fiecare moleculd de compus A, ambele aspecte caracteristice ale Formei
11 (Fig 15). In mod remarcabil, un astfel de comportament de hidratare continui cu inifiere la
temperaturd relativ micd este comun pentru hidratii tip canale atribuiti si atribuiti si Formei Il (vezi si
Mirza et al., AAPS Pharma Sci. 5(2): 2003). Difractia razelor X pe pulberi a confirmat ca materialul
astfel obtinut a fost cristalin:

20(*02) (A, nerotunjit)
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20@&02) d (A. nerotunjit) o
35.4 " :

v

395 2,204 3.1

CP/MAS ®C RMN in stare solidi a materialului cristalin a produs un spectru avand
urmitoarele deplasiri chimice (6. in ppm, nerotunjit): 13.771, 30.702, 44.121, 41.489, 54.598, 52.647,
47.073, 67.559, 174.932.

ATR-FT-IR a produs un spectru avind urmitoarele varfuri de absorbtie (cm™, nerotunjit):
725,774, 808, 827, 985, 1039, 1070, 1110, 1144, 1194, 1277, 1291, 1353, 1369, 1388, 1426, 1438,
1467, 1659, 2789, 2835, 2918, 3088, 3144, 3422.

Exemplul 16: Amestec de Forme I si IT

In compusul A (0.12 gr.) s-a addugat diclorometan (0.2 ml) si amestecul s-a incdlzit pentru a
dizolva compusul. Solutia limpede s-a ricit la temperatura camerei peste noapte. In solutie s-a format
material solid care, cu ochiul liber, a parut cristalin. Acest material s-a colectat prin filtrare si s-a uscat
la temperatura camerei in vid pentru a obtine compus A solid.

CP/MAS ®C RMN in stare solidd a materialului cristalin a produs un spectru avand
urméitoarele deplasiri chimice (6. in ppm, nerotunjit): 14.708, 14.581, 13.122, 30.010, 25.692, 53.942,
52.012, 49.300, 43.437, 40.832, 46.449, 66.949, 65.522, 63.884, 174.237.

Aceastd formd este definitd ca un amestec de Forme I si Forma II datoritd varfurilor
caracteristice in CP/MAS *C RMN & ATR-FT-IR.

Exemplul 17: Amestec de Forme I si IT

In compusul A (0.12 gr.) s-a adiugat toluen (0.5 ml) si amestecul s-a incalzit pentru a dizolva
compusul A. Solutia limpede s-a ricit la temperatura camerei peste noapte. In solutie s-a format
material solid care, cu ochiul liber, a parut cristalin. Acest material s-a colectat prin filtrare si s-a uscat
la temperatura camerei in vid pentru a obtine compus A solid.

CP/MAS ®C RMN in stare solidi a materialului cristalin a produs un spectru avand
urmitoarele deplasiri chimice (6. in ppm, nerotunjit): 15.331, 14.724, 13.275, 30.157, 29.055, 25.906,
54.082, 52.728, 52.228, 49.334, 43.489, 39.538, 37.700, 45.790, 44.884, 67.063, 65.623, 63.970,
175.004.

Aceastd formd este definitd ca un amestec de Forme I si Forma II datoritd varfurilor
caracteristice in CP/MAS *C RMN & ATR-FT-IR.

Exemplul 18: Transformarea Formei I in Forma II prin incilzire

a) In timpul incilzirii la 90°C a Formei I cristaline a compusului A (cristalizati din acetat de etil),
varfurile caracteristice ale Formei I au scizut (remarcabil in special in spectrul CP/MAS 3C RMN in
stare solida in regiunile 14-15, 26-29, 44-46 si 63-66 ppm), iar cele ale Formei II cristaline a
compusului A au crescut [varfuri de diagnostic (15.4, 14.7), (29.1, 25.9), (64.0, 65.7) ppm]. Forma I
cristalind a compusului A a fost complet convertitd in Forma I cristalind a compusului A in 4 ore,

b) Forma IIII cristalind a compusului A, cristalizati din ap4, a fost incdlzita la 90°C timp de 75 min.
CP/MAS 3C RMN fin stare solida a produsului a confirmat ¢ Forma IIII cristalind s-a transformat in
Forma II cristalind (Fig 16).

¢) Forma II cristalind a compusului A a fost incélzitd la 70°C timp de 10 h, apoi lasata

la temperatura camerei peste noapte. CP/MAS *C RMN in stare solida a produsului

a confirmat ca Forma II cristalind a fost neschimbata.

Exemplul 19: Transformarea Formei I in Forma II prin topire

a) Forma NI cristalind a compusului A (cristalizatd din apd) a fost incilzitd la 160°C si materialul
topit a fost lisat la temperatura camerei pentru cristalizare. CP/MAS *C RMN in stare solidd a
produsului a confirmat obfinerea Formei cristaline /1.

b) Forma cristalind /7a compusului A (cristalizatd din acetonitril) a fost incilzitd la 160°C si
materialul topit a fost lasat la temperatura camerei pentru cristalizare. CP/MAS *C RMN 1in stare
solidi a produsului a confirmat obtinerea Formei cristaline /1.
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Exemplul 20: Transformarea Formei II in Forma I sau intr-un amestec de Forma I si 111, in
conditii ambiante

a) Forma cristalind I7 a compusului A a fost lisatd la temperatura camerei 90 de zile. S-a confirmat
prin CP-MAS ¥C RMN fin stare solidd c¢a forma cristalind 17 s-a transformat in forma cristalini 7.
b) API Forma II se transformi in Forma I dupd expunere la 90% umiditate relativd 3 ore, asa cum
arati DSC modulard (MDSC). Astfel, Forma II (MDSC= 134.4°C) se transformi in Forma I (MDSC=
104.0°C si 133.8°C).
¢) API Forma II se transforma intr-un amestec de Forma I si 11l la expunere la umiditate ambianta la
temperatura camerei patru luni, asa cum aratd MDSC (izotermii: 62.2°C, 104.2°C si 134.1°C).
Exemplul 21: Forma I cristalind nu se transforma in Forma III 1a umiditate mare

Forma I cristalind a compusului A (0.4149 g, cristalizatd din acetat de etil) s-a introdus intr-
un desicator la 95% umiditate relativd (solutic saturati de Na,HPO.) la temperatura camerei o
saptimana. Analiza materialului cristalin prin difractia razelor X pe pulberi, ATR FT-IR, CP-MAS
BC RMN fin stare solidi, DSC si TGA a confirmat ci materialul este incd Forma I cristalind si nu s-a
transformat in Forma III. Aceasta este o altd indicatie cd Forma I si Forma 11l sunt forme cristaline
diferite.
Exemplul 22: Transformare in suspensie

Acetonitril (2 ml) s-a addugat intr-un amestec de forme cristaline / si /II ale compusului A
(0.15 g; cristalizate din apd) si suspensia rezultatd s-a agitat la temperatura camerei 6 ore, dupa care
solidul rimas a fost filtrat. S-a confirmat prin CP-MAS *C RMN in stare solidi ci amestecul de
forme cristaline / si /] s-a transformat in Forma 1.
Exemplul 23: Echilibrarea de faza a amestecurilor

a) O cantitate predeterminatd de forme cristaline anhidre si monohidrat ale compusului A au fost
amestecate individual cu o cantitate predeterminati de forme anhidre sau monohidrat ale compusului
A si apoi echilibrate in acetond si monitorizate prin XRPD. S-a obtinut forma cristalind anhidra in
mare masurd purd (Forma II) din ambele experimente.

b) O cantitate predeterminatd de forme cristaline anhidre si monohidrat ale compusului A au fost
amestecate individual cu o cantitate predeterminati de forme anhidre sau monohidrat ale compusului
A si apoi echilibrate in acetond si monitorizate prin XRPD. Solidele s-au convertit complet in Forma
IIT monohidrat in mare misurd purd in 2 ore.

Exemplul 24:Proprietatile fizice ale Formei III cristaline monohidrat a compusului A
Proprietitile fizice ale Formei Il cristaline monohidrat a compusului A sunt prezentate in
Tabelele 2, 3 si Exemplele 14 si 21.

Tabel 3. Caracterizarea fizica a formei cristaline monohidrat a compusului A (Forma IIT).

?Forma probei i Forma monohidrat

éAspect éPulbere alba

DSC  Tinigiere (°C) ‘
: 576 77

1337 1134.9
?Bi}}ééﬁ;'ﬁélﬁﬁiﬁéﬁ;;&éﬁ}‘ﬁ ................................................... élé}i;é;i'iﬁ ...............................................................................................

éValori 2 theta: vezi Tabelul 2.

Tiparul de difractic pe pulberi a razelor X aratd cd proba este un material cristalin (Fig. 2).
DSC a acestei probe aratd doud varfuri DSC, unul la circa 77.1°C (larg) si celalalt 1a circa 134.9°C
(Fig. 4A); si pentru API 61.18°C (larg) si 133.75°C (Fig. 4B). Rezultatele TGA (Fig. 5) indica o
pierdere in greutate de 7.8% péand la circa 110°C, asa cum s-a preconizat dintr-un monohidrat
stoichiometric. Dupd topire, a avut loc imediat descompunerea termicd si materialul s-a descompus
complet la circa 230°C.
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API ¢cGMP Forma III este foarte stabild in conditii pe termen lung la 25°C/60% RH fara
modificare de aspect (pulbere alba); DSC (T=0, 64.2°C si 133.8°C; si T=12 luni, 64.5°C si 133.8°C,
asa cum s-a estimat din aspectele caracteristice ale Formei II1); puritate prin HPLC (achiral), 100% si
HPLC (chiral), 99.9-100%; continut de apad (7.6-8%). Forma IIl mu se transformd in Forma I. In
plus, Forma I nu se transforma in Forma I1l. Aceasta este o altd indicatie cd Forma I si Forma III sunt
forme cristaline diferite i non-interconversibile.

In mod important, API Forma III este fizic stabili si nchigroscopica si nu a adsorbit api la 8-
90% umiditate relativi. in consecinti, nu se modifica nici tiparul pulberii. Nu s-a detectat desorbtic a
apei la umiditate relativa peste 7%. La umiditate relativd sub 7% Forma II1 incepe sa se deshidrateze,
atingand pierdere practic completd a apei la 2% umiditate relativa.

Solubilitatea apoasa a API (Forma IIT) =5.3 mg/ml.
Exemplul 25: Caracteristicile fizice ale formei cristaline anhidre a compusului A (Forma II)

Proprietitile fizice ale formei cristaline anhidre /7 a compusului A sunt prezentate in Tabelele
1si4.

Tabel 4 Caracterizarea fizicd a formei cristaline anhidre /7 a compusului A.

Forma probei {Formai anhidra
AspectPulberealbﬁ
?Descn’ere fizica éFormﬁ de ace
“Punct de topire 5131.2-133.30(?

DSC ................................................................................................ Tlmnere(oc) ................................ Tvarf(oc) ............................

11342 135.4
éDifrac;ia pe pulberi a razelor X §Cristalin

gValori 2 theta: vezi Tabelul 1.

Tiparul de difractie pe pulberi a razelor X (Fig. 6; Tabel 1) aratd ca proba este cristalind cu
punct de topire de circa 131.2-133.3°C. DSC aratd ca materialul cristalin are o Tinere la circa 134.2°C
st Tyarr 1a circa 135.4°C (Fig. 7A) si la circa 134,29°C pentru API (Fig. 7B). Rezultatele TGA (Fig. 8)
nu indicd pierdere in greutate semnificativd inainte de 110°C. Dupa topire, a avut loc descompunerca
termicd; materialul s-a descompus complet la circa 250°C.

API Forma 1l este foarte stabild peste doi ani ca Forma II anhidrd pdstratd in atmosferd
uscatd. Forma Il anhidrd, depozitatd la temperatura camerei si umiditate ambiantd, incepe sd se
transforme in forma de hidrat. Dovezile conversiei partiale a formei anhidre in hidrat se bazeaza pe
confinutul de apa crescut observat la manipulare repetati. Odatad cu echilibrarea Formei II anhidre la
umiditate ridicatd, conversia in Forma III monohidrat are loc pe baza absorbtiei apei molare
stoichiometrice si proprietitilor termice.

CP/MAS ¥C RMN in stare solida se poate folosi pentru a determina numérul moleculelor in
unitatea asimetricd cristalografica (Harris, Analyst 131 (2006), 351-373; Harris, Solid State Sciences 6
(2004), 1025-1037). Cristalele molecularr care contin mai mult de o moleculd din aceeasi specie in
unitatea asimetricd sunt in locuri cristalografice diferite, astfel incat au medii diferite. In consecint,
RMN ar arita cd au proprietafi diferite si atomii analogi (de exemplu, carbon) se vor deosebi in
principiu in deplasirile lor chimice. In general, cAnd apar varfuri ca multiplet pentru rezonanta 3C,
numarul componentelor de multiplet indicd numarul moleculelor in unitatea asimetrici. Astfel, pentru
Forma I cristalind a compusului A (vezi Fig. 9B si Tabelul 5) - s-a observat un set de semnale,
indicind ca o moleculd a compusului A este prezentd in unitatea asimetricd (vezi si Exemplul 27; Fig.
14). Pe de alta parte, pentru Forma II cristalind a compusului A (vezi Fig. 9A si Tabelul 5) - dublarea
unor varfuri de rezonantd (remarcabile in special in regiunile 14-15, 26-29, 44-46 si 63-66 ppm) arata
cd sunt prezente mai multe molecule de compus A in unitatea cristalind (vezi si Exemplul 25; Fig. 11).
Examinarea spectrului CP/MAS C RMN fin stare solida al fiecirei forme individuale (Formele II si 1
cristaline ale compusului A) [Fig. 9A, varfuri de diagnostic (15.4, 14.7), (29.1, 25.9), (64.0, 65.7)
ppm; Fig. 9B, varfuri de diagnostic 13.3, 30.2,67.1 ppm] si spectrul unui amestec bona fide de Forme
1 si I1 cristaline [Fig. 9D, varfuri de diagnostic (15.4, 14.7, 13.3), (29.1, 25.9, 30.2), (64.0, 65.7, 67.1)
ppm], aratd evident cd Forma II cristalini a compusului A nu confine cantitati detectabile de Forma I
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cristalind. In plus, Forma II cristalini a compusului A nu confine cantitafi detectabile de Formd 111
cristalind a compusului A (Fig. 9C & 9D). In mod remarcaboil, Forma I si
Forma I au acelasi spectru CP/MAS ¥C RMN (Fig. 9B si 9C).

Tabel 5: Deplasirile chimice (8. in ppm) CP/MAS ¥C RMN in stare solidi ale
compusului A cristalizat din diferiti solventi.

gcarbon Solutie in {Forma gForma I Forma I/IIIEForma Il ;Forma Il {Forma II
! CDCl; 1r iacetat de japa {acetonitril { hexan dioxan
fetil

§ M (C5 6341 6756 16709  67.08 16529, 6544, 6556,
NH | 64. : .

(03 117537 (17493 (17436 (17441 {17501 17496  174.97

[C10 4L 141.49 14097 14097 138.76

Cl1 : 3070 3015 130.15 128.87, 12899, 28.93,

* Exemplul 15

Sub microscopie opticd inversatd, cristalele obfinute din acetat de etil (Forma I), apa si etanol
au fost cristale in formad de placd, in timp ce cristalele obtinute din izopropanol au forma pland si
cristalele obtinute din acetond, tetrahidrofuran si fer-butilmetil eter au forme de ace. Forma II anhidrd
a compusului A s-a cristalizat sub forma de ace din acetonitril, ciclohexan, hexan si dietil eter.

Sub microscopie electronicd de scanare (SEM), Forma II anhidrd si Forma III monohidrat
ale compusului A sunt cristale lungi in formi de tije. Cu toate acestea, loturile de monohidrat din
Forma 11l par sd aibd o distributic mai uniformd a marimii cristalelor. Proba anhidra pare sd aiba
cteva cristale lungi printre cristale in mare parte mai mici. Textura de suprafati a formei anhidre pare
mai netedd la o mirire mai mare in comparatie cu suprafata cristalelor monohidrat.

Exemplul 26: Radiatia X a unui singur cristal al Formei II a compusului A (cristalizatd din
acetonitril)

Un singur cristal al compusului A a fost atasat de o fibrd de sticld, cu adeziv epoxi, si
transferat intr-un difractometru cu raze X Bruker SMART APEX CCD dotat cu un monocromator de
grafit. Datele au fost colectate la 173K folosind radiatie MoKa (2=0.71073 A) si pachet software
SMART. Imediat dupd colectare, cadrele de date brute au fost transferate pachetul de programe
SAINT pentru integrare si reducere. Structura a fost solufionatd si rafinatd prin pachetul software
SHELXTL. (Tot software-ul a provenit de la Bruker AXS GmbH, Karlsruhe, Germania). Datele
radiatiei X a structurii monocristaline a compusului A anhidru sunt prezentate in Tabelele 6-11.

Cristalul anhidru al compusului A s-a cristalizat in grupul spatial P2(1) cu patru molecule in
celula unitard. Existd doud molecule de compus A in unitatea asimetrici a cristalului anhidrar din
grupul spatial chiral P2, (dupi cum s-a concluzionat si din studiile CP/MAS *C RMN). Aceste doui
molecule sunt diferite din punct de vedere conformational. Molecula 1 are o conformatie rasuciti a
inelului cu cinci membri cu o axd pseudo-C; prin legitura C=0. Molecula 2 are o conformatic de
invelis a inelului cu cinci membri, in care atomul S ocupd pozifia flap. Figura 11 prezintd moleculele
si pozitia lor in celula unitard a structurii. Simularea pe computer a monocristalului anhidru al
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compusului A si tiparele XRPD ale materialului cristalin al Formei II a aritat cd ambele sunt aceeasi
polimorfa (Fig 12).

..... TADCLG s
Date cristaline si finisarea structurii

‘Formula empirica .CIOHISN20'S

?Greutatea Formulei 5214.32

?..Temperatmé 73(1)K ................................................................................
Lunglmedeundﬁ ........................................................................... 071073A ......................................................................................
?Sistem cristalin EMonocliniC

?Grup spatial §P2(1)

?Dimensiuni celuld unitara l o= 90°.

B=90.761(2)°.

z 4

?Densitate (calculati) 1.226 Mg/m?

Coeficient de absorbtic §0.251 mm-!

F(000) 464

?Dimensiune cristal 20.30 x0.14 x 0.12 mm?
IntervalthetapemmCOleCtareadatelor ............................... 228p§n§1132600° ...................................................................

Intervale coeficienti £-10<=h<=10, -9<=k<=9, -22<=1<=22

0907

514 [R(int) = 0.0339]

{Reflexii colectate

‘Reflexii independente

Completitudine la theta = 26.00° 199.8%

Corectie absorbtie éNici una

‘Transmisie max. si min. 10.9705 51 0.9284

EMetodé finisare éMatn'ce completd, cele mai mici patrate pe F?
EDate / restrictii / parametri 4514/1/265
‘Concordanti pe F2 : 1.306

ECoeficien;i R finali [I>2sigma(l)] R1 =0.0684, wR2 = 0.1467
?Coeficien;i R (toate datele) R1=0.0710, wR2 = 0.1478

Parametru structurd absolut 0.04(1D)
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‘Date cristaline si finisarea structurii

................................................................................................................................................................................................................................

Tabel 7

‘Coordonate atomice (x 10%) si parametrii deplasirii izotropice echivalente (A’x 10%). U(ec) se defineste ca
o treime din traseul tensorului U¥ ortogonalizat.

x y z U(ec)

................................................................................................................................................................................................................................

C(DH §5771(5) 7715(5) 23(1)

c2) 6746(5) 8259(5)

7760(5) 4260(5)

R R RS SRR AR R

C(5) 18163(5) 2750(5) 15893(2) 23(1)
(6) 10525(5) §4131(5) 56431(2) 24(1)
tet) 10190(5) 15704(5) 55980(2) 21(1)
C(8) §5135(6) 9150(6) §6533(3) 34(1)

can 371865) %8794(5) 13150 20(1)

(12) 3084(5) §9oz4(5) s5170) \

c13) 1508(4) 16554(6) 30

T T e

C(15)4843(5)1373(2) ............................ o

e e e e —

T S T e T

C18) 5547(5) 18401(6) 13450) 28()

C(19) 6231(6) 18394(6) 2120) 34(1)

C20) -569(7) 1870(6) 15263) 41(1)

N(D) 18088(4) 7321(5) 5305) 24(1)

NQ) 19937(4) 2649(4) 6029) 22(1)

‘ 5 T Nm— T —
e o S
S T
T e

S(1)7158(1)6385(1) ................................... T

S(2) 12420(1) 7220(1) 11742(1) 128(1)

B R R R R R R
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Tabel 8
Lungimile legiturilor [A] si unghiuri [°]
C(D)-C®) | 1.505(6)

C(1)-H(1)

C@-0(1) 11.225(5)

CQ-N() 1.336(5)

C(3)-N(1) 1.440(5)

3 11.529(5) ‘
C3)-CH 1.532(6)

C3)-5(1) 1.845(4)

CH-C) 11.507(6)

C(4)-H(4A) 10.9900

C(4)-H(4B) 0.9900

C5NQ) 1.463(5)

C(5)-H(5A) 0.9900

C(5)-H(5B) 0.9900

CO)NQ) 1.462(5)

C©)-CN |1.514(6)

C(6)-H(6A) 0.9900 ‘
C(6)-H(6B) 0.9900
C(N-H(7A) 10.9900

C(7)-H(7B) 0.9900

C(®)-C9) 1.519(6) _
(C(8)-H(8A) 0.9900
C(8)-H(8B) 10.9900
(C(9)-H(9A) 0.9800 ‘
C(9)-H(9B) 0.9800

C(9)-H(90) 0.9800 ‘
C(10)-N(2) 1.465(5) :
C(10)-H(10A) 0.9800 ‘
(C(10)-H(10B) 0.9800

C(10)-H(10C) 0.9800

C(11)-C(18) 1.521(5)

C(11)-C(12) 1.522(6) :
C(11)-S2) |1.816(4)

C(1D-H(D)
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ELungimile legiturilor [A] si unghiuri [°]

C(13)-N(3) | 1.451(5)
S (T —
B p——
C(13)-82) 1.848(4)

C14)-C(15) 1.502(6)

(C(14)-H(14A) 0.9900

P e
Ry T e
C(15)-H(I5A) 0.9900

(C(15)-H(15B) 0.9900

| o
i T
(C(16)-H(16A) 0.9900

\C(16)-H(16B) 0.9900

C(18)-C(19) 1.523(6)

(C(18)-H(18A) 0.9900

(C(18)-H(18B) 0.9900 ‘
C(19)-H(19A) 0.9800
'C(19)-H(19B) 0.9800 ‘
{C(19)-H(190) 0.9800

0N 1.460(5) _
C(20)-H(20A) 0.9800 :
(C(20)-H(20B) 0.9800 :
|C(20)-H(200) 0.9800

N(D-H(IND) 0.84(5)

N(3)-H(IN3) 0.87(4)

f 13.9(3)

C®)-C(1)-8(1) 111.5(3)

C@C(1)-S(1) 105.4(3)

C(8)-C(1)-H(1) 108.6

C(2)-C(1)-H(1) 108.6

S()-C(H-H() 1108.6 :
O(D)-C()-N(1) [125.7(4)

O()-C)-C(1) 122.5(4)

N(D-C()-C(1) 111.9(3)

N(D)-CR-C 11L103)
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ELungimile legiturilor [A] si unghiuri [°]
N()-C(3)-C@) [112.13)
P
T B T
CD-CBS() 111.063)
CW-CR)-S(D) 110.6(3)
C(5)-C4)-C3) 112.03)
e o —
e 1

C(5)-C(4)-H(4B)
C(3)-C(4)-H(4B)

NQ@)-C(5)-C4) 11026)
NQ)-C(5)-H(5A) 109.6
C4)-C5)-H(5A) 109.6

H(5A)-C(5)-H(5B)

N(2)-C(6)-C(7)
N(2)-C(6)-H(6A)

R R

N(2)-C(6)-H(6B)
C(7)-C(6)-H(6B)
H(6A)-C(6)-H(6B)

................................................................................................................................................

B 7 R
C3)-C(7H(TA)
C(6)-C(D-H(TB)
C(3)-C(7)-H(7B)

{H(7A)-C(7)-H(7B)
C(D)-C(8)-C(9) 113.3(4)
?C(l)-C(8)—H(8A) 108.9

C(9)-C(8)-H(8A) 108.9

....................................................................................................................................................................................................................

g

C(9)-C(8)-H(8B) 1108.9
'H(8A)-C(8)-H(8B) 107.7
C(®)-C(9)-H(9A) 1109.5

C(8)-C(9)-H(9B) 1109.5

R

'H(9A)-C(9)-H(9B) 1109.5
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ELungimile legiturilor [A] si unghiuri [°]

C(®)-C(9)-H(OC) 1109.5
H(9A)C(9)H(9C)1095
T g ——
N(2)-C(10)-H(104) 1095

N(@)-C(10)-H(10B) 109.5

'H(10A)-C(10)-H(10B) 109.5
T
H(lOA)C(lO)H(lOC)1095
'H(10B)-C(10)-H(100) 1109.5

C(18)-C(1D)-C(12) 112.2(3)

e ...1..1..4...;.(.5). .......................................
e .§"i"(')'é'.‘§(‘§)' ............................................
C(18)-C(11)-H(11) 107.7

C(12)-C(1D)-H(11) 107.7

S()-C(11)-H(11)

0(2)-C(12)-C(11) 122.4(4)

N3)-C(12)-C(11) [112.3(3)

N3)-C(13)-C(17) 111.9(3)

RO — 1112(3)
B e — 1081(3) .................................................
N@)-C(13)-S(2) 103.4(3)

CU17)-C(13)-5Q2) 111.7(3) _
T [T M——
C(15)C(14)C(13)1127(3)
?C(lS)-C(14)-H(14A) 1109.1

(C(13)-C(14)-H(14A) \

(C(15)-C(14)-H(14B)

iy —

ARy

N(@)-C(15)-C(14)

N(@)-C(15)-H(15A)

B
N(4)C(15)H(15B)
C(14)-C(15)-H(15B)

'H(15A)-C(15)-H(15B)
N(4)C(16)C(17)1105(3) ............................................

N(#)-C(16)-H(16A) 1109.6
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ELungimile legiturilor [A] si unghiuri [°]

C(17)-C(16)-H(16A)

?C(16)-C(17)-C(13) 112.1(3)
EC(16)-C(17)-H(17A) 109.2
éC(13)-C(17)-H(17A) 109.2
EC(16)-C(17)-H(17B) 109.2
EC(13)-C(17)-H(17B) 109.2
‘ 107.9

'H(17A)-C(17)-H(17B)

C(18)-C(19)-H(19B)

109.5

'H(19A)-C(19)-H(19B) 109.5

?C(18)-C(19)-H(19C) 109.5

éH(19A)-C(19)-H(19C) 109.5

?H(19B)—C(19)—H(19C) 109.5

N(4)-C(20)-H(20A) 109.5

N(4)-C(20)-H(20B) 109.5

'H(20A)-C(20)-H(20B) 109.5

?N(4)-C(20)-H(20C) 109.5

éH(ZOA)-C(ZO)-H(ZOC) 109.5

?H(ZOB)—C(ZO)—H(ZOC) 109.5

éC(Z)-N(l)-C(3) 119.7(3)

EC(Z)-N(I)-H(INl) 117(4)

; —
—

i 1T

C(5)-N@)-C(10) 110.003)

| o]
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Lungimile legaturilor [A] si unghiuri [°]
EC(12)-N(3)-H(1N3) 1213)
EC(13)—N(3)—H(1N3) 118G
C(15)-N(4)-C(20) 110.33)
C15)-N(4)-C(16) 110.4(3)
C20)-N(4)-C(16) 109.9(4)
C(D)-S()-C3) %91.46(17)
?C(l 1)-S(2)-C(13) §93.49(19)

Transformari de simetrie folosite pentru generarea atomilor echivalenti:

Tabel 9

‘Parametri de deplasare anizotropici (A2x 10%). Exponentul factorului de deplasare anizotropic2“1§
ia forma: 227’ [h?a*2U" + ...+ 2hka" b* U?] i
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‘Parametri de deplasare anizotropici (A?x 10%). Exponentul factorului de deplasare amzotroplca
ia forma: -27’[ h2a*2U" + ...+ 2 hka" b* U?] !

yu 2
T T 5 3(2) .........................
S 2600 3D 200
S2) 29(1) 37(1) 18(1) '

Tabel 10

'H(10B)

H(10C)
H(11)
H(14A)

H(14B)

H(15A)

H(15B)
H(16A)
'H(16B)

H(17A)

................................................................................................................................

"H(17B)
'H(I8A)
H(18B)

H(19A)

.............................................................................................................................................................................................................

H(19B)
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‘Coordonatele hidrogenului ( x 10*) si parametri de deplasare izotropici (A2x 107)

X y iz §U(ec)
. 42951 ............................
H(20A)1822033 ............................ iy
'H(20B) 78 1850 1321 61
'H(200) }1768 1764 1518 61
H(IND) 8640(60) 7490(70) 4920(30) 37(14) \
H(1N3)1400(50)7970(50) e T

Tabel 11. Unghiuri de torsiune [°].

C(8)-C(1)-C(2)-0(1) -42.0(6)
TV B
e T a—
S(1)-C(1)-C(2)-N(1) 15.3(4)
N(1)-C(3)-C(4)-C(5) 175.9(3)
S(1)-CR-CA-CS) 69.7(4)
C(3)-C(4)-C(5)-N(2) -57.7(4)
N(2)-C(6)-C(7)-C(3) 156.5(4)
N(1)-C(3)-C(7)-C(6) -175.6(3)

B Y oY R S
e P am—
C(2)-C(1)-C(8)-C(9) 177.9(4)
S(D)-C(1)-C(8)-C(9) -63.0(5)
e s
Y s 7w
C(18)-C(11)-C(12)-N(3) 1120.3(4)

- S(2)-C(11)-C(12)-N(3)

N(3)-C(13)-C(14)-C(15)

C(7)-C(13)-C(14)-C(15)

S(2)-C(13)-C(14)-C(15) -70.0(4)
|C(13)-C(14)-C(15)-N(4) -57.1(4)
N@)-C(16)-C(17)-C(13) 57.5(5)

T v 77—
C(14)C(13)C(17)C(16)527(4)
S(2)-C(13)-C(17)-C(16) 169.1(4)
C(12)-C(11)-C(18)-C(19) 172.5(4)
Y A — P
o §":i‘§‘£f.'£f('l)‘ ......................................
C(D)-C(2)-N(1)-C(3) 5.7(5)
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C(D-CB3)-N(D)-C(2) 142.2(4)
C(4)-C(3)-N(1)-C(2) 95.7(4)
e 105
C(7)C(6)N(2)C(5)606(4) ........................................
C(7-C(6)-N-C(10) 177203)
C(4)-C(5)-N(2)-C(6) 6L14)
C(#)-C(5)-N(2)-C(10) 1176.4(3)
TN e
T 85(5) ..........................................
C(17)-C(13)-N(3)-C(12) 102.3(4)
C(14)-C(13)-N(3)-C(12) 136.6(4)
T T
C(14)C(15)N(4)C(20)1789(3)
C(14)-C(15)-N(4)-C(16) 59.5(4)
C(17)-C(16)-N(4)-C(15) -59.6(4)
P e
SRRy = T
e 238(3) .........................................
N(1)-C(3)-8(1)-C(1) 26.0(3)
C(N-C3)-S(1)-C(1) 145.1(3)
e
C(18)C(11)S(2)C(13)1112(3) ..................................
C(12)-C(11)-5(2)-C(13) 13.603)
N(3)-C(13)-8(2)-C(11) -17.1(3)
R e
T :§"fi§'é'."1"(§')‘ ......................................

Transformari de simetrie folosite pentru generarea atomilor echivalenti:
Tabel 12. Legaturi de hidrogen

D-H..A dD-H)  dH.A)  dD..A)  <(DHA)
N(3)-H(IN3)..N(4)#1 10.87(4)  12.06(4) 12.921(5) 1744 ‘
N(1)-H(IN1)...N2)#2 0.845) 2,075 2.905(5)  {174(5)

Transformari de simetrie folosite pentru generarea atomilor echivalenti: #1 -x,y+1/2,-z #2 -
X+2,y+1/2,-7+1
Exemplul 27: Radiatia X a unui singur cristal al Formei I cristaline a compusului A (cristalizata
din acetat de etil)

Forma I monocristalind a compusului A s-a cristalizat in grupul spatial P2(1)2(1)2(1) cu
patru molecule in celula unitard. Existd o moleculd de compus A in unitatea asimetricd a cristalului
monohidrat masurat la temperaturd micd [173(1) K]. Fig. 14 indicd molecula si pozitia sa in celula
unitard a structurii. Molecula are o conformatie risuciti a inelului cu cinci membri cu o axi pseudo-
C, prin legatura C=0. Existd doui legituri de hidrogen puternice in Forma I cristalinid a compusului
(cristalizati din acetat de etil): amidaN(1)--- O(1w) 2.757 Ang, amiddH(1)--- O(1w) 1.947 Ang si
N(1)-H(1)--- O(1w) 172.88 grade; si O(1w)--- O(1)carbonil 2.735 Ang, apdH(1w)--- O(1w) 1.945
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Ang, O(lw)-H(lw)--- O(1) 16538 grade. Existdi de asemenca o legiturd de hidrogen
slaba: piperidindN(Q2)--- O(1w)2.852 Ang, apdH(2w)--- N(2) 2.302 Ang, O(1w)-HQ2w) -~ N(2)
118.36 grade. Fard limitare teoretic, inventatorii cred ca aceastd moleculd de api legata cu hidrogen
este cea responsabild pentru varful DSC/TGA la 104°C.

Fig. 13 prezinta trei tipare de difractie pe pulberi a razelor X pentru Forma I, II, respectiv 111
ale compusului A si simulate folosind XPREP a unei forme monocristaline asa cum se indicd in US
7.439,251B2. in mod remarcabil, in timp ce tiparele de difractic pe pulberi experimentale ale Formei I
si Formei I cristaline ale compusului A sunt similare, existd in continuare cdfeva diferenfe in
unghiurile de difractie comparativ cu tiparul simulat pe computer (programul DBWS-9807 Rietveld)
reprezentat pe baza datelor monocristaline asa cum se indicd in US 7.439.251B2 (Tabelul
13: vdrfuri* ale unghiurilor de difractie > +/- 2 grade). Astfel, XRPD al Formei I si Formei Il nu
sunt identice cu XPREP al monocristalului hidratului de compus A publicat in US 7,439,251B2,
aceasta fiind inca o confirmare cd Forma I si Forma III sunt forme polimorfice diferite, nepublicate si
noi (Tabel 13). In plus, XRPD al Formei II polimorfice este identic cu XRPD simulat al
monocristalului acestei forme (Fig 12), dar diferd puternic de simularca XRPD al monocristalului
hidratului de compus A publicat in US 7,439,251B2 si de asemenea de XRPD al Formei I sau Formei
I (Fig 13).

O 1 gttt
FORMA [ (cristalizatd F ORMA Simulare computerizatd din radiatia X a structun'i§
din acetat de etil) T (APT) monocristaline publicate in US 7,439,251B2 :

175 {100 7.5 1100 1176 100
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FORMA I (cristalizati F ORMA Simulare computerizatd din radiatia X a structurii

din acetat de etil) gIII (API) §monocn'staline publicate in US 7,439,251B2

325 3.0 325 1 323 ‘

————— 329330 .....................................................

DTN TR 34334* .......................................................................................................

345 .................... 30 ..................... 346 ........ 3 ............ 3 45 ........................................................................................................
Tabel 14. Date cristaline si finisarea structurii

FonnulaempmcﬁClOHZONzozs .......................................................................

GreutateaFormule1 ................................................... 23234

:Temperaturé 173(1H) K

‘Lungime de undi 0.71073 A

Slstemmstahn ............................................................ Ortoromblc .....................................................................................

Grupspaﬁa]PZ(l)Z(l)Z(l) ................................................................................

‘Dimensiuni celuli unitari [a=5.8864(9) A o= 90°.

' b=103774(15) A B=90°.

c:20165(3)A ........................................ y:900 ..................

Volum12318(3)A3 ..................................................................................

e 4 ..........................................................................................................

Densitate (calculati) 1.253 Mg/m?

‘Coeficient de absorbtic 0.248 mm'!

F(ooo) .............................................................................. 504

Mﬁnmecnstalo3ox015xoo9nun3 ............................................................

Interval theta pentru colectarea datelor %2.02 pani la 25.99°.

lIntervale coeficienti -7<=h<=7, -12<=k<=12, -24<=1<=24

T —— 12354 ................................................................................................

Reﬂexumdependente .............................................. 2425[R(1m)=00421] ..............................................................

‘Completitudine la theta = 25.99° 100.0 %

- Corectie absorbtic nici una

Transmisic max. si min. 0.9780 si 0.9293

Metodﬁflmsare ............................................................ Matncecompletﬁcelernalrmmpﬁtrateper

Date/resmcm/paramem2425/0/150 ................................................................................

lConcordan;é pe F? 1.247

lCoeficien;i R finali [I>2sigma(l)] R1=0.0583, wR2 =0.1259

lParametru structura absolut 10.05(14)
‘Cea mai mare diferent varf si gol 0.5635i-0.317e¢.A3
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Tabel 15. Coordonate atomice (x 10%) si parametri de deplasare izotropica
echivalenti (A2x 10%). U(ec) se defineste ca o treime din traseul tensorului Ul ortogonalizat.

X ly \z Uf(ec)
(1) 19248(6) 6570(3) 8882(2) 18(1)
e B T o S
T M i e e
e i T T ST
) 6586(5) 2238(3) 9209(2) 22(1)
‘ * 12165(3) 8611(2)

E 17045(3) 18694(2) \
€9 13089(6) 17329(4) 19297(2) 30(1)
C(10) 18863(7) 1322(3) 19230(2) 33()
T P (e —
Ny T IR P Ea—
o) 7172(4) 73992) 7948(1) 26(1)
O(1W) 14547(8) 4847(3) 17023(2) 70(1)
S(1) 19210(2) 4989(1) §9277(1) §26(1)

Tabel 16. Lungimile legiturilor [A] si unghiuri [°]

C(1)-C2) 1518(4)

C(1)-C(8) 1.521(4)
g .
T §"i':6666 ................................................
C(2)-0(1) 1.226(4)

C(2)-N(1) 1.320(4)
T 1
C(3)C(4)1522(4)
C3)-C(T) 1.528(4)

C(3)-8(1) 1.854(3)

C(4)-C(5) 1.515(4)
C(4)H(4A) S
g §..(.).:.9..§.(.)..(.). ................................................
C(5)-N(2) 1.463(4)

C(5)-H(5A) 0.9900

T s
C(6)N(2)1459(4)
C(6)-C(T) 1517(4)

C(6)-H(6A) 10.9900

"C(6)-H(6B) 10.9900
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C(7)-H(TA)

C(7)-H(7B) \
e £
T P
"C(8)-H(8B)

C(9)-H(9A)

'C(9)-H(9B)

Ty T —
T B

'C(10)-H(10A) 0.9800

C(10)-H(10B) 0.9800

T s
N(I)H(1N1)082(4)
"O(IW)-H(IN1) 11.95(4)

O(IW)-H(IW) 0.80(5)
e Aty
Y Y e
G .§"i'6'§.‘é‘é‘)' .............................................
C(8)-C(1)-8(1) 114.3(2)

C(2)-C(D)-H(D)

et

S(l)C(l)H(l) ...........................................................
O(1)-C(2)-N(1) 124.7(3)

O(D-C(2)-C(1) 122.03)
N(l)C(Z)C(1)1133(3) ............................................
e FTFC—
N(D-C(3)-C(7) 111.4(2)

C(4)-C3)-C(D 108.6(3)

N(D-C(3)-S(1) 103.4(2)
T T
C(7)C(3)S(1)1113(2) .............................................
C(5)-C(4)-C(3) 111.5(3)

(C(5)-C(4)-H(4A) 109.3

T e
| i
C(3)-C(4)-H(4B) 109.3

'H(4A)-C(4)-H(4B) 108.0
e FTEE T
L
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C(#)-C(5)-H(5A) 1109.4

N(2)-C(5)-H(5B) 11094
T P
H(SA)C(S)H(SB)108O ...................................................
NQ-CO-C 112.00)

N(2)-C(6)-H(6A) 1109.2

C(7)-C(6)-H(6A) 109.2

T e
e §"i'6'§:§ ..................................................
'H(6A)-C(6)-H(6B) 107.9

C(6)-C(7)-C(3) 111.0(3)
T
C(3)C(7)H(7A)1094
C(6)-C(7)-H(7B) 1109.4

C(3)-C(7)-H(7B) 109.5

e T
I T R —— e
e .§"i"(‘)'§'."1 ....................................................
C(9)-C(8)-H(8A) 109.1

“C(1)-C(8)-H(8B)

C(9)-C(8)-H(8B)

H(8A)C(8)H(8B)1078 ...............................................
C(8)-C(9)-H(9A) 11095

C(8)-C(9)-H(9B) 1109.5
H(9A)C(9)H(9B)1095 ...................................................
L §"i'6'§:§ ...................................................
'H(9A)-C(9)-H(9C) 1095

'H(9B)-C(9)-H(9C) 109.5

N(2)-C(10)-H(10A) 109.5
B 1T
H(lOA)C(lO)H(lOB)lO95 ...................................................
'N(2)-C(10)-H(10C) 11095
'H(10A)-C(10)-H(10C) 109.5
T i
T .§"i'i"1".'§'('§)' ............................................
"C(2)-N(1)-H(IN1) 122(3)

"C(3)-N(1)-H(IN1) 116(3)
O T

C(6)-N(2)-C(10) 110.3(3)
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C(5)-N(2)-C(10) 110.0(3)
H(IND-O(1W)-H(1W) §117(4)
e TV
H(lW)O(lW)H(ZW)103(5) .................................................
C)-S()-CO) 193.89(14)

Transformari de simetrie pentru generarea atomilor echivalenti:
Tabel 17. Parametrii deplasrii anizotropice (A>x 10%). Exponentul factorului

de deplasare amzotroplca ia forma:-2o?[ h? a* 2U11 +.42 h ka* b* U?]

46(2)

N(1) 23(1) 119(2) (D)
NQ) 29(1) 17(1) 13(1)
e 33(1)20(1) | 2(1) ....................
o 110(3) ................. 26(2) ........................................................................ 17(2) .................
S(1) 139(1) 22(1) -7(1)

Tabel 18. Coordonatele hidrogenului (x 10%) si parametrii
deplasdrii 1zotrop1ce (A2x 10 3

...................................................................................................................................

H(1) 18561

H(4A) 4785
D
H(SA)7360
e
H(6A) 11135

H(6B) 10964

R o
e
H(8A) 11459

H(SB) 12361
B F

..........................................................................
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ix y z U(ec)

'H(9B) 14553 7676 \ 46
T T e T —
T T T s £ e
'H(10B) 7523 -161 49
TH(10C) 9704 630 49
H(INT) 6290(60) 5080(30) 2109 \
T P P ET T
o T — T o

Tabel 19. Unghiuri de torsiune [°]

C(8)-C(1)-C(2)-0(1) -63.0(4)
B §'1‘§'i‘.6‘("2"j ..............................................
C(8)-C(1)-C(2)-N(1) 115.7(3)
S(1)-C(1)-C(2)-N(1) 9.3(3)
| e
C(7)C(3)C(4)C(5)544(3)
S(1)-C(3)-Cd)-C(5) -67.8(3)
C(3)-C(4)-C(5)-N(2) -57.53)
N(Q2)-C(6)-C(7)-C(3) 56.9(4) \
T o ey am—
R 537(3) ...............................................
$(1)-C(3)-C(7)-C(6) 67.8(3)

C(2)-C(1)-C(8)-C(9) 172.6(3)
e
0(1)C(2)N(1)C(3)1787(3) ........................................
C(1)-C)-N()-CR) 01(4)

C(4)-C(3)-N(1)-C(2) 127.5(3) \
P 1107(3)
T 89(3)
R 583(3) ...............................................
C(7)-C(6)-N(2)-C(10) 179.8(3)
C(4)-C(5)-N(2)-C(6) 58.2(3)
e
C®-C(D-S()-CR) -111402)
N(D)-C3)-S(D)-C(1) 11.72)
C(4)C(3)S(1)C(1)1314(2) ............................................
e §'1‘6é‘.6‘("2"j ..............................................
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Transformari de simetrie pentru generarea atomilor echivalenti:
Tabel 20. Legituri de hidrogen [A si °].

............................................................................................................................................................................................................

D-H..A AD-H)  {dH.A)  (dD..A) | <(DHA)
O(IW)-H2W)...N(2)#1 0917 2.30(7) 2.8524)  119(5)
O(1W)-H(1W)...O(1)#2 : 11.95(5) : 1166(5)
B e . S e

.............................................................................................................................................................................................................

Transformari de simetrie pentru generarea atomilor echivalenti: #1 -x+1,y+1/2,-z+3/2 #2-
x+1,y-1/2,-7z+3/2
Exemplul 28: Prepararea Formei I1, respectiv Formei III in fiole pentru reconstituire ca solutie
orala

Compusul A sub formd de pulbere Forma II, respectiv Forma III se introduce in fiole de
sticld de culoarea chihlimbarului (tip I) de 8 ml (120 mg/fiold) si fiolele sunt inchise cu un capac
filetat din teflon/cauciuc. La addugarea a aprox. 5 ml de apd distilatd si dizolvarea completd a pulberii
cristaline, rezulti o solufie orald care poate fi utilizatd, printre altele, pentru tratarea bolilor descrise
mai sus.

Exemplul 29: Prepararea Formei I11 in capsule orale

Compusul A sub formi de pulbere Forma III se amestecd cu unul sau mai multi excipienti
(amidon pregelatinizat, celulozi microcristalind, dioxid de siliciu coloidal si acid stearic) si amestecul
este umplut in capsule dimensiunea 4, albe opace, gelatinoase tari, din doud buciti, pentru a furniza 5
mg sau 10 mg Forma III a compusului A per capsuld. Capsulele pot fi utilizate ca o forma orald pentru
eliberare
imediatd in tractul gastrointestinal.

Exemplul 30: Prepararea Formei II in tablete orale

Compusul A sub formi de pulbere Forma II se amesteca cu unul sau mai
multi excipienti anhidri (de ex., calciu fosfat dibazic anhidru) si se comprima direct in
tablete continand 5 mg, 10 mg sau 20 mg de agent activ per tableta.

Exemplul 31: Stabilitatea in conditii pe termen lung si conditii accelerate in vrac pentru API,
compus A monohidrat (Forma III)

API foarte stabil: Lotul clinic (¢cGMP) de compus A (NGX267) a indeplinit specificatiile in
conditii pe termen lung la intervalul de 0, 3, 6, 9, 12, 18 si 24 de luni, la depozitare la 25°C/60% RH,
fard modificare de aspect (pulbere albd); DSC (T=0, 64.2 si 133.8°C; si T=12 luni, 64.5 si 133.8°C);
puritate prin HPLC (achiral) =100% si HPLC (chiral) (99.9-100%); continut de apa (7.2-8%).

API foarte stabil in compozitie: produsul medicamentos in formi de capsula la concentratic
de 5 mg de compus A (NGX267) si produsul medicamentos in forma de capsuld la concentratie de 10
mg de compus A (NGX267) au indeplinit specificatiile pand la 18 luni la depozitare la 25°C/60% RH
si pand la 6 luni la depozitare la 40°C/75% RH.

Exemplul 32: Farmacocinetica Formei IT 1a om

In primul studiu clinic faza I, API administrat pe cale orali a fost preparat conform
Exemplului 29, dar cu doze suplimentare mai mari si mai mici. In total, 34 de subiccti au fost
randomizati pentru a primi o singurd dozd de medicament din studiu (1, 2.5, 5, 10, 15, 25, 35 sau 45
mg de compus A Forma II denumit NGX267; n=3 pentru fiecare dozi) sau placebo echivalent (n=10).
Doza maximi toleratd (35 mg) a fost atinsa de 10 indivizi, 8 subiecti (80%) raportind un total de 31
de evenimente adverse si 2 subiecti (20%) nu au raportat nici un eveniment advers. Evenimentele
adverse aparute in timpul tratamentului raportate de mai mult de un subiect tratat cu aceastd dozd au
fost hipersecretia salivard (patru subiecti, 40%), hiperhidroza (patru subiecti, 40%), transpiratia rece
(patru subiecti, 40%), disconfort abdominal (doi subiecti, 20%) si disgeuzie (doi subiecti, 20%). Intr-
un studiu faza I separat care a randomizat subiecti varstnici sdnitosi (cu varsta cuprinsd intre 65-80 de
ani) de ambele sexe (20 au primit NGX267 si 6 au primit placebo), doza orald maxim3 toleratd a fost
determinatd 1a 20 mg.

Intr-un studiu de cohorti secvential, dublu-orb, controlat cu placebo, cu doze multiple, care a
randomizat 60 de voluntari de sex masculin sdndtosi (varsta 18-54 de ani), 48 au primit compusul A
Forma II (NGX267; 10, 20, 30, 35 mg o datd pe zi timp de 4 zile) si 12 au primit placebo.
Concentratiile plasmatice de NGX267 si metabolitul sdu activ desmetil (NGX292) au crescut
proportional cu doza. Conditiile constante au fost atinse in a treia zi de dozaj. Timpul de injumatatire
prin eliminare aparent al NGX267 a fost similar in toate nivelurile de doza, estimirile medii ale t1/2
variind de la 7.06 pand la 7.57 ore in ziva 0 si 6.58 pand la 7.14 ore in ziva 3. Estimirile medii ale
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CL/F au variat intre 299.9 si 342.9 ml/min in ziva 0 si 335.4 pand la 373.5 ml/min in ziva 3.
Fractiunea medie din doza administratd de NGX267 recuperat in urind (ca NGX267 sau NGX292) in
24 de ore dupd doza a variat intre 0.4001 si 0.4605 pentru toate nivelurile de doza.
Exemplul 33: Siguranta i eficienta preliminari a Formei I1I in sindromul Sjégren

A fost efectuat un studiu clinic faza II pentru a evalua tolerabilitatea, siguranta si eficienta
compusului A Forma III (NGX267) in doze unice de 10 mg, 15 mg si 20 mg (sub forma de capsule
conform exemplului 30) in comparatic cu placebo atunci cind este administrat la pacienti cu
xerostomie asociati cu sindrom Sjégren primar sau secundar. In total, 26 de pacienti au fost recrutati
si randomizati in patru grupuri de tratament in patru perioade de tratament la trei centre de studiu. Toti
au finalizat studiul si au fost utilizati in analizi. In fiecare zi a studiului, debitele salivare bucale
integrale au fost misurate ca parametru principal. Ca parametru secundar al studiului, misurdtorile
subiective ale disfunctiei glandelor salivare au fost evaluate 1a 2, 4, 6, 12, 14 si 24 de ore dupa doza,
utilizand o scala analoagi vizuald cu 8 puncte. Ca un parametru explorator suplimentar, s-a efectuat
un test Schirmer standard bilateral 1a momentul initial sila 2, 12, 14 si 24 de ore dupd doza pentru a
evalua productia de lacrimi.

Toate cele trei doze de NGX267 au fost sigure, bine tolerate si eficiente in ceea ce priveste
xerostomia. Intre 6 si 24 de ore dupd dozi, productia de salivi si fluxul maxim de salivi au fost
semnificativ mai mari decat cele observate cu tratamentul placebo dupa administrarea tuturor celor
trei doze de NGX267, cu o relatie liniard intre dozd si productia de salivd in primele 6 ore si in
primele 24 de ore. In misuritorile subiective, a existat o imbunititire semnificativi in comparatie cu
placebo pentru toate cele 8 puncte evaluate pe scala analoagd vizuald pentru dozele de 15 mg si 20
mg. Desi doza de 15 mg a crescut semnificativ productia de lacrimi fata de placebo, nu a existat nici
un efect general al tratamentului in acest parametru explorator.
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(57) Revendiciri:

1. O forma polimorfa cristalini a compusului A din formula

CHLCH.o, £

S H

CH,

unde polimorfa este selectatd din grupul constind din

Forma III monohidrat

(1) avand un tipar de difractie pe pulberi a razelor X contindnd cel putin una din urmétoarele
valori 2-theta (+ 0.2) masurate folosind radiatia CuK,: 12.3, 17.3, 17.5, 19.9, 21.6, 24.6, 26.3 51 35.4,
si lipsit de varfuri avand valori 2-theta in intervalul 10.8-11.9;

(ii) unde *C RMN in stare solidi al formei cristaline contine cel putin o rezonantd avand una
dintre urmitoarele valori de deplasare chimicd exprimate in ppm fatd de TMS: 67.56, 54.60, 47.07,
41.49, 30.70 si 13.77,

(ii1) unde '*C RMN in stare solidi al formei cristaline contine o diferentd a deplasirii chimice
intre rezonanta avand cea mai mare deplasare chimica si o altd rezonantd de 107.3, 120.3, 127.9,
133.4, 144.2 sau 161.1;

(iv) unde spectrul de absorbtic ZnSe ATR-FT-IR al formei cristaline contine cel putin un varf
de absorbtie avand o valoare selectatl dintre 1039, 1353, 1369, 1388, 2918, 2974 si 3088 cm!; si/sau

(v) unde forma cristalind prezintd un varf endotermic foarte larg la 58-94°C si un varf
endotermic cu o initiere la 133.7°C si un varf la 134.9°C mdsurat prin calorimetric de scanare
diferentiald (DSC),

Forma IT anhidrd

(1) care prezintd radiatie X pentru structura monocristalind caracterizatd prin datele
urmiitoare: P2(1) a=8.1416(13), (¢=90°), b=7.9811(12) (B=90.761(2)°, c=17.878(3), (y=90°), A,
T=173(1)K;

(i1) avand un tipar de difractie pe pulberi a razelor X confinind cel putin una din

urmitoarele valori 2-theta (+ 0.2) misurate folosind radiatia CuK,: 9.9, 10.8, 11.8, 11.9, 14.8,
16.2,18.2,18.5, 19.8,21.3, 22,4, 23.9,29.2, 29.7 5i 33.1;

(iii) unde spectrul de absorbfie ZnSe ATR-FT-IR al formei cristaline confine cel putin un varf
de absorbtie avind o valoare selectatd dintre 1906, 1340, 1447, 2869, 2901, 2951 si 3006-3012 cm’!;

(iv) unde *C RMN fin stare solidi al formei cristaline contine cel putin o rezonanti avand una

dintre urmitoarele valori de deplasare chimicd exprimate in ppm fatd de TMS: 175.0; 65.3,
64.0; 45.8, 45.0; 49.3, 43.6; 39.5.38.8; 28.9, 26.0; 15.4, 14.8;

(v) unde 3C RMN in stare solida al formei cristaline contine o diferentd a deplasirii chimice
intre rezonanta avand cea mai mare deplasare chimica si o altd rezonantd de 109.7 sau 111; 129.2 sau
130.0; 122.7; 125.7; 131.4; 135.5; 136.2; 146.1 sau 149.0; si 159.6 sau 160.2; si/sau

(vi) unde forma cristalind are un varf endotermic cu o initiere la 134.2°C si varf la 135.4°C +
0.2°C si in mare masurd nici un varf endotermic intre 106°C si 110°C, lipsindu-i un varf endotermic
in intervalul de circa 50°C pani la circa 120°C, méasurat prin DSC,

Forma I monohidrat

(1) avand un tipar de difractie pe pulberi a razelor X contindnd cel putin una din urmétoarele
valori 2-theta (+ 0.2) misurate folosind radiatia CuK.: 8.8, 12.3, 17.5, 19.9, 21.6 23.5, 24.5, 26.3,
28.8, 31.6, dar lipsindu-i cel putin una din urmétoarele valori 2-theta 17.3, 17.9, 21.9, 24.9, 29.3, 30.8
s1 33.4 si fiind in mare masurd lipsit de varfuri avand valori 2-theta in intervalul 10.8-11.9;

(i1) unde spectrul de absorbtie ZnSe ATR-FT-IR al formei cristaline contine cel pufin un varf
de absorbtie avind o valoare selectatd dintre 1352, 1369 gi 1387 cm™!; si/sau

(iii) unde forma cristalind prezintd un varf endotermic la 107.1°C (initiere la 104.85°C) si
136.17°C (initiere la 133.41°C) misurat prin calorimetrie de scanare diferentiald (DSC); si optional

(iv) unde '*C RMN in stare solidi al formei cristaline contine cel putin o rezonantd avind una
dintre urméitoarele valori de deplasare chimica exprimate in ppm fatd de TMS: 67.09, 54.08, 46.59,
40.97, 30.15 i 13.27; si/sau

(v) unde 3C RMN in stare solidi al formei cristaline contine o diferentd a
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deplasdrii chimice intre rezonanta avind cea mai mare deplasare chimica si o altd rezonanti
de 107.3, 120.3, 127.8, 133.4, 144.2 sau 161.1.

2.Forma polimorfd cristalind conform revendicarii 1, unde polimorfa este Forma II
polimorfa.

3. Forma polimorfa cristalind /I conform revendicdrii 2, unde

(a) forma cristalind se¢ caracterizeaza de asemenea prin datele urmitoare: volum=1161.6 (3)
A 3, Z=4, F(000)=464, densitate calculati, Dc=1.226 Mg/m’, coeficient de absorbtie, p=0.251 mm-';

(b) tiparul de difractie pe pulberi a razelor X contine cel pufin doud, trei, patru, cinci, sase,
sapte, opt, noud, zece, unsprezece sau toate valorile 2-theta urmatoare masurate folosind radiatia
CuKy: 9.9,10.8,11.8,11.9,14.8,16.2,18.2, 18.5, 19,8, 21.3,22.4,23.9,29.2 51 29.7, 33.0, 33.1;

(c) tiparul de difractie pe pulberi a razelor X cuprinde cel pufin un varf suplimentar la un
unghi de difractie 20 selectat din grupul constand din 14.8° si 19.8° si/sau selectat din grupul constand
din 18.2° 51 18.5°,

(d) spectrul de absorbtie ZnSe ATR-FT-IR al formei cristaline confine cel putin doud, trei,
patru, cinci, sase sau toate varfurile de absorbtie avand o valoare selectatd dintre 906, 1340, 1447,
2869, 2901, 2951 si 3006-3012 cm’!;

(e) 1*C RMN in stare solida al formei cristaline contfine rezonante avand cel putin doud, trei,
patru, cinci, sase, sapte sau toate valorile urmatoare ale deplasdrii chimice exprimate in ppm fata de
TMS: 175.0; 65.3, 64.0; 45.8, 45.0; 49.3, 43.6, 39.5; 38.8; 28.9, 26.0; 15.4, 14.8;

(f) tiparul de difractic pe pulberi a razelor X contine valorile 2-theta urmatoare: 9.9, 10.8,
18.5, 19.8 = 0.2; si unde C RMN in stare solidd al formei cristaline contine rezonanti avand
urmdtoarele valori ale deplasirii chimice exprimate in ppm fatd de TMS: 14.8, 15.4, 26.0, 28.9, 64.0,
65.3; si unde spectrul de absorbfie ZnSe ATR-FT-IR al formei cristaline contine varf de absorbtic
avand o valoare selectatd in intervalul 1340-1362 cm-1 & 5 cm’!; si/sau

(g) forma polimorfd prezintd pierdere in greutate mai mica de 1% determinatd prin analiza
termogravimetricd (TGA) pand la o temperaturd de circa 110°C la o viteza de incilzire de circa 3°C pe
minut.

4. Forma polimorfa cristalind conform revendicdrii 1, unde polimorfa este Forma III
polimorfa.

5. Forma polimorfa cristalina /I conform revendicarii 4, unde

(a) tiparul de difractie pe pulberi a razelor X contine cel putin doud, trei sau toate

valorile 2-theta urmitoare misurate folosind radiatia CuK,: 8.8, 12. 30, 17.30, 17.50,

17.80 5i 23.0;

(b) tiparul de difractie pe pulberi a razelor X mai contine cel putin una dintre valorile 2-theta
urmditoare masurate folosind radiatia CuK,: 12.3 19.9. 21.6, 24.5, 26.3 51 31.6;

(c) tiparul de difractie pe pulberi a razelor X este in mare misurd lipsit de varfuri avand
valori 2-theta in intervalul 10.8-11.8;

(d) tiparul de difractic pe pulberi a razelor X contine cel pufin una dintre valorile 2-theta
urmitoare misurate folosind radiatia CuK: 12.2, 17.3, 19.9, 21.6, 24.5, 26.3 si 31.6, si unde difractia
pe pulberi a razelor X este in mare misurd lipsitd de varfuri avand valori 2-theta in intervalul 10.8-
11.8;

(e) tiparul de difractie pe pulberi a razelor X contine cel pufin doud, trei, patru, cinci sau toate
valorile 2-theta urmatoare masurate folosind radiatia CuK, 12.2, 17.3, 17.5. 19.9, 21.6, 24.5, 26.3 si
31.2;

(f) 2C RMN in stare solidi al formei cristaline contine rezonante avand cel putin doua, trei,
patru sau toate valorile urmatoare ale deplasirii chimice exprimate in ppm fatd de TMS: 67.56, 54.60,
41.49, 30.70 si 13.77,

(g) BC RMN in stare solidi al formei cristaline contine cel putin doud, trei, patru sau toate
diferentele de deplasare chimicd intre rezonanta avand cea mai mare deplasare chimicad si alte
rezonante selectate dintre 107.3, 120.3, 133.4, 144.2 si 161.1; si/sau

(h) spectrul de absorbtie ZnSe ATR-FT-IR al formei cristaline confine cel putin doud, trei,
patru, cinci, sase sau toate varfurile de absorbtie avind o valoare selectatd dintre 1039, 1353, 1369
1369, 1388, 2918, 2974 si 3088 cm'.

6. Un proces de preparare a formei polimorfe cristaline a compusului A conform oricireia
dintre revendicdarile de la 1 1a 5:
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cuprinzand urméitoarele etape:

(a) dizolvarea compusului A in solvent corespunzitor;

(b) daca este necesar, racirea solutiei rezultate;

(c) asteptare un timp suficient pentru ca forma cristalind sd se cristalizeze, pand cand
cristalele se precipitd; si

(d) filtrarea formei cristaline respective;

unde

(1) forma cristalind este Forma II polimorfd conform revendicarii 2 sau 3 si solventul este
selectat din grupul constind din acetond, acetonitril, ciclohexan, hexan, dioxan si solventi micsti de
etanol si acetonitril;

(i) forma cristalind este Forma III polimorfd conform revendicdrii 4 sau 5 si obtinutd
addugind 1.3 moli de apd deionizatd in solufia compusului A in aceton;

(i) forma cristalind este Forma Ipolimorfa conform revendicirii 1 si obtinutd prin
cristalizare din solventi origanici miscibili in apa care confin mici cantitdfi de apd cum ar fi etanol,
acetat de etil, izopropanol, tert-butilmetileter, tetrahidrofuran, apd sau evaporarea lenti a unei solutii
de compus dizolvat in apa sau acetat de etil; sau

(iv) forma cristalini este un amestec al formelor polimorfe cristaline 7 si /7 si solventul este
selectat din grupul constand din toluen, diclorometan, 1-butanol sau dietil eter.

7.Un proces de preparare a formei polimorfe cristaline /I a compusului A conform
revendicdrii 4 sau 5 printr-o resuspensie a compusului A in apa deionizata si filtrare.

8.Un proces de conversie a formei polimorfe /7/in forma polimorfd III, cuprinzind
mentinerea formei polimorfe cristaline /7 conform revendicdrii 2 sau 3 la temperatura camerei si cel
putin 95% umiditate relativd un timp suficient pentru conversie intr-o forma polimorfa cristalina
111 conform oricareia dintre revendicdrile de la 4 1a 5 sau printr-o resuspensie a Formei Il polimorfe in
apa deionizatd si filtrare.

9. Un proces de conversie a formei polimorfe / conform revendicarii 1 in forma polimorfa
II conform revendicdrii 2 sau 3 cuprinzind una dintre urmatoarele:

(a) mentinerea unei forme cristaline 7 1a o temperatura ridicati sub punctul de topire al formei
cristaline un timp suficient pentru a transforma forma cristalini 7 in forma polimorfa cristalin /I;

(b) suspensia unei forme polimorfe cristaline 7 intr-un solvent selectat din grupul constind
din acetonitril, ciclohexan, hexan, dioxan si solven{i micsti de etanol si acetonitril, asteptare un timp
suficient pentru ca forma cristalind conform revendicarii 2 sau 3 sd se cristalizeze i filtrarea formei
cristaline respective; si

(c) incilzirea formei polimorfe cristaline 7 peste punctul sdu de topire, formand o masa topitd,
sl racirea masei topite.

10. Procesul conform oricdreia dintre revendicdrile de la 6 la 9, unde forma polimorfa
cristalind 7, I1 sau III rezultatd este selectatd prin identificarea polimorfei in functie de tiparul sdu de
difractie pe pulberi a razelor X cu valori 2-theta masurate folosind radiatia CuK,, spectrul de absorbtic
ZnSe ATR-FT-IR, varfurile endotermice misurate prin DSC, TGA si/sau rezonanta misurat prin *C
RMN in stare solida.
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11. Un proces de mentinere stabild a unei forme polimorfe cristaline /7 conform revendicarii
2 sau 3, cuprinzand mentinerea formei cristaline respective la temperatura camerei in atmosferd
uscata.

12. O compozitie farmaceuticd ce contine o polimorfd cristalind conform oricdreia dintre
revendicdrile de la 1 1a 5 si cel putin un excipient sau vehicul acceptabil farmaceutic, de preferinta
unde polimorfa Forma II sau [II este prezentd intr-o cantitate intre 1 mg si 100 mg, de preferinta intre
10 mg si 50 mg in compozitie, de preferintd unde compozitia este granulata.

13. Un proces de preparare a unui medicament pe baza unei compozitii de polimorfa
cristalind a compusului A, unde

(a) polimorfa cristalind este Forma II polimorfa conform revendicarii 2 sau 3,

adecvati pentru administrare orald si unde compozitia este comprimati direct in tablete; sau

(b) polimorfa cristalind este Forma III polimorfd conform oricdreia dintre revendicdrile de la
4 la 5, adecvatd pentru administrare orald, unde se amestecd cu unul sau mai multi excipienti cum ar fi
amidon pregelatinizat, celuloza microcristalind, dioxid de siliciu coloidal si acid stearic si amestecul
este umplut in capsule din doud bucati, cu dimensiunea 4, albe opace, gelatinoase tari, pentru a furniza
5 mg sau 10 mg de Forma III polimorfa per capsuld, care poate fi utilizatd ca un preparat oral pentru
cliberare imediata in tractul gastrointestinal.

14. O forma polimorfa cristalind conform oricdreia dintre revendicdrile de 1 la 5 pentru
utilizare in tratarea unei afectiuni medicale care raspunde la tratament, ameliorare sau prevenire cu un
agonist al receptorului muscarinic, unde afectiunca este o boald sau afectiune asociatd cu functie
colinergicd perturbatd, o boala sau afectiune in care existd un dezechilibru al functiei colinergice, o
boalad sau afectiune asociatd cu activitate perturbatd a receptorilor de acetilcolind si o boald sau
afectiune asociati cu activitatea perturbatd a receptorilor M1 selectatd dintre dementd senild de tip
Alzheimer; boala Alzheimer (AD); dementd cu corpi Lewy, boald Alzheimer si Parkinson mixts;
boala Parkinson; atrofie a mai multor sisteme; dementd multi-infarct (MID), dementd fronto-
temporald; dementa vasculard; accident vascular cerebral/ischemie, MID combinatd cu accident
vascular cerebral/ischemie/ leziune la cap; MID si AD combinate; traumatism cranian uman; leziuni
cerebrale traumatice; tulburidri de memoric asociate cu varsta; sindromul de amnezie globala
tranzitorie; tulburare cognitiva usoard (MCI); MCI care duce la AD; disfunctie cognitiva (inclusiv
uitare, tulburdri acute de confuzie, tulburiri de deficit de atentie, tulburdri de focalizare si
concentrare); stiri halucinatorii-paranoide, tulburiri emotionale si de atentie; tulburari de somn; delir
postoperator; efectele adverse ale antidepresivelor triciclice, efectele adverse ale anumitor
medicamente utilizate in tratamentul schizofreniei si bolii Parkinson; xerostomie, afazie anomica,
pierderi de memorie si/sau confuzie; psihoza; schizofrenie, schizofrenie comorbidd cu AD,
schizofrenie cu debut tardiv, parafrenie, tulburdri schizofreniforme; anxictate, tulburiri bipolare,
manie; stabilizarea dispozitiei; tulburdri cognitive dupd indepirtarea anumitor glioame;
sinucleinopatii; tauopatii cum ar fi tauopatic primard legatd de varstd; encefalopatic traumaticd
cronicd; boala Pick; paralizie supranucleard progresiva; degenerare corticobazald, dischinezie tardivi;
stresul oxidativ in timpul terapiei cu oxigen, de ex., retinopatic de prematuritate; afazie; sindromul
amnezic postencefalitic; encefalopatie asociatd cu septicemie; delir indus de septicemie; dementd
legati de SIDA; tulburdri de memorie in boli autoimune, inclusiv lupus, scleroza multipla, sindromul
Sjogren, sindromul de oboseald cronicd si fibromialgie, splenomegalie, tulburdri de memorie in
depresie atipicd sau schizofrenie; deficit cognitiv indus de chimioterapie; dementa alcoolica, deficite
cognitive in urma operatiei de bypass si grefare, dementi legatd de hipotiroidism, tulburdri cognitive
legate de autism, sindrom Down, tulburiri cognitive cauzate de abuz de droguri sau sevraj, inclusiv
nicotind, canabis, amfetamind, cocaind, tulburare cu deficit de atentie si hiperactivitate (ADHD),
durere, reumatism, artritd si boli terminale; xeroftalmie, usciciune vaginald, usciciune a pielii;
disfunctii ale sistemului imunitar; deficit congenital de ornitin transcarbamilazi; atrofie
olivopontocerebeloasd; simptome de sevraj alcoolic; abuz de substante, inclusiv simptome de sevraj si
terapie de substitutie, coreea Huntington; ataxie Friedreich; boala Gilles de 1a Tourette; boli prionice;
glaucom; prezbiopie; tulburiri autonome inclusiv disfunctia motilititii si functiei gastrointestinale,
cum ar fi boala inflamatorie a intestinului, sindromul colonului iritabil, diaree, constipatie, secretic de
acid gastric si ulcere; incontinentd urinara, astm, BPOC; intirzierea aparitici simptomelor AD la un
pacient cu risc de a dezvolta AD, angiopatic amiloidd cerebrald (CAA), amiloidozd cerebrald,
hiperlipidemie, hipercolesterolemie, schizofrenie non-afectivd, parafrenie, tulburdri neurocrine si
dereglarea aportului alimentar, inclusiv bulimie si anorexie, controlul greutdtii, obezitate si inflamatie;
o atentic deosebitd acordandu-se sprijinului imunoterapicei pentru tulburdri inflamatorii.
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15. Forma polimorfa cristalind pentru utilizare conform revendicdrii 14, unde dozele zilnice
sunt circa 10 mg si 50 mg.

16. Compozifia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 12, cuprinzand de
asemenea cel putin un compus farmacologic activ suplimentar, de preferintd selectat
din grupul constiand din:

inhibitori de colinesterazd, agomisti nicotinici, precursori colinergici si amplificatori
colinergici, nootrope, medicamente antimuscarinice periferice, antagonisti muscarinici M2,
antagonisti M4, agonisti inversi ai benzodiazepinei, agonisti sigma-1, antidepresive, antidepresive
triciclice sau medicamente antimuscarinice utilizate in tratamentul bolii Parkinson (PD) sau depresiei,
agenti antipsihotici si antischizofrenici, antagonisti si modulatori ai glutamatului, agonisti ai
receptorilor metabotropi ai glutamatului, antagonisti NMDA, agonisti AMPA, acetil-L-carnitina,
inhibitori MAO-B, peptide si factori de crestere, agenti de scidere a colesterolului, antioxidanti,
inhibitori GSK-3 beta, liganzi Whnt, activatori PKC, inhibitori de beta sau gamma-secretazi, agenti de
degradare a beta-amiloidului, activatori ai enzimelor implicate in degradarea beta-amiloidului, cum ar
fi activatori ai neprilizinei, enzima de degradare a insulinei sau enzima de conversie a endotelinei,
agenti anti-agregare a beta-amiloidului, agenti de chelare, anticorpi si compusi imunoterapeutici
impotriva beta-amiloizilor, patologiei proteinei tau si/sau patologiei alfa-sinucleinei, compusi care se
leagd de amiloizi, inhibitori de ciclooxigenazad (COX)-2, medicamente antiinflamatorii nesteroidiene,
agenti estrogenici, modulatori ai receptorilor estrogenici, neuroprotectori steroidieni si compusi
farmaceutici de captare a radicalilor liberi.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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