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DESCRIPCION
Polimorfos novedosos de un compuesto de triazolopirazina y método para preparar los mismos
[Campo técnico]

La presente solicitud se refiere a modificaciones cristalinas de derivados de triazolopirazina y a un método de
preparacién de los mismos.

[Antecedentes de la invencién]

El compuesto de la siguiente Férmula quimica 1 se divulga por primera vez en la Publicacién de patente coreana No.
10-2014-0022229 presentada el 13 de agosto de 2012. El compuesto de Férmula quimica 1 se describe como Férmula
quimica 17 en el documento de patente, pero no se describen las modificaciones cristalinas del compuesto de Férmula
quimica 1.
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Las sustancias cristalinas especificas, es decir, las estructuras o formas polimérficas de un compuesto farmacéutico
pueden ser objetos de interés para quienes se dedican al desarrollo de formas de dosificacién adecuadas. Esto se
debe a que la dosificacién precisa utilizada o medida para un tipo de estructura o forma puede no ser aplicable a otro
tipo de estructura o forma cuando una forma cristalina o polimérfica especifica no se mantiene de manera consistente
durante los estudios clinicos y de estabilidad.

Una vez que se ha preparado un compuesto farmacéutico para su uso, es importante identificar las estructuras o
formas polimérficas que lleva cada dosificacién para mantener la misma forma en el proceso de fabricacién y garantizar
que cada dosificacién contenga la misma cantidad de farmaco. Por lo tanto, se desea garantizar que exista una
estructura o formas polimérficas coherentes, o una combinacién coherente de estructuras o formas polimérficas.
Ademas, las estructuras o formas polimorfas caracteristicas pueden presentar una estabilidad termodinamica
potenciada y ser méas adecuadas que otras estructuras o polimorfos para su inclusién en formulaciones farmacéuticas.

En la presente solicitud, la referencia a cualquier bibliografia no constituye la admisién del estado de la técnica
relacionado con la presente solicitud.

[Documentos del estado de la técnica]

[Documentos tipo patente]
(Documento tipo patente 1) KR2014-0022229A
(Documento tipo patente 2) KR2011-0111472A
(Documento tipo patente 3) US8507487B2

[Divulgacién]

[Problema técnico]

Un objeto de la presente solicitud es proporcionar modificaciones cristalinas de derivados de triazolopirazina y un
método de fabricacién de los mismos.

[Solucién técnica]

La presente solicitud proporciona modificaciones cristalinas Tipo Il, IV y VIl del compuesto de la siguiente Férmula
quimica 1 y un método de fabricacién del mismo.
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Los presentes inventores han realizado muchos esfuerzos para desarrollar composiciones para prevenir o tratar
eficazmente diversos trastornos hiperproliferativos causados por la actividad de tirosina cinasas anormales mediante
la busqueda de compuestos que tengan una actividad inhibidora contra la tirosina cinasa. Como resultado, se ha
descubierto que las modificaciones cristalinas del compuesto de Férmula quimica 1 que no se conocen hasta ahora
inhiben significativamente la actividad de la cinasa c-Met.

De acuerdo con realizaciones ejemplares de la presente invencién, la modificacidn cristalina del compuesto de Férmula
quimica 1 se une a un factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) para activar la fosforilacién, inhibiendo asi
significativamente la actividad de la c-Met cinasa que desencadena la proliferacién celular, la migracién y la formacién
de nuevos vasos sanguineos. Por lo tanto, el compuesto de la presente divulgacidén puede utilizarse eficazmente para
el tratamiento o la prevencién de diversos trastornos hiperproliferativos mediados por la activacién hiperproliferativa
de las células y la angiogénesis excesiva.

Ademas, la preparacion de la modificacién cristalina del compuesto de Férmula quimica 1 puede utilizarse para
aumentar la pureza de la forma finalmente obtenida. La modificacién cristalina del compuesto de Férmula Quimica 1
puede presentar diferentes caracteristicas fisicas, por ejemplo, punto de fusién, higroscopicidad, solubilidad, fluidez o
estabilidad térmica. En consecuencia, la modificacién cristalina del compuesto de Férmula quimica 1 puede utilizarse
para seleccionar la forma més adecuada para determinados usos o aspectos, por ejemplo, formas de administracion
separadas en un proceso de fabricacién de farmacos, tales como comprimidos, capsulas, pomadas, suspensiones o
disoluciones, o intermedios en la preparacidén de formas de farmacos con propiedades farmacocinéticas 6ptimas. Sélo
las modificaciones cristalinas tipo Il, IV y VIl se engloban dentro de la presente invencion.

Los picos de XRD de un compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1 pueden incluir, por ejemplo,
3,35°, 6,75°, 7,94°,10,40° y 12,37° (°26, £ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). Como otra realizacién, los picos de XRD
del compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1 pueden incluir 13,86°, 15,96°, 18,78°, y 19,89°
(°26, = 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). Ademés, en un ejemplo, los picos de XRD del compuesto de modificacién
cristalina tipo | de Férmula quimica 1 pueden incluir 20,59°, 21,01°, 24,82°, y 28,46° (°26, + 0,1° utilizando radiacién
Cu-Ka1). En una realizacién, los picos de XRD del compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1
pueden incluir preferiblemente 3,35°, 6,75°, 7,94°, 10,40°, 12,37°, 13,86°, 15,96°, 18,78°, 19,89°, 20,59°, 21,01°,
24,82°,y 28,46° (°26, £ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1).

Los picos de XRD de un compuesto de modificacion cristalina tipo Il de Férmula quimica 1 pueden incluir, por ejemplo,
5,81°,7,10°, 8,49°, 9,32°, 11,74°, 15,97°, y 16,45° (°26, + 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). Como otra realizacién, los
picos de XRD del compuesto de modificacién cristalina tipo Il de Férmula quimica 1 pueden incluir 16,85°, 17,95°,
19,59°, 19,93°, 20,91°, 22,63°, y 24,50° (°26, £ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). Ademas, en un ejemplo, los picos
de XRD del compuesto de modificacién cristalina tipo Il de Férmula quimica 1 pueden incluir 26,86°, 29,62°, 30,95°,
32,51°, y 37,15° (°26, £ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). En una realizacién, los picos de XRD del compuesto de
modificacién cristalina tipo Il de Férmula quimica 1 pueden incluir preferiblemente 5,81°, 7,10°, 8,49°, 9,32°, 11,74°,
15,97°, 16,45°, 16,85°, 17,95°, 19,59°, 19,93°, 20,91°, 22,63°, 24,50°, 26,86°, 29,62°, 30,95°, 32,51°, y 37,15° (°20,
0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1).

Los picos de XRD de un compuesto de modificacién cristalina tipo Ill de Férmula quimica 1 pueden incluir, por ejemplo,
3,01°, 6,81°, 7,33°, y 12,28° (°26, = 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). Como otra realizacién, los picos de XRD del
compuesto de modificacién cristalina tipo Il de Férmula quimica 1 pueden incluir 13,44°, 13,77°, 16,03°, y 20,59° (°26,
+ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). Ademés, en un ejemplo, los picos de XRD del compuesto de modificacién cristalina
tipo Il de Férmula quimica 1 pueden incluir 23,99°, 30,71° y 33,58° (°26, = 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). En una
realizacién, los picos de XRD del compuesto de modificacién cristalina tipo Ill de Férmula quimica 1 pueden incluir
preferiblemente 3,01°, 6,81°, 7,33°, 12,28°, 13,44°, 13,77°, 16,03°, 20,59°, 23,99°, 30,71°, y 33,58 (°26, £ 0,1°
utilizando radiacién Cu-Ka1).

Los picos de XRD de un compuesto de modificacion cristalina tipo IV de Férmula quimica 1 pueden incluir, por ejemplo,
5,81°,6,93° 8,42° 9,43°, y 11,53° (°26, £ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). Como otra realizacién, los picos de XRD
del compuesto de modificacidn cristalina tipo IV de Férmula quimica 1 pueden incluir 14,84°, 16,33°, 16,89°, 17,79°, y
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19,92° (°26, £ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). Ademas, en un ejemplo, los picos de XRD del compuesto de
modificacién cristalina tipo IV de Férmula quimica 1 pueden incluir 24,20°, 26,88°, 27,41°, 28,85°, y 32,04° (°26, + 0,1°
utilizando radiacién Cu-Ka1). En una realizacién, los picos de XRD del compuesto de modificacidn cristalina tipo IV de
Férmula quimica 1 pueden incluir preferiblemente 5,81°, 6,93°, 8,42°, 9,43°, 11,53° 14,84°, 16,33°, 16,89°, 17,79°,
19,92°, 24,20°, 26,88°, 27,41°, 28,85°, y 32,04° (°26, * 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1).

Los picos de XRD de un compuesto de modificacion cristalina tipo V de Férmula quimica 1 pueden incluir, por ejemplo,
8,71°,9,67°, 11,36° y 11,66° (°26, * 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). Como otra realizacién, los picos de XRD del
compuesto de modificacién cristalina tipo V de Férmula quimica 1 pueden incluir 13,44°, 16,23°, 18,80°, y 21,09° (°26,
+ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). Ademés, en un ejemplo, los picos de XRD del compuesto de modificacién cristalina
tipo V de Férmula quimica 1 pueden incluir 21,44°, 23,55°, y 23,96 (°20, * 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). En una
realizacién, los picos de XRD del compuesto de modificacién cristalina tipo V de Férmula quimica 1 pueden incluir
preferiblemente 8,71°, 9,67°, 11,36°, 11,66°, 13,44°, 16,23°, 18,80°, 21,09°, 21,44°, 23,565°, y 23,96° (°26, + 0,1°
utilizando radiacién Cu-Ka1).

Los picos de XRD de un compuesto de modificacion cristalina tipo VI de Férmula quimica 1 pueden incluir, por ejemplo,
3,40°, 6,96°, 7,50°, 9,68°, y 12,50° (°26, £ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). Como otra realizacién, los picos de XRD
del compuesto de modificacidn cristalina tipo VI de Férmula quimica 1 pueden incluir 13,46°, 13,98°, 15,65°, 17,70°, y
21,05° (°26, £ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). Ademas, en un ejemplo, los picos de XRD del compuesto de
modificacién cristalina tipo VI de Férmula quimica 1 pueden incluir 24,60°, 30,46°, 32,45°, y 33,04° (°26, * 0,1°
utilizando radiacién Cu-Ka1). En una realizacién, los picos de XRD del compuesto de modificacién cristalina tipo VI de
Férmula quimica 1 pueden incluir preferiblemente 3,40°, 6,96°, 7,50°, 9,68°, 12,50°, 13,46°, 13,98°, 15,65°, 17,70°,
21,05°, 24,60°, 30,46°, 32,45°, y 33,04° (°26, £ 0,1° utilizando radiacion Cu-Ka1).

Los picos de XRD de un compuesto de modificacién cristalina tipo VIl de Férmula quimica 1 pueden incluir, por ejemplo,
3,09°, 6,31°y 6,78° (°26, £ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). Como otra realizacién, los picos de XRD del compuesto
de modificacién cristalina tipo VIl de Férmula quimica 1 pueden incluir 7,30°, 9,54° y 11,67° (°26, = 0,1° utilizando
radiacién Cu-Ka1). Ademas, en un ejemplo, los picos de XRD del compuesto de modificacién cristalina tipo VIl de
Férmula quimica 1 pueden incluir 13,04°, 14,84° y 24,00° (°26, + 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1). En una realizacién,
los picos de XRD del compuesto de modificacién cristalina tipo VIl de Férmula quimica 1 pueden incluir preferiblemente
3,097, 6,31°,6,78°, 7,30°, 9,54°, 11,67°, 13,04°, 14,84°, y 24,00° (°26, = 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1).

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proporciona una composicién farmacéutica que contiene una
cantidad efectiva terapéuticamente de una modificacién cristalina tipo Il, IV o VIl del compuesto de Férmula Quimica
1. Por ejemplo, en la presente se divulga una composicién farmacéutica para la prevencién o el tratamiento de
trastornos hiper proliferativos que contiene la modificacién cristalina del compuesto de Férmula quimica 1 como
principio activo.

En esta memoria descriptiva, el término “trastorno hiperproliferativo” se refiere a un estado patolégico causado por un
crecimiento, divisién y migracién excesivos de células que no estan regulados normalmente por un medio de restriccién
general en un animal que crece normalmente. Los ejemplos de trastornos hiperproliferativos prevenidos o tratados
con la composicién de la presente invencion incluyen cancer, retinopatia diabética, retinopatia de prematuridad,
rechazo del trasplante de cérnea, glaucoma neovascular, hipoxia, retinopatia proliferativa, psoriasis, artritis
reumatoide, osteoartritis, enfermedad autoinmune, enfermedad de Crohn, estenosis recurrente, aterosclerosis,
adherencias intestinales, Ulceras, hepatopatia, glomerulonefritis, nefropatia diabética, neuropatia maligna,
microangiopatia trombética, rechazo de injertos de érganos y glomerulopatia, pero no se limitan a estos e incluyen
todos los trastornos hiperproliferativos causados por la proliferaciéon anormal de células y el crecimiento excesivo de
nuevos vasos sanguineos.

Ademds, el cancer que es uno de los trastornos hiperproliferativos que pueden prevenirse y tratarse con la composicion
de la presente divulgacion incluye el cancer de pulmén, el cancer gastrico, el cancer de pancreas, el cancer de colon,
el cancer de ovario, el cdncer de células renales, el cancer de préostata o el tumor cerebral.

Cuando la composicidén de la presente solicitud se prepara a partir de una composicién farmacéutica, la composicién
farmacéutica de la presente divulgacién incluye un portador farmacéuticamente aceptable. Los portadores
farmacéuticamente aceptables que debe contener la composicién farmacéutica de la presente divulgaciéon son
portadores generalmente utilizados en la preparacion e incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén,
goma arabiga, fosfato de calcio, alginato, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona,
celulosa, agua, jarabe, metilcelulosa, metilhidroxibenzoato, propilhidroxibenzoato, talco, estearato de magnesio y
aceite mineral, pero sin limitarse a ellos. La composicidén farmacéutica de la presente divulgacién puede incluir ademas
un lubricante, un agente humectante, un agente edulcorante, un agente aromatizante, un agente emulsionante, un
agente suspensor, un conservante y similares, ademés de los ingredientes anteriores.

La presente solicitud también se refiere a un método para preparar una modificacién cristalina tipo I, IV o VIl del
compuesto de Férmula quimica 1.
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También se divulga en la presente, pero no forma parte de la invencidén, un método de preparacién de una modificacién
cristalina tipo | del compuesto de Férmula quimica 1, que incluye:

(a) agitar de 30 a 70 mg del compuesto de Férmula quimica 1 en una mezcla de disolvente formada por 30 a 70 mL
de etanol (EtOH) y de 1 a 3 mL de acetato de etilo (EA);

(b) agitar la dispersién producida en el paso (a) entre 55 y 95 °C durante 30 a 60 minutos y enfriar la dispersién entre
5y 45 °C en un bafio de agua helada; y

(c) recuperar el material precipitado en el paso (b) por filtracién, lavar posteriormente el material precipitado con agua
destilada y secar el material lavado a presion reducida entre 20 y 45 °C.

En otra realizacién de la presente invencién, un método de preparacién de una modificacién cristalina tipo Il del
compuesto de Férmula Quimica 1 incluye:

(a) disolver o dispersar de 30 a 70 mg de un compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1 en 0,5
a 2 mL de metanol;

(b) agitar la dispersién producida en el paso (a) a una temperatura de 15 a 28 °C durante 1 a 24 horas; y

(c) recuperar el material precipitado en el paso (b) por filtracion, lavar posteriormente el material precipitado con agua
destilada y secar el material lavado a presion reducida entre 20 y 45 °C durante 24 horas.

También se divulga en la presente un método de preparaciéon de una modificacidn cristalina tipo IIl del compuesto de
Férmula quimica 1, que incluye:

(a) disolver de 30 a 70 mg de un compuesto de modificacidn cristalina tipo | de Férmula quimica 1 en 0,5 a2 mL de
tetrahidrofurano (THF);

(b) agitar la dispersién producida en el paso (a) a una temperatura de 15 a 28 °C durante 1 a 24 horas; y

(c) recuperar el material precipitado en el paso (b) por filtracion, lavar posteriormente el material precipitado con agua
destilada y evaporar, y secar el material lavado a presién reducida entre 20 y 60 °C durante 24 horas.

En aln otra realizacidén de la presente invencién, un método de preparacién de una modificacion cristalina tipo 1V del
compuesto de Férmula Quimica 1 incluye:

(a) disolver o dispersar de 30 a 70 mg de un compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1 en 0,5
a 1 mL de diclorometano;

(b) agitar la dispersion producida en el paso (a) a una temperatura de 15 a 28 °C durante 1 a 24 horas;

(c) afladir de 1 a 5 mL de acetonitrilo (ACN) a la solucidén del paso (b) y refrigerar la mezcla durante 4 horas; y

(d) filtrar el compuesto producido en el paso (c¢) y, a continuacién, secar el compuesto filtrado entre 15 y 28 °C durante
24 horas.

También se divulga en la presente, pero no forma parte de la invencién, un método de preparacién de una modificacién
cristalina tipo V del compuesto de Férmula Quimica 1, que incluye:

(a) disolver de 30 a 70 mg de un compuesto de modificacidn cristalina tipo | de Férmula quimica 1 en 0,5 a 1 mL de
dimetilsulféxido (DMSO),

(b) agitar la dispersién producida en el paso (a) a una temperatura de 15 a 28 °C durante 1 a 24 horas; y

(c) filtrar el material precipitado en el paso (b), evaporando completamente el disolvente dimetilsulféxido (DMSO), y a
continuacién secar la mezcla evaporada.

Ademas divulgado en la presente, pero no forma parte de la invencién, es un método de preparacién de una
modificacién cristalina tipo VI del compuesto de Férmula quimica 1 incluye:

(a) disolver o dispersar de 30 a 70 mg de un compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1 en 0,2
a 1 mL de diclorometano;

(b) agitar la dispersién producida en el paso (a) a una temperatura de 15 a 28 °C durante 1 a 24 horas; y

(c) recuperar el material precipitado en el paso (b) por filtracién, afiadir de 1 a 4 mL de metanol, y a continuacién lavar
los cristales producidos con agua destilada, y secar los cristales producidos entre 15y 28 °C.

En aun otra realizacién de la presente invencion, un método de preparacién de una modificacién cristalina tipo VIl del
compuesto de Férmula quimica 1 incluye:

(a) disolver o dispersar de 30 a 70 mg de un compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1 en 0,5
a 2 mL de agua;

(b) agitar una dispersién producida en el paso (a) a una temperatura de 15 a 28 °C durante 1 a 24 horas; y

(c) recuperar el material precipitado en el paso (b) por filtracién y secar el material recuperado entre 15y 28 °C.

En el método de preparacion de las modificaciones cristalinas de la Férmula quimica 1 de la presente solicitud, el paso
de filtrado y el paso de secado pueden realizarse por métodos generales, y no estéan particularmente limitadas.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 984 894 T3

Ademas, en esta memoria descriptiva, el término “temperatura ambiente” significa una temperatura interior, por
ejemplo, una temperatura de 15 a 28 °C.

[Efectos ventajosos]

La presente solicitud se refiere a compuestos de modificacién cristalina de derivados de triazolo pirazina y a un método
de preparacién de los mismos, y los compuestos pueden utilizarse de forma Util como agentes terapéuticos de diversos
trastornos hiperproliferativos, tales como el cancer, la psoriasis, la artritis reumatoide, la retinopatia diabética y
similares, relacionados con la proliferacion y el crecimiento excesivos de células causados por la actividad anormal de
la cinasa mediante la inhibicién eficaz de la actividad de la tirosina cinasa c-Met. Ademés, la presente solicitud
proporciona una composicion farmacéutica para inhibir la actividad de la tirosina cinasa c-Met que contiene los
compuestos de modificacién cristalina como un principio activo y una composicién farmacéutica para prevenir o tratar
trastornos hiperproliferativos.

[Descripcién de los dibujos]

La figura 1 muestra un difractograma de rayos X en polvo de un compuesto de modificacién cristalina tipo |
de Férmula quimica 1 de la presente divulgacion.

La figura 2 muestra un flujo de calor del compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1 de
la presente divulgacién.

La figura 3 muestra un difractograma de rayos X en polvo de un compuesto de modificacidn cristalina tipo I
de Férmula quimica 1 de la presente divulgacion.

La figura 4 muestra un flujo de calor del compuesto de modificacién cristalina tipo Il de Férmula quimica 1 de
la presente divulgacién.

La figura 5 muestra un difractograma de rayos X en polvo de un compuesto de modificacién cristalina tipo Il
de Férmula quimica 1 de la presente divulgacion.

La figura 6 muestra un flujo de calor del compuesto de modificacién cristalina tipo Ill de Férmula quimica 1
de la presente divulgacion.

La figura 7 muestra un difractograma de rayos X en polvo de un compuesto de modificacién cristalina tipo IV
de Férmula quimica 1 de la presente divulgacion.

La figura 8 muestra un flujo de calor del compuesto de modificacién cristalina tipo IV de Férmula quimica 1
de la presente divulgacion.

La figura 9 muestra un difractograma de rayos X en polvo de un compuesto de modificacidn cristalina tipo V
de Férmula quimica 1 de la presente divulgacion.

La figura 10 muestra un flujo de calor del compuesto de modificacion cristalina tipo V de Férmula quimica 1
de la presente divulgacion.

La figura 11 muestra un difractograma de rayos X en polvo de un compuesto de modificacién cristalina tipo
VI de Férmula quimica 1 de la presente divulgacién.

La figura 12 muestra un flujo de calor del compuesto de modificacién cristalina tipo VI de Férmula quimica 1
de la presente divulgacion.

La figura 13 muestra un difractograma de rayos X en polvo de un compuesto de modificacién cristalina tipo
VIl de Férmula quimica 1 de la presente divulgacion.

La figura 14 muestra un flujo de calor del compuesto de modificacién cristalina tipo VIl de Férmula quimica 1
de la presente divulgacion.

[Modos ejemplares]

A continuacién, la presente solicitud se describird en detalle a través de Ejemplos de acuerdo con la presente solicitud,
pero el alcance de la presente invencidn se define en las reivindicaciones adjuntas.

La presente solicitud se refiere a la modificacidn cristalina del compuesto de Férmula quimica 1 capaz de prevenir o
tratar eficazmente diversos trastornos hiperproliferativos mediante la inhibicién de la actividad de la cinasa c-Met y a
un método de preparacidén del mismo. El compuesto representado por la Férmula Quimica 1 se prepardé mediante un
método propuesto en la Publicacién de Patente Coreana No. KR 10-2014-0022229, y la presente divulgacion se refiere
a una forma cristalina novedosa del compuesto representado por la Férmula quimica 1y, en lo sucesivo, se describira
un método de cristalizacion del compuesto representado por la Férmula quimica 1.

En lo sucesivo, los Ejemplos que se describiran a continuacién pueden modificarse en varias otras formas, y el alcance
de la presente invencidn no se limita a los Ejemplos que se describiran a continuacién. Se proporcionan ejemplos de
la presente invencién a los expertos en la técnica para describir de forma més completa la presente invencion.
Referencia

Ejemplo 1: Preparacion del compuesto de modificacién cristalina tipo |

Se agitaron 50 mg del compuesto de Férmula quimica 1 a 75 °C durante 1 hora en una mezcla disolvente que contenia
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50 mL de etanol (EtOH) y 1 mL de acetato de etilo (EA). La dispersion se enfrié a 25 °C en un bafio de agua helada y
se filtré, y los cristales producidos se secaron a presiéon reducida a temperatura ambiente. Los resultados del
difractograma de rayos X en polvo del compuesto de modificacién cristalina tipo | preparado anteriormente se
mostraron en la figura 1, y un grafico de flujo de calor en la figura 2.

Ejemplo 2: Preparacidn del compuesto de modificacién cristalina tipo Il

Se dispersaron aproximadamente 50 mg del compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1 en 1
mL de metanol y se agitaron como suspensién acuosa a temperatura ambiente durante 24 horas a 100 rpm. A
continuacién, se filtré la dispersion y los cristales producidos se secaron a presion reducida a temperatura ambiente
durante 24 horas. Los resultados del difractograma de rayos X en polvo del compuesto de modificacién cristalina tipo
Il preparado anteriormente se mostraron en la figura 3, y un gréfico de flujo de calor en la figura 4.

Referencia
Ejemplo 3: Preparacidén del compuesto de modificacién cristalina tipo 1l

Se disolvieron aproximadamente 50 mg del compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1 en 1 ml
de tetrahidrofurano (THF). A continuacién, la mezcla preparada se filtré y los cristales producidos se evaporaron y se
secaron a 40 °C. Los resultados del difractograma de rayos X en polvo del compuesto de modificacidn cristalina tipo
Il preparado anteriormente se mostraron en la figura 5, y un gréfico de flujo de calor en la figura 6.

Ejemplo 4: Preparacidén del compuesto de modificacién cristalina tipo IV

Se disolvieron aproximadamente 50 mg del compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1 en 0,5
ml de diclorometano, y después se afiadieron 3 ml de acetonitrilo, y la mezcla se refrigerd durante 4 horas. Los cristales
preparados anteriormente se filtraron y se secaron a temperatura ambiente durante 24 horas. Los resultados del
difractograma de rayos X en polvo del compuesto de modificacidn cristalina tipo IV preparado anteriormente se
mostraron en la figura 7, y un grafico de flujo de calor en la figura 8.

Referencia
Ejemplo 5: Preparacidon del compuesto de modificacién cristalina tipo V

Se disolvieron aproximadamente 50 mg del compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1 en 1 ml
de dimetilsulféxido (DMSO). La mezcla preparada se filtr, el disolvente dimetilsulféxido (DMSO) se evapord por
completo y los cristales producidos se secaron a temperatura ambiente durante 24 horas. Los resultados del
difractograma de rayos X en polvo del compuesto de modificacién cristalina tipo V preparado anteriormente se
mostraron en la figura 9, y un grafico de flujo de calor en la figura 10.

Referencia
Ejemplo 6: Preparacion del compuesto de modificacién cristalina tipo VI

Se disolvieron aproximadamente 50 mg del compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1 en 0,5
ml de diclorometano, se filtraron y se afiadieron 3 ml de metanol. Los cristales generados se lavaron posteriormente
con agua destilada y se secaron a temperatura ambiente durante 24 horas. Los resultados del difractograma de rayos
X en polvo del compuesto de modificacién cristalina tipo VI preparado anteriormente se mostraron en la figura 11, y
un gréfico de flujo de calor en la figura 12.

Ejemplo 7: Preparacidén del compuesto de modificacién cristalina tipo VI

Se dispersaron aproximadamente 50 mg del compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica 1 en 1
mL de agua y se agitaron como suspensién acuosa a temperatura ambiente durante 24 horas a 100 rpm. A
continuacién, se filtré la dispersién y los cristales producidos se secaron a temperatura ambiente durante 24 horas.
Los resultados del difractograma de rayos X en polvo del compuesto de modificacion cristalina tipo VIl preparado
anteriormente se mostraron en la figura 13, y un gréafico de flujo de calor en la figura 14.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de modificacién cristalina tipo Il de la siguiente Férmula quimica 1,

fFarmuda quivusa 1]

en donde los angulos de 26 que representan los picos de XRD de la modificacién cristalina incluyen 5,81°,7,10°, 8,49°,
9,32°, 11,74°, 15,97°, y 16,45° (°26, = 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1).

2. El compuesto de modificacion cristalina tipo Il de la reivindicacién 1, en donde los dngulos de 26 que representan
los picos de XRD incluyen ademas 16,85°, 17,95°, 19,59°, 19,93°, 20,91°, 22,63°, and 24,50°, preferably further include
26,86°, 29,62°, 30,95°, 32,51°, y 37,15° (°26, £ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1).

3. Un compuesto de modificacién cristalina tipo 1V de la siguiente Férmula quimica 1,

fForrla quimica 1]

en donde los angulos de 26 que representan los picos de XRD de la modificacion cristalina incluyen 5,81°, 6,93°, 8,42°,
9,43°, y 11,53° (°26, £ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1).

4. El compuesto de modificacién cristalina tipo IV de la reivindicacién 3, en donde los dngulos de 26 que representan
los picos de XRD incluyen ademés 14,84°, 16,33°, 16,89°, 17,79°, y 19,92°, preferiblemente incluyen ademés 24,20°,
26,88°, 27,41°, 28,85°, y 32,04° (°26, = 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1).

5. Un compuesto de modificacién cristalina tipo VIl de la siguiente Férmula quimica 1,

{Farmuta quimica 1]

L canracen,
‘(
% . /
rd
5T
W
i
e
)

N, o

oo

en donde los angulos de 26 que representan los picos de XRD de la modificacién cristalina incluyen 3,09°, 6,31°, y
6,78° (°26, £ 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1).
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6. El compuesto de modificacién cristalina tipo VIl de la reivindicacién 5, en donde los 4ngulos de 26 que representan
los picos de XRD incluyen ademés 7,30°, 9,54° y 11,67°, preferiblemente incluyen ademés 13,04°, 14,84°, y 24,00°
(°26, = 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1).

7. Una composiciéon farmacéutica para su uso en el tratamiento del cancer gastrico que contiene la modificacién
cristalina de Férmula quimica 1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 como un principio activo, y
opcionalmente comprende ademés al menos un compuesto adicional seleccionado entre excipientes, coadyuvantes,
adyuvantes, diluyentes y portadores farmacéuticamente aceptables.

8. Un método de preparacién de la modificacién cristalina del compuesto de Férmula quimica 1,

[Farmula quimica 1]

~ . o,
TN e T
o~ ~ 2
¢ L N S
s -
i A
Y 3, -
N N o
e &
B {
ik N
= {
kS
S,
\’\E e - Mg o
i Y ;
B H 4
: S
‘..\ ‘_." l"‘:‘:k\é

Nt

en donde, cuando la modificacién cristalina es tipo Il de cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 2, el método
comprende:

(a) disolver o dispersar de 30 a 70 mg de un compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica
1en 0,5 a2 mL de metanol;

(b) agitar la dispersién producida en el paso (a) a una temperatura de 15 a 28 °C durante 1 a 24 horas; y

(c) recuperar el material precipitado en el paso (b) por filtracidn, lavar posteriormente el material precipitado
con agua destilada y secar el material lavado a presidén reducida entre 20 y 45 °C durante 24 horas; o

en donde, cuando la modificacidén cristalina es tipo IV de cualquiera de las reivindicaciones de 3 a 4, el método
comprende:

(a) disolver o dispersar de 30 a 70 mg de un compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica
1 en 0,5 a 1 mL de diclorometano;

(b) agitar la dispersion producida en el paso (a) a una temperatura de 15 a 28 °C durante 1 a 24 horas;

(c) afladir de 1 a 5 mL de acetonitrilo (ACN) a la solucién del paso (b) y refrigerar la mezcla durante 4 horas;
y

(d) filtrar el compuesto producido en el paso (¢) y, a continuacién, secar el compuesto filtrado entre 15y 28

°C durante 24 horas; o

en donde, cuando la modificacién cristalina es tipo VIl de cualquiera de las reivindicaciones de 5 a 6, el método
comprende:

(a) disolver o dispersar de 30 a 70 mg de un compuesto de modificacién cristalina tipo | de Férmula quimica
1en 0,5a2mL de agua;

(b) agitar una dispersién producida en el paso (a) a una temperatura de 15 a 28 °C durante 1 a 24 horas; y
(c) recuperar el material precipitado en el paso (b) por filtracién y secar el material recuperado entre 15 y 28
OC,

en donde los dngulos de 26 que representan los picos de XRD del compuesto de modificacién cristalina tipo | de
Férmula quimica 1 incluyen 3,35°, 6,75°, 7,94°, 10,40° y 12,37° (°26, + 0,1° utilizando radiacién Cu-Ka1).
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