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DESCRIPCION
Forma cristalina de compuesto que suprime la actividad de la proteina quinasa y aplicaciéon de la misma
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a las nuevas formas cristalinas de un compuesto novedoso {5-[(1R)-1-(2,6-dicloro-3-
fluorofenil)etoxi]-6-aminopiridazin-3-li}-N-{4 clorhidrato de -[((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazinil)carbonil]fenil}carboxamida
e hidrato o solvato de la misma; La presente invencion se refiere ademas al método de preparacidén del compuesto y
a las formas cristalinas y a los intermedios relacionados, a las composiciones farmacéuticas que comprenden el
compuesto descrito y a su uso para inhibir la actividad de la proteina quinasa (PK).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las proteina quinasas son enzimas que catalizan la fosforilacién de proteinas, en la mayoria de los casos, la
fosforilacion se produce en los restos serina (ser), treonina (thr) y tirosina (tyr) de las proteinas. Muchos aspectos de
la vida celular (tales como crecimiento celular, diferenciacién, proliferacién, ciclo celular y supervivencia) dependen
de la actividad de las proteina quinasas. Por otra parte, la actividad aberrante de la proteina quinasa se asocia a
muchos trastornos tales como céancer e inflamacién.

Hasta ahora se han encontrado mas de 500 tipos de proteina quinasas. Pueden dividirse en cinco categorias de
acuerdo con los tipos de restos de aminoacidos cuyas proteinas sustrato estén fosforiladas: (i) serinaftreonina
(Ser/Thr) proteina quinasa: el hidroxilo de la proteina esta fosforilado; (ii) tirosina (Tyr) proteina quinasa: el hidroxilo
fendlico de la proteina actia como receptor de fosforo; (iii) histidina proteina quinasa: el grupo basico de la histidina,
la arginina o lisina de la proteina est4 fosforilado; (iv) triptéfano proteina quinasa: los restos de triptéfano de la
proteina sirven como receptores de fésforo; (v) aspartil/glutamil proteina quinasa: el grupo acilo de la proteina actla
como receptor de fosfato.

La proteina tirosina quinasa (PTK), actualmente se han encontrado mas de 100 miembros de la familia, juega un
papel importante en la regulacién de diferenciacién, crecimiento y activacién celulares. Las PTK pueden dividirse en
dos categorias, tipo de receptor y tipo de no receptor de acuerdo con su estructura, el primero conocido como PTK
transmembrana, este Gltimo conocido como PTK intracelular.

La aparicién y el desarrollo de tumores humanos dependen de la activacién de una serie de oncogenes y de la
inactivacién de genes supresores de tumores. En el estudio de los tumores epiteliales, se comprueba que la proteina
transmembrana del receptor tirosina quinasa (RTK) juega un papel fundamental en la regulacién del crecimiento, la
diferenciacion y la supervivencia celulares, y juega un papel vital en la aparicién y el desarrollo de tumores.

La subfamilia del protooncogén MET en RTK tiene 2 miembros, MET y RON (receptor d'origine nantais).

El protooncogén C-Met codifica el receptor tirosina quinasa de Met. El receptor MET, un complejo dimérico
glucosilado de 190 kDa, consiste en una cadena a de 50 KDa que estéd unida por disulfuro a una cadena 3 de 145.
La cadena a se encuentra extracelularmente, mientras que la cadena B incluye el dominio transmembrana y
citoplasmatico. Met juega un papel en la tumorigénesis y la metéastasis, y Met se transforma, tumorigénesis y
metéastasis con la expresién de su ligando factor de crecimiento de hepatocitos (HGF). (Jefferson, M. et al, Oncogene
1996, 13, 853-856; Michieli, P. et al, Oncogene 1999, 18, 5221-5231). C-Met se sobreexpresa en un porcentaje
significativo de cancer humano y se amplifica durante la transiciéon entre tumores primarios y metéstasis. Numerosos
estudios han relacionado la expresién de C-Met y/o HGF/SF con la progresién del cancer de diferentes tipos.
Ademas, se ha demostrado que la sobreexpresién de C-Met o HGF se correlaciona con un mal pronéstico y un
pronéstico de la enfermedad en una variedad de canceres humanos importantes (incluyendo céncer de pulmén,
cancer de higado, cancer géastrico y cancer de mama). C-Met también esté directamente implicado en canceres que
no se han tratado con éxito, tales como cancer pancreético, neuroglioma y carcinoma hepatocelular.

Los homélogos de RON incluyen Stk (ratén) y Sea (pollo). Su ligando es la proteina estimulante de macréfagos
(MSP), que es una proteina sérica, homéloga a HGF. El gen RON se ubica en el cromosoma humano 3p21, que
comprende 20 exones y 19 intrones. La proteina RON madura es un heterodimero compuesto por subunidades ay B
con un peso molecular de aproximadamente 185 KDa. El producto del gen RON puede detectarse en una diversidad
de tejidos humanos normales. RON se expresa en células epiteliales humanas, granulocitos, macréfagos
mononucleares, megacariocitos, osteoclastos, capa germinal amigdalina, intestino delgado, colon, rifidn, células del
pulmén y de la médula ésea. En los Gltimos afios, los estudios han demostrado que en muchos tumores primarios
humanos y lineas celulares tumorales incluyendo sistema digestivo, sistema urinario, pulmén y mama, la expresion
de RON se altera significativamente en calidad y cantidad. La actividad oncogénica de RON se correlaciona con la
actividad de las quinasas y la actividad de la RON quinasa puede regularse significativamente mediante
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sobreexpresién, mecanismos de mutacién y escisién que conducen a la transformacién neoplasica, el crecimiento y
el movimiento de las células. RON también puede funcionar solo o en cooperacién con otros factores para provocar
invasién tumoral y metéstasis (International Journal of Pathology and Clinical Medic, 2005, 25(5):441-443).

CSF1R (receptor del factor 1 estimulante de colonias), también conocido como C-fms, es un receptor tirosina
quinasa transmembrana de cadena sencilla y es miembro de la familia RTK que contiene motivos de
inmunoglobulina (Ig). CSF1R se expresa predominantemente en células de lineas monociticas, asi como en células
del tracto reproductivo femenino y la placenta. También se encontré que el CSF1R se expresa en células de
Langerhans, subgrupos de células de musculo liso, linfocitos B y células de la microglia en la piel. Los principales
efectos biolégicos de la transduccién de sefiales de CSF1R derivan de la diferenciacion, la proliferacion, la migracién
y la supervivencia de macréfagos precursores y osteoclastos en lineas de monocitos.

Ax| pertenece a una subfamilia de receptores tirosina quinasas que también incluye Tyro 3 y Mer. La sobreexpresion
de Axl se ha informado en muchos cénceres humanos y estd asociada a infeccién y metastasis en céncer de
pulmén, cancer de prdstata, cancer de mama, cancer géstrico, carcinoma de células renales y glioblastoma. Los
estudios recientes han demostrado que la sobreexpresion de Axl mediante el "interruptor de tirosina quinasa"
provoca resistencia al imatinib en el tumor del estroma gastrointestinal. La expresién de Axl se induce por farmacos
quimioterapéuticos y la sobreexpresién de Axl conduce a resistencia en leucemias mieloides agudas, lo que sugiere
que Axl puede estar implicado en la regulacién de diversos aspectos de la tumorigénesis. (Oncogene, 2009,
28:3442).

EphA2 pertenece al subgrupo mas grande EPH RTK del receptor tirosina quinasa, y los estudios han demostrado
que EphA2 esta asociado a una serie de regulacién de afecciones patolégicas, incluyendo tumores (Pasquale EB.
Eph receptors and ephrins in cancer: bidirectional signaling and beyond. Nat Rev Cancer 2010; 10: 165-80).
Recientemente, los estudios han demostrado que el bloqueo de EphA2 puede superar la resistencia adquirida de los
inhibidores de la EGFR quinasa en el cancer de pulmén (Amato et al. Cancer Res 2016; 76(2); 305-18).

ROS1 es miembro de la familia de receptores de insulina. Recientemente, se encontré reordenamiento de ROS1 en
un pequefio numero de pacientes con cancer de pulmén. Y kazolinib, como un inhibidor de ROS1, es muy efectivo
en el tratamiento de estos pacientes (Bergethon et al. J. Clin. Oncol. 2012; 30(8), 863).

Los reordenamientos de NTRK1 con tumorigenicidad y sensibilidad a los medicamentos también se encuentran en el
cancer de pulmén (Vaishnavi1 et al. Nature Medicine 2013; 19(11), 1469). El gen NTRK1 codifica una proteina del
receptor del factor de crecimiento nervioso (TRKA) de alta afinidad.

La quinasa del linfoma anaplasico (ALK) pertenece a la superfamilia RTK. Debido al cromosoma heterotépico t2, las
proteinas de fusibn ALK oncogénicas constitutivamente activas se expresan en el linfoma anaplésico de células
grandes (ALCL) y en el tumor miofibrobléstico inflamatorio (IMT). ALK se ha considerado recientemente como un
protooncogén en una pequefia proporciéon de cancer de pulmén no microcitico y neurocitoma. (Choi et al, Cancer
Res 2008; 68: (13); Webb et al, Expert Rev. Anticancer Ther. 2009; 9(3), 331-356).

Recientemente, se descubrié que un nuevo isotipo de ALK se expresa en el 11 % de los melanomas y en otros tipos
esporadicos de cancer humano, pero no en tejidos normales (Wiesner et al. Nature 2015; 526, 453). La nueva
transcripcion de ALK inicia el inicio de la transcripcion alternativa (ATI) del intron en ALK 19, conocido como ALKAT!,

ALK también est4 implicado en enfermedades del sistema nervioso. Se ha demostrado que ALK regula las funciones
de la corteza frontal y el hipocampo en el cerebro adulto y ALK se identifica como una nueva diana para los
sintomas psiquiatricos (tales como esquizofrenia, depresidn y adiccién a sustancias (cocaina)).

Se ha informado que crizotinib es un inhibidor efectivo de la tirosina quinasa del receptor de HGF (C-Met) y ALK
(documento W02004076412; documento WO2006021881; documento WO2006021886).
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Crizotinib

En el ensayo clinico de fase | de crizotinib, el 64 % logré una tasa de respuesta objetiva (ORR) y el 90 % logré el
control de la enfermedad (J Clin Oncology 2010; 28: 7S, Supl; resum3). Desafortunadamente, la respuesta violenta
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al crizotinib es solo transitoria. La mayoria de los pacientes desarrollan resistencia y progresién de la enfermedad
después de 6 a 18 meses de tratamiento. En particular, una proporcién significativa de pacientes tienen metastasis
cerebrales no tratadas con crizotinib.

Las publicaciones de patentes anteriores (documento WO2009/154769A1, documento WO2012/048259A2,
documento CN103298806B) describen los compuestos de piridazina carboxiamida sustituida como inhibidores de
proteina quinasa, la mayoria de los cuales inhiben de manera efectiva c-Met y ALK con Clsg <100 nM. Debido a que
alin existen necesidades no cubiertas en la seleccién de tratamientos para enfermedades mediadas por quinasas,
los presentes inventores analizaron ademas la forma polimérfica de compuestos de piridazina carboxamida
sustituida para satisfacer las necesidades médicas de los pacientes.

EXPLICACION DE LA INVENCION

La presente invencién tiene como objetivo proporcionar clorhidrato de {5-{(1R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi]-6-
aminopiridazin-3-Ii}-N-{4-{((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazinil)carbonillfenil}carboxamida de Férmula I:

£ 0
el
.‘«OF)\N KrNH
(A
Gl HoN N»;N

Formula I

. JHCL

La invencién también se refiere a una diversidad de formas cristalinas aproximadamente puras de un compuesto de
Férmula |, hidratos y/o solvatos del mismo.

En la presente invencién, las formas cristalinas del compuesto de Férmula |, hidratos y/o solvatos del mismo existen
en una o mas formas cristalinas.

La invencidn proporciona en primer lugar una forma cristalina del compuesto de Férmula |, hidratos y/o solvatos del
mismo y su patrén de difraccién de rayos X en polvo tiene picos caracteristicos en angulos de difraccién 26 de
4,9+0,2°, 10,0+0,2° y 19,3£0,2°. Para ser conveniente, la invencion se considera Forma cristalina A.

En segundo lugar, la presente invencidn proporciona ademas realizaciones preferidas de la Forma cristalina A
anterior:

Preferentemente, el patrén de difraccién de rayos X en polvo de la Forma cristalina A anterior tiene picos
caracteristicos en angulos de difraccion 26 de 4,9 £ 0,2°, 10,0 + 0,2°, 14,7 £ 0,2°, 16,9 + 0,2°, 19,3 £+ 0,2° y 20,3 *
0,2°.

Preferentemente, el patrén de difraccién de rayos X en polvo de la Forma cristalina A tiene picos caracteristicos en
angulos de difraccion 26 de 4,9 = 0,2°, 10,0 + 0,2°, 14,7 £ 0,2°, 16,9 £ 0,2°, 19,3 £ 0,2°, 20,3 £ 0,2°, 255 £ 0,2° y
30,7 £0,2°.

Preferentemente, la Forma cristalina A anterior tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente
como se muestra en la Figura 1.

La presente invencién resume el patréon de difraccién de rayos X en polvo para la Forma cristalina A como se
muestra en la Tabla 1.

Tabla 1
20(°) | Intensidad (1 %)
4,902 13,7
10,0102 100
14,7102 17,7
16,9102 20,3
19,3102 63
20,3+0,2 22,4
25,5+0,2 10,8
30,7+0,2 14,9
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Preferentemente, la Forma cristalina A tiene una pureza de =85 %.

Preferentemente, la Forma cristalina A tiene una pureza de =95 %.

Preferentemente, la Forma cristalina A tiene una pureza de =99 %.

Preferentemente, la Forma cristalina A tiene una pureza de =299,5 %.

Preferentemente, la Forma cristalina A es un dihidrato.

La invencién proporciona ademas otra forma cristalina del compuesto de Férmula |, hidratos y/o solvatos del mismo
y su patrén de difraccién de rayos X en polvo tiene los picos caracteristicos en angulos de difraccién 26 de
10,5+0,2°, 17,4+0,2° y 21,1£0,2°. Para ser conveniente, la invencioén se considera Forma cristalina B.

La presente invencién proporciona ademés realizaciones preferidas de la Forma cristalina B anterior:
Preferentemente, el patrén de difraccién de rayos X en polvo de la Forma cristalina B anterior tiene picos
caracteristicos en angulos de difraccién 26 de 10,5£0,2°, 17,4+£0,2°, 19,7+0,2°, 21,1£0,2°, 23,9+0,2° y 25,5+0,2°.
Preferentemente, el patrén de difraccién de rayos X en polvo de la Forma cristalina B anterior tiene picos
caracteristicos en angulos de difracciéon 26 de 10,5+0,2°, 17,4+0,2° 19,7+0,2°, 21,1+0,2°, 21,5+0,2°, 23,9+0,2°,
25,2%0,2° y 25,5+0,2°.

Preferentemente, la Forma cristalina B anterior tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente
como se muestra en la Figura 2.

La presente invencién resume el patrén de difraccién de rayos X en polvo para la Forma cristalina b como se
muestra en la Tabla 2.

Tabla 2
20(°) Intensidad (| %)
10,5+0,2° 100
17,4+0,2° 56,1
19,7+0,2° 26,4
21,1+0,2° 33,4
21,5+0,2° 23,6
23,9+0,2° 26,6
25,2+0,2° 25,8
25,5+0,2° 28,8

Preferentemente, la Forma cristalina B tiene una pureza de =85 %.

Preferentemente, la Forma cristalina B tiene una pureza de =95 %.

Preferentemente, la Forma cristalina B tiene una pureza de =99 %.

Preferentemente, la Forma cristalina B tiene una pureza de =99,5 %.

Preferentemente, la Forma cristalina B es un trihidrato.

La divulgaciéon que no estd abarcada por el texto de las reivindicaciones proporciona ademas otra forma cristalina
del compuesto de Férmula |, hidratos y/o solvatos del mismo y su patrén de difraccién de rayos X en polvo tiene los
picos caracteristicos en angulos de difraccién 26 de 10,2+0,2°, 20,6+0,2° y 21,8+0,2°. Para ser conveniente, se

considera Forma cristalina C.

Preferentemente, el patrén de difraccion de rayos X en polvo de la Forma cristalina C anterior tiene los picos
caracteristicos en angulos de difraccién 26 de 10,2+0,2°, 14,7+0,2°, 19,4+0,2°, 20,6+0,2°, 21,8+0,2° y 24,5+0,2°.

Preferentemente, el patrén de difraccion de rayos X en polvo de la Forma cristalina C anterior tiene los picos
caracteristicos en angulos de difraccién 26 de 8,7+0,2°, 10,2+0,2°, 14,7+0,2°, 19,4+0,2°, 20,6+0,2°, 21,8+0,2°,
24,5%0,2° y 25,9+0,2°.
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Preferentemente, la Forma cristalina C anterior tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente
como se muestra en la Figura 3.

Preferentemente, el patrén de difraccién de rayos X en polvo para la Forma cristalina C se muestra en la Tabla 3.
5

Tabla 3
20(°) | Intensidad (1 %)
8,7+0,2 23,1
10,2402 100
14,7102 26,1
19,4102 29,4
20,602 48,9
21,8+0,2 33,9
24 50,2 23,4
25,902 23,2

Preferentemente, la Forma cristalina C tiene una pureza de 285 %.
10 Preferentemente, la Forma cristalina C tiene una pureza de 295 %.
Preferentemente, la Forma cristalina C tiene una pureza de 299 %.

Preferentemente, la Forma cristalina C tiene una pureza de 299,5 %.

15
Preferentemente, la Forma cristalina C es un compuesto disolvente de metanol.

La divulgaciéon que no estd abarcada por el texto de las reivindicaciones proporciona ademas otra forma cristalina
del compuesto de Férmula |, hidratos y/o solvatos del mismo y su patrén de difraccién de rayos X en polvo tiene

20 picos caracteristicos en angulos de difraccién 26 de 9,2+0,2°, 18,0£0,2° y 18,5+0,2°. Para ser conveniente, se
considera Forma cristalina D.

Preferentemente, el patrén de difraccion de rayos X en polvo de la Forma cristalina D anterior tiene los picos
caracteristicos en angulos de difraccién 26 de 4,5+0,2°, 9,2+0,2°, 18,0+0,2°, 18,5+0,2°, 19,5+0,2° y 20,1+0,2°.

25
Preferentemente, el patrén de difraccién de rayos X en polvo de la Forma cristalina D anterior tiene picos
caracteristicos en angulos de difraccion 26 de 4,5+0,2°, 9,29 2° 18,0£0,2', 18,5+0,2°, 19,5 £0,2°, 20,1+0,2°,
22,3%0,2° y 23,1+0,2°.

30 Preferentemente, la Forma cristalina D anterior tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente
como se muestra en la Figura 4.

Preferentemente, el patrén de difraccién de rayos X en polvo para la Forma cristalina D se muestra en la Tabla 4.

35 Tabla 4
20(°) | Intensidad (1% )
4,5+0,2 21,9
9,2+0,2 100
18,0+0,2 54,5
18,5+0,2 23,4
19,5+0,2 13,2
20,1+0,2 13,1
22,3+0,2 11,8
23,1+0,2 11,9

Preferentemente, la Forma cristalina D tiene una pureza de 285 %.

Preferentemente, la Forma cristalina D tiene una pureza de 295 %.
40

Preferentemente, la Forma cristalina D tiene una pureza de 299 %.

Preferentemente, la Forma cristalina D tiene una pureza de 299,5 %.
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Preferentemente, la Forma cristalina D es un compuesto disolvente de dimetilsulféxido.

La divulgaciéon que no estd abarcada por el texto de las reivindicaciones proporciona ademas otra forma cristalina
del compuesto de Férmula |, hidratos y/o solvatos del mismo y su patrén de difraccién de rayos X en polvo tiene los
picos caracteristicos en angulos de difraccién 26 de 4,8+0,2°, 9,6+0,2° y 25,8+0,2°. Para ser conveniente, se
considera Forma cristalina E.

Preferentemente, el patrén de difraccién de rayos X en polvo de la Forma cristalina E anterior tiene picos
caracteristicos en angulos de difraccién 26 de 4,8+0,2°, 9,6x0,2°, 16,3+0,2°, 18,1+0,2°, 20,8+0,2° y 25,8+0,2°.

Preferentemente, el patrén de difraccién de rayos X en polvo de la Forma cristalina E anterior tiene picos
caracteristicos en éngulos de difraccion 26 de 4,8+0,2°, 9,6+0,2°, 16,3+0,2°, 18,1+0,2°, 19,3+0,2°, 20,8+0,2°,
25,8+0,2° y 26,7+0,2°.

Preferentemente, la Forma cristalina E anterior tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente
como se muestra en la Figura 5.

Preferentemente, el patrén de difraccién de rayos X en polvo para la Forma cristalina E se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5
20(°) | Intensidad (1 %)
4.8+0,2 47 1
9,610,2 100
16,3+0,2 34,1
18,1+0,2 28,3
19,3102 24,9
20,8+0,2 26,8
25,8+0,2 41,6
26,702 20,9

Preferentemente, la Forma cristalina E tiene una pureza de =85 %.
Preferentemente, la Forma cristalina E tiene una pureza de =95 %.
Preferentemente, la Forma cristalina E tiene una pureza de =99 %.
Preferentemente, la Forma cristalina E tiene una pureza de =299,5 %.
Preferentemente, la Forma cristalina E es un dihidrato.

La presente divulgacién proporciona ademas formas amorfas de los compuestos de Férmula |, hidratos y/o solvatos
de los mismos, con un patrén de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente como se muestra en la Figura 6.

La invencién proporciona ademés una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de la Forma cristalina A y/o la Forma cristalina B anteriores.

La presente invencién también proporciona una realizacién preferida de las composiciones farmacéuticas anteriores:
Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente efective de la Forma
cristalina A o de la Forma cristalina B proporcionadas en el presente documento y un excipiente, adyuvante o
vehiculo farmacéuticamente aceptables.

Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
cristalina A y de la Forma cristalina B proporcionadas en el presente documento y un excipiente, adyuvante o
vehiculo farmacéuticamente aceptables.

Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
cristalina A o de la Forma cristalina B de la invencién en combinacidén con al menos otro componente efectivo.

Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de la Forma
cristalina A y de la Forma cristalina B de la invencién en combinacién con al menos otro componente efectivo.

Preferentemente, la composiciéon farmacéutica esté en forma de una preparacion oral.
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Preferentemente, la composicién farmacéutica esta en forma de un comprimido o una cépsula.

Preferentemente, la composiciéon farmacéutica comprende de 20 mg a 150 mg de Forma cristalina A y/o Forma
cristalina B y se formula en una cantidad total de aproximadamente 50 mg a 500 mg con al menos un excipiente,
adyuvante y/o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

Preferentemente, el excipiente, el adyuvante y/o el vehiculo en la composicion farmacéutica son celulosa
microcristalina, manitol, crospovidona, croscarmelosa sédica, carboximetil almidén sbédico, Povidona,
hidroxipropilcelulosa y/o acido estearico.

Preferentemente, la composiciéon farmacéutica comprende del 0,01 % en peso al 99% en peso de la Forma
cristalina A o la Forma cristalina B.

Preferentemente, la composiciéon farmacéutica comprende del 0,01 % en peso al 99% en peso de la Forma
cristalina A y la Forma cristalina B.

Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende del 0,1 % en peso al 70 % en peso de la Forma cristalina
A o la Forma cristalina B.

Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende del 0,1 % en peso al 70 % en peso de la Forma cristalina
Ay la Forma cristalina B.

Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende del 1 % en peso al 70 % en peso de la Forma cristalina A
o la Forma cristalina B.

Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende del 1 % en peso al 70 % en peso de la Forma cristalina A
y la Forma cristalina B.

Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende del 1 % en peso al 50 % en peso de la Forma cristalina A
o la Forma cristalina B.

Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende del 1 % en peso al 50 % en peso de la Forma cristalina A
y la Forma cristalina B.

Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende del 1 % en peso al 30 % en peso de la Forma cristalina A
o la Forma cristalina B.

Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende del 1 % en peso al 30 % en peso de la Forma cristalina A
y la Forma cristalina B.

Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende del 10 % en peso al 30 % en peso de la Forma cristalina
A o la Forma cristalina B.

Preferentemente, la composicién farmacéutica comprende del 10 % en peso al 30 % en peso de la Forma cristalina
Ay la Forma cristalina B.

La presente invencién también proporciona el uso de la Forma cristalina A y/o la Forma cristalina B en la preparacion
de un medicamento para tratar una enfermedad, un trastorno o una afeccién en un paciente, en donde la
enfermedad, el trastorno o la afeccién estan mediados por c-Met, RON, Axl, CSF1R, EphA2, ROS1 o proteina de
fusion ROS1, TRKA o proteina de fusion TRKA, TRKB, TRKC, ALK, ALKAT o proteina de fusion ALK,

La invencién también proporciona una realizacién preferida del uso anterior de la Forma cristalina A y/o la Forma
cristalina B:
Preferentemente, la proteina de fusiéon ALK es EML4-ALK o NPM-ALK quinasa.

Preferentemente, la enfermedad, el trastorno o la afeccidén es cancer y/o enfermedad proliferativa.

Preferentemente, la enfermedad, el trastorno o la afeccién es cancer de pulmén, melanoma, cancer de colon, cancer
de mama, cancer de higado, cancer pancreético, cancer de cerebro, cancer de rifién, cancer de ovario, cancer
gastrico, cancer de piel, cancer de hueso, glioma, linfoma, neuroblastoma, carcinoma hepatocelular, carcinoma
papilar de células renales y/o carcinoma epidermoide de cabeza y cuello.
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Preferentemente, la enfermedad, el trastorno o la afeccién es cancer de pulmén no microcitico (NSCLC) resistente al
tratamiento con crizotinib.

Preferentemente, la enfermedad, el trastorno o la afeccién es melanoma.

Preferentemente, la enfermedad, el trastorno o la afeccién es enfermedad neuroldgica, enfermedad psiquiétrica,
obesidad, diabetes y/o enfermedad cardiovascular.

Preferentemente, la enfermedad psiquiatrica es esquizofrenia, depresién y/o adiccién a sustancias o abuso de
sustancias.

Preferentemente, la adiccién o el abuso de sustancias es adiccién a o abuso de cocaina, tabaco o alcohol.

La presente invencién también proporciona un método para tratar una enfermedad, un trastorno o una afeccién
mediante la administracién de la Forma cristalina A y/o la Forma cristalina B proporcionadas en el presente
documento al paciente.

La presente invencién proporciona ademas realizaciones preferidas del método descrito anteriormente para tratar
una enfermedad, un trastorno o una afeccién de un paciente utilizando la Forma cristalina A y/o la Forma cristalina
B:

Preferentemente, la enfermedad, el trastorno o la afeccién estdn mediados por c-Met, RON, Axl, CSF1R, EphA2,
ROS1 o proteina de fusion ROS1, TRKA o proteina de fusién TRKA, TRKB, TRKC, ALK, ALKAT o proteina de fusion
ALK.

Preferentemente, la proteina de fusiéon ALK es EML4-ALK o NPM-ALK quinasa.

Preferentemente, la enfermedad, el trastorno o la afeccidén es céncer y/o enfermedad proliferativa.

Preferentemente, la enfermedad, el trastorno o la afeccién es cancer de pulmén, melanoma, cancer de colon, cancer
de mama, cancer de higado, cancer pancreético, cancer de cerebro, cancer de rifién, cancer de ovario, cancer
gastrico, cancer de piel, cancer de hueso, glioma, linfoma, neuroblastoma, carcinoma hepatocelular, carcinoma
papilar de células renales y/o carcinoma epidermoide de cabeza y cuello.

Preferentemente, la enfermedad, el trastorno o la afeccién es cancer de pulmén no microcitico (NSCLC) resistente al
tratamiento con crizotinib.

Preferentemente, la enfermedad, el trastorno o la afeccién es melanoma.

Preferentemente, la enfermedad, el trastorno o la afeccién es enfermedad neuroldgica, enfermedad psiquiétrica,
obesidad, diabetes y/o enfermedad cardiovascular.

Preferentemente, la enfermedad psiquiatrica es esquizofrenia, depresién y/o adiccién o abuso de sustancias.
Preferentemente, la adiccién o el abuso de sustancias es la adiccién a o el abuso de cocaina, tabaco o alcohol.

La presente invencién proporciona ademés métodos de preparacion del compuesto de Férmula |, como sigue:
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La invencién proporciona ademds intermedios en la preparacion del compuesto de féormula |, como sigue:
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La expresidén "aproximadamente puro”" como se usa en el presente documento se refiere a al menos el 85 % en

peso, preferentemente al menos el 95 % en peso, més preferentemente al menos el 99 % en peso, lo més

preferentemente al menos el 99,5 % en peso del compuesto como se muestra en la formula | existe en la Forma
10 cristalina de la presente invencién. Particularmente en la Forma cristalina A y/o Forma cristalina B.

Las formas cristalinas anteriores solo resumen los picos principales. Los picos principales son reproducibles y estan
dentro de los limites de error (= 0,2).

15 En la presente invencidn, "el patrén de difraccién de rayos X en polvo mostrado como en la Figura 1" o "el patrén de
difraccién de rayos X en polvo mostrado como en la Figura 2", se refiere al patrén de difraccién de rayos X en polvo
que muestra picos principales como en la Figura 1 o la Figura 2, donde los picos principales se refieren a aquellos
con una intensidad relativa superior al 10 %, preferentemente superior al 30 %, con respecto al pico mas alto (con su
intensidad relativa designada ser el 100 %) en la Figura 1 o la Figura 2.

20
En la presente invencion, "afiadido en metanol/acetona" que esta implicado en el método de preparacién de la
Forma cristalina A o la Forma cristalina B significa que en el método se afiadié primero metanol y después se afiadid
acetona. De forma similar, "etanol/agua” significa que primero se afiadié etanol y después se afiadié agua; y
"trifluoroetanol/acetato de etilo" significa que primero se afiadié trifluoroetanol y después se afiadi6é acetato de etilo.

25 De una forma similar, por ejemplo, "disolvente 1/disolvente 2" significa que primero se afiadié el disolvente 1 y
después se afiadi6 el disolvente 2; y "disolvente 2/disolvente 1" significa que primero se afiadié el disolvente 2 y
después se afiadié el disolvente 1.

En la presente invencién, La expresién "cantidad terapéuticamente efectiva " se refiere a la cantidad de un

30 compuesto que, cuando se administra a un sujeto para tratar una enfermedad, o al menos uno de los sintomas
clinicos de una enfermedad o un trastorno, es suficiente para afectar a dicho tratamiento para la enfermedad, el
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trastorno o el sintoma. La "cantidad terapéuticamente efectiva " puede variar con el compuesto, la enfermedad, el
trastorno y/o los sintomas de la enfermedad o el trastorno, la gravedad de la enfermedad, el trastorno y/o los
sintomas de la enfermedad o el trastorno, la edad del sujeto a tratar y/o el peso del sujeto a tratar. Una cantidad
apropiada en cualquier caso dado puede ser evidente para los expertos en la materia o puede determinarse
mediante experimentos rutinarios. En el caso de terapia de combinacién, la "cantidad terapéuticamente efectiva " se
refiere a la cantidad total de los objetos de combinacion para el tratamiento efectivo de una enfermedad, un trastorno
o una afeccion.

Todas las formulaciones de la composicién farmacéutica de la presente invencién pueden producirse mediante
métodos convencionales en el campo farmacéutico. Por ejemplo, el principio activo puede mezclarse con uno o méas
excipientes, después realizar la formulaciéon deseada.

Los "vehiculos farmacéuticamente aceptables" se refieren a vehiculos farmacéuticos convencionales adecuados
para la formulacién farmacéutica deseada, por ejemplo: un diluyente, un excipiente tal como, diversos disolventes
organicos, etc.; una carga tal como almidén, sacarosa, etc.; un aglutinante tal como derivados de celulosa, alginatos,
gelatina y polivinilpirrolidona (PVP); un agente humectante tal como glicerol; un agente disgregante tal como agar,
carbonato calcico y bicarbonato sddico; un mejorador de la absorcién tal como compuesto de amonio cuaternario; un
tensioactivo tal como hexadecanol; un vehiculo de absorcién tal como caolin y arcilla jabonosa; un lubricante tal
como talco, estearato célcico, estearato de magnesio, polietilenglicol, etc. Ademas, la composicién farmacéutica
comprende ademas otros excipientes farmacéuticamente aceptables tales como un agente descentralizado, un
estabilizante, un espesante, un agente complejante, un agente tampén, un potenciador de la penetraciéon, un
polimero, arométicos, un edulcorante y un tinte. Preferentemente, el excipiente es adecuado para la formulacién y el
tipo de administracién deseados.

El término "enfermedad" o "trastorno" o "afeccién" se refiere a cualquier enfermedad, malestar, dolencia, sintomas o
indicaciones.

Debe observarse que el alcance de la invencidn se define por las reivindicaciones. Cualquier referencia en la
descripcién a métodos de tratamiento se refiere a los compuestos, las composiciones farmacéuticas y los
medicamentos de la presente invencién para su uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal)
mediante terapia (o para diagnéstico).

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1: El patrén de difraccién de rayos X en polvo de la Forma cristalina A del compuesto como se muestra en
la férmula |.

Figura 2: El patrén de difraccién de rayos X en polvo de la Forma cristalina B del compuesto como se muestra en
la férmula |.

Figura 3: El patrén de difraccidn de rayos X en polvo de la Forma cristalina C del compuesto como se muestra en
la férmula |.

Figura 4: El patrén de difraccidn de rayos X en polvo de la Forma cristalina D del compuesto como se muestra en
la férmula |.

Figura 5: El patrén de difraccién de rayos X en polvo de la Forma cristalina E del compuesto como se muestra en
la férmula |.

Figura 6: El patron de difraccién de rayos X en polvo de una muestra amorfa del compuesto como se muestra en
la férmula |.

Figura 7: Patrén de adsorcién dindmica de agua de la Forma cristalina A del compuesto como se muestra en la
formula I.

Figura 8: Patrén de adsorcién dindmica de agua de la Forma cristalina B del compuesto como se muestra en la
formula I.

Figura 9: Patrén de adsorcién dinamica de agua de la muestra amorfa del compuesto como se muestra en la
formula I.

Figura 10: El analisis térmico diferencial de la Forma cristalina A del compuesto como se muestra en la férmula |.

Figura 11: El analisis térmico diferencial de la Forma cristalina B del compuesto como se muestra en la férmula |.

Figura 12: El anélisis térmico diferencial de una muestra amorfa del compuesto como se muestra en la férmula I.

La Tabla 6 resume los equipos de deteccién y los métodos del patrén de difraccién de rayos X en polvo que se
muestra en las Figuras 1-6.

La Tabla 7 resume los equipos de detecciéon y los métodos del patron de adsorcidon dindmica de agua que se
muestra en las Figuras 7-9.
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La Tabla 8 resume el equipo de deteccidn y los métodos del anélisis térmico diferencial del patrén de barrido que se
muestra en las Figuras 10-12.

Tabla 6
Nombre del dispositivo Difractometro de rayos X en polvo (XRD) y XRD de fase caliente
Equipo Difractometro Bruker D8 Advance
" P Longitud de onda diana de radiacién Ka (40 Kv, 40 Ma) cobre: 1,54 nm,
Especificaciones técnicas o
goniémetro 6-26, monocromador de Mo, detector Lynxeye
Sustancia calibrada AlO3
Software de adquisicidén Comandante Diffrac Plus XRD
Software de analisis MDI Jade 6
Especificacion de placa de muestra no 24,6 mm de didmetro x 1,0 mm de grosor
reflectante
Placa de muestra de fase caliente de
) Placa de cobre
. temperatura variable
Parametros del ,
método Angulo de deteccién 3-40°26/3-30°26 (XRD de fase caliente)
Longitud de etapa 0,02°26
Velocidad 0,2s.etapa-1
peso de muestra detectado >2mg
Tabla 7
“é‘.’mbr? _deI Sorcidén dinamica de vapor (DVS)
ispositivo
Instrumento TA Instruments Q5000TGA
Software de Ventaja térmica
control
Software de s .
AT Anélisis universal
analisis
Placa de muestra Crisol de platino
detectado 1-10 mg
peso de la
muestra
Gas protector Nitrégeno
Caudal de gas 10 ml/min
Equilibrar a 20 °C; Humedad 0 %; Isotérmico durante 180 min; Abortar la siguiente iso si
Método de peso (%) < 0,0100 durante 15,00 min; humedad de etapa 10 % cada 120 min hasta 80,00 %;
deteccién Abortar la siguiente iso si peso (%) < 0,0100 durante 15,00 min; humedad de etapa 10 %
cada 120 min hasta 0,00 %
no higroscépico No mas del 0,2 %
3 L Higroscépico suave Mas del 0,2 %, pero no mas del 2,0 %
Patrén de juicio - P , ,
Higroscépico Mas del 2 %, pero no més del 15 %
Extremadamente higroscépico Més del 15 %
Tabla 8
Nombre del dispositivo Escéaner de anélisis térmico diferencial (DSC)
Instrumento TA Instruments Q200 DSC
Software de control Ventaja térmica
Software de analisis Anélisis universal
Placa de muestra Crisol de aluminio (sellado y perforado)
peso de muestra detectado 0,5-5mg
Gas protector Nitrégeno
Caudal de gas 40 ml/min
Métodos de deteccién comunes | Equilibrar a 20 °C; Rampa de 10 °C/min a 250/300 °C
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EJEMPLOS
La presente invencién se ejemplifica ademés, pero no limitado, mediante los siguientes ejemplos que ilustran la
invencién. En los ejemplos de la presente invencién, las técnicas o los métodos, a menos que se indique
expresamente lo contrario, son técnicas o métodos convencionales en la técnica.
Abreviaturas:

Boc: Butoxicarbonilo;

DCC: Diciclohexilcarbodiimida;

DCM: Diclorometano;

DIPEA: Diisopropiletilamina;

DMAP: 4-dimetilaminopiridina;

DMF: N,N-Dimetilformamida;

EDCI: clorhidrato de 1-etil-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida;

HATU: Hexafluorofosfato de 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio;

HOBT: 1-Hidroxibenzotriazol;

IPA: Alcohol isopropilico;

MeOH: Metanol;

MTBE: Metil terc-butil éter;

NMM: N-metilmorfolina;

N: mol/;

TFA: Trifluoroacetato;

THF: Tetrahidrofurano.
Ejemplo 1: Sintesis de los compuestos de Férmula I:
Sintesis del compuesto M1:
8,57 g (0,024 mol, 1,00 eq) del Compuesto SM1 se disolvieron en 85,7 ml de metanol anhidro y se afiadié paladio
sobre carbono al 5 % (0,86 g) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se reemplazd por hidrégeno tres veces y se
hizo reaccionar en atmésfera de hidrégeno durante 3 horas. Cuando se complet6 la reaccidén de las materias primas,
el filtrado se recogid por filtracién, después e concentrd hasta obtener un sélido y se secé al vacio para dar el sélido
blanco, es decir, el compuesto M1 con un rendimiento del 100 % y una pureza del 97,32 %.
CL-EM [M+H*]: 334.
Sintesis del compuesto M2 (Referencia):
Los 9,60 g (0,017 mol, 1,00 eq) del compuesto SM2 se disolvieron en 53 ml de THF, la mezcla de reaccién se enfrid
de -5 a 5 °C. Se afladié gota a gota una solucién acuosa de KOH 1 N (1,40 g de KOH y 25 ml de agua) y la mezcla
se incubé de 1 a 10 °C y se agitd durante 4 horas. Se afiadié acido clorhidrico 1 N diluido para ajustar el valor del pH
a aproximadamente 5. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2) dos veces. Las capas orgénicas se
combinaron y se lavaron con una solucién saturada de agua salada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro durante
1 hora, seguido de filtrado y concentrado al vacio para obtener un aceite viscoso, se afiadieron 23 ml de
diclorometano para disolver el aceite viscoso anterior y después se concentré al vacio para obtener de nuevo un

aceite espeso. Se afiadieron 69 ml de diclorometano para disolver nuevamente el aceite espeso y se concentrd al
vacio para obtener 9,10 g del intermedio M2 como un sélido amarillo con un rendimiento del 99,7 %.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2981 0157T3

CL-EM [M+H*]: 546.
Sintesis del compuesto M2 (Referencia):

9,60 g (0,017 mol, 1,00 eq) del compuesto SM2 se disolvieron en 53 ml de THF y la mezcla de reaccion se enfri6 a
0-10 °C. Se afiadi6 gota a gota una solucién acuosa de LIOH 1 N (1,05 g de LiOH + 25 ml de agua). Después de
30 minutos de adicién, la temperatura aumenté gradualmente hasta temperatura ambiente y la mezcla de reaccién
se agitdé durante la noche. La reaccion se completé y se concentré al vacio. El residuo resultante se disolvié en
100 ml de agua y se afiadieron 50 ml de metil fercbutil éter, se agitd y se separ6. Se afiadié gota a gota 1 N de &cido
clorhidrico diluido a la fase acuosa para ajustar el valor del pH a aproximadamente 5. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (50 miIx2) dos veces. Las capas organicas se combinaron y se lavaron con una solucién saturada de
agua salada y se secaron sobre sulfato sddico anhidro durante 1 hora. La mezcla se filtré y se evapord al vacio para
obtener 8,58 g del intermedio M2 como un sélido amarillo. El rendimiento fue del 94 %.

CL-EM [M+H*]: 546.

Sintesis del compuesto M3:

8,23 g (0,015 mol, 1,15 eq) del compuesto M2 se disolvieron en 66 ml de diclorometano y se enfriaron de 10 a 20 °C.
4,30 g (0,013 mol, 1,00 eq) de compuesto M1, 3,00 g (0,022 mol, 1,69 eq) de hidroxibenzotriazol (HOBT), 4,58 g
(0,024 mol, 1,85 eq) de clorhidrato de 1-etil-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) y 6,90 g (0,068 mol, 5,23 eq)
de N-metilmorfolina (NMM) se afiadieron a su vez. La mezcla se incubé y se agité a 20 a 30 °C durante 16 horas, se
afladieron 16 ml de agua a la mezcla de reaccién, se agité6 durante 10-15 minutos, el liquido se separaba cuando
estaba quieto, se afiadieron 16 ml de &cido clorhidrico 1 N diluido a la capa orgénica, se agité durante 5 minutos, el
liguido se separaba cuando estaba quieto; la capa orgéanica se lavdé con 16 ml de acido clorhidrico 1 N diluido, se
afladieron 5 ml de solucién acuosa de KOH 1 N y 30 ml de agua salada saturada respectivamente, y se separé el
liquido estético. La fase organica se secd mediante sulfato sédico anhidro, seguido de filtracion y concentracion al
vacio. El residuo resultante se lavé con metil terc-butil éter (20 mI+20 ml+6 ml) tres veces y se filtré para recoger el
sélido, el sélido se secd para dar 7,95 g de un sélido tipo amarillo como el compuesto M3 con un rendimiento del
71,6 %.

CL-EM [M+H*]: 861.

Sintesis del compuesto M3:

7,96 g (0,015 mol, 1,15 eq) del compuesto M2 se disolvieron en 40 ml de DMF, a lo que se le afiadieron 5,23 g
(0,014 mol, 1,08 eq) de HATU, 4,17 g (0,013 mol, 1,00 eq) de compuesto M1 y 2,17 ml de diisopropiletilamina. La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. 50 ml de solucién acuosa saturada de
carbonato sédico se afiadieron al sistema, seguido de agitacidn y filtracién. El sélido resultante se bate con 60 ml de
agua y después se filtra. El sélido se disolvié en 30 ml de diclorometano, se lavé dos veces con agua y la fase
organica se secd, se filtré, se concentrd al vacio y se secd para obtener 10,03 g del compuesto M3 en como un
s6lido marrén con un rendimiento del 93,2 %.

CL-EM [M+H*]: 861.

Sintesis del compuesto M3:

Los 9,77 g (0,018 mol, 1,20 eq) del compuesto M2 se disolvieron en 75 ml de diclorometano, a lo que se le
afladieron 6,21 g (0,030 mol, 2,00 eq) de diciclohexilcarbodiimida, 0,96 g (0,0079 mol, 0,53 eq) de DMAP y 5,00 g
(0,015 mol, 1,00 eq) de compuesto M1. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
afladieron 20 ml de agua al sistema de reaccién, se agité y el liquido se separaba cuando estaba quieto; se
afladieron 20 ml de acido clorhidrico 1 N diluido a la fase organica, se agité durante 5 minutos, el liquido se
separaba cuando estaba quieto. La capa organica se lavé con 20 ml de &cido clorhidrico diluido, se afiadieron 6 ml
de solucién acuosa de KOH 1 N y 35 ml de agua salada saturada respectivamente, y se separ6 el liquido estatico.
La fase organica se secé mediante sulfato sddico anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo resultante se
lavé tres veces afiadiendo metil terc-butil éter (25 ml+25 ml+8 ml). La filtracién fue para recoger el sélido y el sélido
se secé para obtener 10,62 g de sélido marrén como el compuesto M3 con un rendimiento del 82,3 %.

CL-EM [M+H*]: 861.

Sintesis del compuesto de formula I:

Los 7,95 g (0,092 mol) del compuesto M3 se disolvieron en 30 ml de diclorometano, la solucién de reaccién se enfrid
a de -5°C a 5°C, a la cual se le afiadieron gota a gota 15 ml de trifluoroacetato con agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después de que la mezcla se enfriéd de 10 a 20 °C, a lo que a la mezcla de reaccién se le
afladieron lentamente 60 ml de solucidén acuosa saturada de carbonato potasico, seguido de estratificacién agitada y
estatica. La capa organica se lavd con agua con sal saturada y se secd mediante sulfato sédico, seguido de filtrado y
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concentrado. El residuo resultante se disolvié en 41,2 g de isopropanol, después de que la mezcla se enfrié de 10 a
20 °C, a lo que a la mezcla de reaccién se le afiadieron 5 ml de &cido clorhidrico concentrado con agitaciéon a
temperatura ambiente. La filtracion fue para recoger el sélido y el sélido se lavé con isopropanol y se secé al vacio
para obtener 5,75 g del compuesto de férmula |.

CL-EM [M+H*]: 561.

RMN-1H (300 MHz, CDCls):5=1,25-1,43 (m,6H), 1,91 (d,3H), 3,15-3,48 (m,4H), 3,66-3,89 (m,0,5H), 4,55-4,78
(m,0,5H), 5,49 (s,2H), 6,26 (q,1H), 7,10 (t, 1H), 7,33-7,44 (m,4H), 7,78 (d,2H), 9,93 (s,1H).

Ejemplo 2: Método de preparacion de la Forma cristalina A
Método 1 de preparacién de la Forma cristalina A

De aproximadamente 5 a 10 mg del compuesto amorfo de Férmula | se disolvieron en sec-butanol para obtener una
solucién transparente, seguido de filtracién, la solucién se expuso a 40 °C para obtener la Forma cristalina A.

Método 2 de preparacién de la Forma cristalina A

Aproximadamente 10 mg del compuesto amorfo de Férmula | se disolvieron en metanol para obtener una solucién
transparente, seguido de filtracién, a lo que se afiadi6 1 mg de carboximetilcelulosa. La mezcla se expuso a
temperatura ambiente para obtener la Forma cristalina A.

Método 3 y 4 de preparacion de la Forma cristalina A

A la temperatura correspondiente, se afiadieron aproximadamente 10 mg de compuesto amorfo de Férmula | al

Disolvente 2, seguido de afiadido al Disolvente 1 para obtener una solucién transparente y después se filtr6, se agitd
a -20 °C para precipitar el sélido, El precipitado se recogié por filtracién para obtener la Forma cristalina A.

o Temperatura | Pesodela | Disolvente | Disolvente 1 . Disolvente 2
N. A Disolvente 2
(°C) muestra (mg) 1 (volumen, ml) (volumen, ml)
metodo 3 de Metil terc-
preparacién de la 55 10 Etanol 0,8 o 1,0
L butil éter
Forma cristalina A
método 4 de
preparacién de la 70 10 Etanol 0,8 N-heptano 0,8
Forma cristalina A

Método 5 de preparacién de la Forma cristalina A

A temperatura ambiente, aproximadamente 10 mg del compuesto amorfo de Férmula | se disolvieron en etanol para
obtener una solucidén transparente, seguido de filtracién, se afiadié con cuentagotas n-heptano a la solucién con
agitacién hasta que se observé una gran cantidad de sélido, se filtré y se recuperé la Forma cristalina A.

Método 6 y 7 de preparacion de la Forma cristalina A
Se colocaron aproximadamente 10 mg del compuesto amorfo de Férmula | en un tubo de centrifuga de 2,0 ml y se

expusieron a temperatura ambiente durante 6 dias en la correspondiente atmésfera cerrada de disolvente. Se
obtuvo la Forma cristalina A.

o Peso de la muestra . Disolvente (Volumen,
N. Disolvente
(mg) mb)
método 6 de preparacion de la Forma 10 Etanol 4.0
cristalina A
método 7 de preparacién de la Forma 10 Acetonitrilo 40

cristalina A7 ’

Método 8 de preparacién de la Forma cristalina A

Aproximadamente 15 mg del compuesto amorfo de Férmula se afladieron | a 0,2 ml de etanol a 4 °C, la mezcla se
agitd a la temperatura correspondiente durante 30 minutos y se filtré para obtener la Forma cristalina A.
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Ejemplo 3: Método de preparacién de la Forma cristalina B
El primer método de experimento
De aproximadamente 5 a 10 mg de la Forma cristalina A se disolvieron en el disolvente apropiado para obtener una

solucién transparente y después se filtr6. La mezcla se expuso a la temperatura correspondiente para su
volatilizacién para obtener la Forma cristalina B.

Peso de la Forma . Disolvente
) o
N. Temperatura (°C) cristalina A (mg) Disolvente (Volumen, ml)
Método 1 de preparacidn de la Temperatura 5 Metanol 04
Forma cristalina B ambiente '
Método 2 de preparacidn de la Temperatura 5 Etanol 10
Forma cristalina B ambiente '
Método 3 de preparacidn de la Temperatura 5 Aqua 01
Forma cristalina B ambiente 9 '
Método 4 de preparacion de la 40 10 Etanol 15
Forma cristalina B
Método 5 de preparacion de la 40 10 Agua 0.4
Forma cristalina B

El segundo método de experimento

Aproximadamente 10 mg de Forma cristalina A se afiadieron al disolvente 1, seguido de afiadirlo al disolvente 2 para
obtener una solucién transparente y filtrado, después se expuso a la temperatura correspondiente para su
volatilizacién para obtener la Forma cristalina B.

Peso de la Disolvente Disolvente
Temperatura Forma . 1 . 2
(]
N. (°C) cristalina A Disolvente 1 (Volumen, Disolvente 2 (Volumen,
(mg) ml) ml)

Metod9,6 de Temperatura
preparacién de la ambiente 10 Metanol 0,4 Agua 0,1
Forma cristalina B

M9t0d9,7 de Temperatura
preparacién de la ambiente 10 Metanol 0,4 Acetona 0,4
Forma cristalina B

Metod9,8 de Temperatura .
preparacién de la ambiente 10 Metanol 0,6 Acetato de etilo 0,4
Forma cristalina B

Método 9 de . .
preparacién de la Tzr;%?;iiira 10 Metanol 1,0 Metllé?gr:—butll 0,4
Forma cristalina B

Método 10 de
preparacién de la TZTn%?;ﬁira 10 Metanol 0,6 Tetrahidrofurano 0,6
Forma cristalina B

Método 11 de
preparacién de la TZTn%?;ﬁira 10 Metanol 0,4 Diclorometano 0,4
Forma cristalina B

Método 12 de
preparacién de la TZTn%?;ﬁira 10 Etanol 1,2 Agua 0,2
Forma cristalina B

Método 13 de
preparacién de la TZTn%?;ﬁira 10 Etanol 1,2 Butanona 0,4
Forma cristalina B

Método 14 de
preparacién de la Tempgratura 10 Etanol 1,2 Acetato _de 0,4

L ambiente isopropilo

Forma cristalina B
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(continuacién)

Peso de la Disolvente Disolvente
Temperatura Forma . 1 . 2
o
N. (°C) cristalina A Disolvente 1 (Volumen, Disolvente 2 (Volumen,
(mg) ml) ml)
Método 15 de Temperatura
preparacién de la F;) t 10 Etanol 1,2 n-Heptano 0,4
Forma cristalina B ambiente
Método 16 de Temperatura
preparacién de la pe 10 Trifluoroetanol 0,2 Agua 0,2
Forma cristalina B ambiente
Método 17 de Temperatura
preparacién de la am%iente 10 Trifluoroetanol 0,2 Acetato de etilo 0,2
Forma cristalina B
Método 18 de Temperatura
preparacién de la am%iente 10 Trifluoroetanol 0,2 Tetrahidrofurano 0,4

Forma cristalina B

Método 19 de
preparacién de la 40 10 Agua 0,2 Metanol 0,6
Forma cristalina B

Método 20 de
preparacién de la 40 10 Agua 0,2 Etanol 0,6
Forma cristalina B

Método 21 de
preparacién de la 40 10 Agua 0,2 Trifluoroetanol 0,4
Forma cristalina B

Método 22 de
preparacién de la 40 10 Agua 0,2 Isopropanol 0,4
Forma cristalina B

Método 23 de
preparacién de la 40 10 Agua 0,2 Acetona 1,0
Forma cristalina B

Método 24 de
preparacién de la 40 10 Agua 0,2 Tetrahidrofurano 0,6
Forma cristalina B

Método 25 de

preparacién de la 40 10 Agua 0,2 Acetonitrilo 0,4
Forma cristalina B

El tercer método de experimento

5 De aproximadamente 15 a 30 mg de la Forma cristalina A se afiadieron al disolvente correspondiente para formar
una suspensiodn, se agité a temperatura ambiente durante 5 dias y se filtré para obtener la Forma cristalina B.

Peso de la Forma . Disolvente
) o
N. Temperatura (°C) cristalina A (mg) Disolvente (Volumen, ml)

Método 26 de preparacién de Temperatura 15 Etanol 10
la Forma cristalina B ambiente '

Método 27 de preparacién de Temperatura 15 Isopropanol 20
la Forma cristalina B ambiente prop '

Método 28 de preparacién de Temperatura 15 Probanol 10
la Forma cristalina B ambiente P '

Método 29 de preparacién de Temperatura 30 Adua 0.4
la Forma cristalina B ambiente 9 '

Método 30 de preparacién de Temperatura 15 Nitrometano 20
la Forma cristalina B ambiente '
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(continuacién)

Peso de la Forma . Disolvente
) o
N. Temperatura (°C) cristalina A (mg) Disolvente (Volumen, ml)
Método 31 de preparacién de Temperatura 15 Butanona 20
la Forma cristalina B ambiente '
Método 32 de preparacién de Temperatura 15 Eter 20
la Forma cristalina B ambiente '

El cuarto método de experimento

5 De aproximadamente 15 a 20 mg de la Forma cristalina A se afiadieron al disolvente correspondiente para formar
una suspensiodn, se agité durante 5 dias a 40 °C y se filtré para obtener la Forma cristalina B.

N Temperatura Peso de la Forma Disolvente Disolvente
’ (°C) cristalina A (mg) (Volumen, ml)
Método 33 de preparacién de 40 20 Etanol 10
la Forma cristalina B
Método 34 de preparacion de 40 15 Acetato de etilo 2.0
la Forma cristalina B
Método 35 (_je preparacion de 40 15 Tetrahidrofurano 2,0
la Forma cristalina B
Método 36 (_je preparacion de 40 15 Tolueno 2.0
la Forma cristalina B
Método 37 (_je preparacion de 40 15 n-Heptano 2.0
la Forma cristalina B

El quinto método de experimento

10
De aproximadamente 15 a 40 mg de Forma cristalina A se afiadieron al Disolvente 2 en primer lugar, después se
afiadié al Disolvente 1 para formar una suspensién, y se agité a la temperatura correspondiente durante 4 dias, se
filtré para obtener la Forma cristalina B.

Peso de la
Temperatura Forma . Disolvente 1 | Disolvente [ Disolvente 2
N.° Disolvente 1
’ (°C) cristalina A (Volumen, ml) 2 (Volumen, ml)
(mg)
Método 38 de Capa de acetato
preparacién de la Tempgratura 20 de etilo saturada 2,0 No No
L ambiente
Forma cristalina B de agua
Método 39 de Temperatura Capa de agua
preparacién de la pe 40 saturada de 0,5 No No
L ambiente .
Forma cristalina B acetato de etilo
Método 40 de ]
preparacién de la 4 15 Eter 1,0 Etanol 1,0

Forma cristalina B

Método 41 de
preparacién de la 40 15 Acetonitrilo 1,0 Tolueno 1,0
Forma cristalina B
Método 42 de

preparacién de la 40 15 Etanol 0,5 Butanona 1,5
Forma cristalina B
Método 43 de ]
preparacién de la 40 15 Eter isopropilico 1,0 Tolueno 1,0
Forma cristalina B

15

19



ES 2981 0157T3

El sexto método de experimento

Aproximadamente 10 mg de Forma cristalina A se afiadieron al disolvente correspondiente en donde, Acetona: Agua
= 3:1 (relacién en volumen), Acetonitrilo: Agua = 3:2 (relacién en volumen) para obtener una solucién transparente
mediante ultrasonidos, seguido de filtracién, a lo que se afiadi® 1 mg de polimero. La mezcla se expuso a
temperatura ambiente para su volatilizacién para obtener la Forma cristalina B.

5
N Temperatura | Peso de la Forma Disolvente Disolvente Polimero
’ (°C) cristalina A (mg) (Volumen, ml)

Método 44 de Temperatura

preparacién de la pe 10 Metanol 0,5 Hidroxipropilcelulosa
L ambiente

Forma cristalina B

Método 45 de Temperatura

preparacién de la pe 10 Metanol 0,5 Etilcelulosa
L ambiente

Forma cristalina B

Método 46 de

preparacién de la Tempgratura 10 Acetona- 0,4 Hidroxipropilcelulosa
o ambiente Agua

Forma cristalina B

Método 47 de

preparacién de la Tempgratura 10 Acetona- 0,4 Etilcelulosa
o ambiente Agua

Forma cristalina B

Método 48 de Temperatura Acetona- .

preparacién de la ; 10 0,4 Povidona K30
o ambiente Agua

Forma cristalina B

MthO:rzggndge la Temperatura 10 Acetona- 04 Clorhidrato de

prep o ambiente Agua ' polialilamina

Forma cristalina B

MthO:rzggndge la Temperatura 10 Acetona- 04 Carboximetil

prep o ambiente Agua ' celulosa

Forma cristalina B

Método 51 de Temperatura Acetona- T

preparacién de la ; 10 0,4 Alcohol polivinilico
o ambiente Agua

Forma cristalina B

Método 52 de "

preparacién de la Tempgratura 10 Acetonitrilo- 0,5 Hidroxipropilcelulosa
o ambiente agua

Forma cristalina B

Método 53 de "

preparacién de la Tempgratura 10 Acetonitrilo- 0,5 Etilcelulosa
o ambiente agua

Forma cristalina B

Método 54 de "

preparacién de la Tempgratura 10 Acetonitrilo- 0,5 Povidona K30
o ambiente agua

Forma cristalina B

Mrzto:rc;figndge la Temperatura 10 Acetonitrilo- 05 Clorhidrato de

prep o ambiente agua ' polialilamina

Forma cristalina B

Mrzto:rc;figndge la Temperatura 10 Acetonitrilo- 05 Carboximetil

prep o ambiente agua ' celulosa

Forma cristalina B

Método 57 de Temperatura Acetonitrilo- T

preparacién de la ; 10 0,5 Alcohol polivinilico
o ambiente agua

Forma cristalina B

El séptimo método de experimento

De aproximadamente 15 a 50 mg de la Forma cristalina A se disolvieron en el disolvente correspondiente a la

10 temperatura correspondiente para obtener una solucién transparente, seguido de filtracién, el filtrado se colocd a
4 °C manteniéndose en agitacion hasta observar sélido y se filtré para obtener la Forma cristalina B. Entre ellos, no
se observé la forma cristalina en isopropanol a 4 °C con agitacién y después se expuso a temperatura ambiente para
su volatilizacidén para obtener la Forma cristalina B.
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N Temperatura | El peso de la Forma cristalina Disolvente Disolvente
' (°C) A (mg) (Volumen, ml)
Método 58 (_je preparacion de 60 50 Metanol 10
la Forma cristalina B
Método 59 (_je preparacion de 70 15 Etanol 12
la Forma cristalina B
Método 60 (_je preparacion de 70 15 n-Propanol 14
la Forma cristalina B
Método 61 (_je preparacion de 70 10 n-Butanol 2.0
la Forma cristalina B
Método 62 (_je preparacion de 70 50 Agua 0.4
la Forma cristalina B
Método 63 (_je preparacion de 70 10 Isopropanol 2.0
la Forma cristalina B

El octavo método de experimento

De aproximadamente 10 a 15 mg de Forma cristalina A se afiadieron al Disolvente 2 en primer lugar, después se
5 afiadieron al Disolvente 1 para obtener una solucién transparente a la temperatura correspondiente, seguido de
filtracion, después el filtrado se agitdé a -20 °C hasta que se observé sélido, recuperando la Forma cristalina B. Entre
ellos, no se observa forma cristalina con agitacién usando el método de preparacién 69 a 74 de la Forma cristalina
B, el filtrado se expuso a temperatura ambiente para su volatilizacién y obtener la Forma cristalina B.

Temperatura El plfosromie la Disolvente Disolvente
N.° po S Disolvente 1 |1 (Volumen,| Disolvente2 |2 (Volumen,
(°C) cristalina A mi) mi)
(mg)
Método 64 de
preparacién de la 55 15 Trifluoroetanol 0,1 Acetona 0,3
Forma cristalina B
Método 65 de
preparacién de la 55 15 Agua 0,2 Acetona 1,0
Forma cristalina B
Método 66 de
preparacién de la 70 15 Agua 0,3 Dioxano 2,0
Forma cristalina B
Método 67 de
preparacién de la 70 15 Agua 0,3 Acetonitrilo 3,0
Forma cristalina B
Método 68 de . .
preparacién de la 55 10 n-Propanol 0,8 Metil {erc—butll 0,7
o éter
Forma cristalina B
Método 69 de
preparacién de la 60 15 Metanol 0,2 Nitrometano 1,0
Forma cristalina B
Método 70 de
preparacién de la 60 15 Metanol 0,3 Acetonitrilo 0,5
Forma cristalina B
Método 71 de
preparacién de la 70 10 Etanol 1,0 Butanona 0,5
Forma cristalina B
Método 72 de
preparacién de la 70 10 Etanol 1,6 Acetato de etilo 0,5
Forma cristalina B
Método 73 de
preparacién de la 70 10 Etanol 1,0 1,4-dioxano 0,5
Forma cristalina B
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(continuacién)

El peso de la . .
Temperatura|  Forma Disolvente Disolvente
N.° FQC) cristaling A Disolvente 1 | 1 (Volumen,| Disolvente2 |2 (Volumen,
(mg) mi) ml)

Método 74 de
preparacién de la 70 15 Agua 0,3 Tetrahidrofurano 2,0
Forma cristalina B

El noveno método de experimento

5 De aproximadamente 10 a 15 mg de la Forma cristalina A se afiadieron al disolvente 1 para obtener una solucién
transparente mediante ultrasonidos a temperatura ambiente, después se filtré y se afiadié al disolvente 2 gota a gota
con agitacion hasta observar una gran cantidad de sélido y se filtré para obtener la Forma cristalina B. Entre ellos, no
se observa ningun sélido usando los métodos de preparacién 89 y 90 de la Forma cristalina B, después la mezcla se
expuso a temperatura ambiente para su volatilizacién y obtener la Forma cristalina B.

10
N Peso de la Disolvente 1 Disolvente 1 Disolvente 2 Disolvente 2
muestra (mg) (Volumen, ml) (Volumen, ml)
Método 75 de preparacion 15 Metanol 0,4 Acetona 5,0
de la Forma cristalina B
Método 76 de preparacion 15 Metanol 0,4 Acetato de etilo 3,6
de la Forma cristalina B
Método 77 de preparacion 15 Metanol 0.4 Metil {erc—butll 16
de la Forma cristalina B éter
Método 78 de preparacion - .
de la Forma cristalina B 10 Etanol 0,8 Eter isopropilico 3,0
Método 79 de preparacién 10 Etanol 0.8 Acetato _de 5.0
de la Forma cristalina B isopropilo
Método 80 de preparacion 15 Trifluoroetanol 0,2 Acetona 5,0
de la Forma cristalina B
Método 81 de preparacion 15 Agua 0.4 Acetona 13.0
de la Forma cristalina B
Método 82 de preparacion 15 Agua 0,4 Tetrahidrofurano 12,0
de la Forma cristalina B
Método 83 de preparacion 15 Agua 0,4 1,4-dioxano 13,0
de la Forma cristalina B
Método 84 de preparacion 15 Agua 0,4 Acetonitrilo 5,0
de la Forma cristalina B
Método 85 de preparacién 10 n-Propanol 0.8 Acetato _de 5.0
de la Forma cristalina B isopropilo
Método 86 de preparacion
de la Forma cristalina B 10 n-Propanol 0,8 n-Heptano 12,0
Método 87 de preparacion 15 Dimetilsulféxido 0,2 Diclorometano 5,0
de la Forma cristalina B
Método 88 de preparacion 15 Metanol 0,2 Cloroformo 5,0
de la Forma cristalina B
Método 89 de preparacion 15 Metanol 0,4 Diclorometano 5,0
de la Forma cristalina B
Método 90 de preparacion 10 Etanol 0,8 Tetrahidrofurano 5,0
de la Forma cristalina B

El décimo método de experimento

Aproximadamente 10 mg de muestra amorfa del compuesto de férmula | se colocaron en un tubo de centrifuga de
15 2,0 ml. Eltubo de centrifuga se colocé después en atmésfera del disolvente correspondiente a temperatura ambiente
durante 6 dias para obtener la Forma cristalina B.
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o Peso de la . Disolvente (Volumen,
N. Disolvente

muestra (mg) ml)
M_étod_o 91 de preparacion de la Forma 10 n-Butanol 40
cristalina B
M_etod_o 92 de preparacion de la Forma 10 Agua 40
cristalina B
M_étod_o 93 de preparacion de la Forma 10 Nitrometano 40
cristalina B
M_étod_o 94 de preparacion de la Forma 10 Acetato de etilo 40
cristalina B
M_etod_o 95 de preparacion de la Forma 10 Metil terc-butil &ter 40
cristalina B
M_étod_o 96 de preparacion de la Forma 10 Tetrahidrofurano 40
cristalina B
M_étod_o 97 de preparacion de la Forma 10 Diclorometano 40
cristalina B
M_étod_o 98 de preparacion de la Forma 10 Cloroformo 40
cristalina B
M_étod_o 99 de preparacion de la Forma 10 Tolueno 40
cristalina B

El undécimo método de experimento

5 De aproximadamente 15 a 30 mg de una muestra amorfa del compuesto de férmula | se afiadieron al disolvente
correspondiente a la temperatura correspondiente y se agité durante 30 minutos, seguido de filtracién para obtener
la Forma cristalina B.

Peso de la . Disolvente
(] o
N. Temperatura (°C) muestra (mg) Disolvente (Volumen, ml)

Método 1_00 c_ie preparacién de la 4 15 n-Propanol 0.2
Forma cristalina B
Método 1_01 c_ie preparacién de la 4 30 Agua 0.1
Forma cristalina B
Método 1_02 c_ie preparacién de la 4 10 Butanona 0.4
Forma cristalina B
Método 1_03 c_ie preparacién de la 4 10 Acetato de etilo 0.4
Forma cristalina B
Método 1.04 c_ie preparacion de la 4 10 Tetrahidrofurano 0,4
Forma cristalina B
Método 1_05 c_ie preparacién de la 4 10 Diclorometano 0.4
Forma cristalina B
Método 106 de preparacién de la Temperatura
Forma cristalina B ambiente 15 Etanol 02
Método 107 de preparacién de la Temperatura
Forma cristalina B ambiente 15 Isopropanol 02
Método 108 de preparacién de la Temperatura
Forma cristalina B ambiente 15 n-Butanol 02
Método 1_09 c_ie preparacién de la Tempgratura 30 Agua 0.1
Forma cristalina B ambiente
Método 110 de preparacién de la Temperatura
Forma cristalina B ambiente 10 Acetona 04
Método 1_11 c_ie preparacién de la Tempgratura 10 Eter 0.4
Forma cristalina B ambiente
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(continuacién)

Peso de la . Disolvente
) o
N. Temperatura (°C) muestra (mg) Disolvente (Volumen, ml)

Método 112 de preparacién de la Temperatura 10 Acetato de 0.4
Forma cristalina B ambiente isopropilo '
Método 113 de preparacién de la Temperatura 10 1 4-dioxano 0.4
Forma cristalina B8 ambiente ' '
Método 114 de preparacién de la Temperatura 10 Acetonitrilo 0.4
Forma cristalina B ambiente '
Método 115 de preparacién de la Temperatura 10 Cloroformo 0.4
Forma cristalina B ambiente '
Método 116 de preparacién de la 40 10 Secbutanol 0.4
Forma cristalina B '
Método 117 de preparacién de la 40 10 Nitrometano 0.4
Forma cristalina B '
Método 118 de preparacién de la 40 10 Acetato de etilo 0.4
Forma cristalina B '
Método 119 de preparacién de la 40 10 Tetrahidrofurano 0.4
Forma cristalina B '
Método 120 de preparacién de la 40 10 Acetonitrilo 0.4
Forma cristalina B '
Método 1_21 c_ie preparacién de la 40 10 Tolueno 0.4
Forma cristalina B

El duodécimo método de experimento

5 De aproximadamente 15 a 30 mg de una muestra amorfa del compuesto de férmula | se afiadieron al disolvente 2 en
primer lugar y después al disolvente 1 para obtener una suspensién, se agité durante 30 minutos a la temperatura
correspondiente y se filtré para obtener la Forma cristalina B.

Peso de la . .
N Tempoeratura muestra Disolvente 1 Disolvente 1 Disolvente 2 Disolvente 2
(°C) (mg) (Volumen, ml) (Volumen, ml)

Método 122 de Temperatura ]
preparacién de la am%iente 15 Metanol 0,2 Eter isopropilico 0,6
Forma cristalina B

Método 123 de
preparacién de la 40 15 Metanol 0,1 Acetato de etilo 0,6
Forma cristalina B

Método 124 de
preparacién de la 4 15 Metanol 0,05 1,4-dioxano 1,0
Forma cristalina B

Método 125 de
preparacién de la 4 10 Etanol 0,1 Butanona 1,0
Forma cristalina B

Método 126 de Temperatura
preparacién de la am%iente 10 Etanol 0,2 Acetonitrilo 3,0
Forma cristalina B

Método 127 de
preparacién de la 40 10 Etanol 0,2 n-Heptano 0,8
Forma cristalina B

Método 128 de Temperatura
preparacién de la am%iente 15 Trifluoroetanol 0,05 Nitrometano 0,6
Forma cristalina B

Método 129 de ]
preparacién de la 4 15 Trifluoroetanol 0,1 Eter 0,8
Forma cristalina B
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(continuacién)

o Temperatura Peso de la . Disolvente 1 . Disolvente 2
N. o muestra Disolvente 1 Disolvente 2
(°C) (mg) (Volumen, ml) (Volumen, ml)

Método 130 de
preparacién de la 40 15 Trifluoroetanol 0,05 Tetrahidrofurano 0,8
Forma cristalina B

Método 131 de
preparacién de la
Forma cristalina B

Método 132 de
preparacién de la 4 15 Agua 0,05 Tetrahidrofurano 1,0
Forma cristalina B

Método 133 de

Temperatura

- 15 Agua 0,05 Acetona 1,0
ambiente

preparacién de la Temperatura 15 Agua 0,05 Acetonitrilo 1,0
Forma cristalina B ambiente

Método 134 de . .
preparacién de la Temperatura 10 Isopropanol 0,2 Metil {erc—butll 0,6
Forma cristalina B ambiente eter

Método 135 de Acetato de
preparacién de la 4 10 n-Propanol 0,2 . : 0,6
Forma cristalina B isopropilo

Método 136 de Metil
preparacién de la 40 10 n-Butanol 0,2 . 0,8

ciclohexano

Forma cristalina B

Método 137 de
preparacién de la 4 15 Dimetilsulféxido 0,1 Acetona 1,6
Forma cristalina B

Método 138 de
preparacién de la 40 15 Dimetilsulféxido 0,05 Acetato de etilo 1,0
Forma cristalina B

Método 139 de

preparacién de la ;;rgﬁ;rtaet”ra 15 Dimetilsulféxido 0,05 Acetonitrilo 1,0
Forma cristalina B

Método 140 de . .
preparacion de la | | cmperatura 10 Cloroformo 0,4 Metil terc-putil 0.4
Forma cristalina B ambiente éter

Método 141 de Temperatura
preparacién de la ambiF:ante 10 Acetato de etilo 0,4 Tolueno 0,4

Forma cristalina B

El decimotercer método de experimento. Método 142 de preparacion de la Forma cristalina B

5 Aproximadamente 10 mg de muestra amorfa del compuesto de féormula | se colocaron en una atmésfera con una
humedad relativa del 85 % durante 10 dias a temperatura ambiente para obtener la Forma cristalina B.

El decimocuarto método de experimento
10 Se afiadi6 la cantidad adecuada de muestra al disolvente correspondiente, para obtener una solucién transparente

mediante ultrasonido, seguido de filtracion, después el filtrado se secd por centrifugaciéon rapidamente a la
temperatura correspondiente del bafio de agua para obtener la Forma cristalina B.

N.© Temperatura Peso de la Disolvente Disolvente 1
' (°C) muestra (mg) (Volumen, ml)
Método 143 de preparacién de la 60 15 Agua 0.4
Forma cristalina B
Método 144 de preparacién de la 40 1000 Metanol 400
Forma cristalina B
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Ejemplo de Referencia 4: Método de preparacion de la Forma cristalina C

Método 1 de preparacién de la Forma cristalina C:

Se afiadieron 100 mg de la Forma cristalina A del compuesto de formula | a 2,8 ml de éter isopropilico, seguido de
afadir a 2,8 ml de metanol para formar una suspensién. La mezcla se agit6 durante 4 dias a temperatura ambiente y
se filtr6 al vacio para obtener 73 mg de la Forma cristalina C.

Método 2 de preparacién de la Forma cristalina C:

Se afiadieron 100 mg de la Forma cristalina A del compuesto de formula | a 1,0 ml de éter isopropilico, seguido de
afiadir a 3,0 ml de metanol para formar una suspensién. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 dias y
se filtr6 al vacio para obtener 63 mg de la Forma cristalina C.

Método 3 y 4 de preparacién de la Forma cristalina C:

Aproximadamente 15 mg de la Forma cristalina A del compuesto de férmula | se disolvieron en el disolvente 2,

seguido de disolucidén en el disolvente 1 para obtener una solucién transparente, se filtré y se agité a -20 °C hasta
que se observé un sélido, recuperando la Forma Cristalina C.

Temperatura Peso de la Disolvente | Disolvente 1 . Disolvente 2
N.° o Disolvente 2
(°C) muestra (mg) 1 (ml) (ml)
'\F’,'etod° 3 de 60 15 Metanol 1,1 Eter isopropilico 0,5
reparacion
metodo 4 de 60 15 Metanol 0,6 Acetato de 0,5
reparacion isopropilo

Método 5 de preparacién de la Forma cristalina C:

Aproximadamente 10 mg de la Forma cristalina A del compuesto de férmula | se colocaron en un tubo de centrifuga
de 2,0 ml y se expusieron a 4 ml de una atmésfera de disolvente cerrada con metanol durante 6 dias a temperatura
ambiente para obtener la Forma cristalina C.

Ejemplo de Referencia 5: Método de preparacion de la Forma cristalina D

Método 1 de preparacién de la Forma cristalina D:

100 mg de la Forma cristalina A del compuesto de férmula | se afiadieron a 2,0 ml de acetato de etilo, después se
afiadié a 1,0 ml de dimetilsulféxido para formar una suspensién. La suspensién se agité a temperatura ambiente
durante 1 dia para obtener la Forma cristalina D.

Método 2 de preparacién de la Forma cristalina D:

Aproximadamente 5mg de la Forma cristalina A del compuesto de férmula | se disolvieron en 0,1 ml de
dimetilsulféxido para obtener una solucidn transparente, seguido de filtracion, y se expuso a 40 °C para volatilizacién
para obtener la Forma cristalina.

Método 3 de preparacién de la Forma cristalina D:

Aproximadamente 20 mg de la Forma cristalina A del compuesto de formula | se afiadieron al disolvente 2, después

se afiadié al disolvente 1 para formar una suspensidén. La mezcla se agit6 a la temperatura correspondiente durante
4 dias para obtener la Forma cristalina D.

Tem{:)oecr;atura Peso de la muestra (mg)| Disolvente 1 | Disolvente 1 (ml)| Disolvente 2 | Disolvente 2 (ml)
40 20 Acetato de etilo 1,0 Dimetilsulféxido 0,5
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Método 4 y 5 de preparacién de la Forma cristalina D:

Aproximadamente 15 mg de la Forma cristalina A del compuesto de formula | se afiadieron al disolvente 1 para
obtener una solucién transparente mediante ultrasonidos a temperatura ambiente, seguido de filtracidén, y después
se afiadié gota a gota el disolvente 2 a la solucién con agitacién hasta que se observé una gran cantidad de sdélido,
recuperando la Forma cristalina D.

N Peso de la muestra Disolvente 1 Disolvente 1 Disolvente 2 Disolvente 2
(mg) (ml) (ml)
método 4 de 15 Dimetilsulféxido 0,2 Acetona 3,0
preparacién
método 5 de 15 Dimetilsulféxido 0,2 Acetato de 5,0
preparacién etilo

Ejemplo de Referencia 6: Método de preparacion de la Forma cristalina E

Aproximadamente 20 mg de la Forma cristalina A del compuesto de férmula | se colocaron en un aparato de
humedad con una HR del 85 % durante 26 dias a temperatura ambiente para obtener la Forma cristalina E.

Ejemplo 7: Método de preparacién de amorfo

Método 1 de preparacién de amorfo:

200 mg del compuesto de féormula | obtenido en el ejemplo 1 se afiadieron a 0,6 ml de trifluoroetanol para obtener
una solucién transparente mediante ultrasonidos, seguido de filtracién, y el filtrado se secé por centrifugacion
rapidamente al vacio a 40 °C para obtener el amorfo.

Método 2 de preparacién de amorfo:

200 mg del compuesto de férmula | obtenido en el ejemplo 1 se afiadieron a 7,0 ml de metanol para obtener una
solucién transparente mediante ultrasonidos, seguido de filtracién, y se secé por centrifugacién rapidamente al vacio
a 40 °C para obtener el amorfo.

Método 3-5 de preparacién de amorfo:

De 5 a 10 mg de la Forma cristalina A del compuesto de férmula | se disolvieron en el disolvente correspondiente

para obtener una solucién transparente, seguido de filtracién, y se expuso a la temperatura correspondiente para su
volatilizacién para obtener el amorfo.

N.° Temperatura (°C) Peso de la muestra (mg)| Disolvente |Disolvente (ml)
Método 3 de Preparacidén| Temperatura ambiente 5 Trifluoroetanol 0,4
Método 4 de Preparacion 40 5 n-Propanol 1,0
Método 5 de Preparacion 40 10 Trifluoroetanol 0,4

Método 6-9 de preparacién de amorfo:

Aproximadamente 10 mg de la Forma cristalina A del compuesto de férmula | se disolvieron en el disolvente
correspondiente para obtener una solucién transparente, seguido de filtracién, y se expuso a la temperatura
correspondiente para su volatilizacién para obtener el amorfo.

N Temperatura (°C) Peso de la Disolvente 1 Disolvente 1 | Disolvente | Disolvente 2
muestra (mg) (ml) 2 (ml)
Método 6 de Temperatura 10 Trifluoroetanol 0,2 Acetonitrilo 0,2
Preparacion ambiente
'\F/>|9t0d° 7 de 60 10 n-Propanol 1,0 Tolueno 0,4
reparacion
I\F/>Ietodo 8 de 60 10 Sec-butanol 2,0 1,4-dioxano 0,4
reparacion
'\F/>|9t0d° 9de 60 10 n-Butanol 2,0 n-Heptano 0,6
reparacion
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Método 10 de preparacién de amorfo:

Aproximadamente 15 mg de la Forma cristalina A del compuesto de férmula | se afiadieron a 2,0 ml de n-heptano, la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 dias para obtener el amorfo.

Método 11-12 de preparacién de amorfo:
De aproximadamente 10 a 15 mg de la Forma cristalina A del compuesto de férmula | se disolvieron en el disolvente

correspondiente para obtener una solucién transparente a la temperatura correspondiente, seguido de filtracién, y se
agit6é a -20 °C hasta observar el sélido, recuperando el amorfo.

o Temperatura Peso de la . Disolvente 1 | Disolvente | Disolvente 2
N. A Disolvente 1
(°C) muestra (mg) (ml) 2 (ml)
Método 11 de 70 15 Trifluoroetanol 0,1 Acetonitrilo 2,0
Preparacién
Método 12 de 70 10 Sec-butanol 2,0 n-Heptano 0,8
Preparacién

Método 13 de preparacién de amorfo:

Aproximadamente 15 mg de la Forma cristalina A del compuesto de férmula | se afiadieron a 0,2 ml de trifluoroetanol
para obtener una solucién transparente mediante ultrasonidos a temperatura ambiente, seguido de filtracién, 1,0 ml
de éter isopropilico a se afiadié gota a gota la solucién con agitacién hasta que se observé una gran cantidad de
sélido, recuperando el amorfo.

Método 14-17 de preparacién de amorfo:
De aproximadamente 10 a 15 mg de la Forma cristalina A del compuesto de férmula | se disolvieron en el disolvente

correspondiente para obtener una solucién transparente, seguido de filtracién, y el filtrado se secé por centrifugacién
rapidamente a la temperatura correspondiente para obtener el amorfo.

N.© Tempoeratura Peso de la Disolvente 1 Disolvente 1 Disolvente 2 Disolvente 2

(°C) muestra (mg) (ml) (ml)

Método 14 de 40 10 Etanol 1,0 NA NA

Preparacién

Método 15 de 40 15 Metanol 0,4 Diclorometano 0,4

Preparacién

Método 1§,de 40 10 Etanol 1,5 Cloroformo 0,5

Preparacién

Método 17 de 40 15 Trifluoroetanol 0,2 Acetonitrilo 04

Preparacién

Ejemplo 8: Estabilidad de la Forma cristalina

Las muestras de la Forma cristalina A y B se colocaron a 80 °C durante 24 horas, 25 °C-60 % de HR durante 10 dias
y 40 °C-75 % de HR durante 10 dias respectivamente, no hubo cambios en la forma cristalina.

La Forma cristalina C se convirtié casi por completo en la Forma cristalina A con la condicién de secarse al vacio a
temperatura ambiente durante la noche.

La mayor parte de la Forma cristalina D se transformé en la Forma cristalina B en condiciones de secado a
temperatura ambiente o de secado al vacio a temperatura ambiente, que no puede existir de manera estable.

La mayor parte de la Forma cristalina E se transformé en la Forma cristalina A bajo la condicién de colocarla en un
desecador durante 2 dias, que es inestable.

Ejemplo 9: Ensayo de sorcién dinamica de vapor (DVS)

Forma cristalina A: Hubo un cambio de peso de aproximadamente el 2,3 % en el intervalo del 0 % al 80 % de HR. El
hidrato de la Forma cristalina A eliminé aproximadamente el 1,5 % de la humedad en la fase de secado con 0 % de
HR y absorbid aproximadamente el 2,3 % de la humedad en el intervalo del 0 % de HR-80 % de HR. En la fase de
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desorcidn, pudo eliminarse el 1,5 % de la humedad en condiciones de 30 % de HR y el cambio de peso fue inferior
al 2 % en el intervalo del 30-80 % de HR.

Forma cristalina B: Hubo un cambio de peso de aproximadamente el 2,3 % en el intervalo del 0 % al 80 % de HR. El
hidrato de la Forma cristalina B pudo eliminar aproximadamente el 4 % de la humedad con una humedad relativa del
10 % y absorbié aproximadamente el 4 % de la humedad en condiciones de una humedad relativa del 10 % en la
fase de adsorcién y el cambio de peso fue inferior al 2 % en el intervalo del 10-80 % de HR.

Amorfo: Hubo un cambio de peso de aproximadamente el 15,7 % en el intervalo del 0-80 % de HR, extremadamente
higroscépico.

Ejemplo 10: Determinacién de la solubilidad

La solubilidad de la Forma cristalina A del compuesto como se muestra en la formula | en agua es de 20 a
100 mg/ml a temperatura ambiente, y la solubilidad de la base libre amorfa del compuesto como se muestra en la
férmula | en agua es menos de 1 mg/ml.

Ejemplo 11. Formulacién de capsula

Como una realizacién explicita de un medicamento oral, se formulan de aproximadamente 20 a 150 mg de los
polimorfos descritos en el ejemplo 1 y/o el ejemplo 2 con celulosa microcristalina finamente dividida y/o acido
esteéarico para obtener una cantidad total de aproximadamente 50 mg a 500 mg para llenar la capsula tipo 0.

Ejemplo 12. Formulacién de comprimidos o capsulas

Como una realizaciéon explicita de un medicamento oral, de aproximadamente 20 a 150 mg de los polimorfos
descritos en el ejemplo 1 y/o el ejemplo 2 se formulan con dos o mas de los siguientes excipientes: celulosa
microcristalina finamente dividida, manitol, crospovidona, croscarmelosa sédica, glicolato de almidén sédico,
povidona, hidroxipropilcelulosa y/o acido esteédrico para asighar una cantidad total de aproximadamente 50 mg a
500 mg de comprimido o capsula.

Ejemplo 13: Datos farmacocinéticos

Se dividieron 6 ratas SD hembra en dos grupos, tres ratas en cada grupo. Se administraron 50 mg/kg de la Forma
cristalina A del compuesto de férmula | y la base amorfa libre del compuesto de férmula | mediante sonda
intragastrica en dosis Unica a cada rata SD hembra, respectivamente; las muestras de sangre se recogieron a través
de la vena yugular en el momento especificado, y el plasma de estas muestras se separd y almacené en la nevera a
-80 °C.

Para el plasma anterior de estas muestras, la proteina se precipitd usando acetonitrilo, el sobrenadante se diluyd
3 veces con agua, después se tomaron 5 pl de la solucién para la prueba CL-Em/EM, y los datos se muestran en la
Tabla 9:

Tabla 9
Métodos de Dosis T max Crmax AUC ttimo
Compuesto administracion (mg/kg) | (h) | (ng/mi) (h*ng/ml)
Base libre amorfa del corppuesto como PO 50 467 890 8165
se muestra en la férmula |
Forma cristalina A del compuesto PO 50 267 1440 11551
como se muestra en la formula |

50 mg/kg de la Forma cristalina A del compuesto como se muestra en la formula | y la base amorfa del compuesto
como se muestra en la férmula | se administraron por via oral a las ratas, Tmex fueron 2,67 y 4,67 h respectivamente,
Cmax fueron 1440 y 890 ng/ml respectivamente y AUCitimo fueron 11551 y 8165 h*ng/ml, respectivamente.

A partir de los resultados anteriores, se sugiere que la Forma cristalina A del compuesto como se muestra en la
férmula | mostré una mayor absorciéon in vivo que la base amorfa del compuesto como se muestra en la férmula |.

Ejemplo 14: Actividad bioquimica quinasa del compuesto de férmula l.

La actividad bioquimica quinasa del compuesto que se muestra en la formula | fue probada por Reaction Biology
Corp ubicada en Malvern, Pa., EE.UU. Las reglas de prueba se describen en Nat Biotechnol. 2011; 29(11):1039-45
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quinasas:
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Quinasa Clso (nM) Quinasa Clso (nM)
ALK 0,16 c-MET 9,59
ALK (C1156Y) 0,28 EPHA1 6,22
ALK (F1174L) 0,16 EPHA2 1,14
ALK (F1174L)-EML4 0,53 EPHB1 8,59
ALK (F1174L)-NPM1 0,47 CSF1R (FMS) 13,44
ALK (F11748) 0,17 NEK1 6,08
ALK (G1202R) 3,83 ROS/ROS1 1,41
ALK (G1269A) 1,14 ROS1-GOPC 0,98
ALK (G12698) 1,39 TRKA 8,00
ALK (L1152R) 0,58 TRKA-TFG (TRK-T3) 0,46
ALK (L 1196M) 0,32 TRKA-TPM3 0,62
ALK (R1275Q) 1,06 TRKA-TPR 1,22
ALK (S 1206R) 0,17 TRKB 3,39
ALK (T1151-L1152insT) 0,26 TRKC 0,46
ALK (T1151M) 0,13 ALK-TFG 0,73
ALK-NPM1 0,68 ALK-TPM3 0,21
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar un compuesto de formula I, que comprende las siguientes etapas
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-~ L =N
.fN\ N-'N Cl /NA-AN
Bon Bod’ Boo
SN2 2
9 )
O = N
ﬁﬂ)& Y oo o N
= N = NiBocM «J\ NH
; N 2P, WC SN N
LN | H
] N N’}N
Bod Boc
M2 Fommula |
10
(o]

que comprende las siguientes etapas
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O
PdiC
UL Ms}QH gj\;\l/\(
\r Boc HaN “Boc
A DCC, DMAP
£ DCM
0 LnC}HJHCI
N I\HL
Cl N
fiod” , OC/ B)c
SM2 12
F
A o
I 1‘)TFA DCM
\m“mg l 2 I\Xk %NH 2HTE
2:§PA Hf_)i
i N
¢ p Gl
Bed B
Formula |

2. Compuestos intermedios:

5
d l“Of\ H
H
Bo
“ v BDC BOC
3. Una forma cristalina de un compuesto de férmula I, hidratos y/o solvatos del mismo,
Q
ey
\/%H\N X YNH
i H
/""Q\ *’;N .
N L 2HCE
Formula L
10

4. La forma cristalina del compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 3, donde un patrén de difraccién
de rayos X en polvo de la Forma cristalina tiene picos caracteristicos en dngulos de difraccién 26 de 4,9 + 0,2°, 10,0
+ 0,2° y 19,3 + 0,2°; particularmente, el patrén de difracciéon de rayos X en polvo de la forma cristalina tiene picos
15 caracteristicos en dngulos de difraccién 26 de 4,9+0,2°, 10,0+0,2°, 14,7+0,2°, 16,9+0,2°, 19,3+0,2° y 20,3+£0,2°; mas
particularmente, el patrén de difracciéon de rayos X en polvo de la forma cristalina tiene picos caracteristicos en
angulos de difraccion 26 de 4,9+0,2°, 10,0£0,2°, 14,7+0,2°, 16,9£0,2°, 19,3+0,2°, 20,3+0,2°, 25,5+0,2° y 30,7+0,2°.

5. La forma cristalina del compuesto de formula | de acuerdo con la reivindicacién 3 o 4, donde la forma cristalina
20 tiene el patrén de difraccién de rayos X en polvo aproximadamente como se muestra en la Figura 1.
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6. La forma cristalina del compuesto de férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3-5, donde la
forma cristalina es un dihidrato.

7. La forma cristalina del compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 3, donde el patrén de difraccidén de
rayos X en polvo de la Forma cristalina tiene picos caracteristicos en angulos de difraccién 26 de 10,5:0,2°,
17,4+0,2° y 21,1£0,2°;

particularmente, el patrén de difracciéon de rayos X en polvo de la forma cristalina tiene picos caracteristicos en
angulos de difraccién 26 de 10,5+0,2°, 17,4+0,2°, 19,7+£0,2°, 21,1£0,2°, 23,9+0,2° y 25,5+£0,2°; més particularmente,
el patrén de difraccién de rayos X en polvo de la forma cristalina tiene picos caracteristicos en angulos de difraccién
26 de 10,5£0,2°, 17,4+0,2°, 19,7£0,2°, 21,120,2°, 21,5£0,2°, 23,90,2°, 25,2+0,2° y 25,5+0,2°.

8. La forma cristalina del compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 3 o 7, donde el patrén de
difraccién de rayos X en polvo es aproximadamente como se muestra en la Figura 2.

9. La forma cristalina del compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacién 3, 7 u 8, donde la forma cristalina
es un trihidrato.

10. La forma cristalina del compuesto de férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3-9, donde la
forma cristalina tiene una pureza de =85 %; preferentemente =95 %; mas preferentemente =99 %.

11. Una composicién farmacéutica, que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de la forma cristalina de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3-10 y excipientes, adyuvantes y/o vehiculos farmacéuticamente
aceptables y opcionalmente en combinacién con al menos uno de otros principios activos.

12. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11, donde la composicién farmacéutica esta en
forma de una preparacién oral;
particularmente, la composicién farmacéutica estd en forma de un comprimido o una capsula.

13. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11 o 12, donde de 20 mg a 150 mg de la forma
cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3-10 se formulan con al menos un excipiente, un
adyuvante y/o un vehiculo hasta una cantidad total de aproximadamente 50 mg a 500 mg.

14. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11-13, donde el excipiente, el
adyuvante y/o el vehiculo es celulosa microcristalina, manitol, crospovidona, croscarmelosa sddica celulosa, glicolato
de almidén sédico, povidona, hidroxipropilcelulosa y/o acido estearico.

15. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11-14, donde la composicion
farmacéutica comprende del 0,01 % al 99 %, preferentemente del 0,1 % al 70 %, mas preferentemente del 1 % al
70 %, aun mas preferentemente del 1 % al 50 %, lo mas preferentemente del 1 % al 30 %, particularmente del 10 %
al 30 % en peso de la forma cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3-10.

16. La forma cristalina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3-10, o la composicién farmacéutica de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11-15 para su uso en el tratamiento de una enfermedad, un trastorno
o una afeccién en un paciente, donde la enfermedad, el trastorno o la afeccién estdn mediados por c-Met, RON, Axl,
CSF1R, EphA2, ROS1 o proteina de fusion ROS1, TRKA o proteina de fusion TRKA, TRKB, TRKC, ALK, ALKAT o
proteina de fusion ALK.

17. La forma cristalina o la composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 16, donde la
proteina de fusiéon ALK es EML4-ALK o NPM-ALK quinasa.

18. La forma cristalina o la composicidén farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 16 o0 17, donde la
enfermedad, el trastorno o la afeccién es cancer y/o enfermedad proliferativa.

19. La forma cristalina o la composicidén farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 16 o0 17, donde la
enfermedad, el trastorno o la afeccién es cancer de pulmén, melanoma, cancer de colon, cancer de mama, cancer
de higado, cancer pancreatico, cancer de cerebro, cdncer de rifidn, cancer de ovario, cancer gastrico, cancer de piel,
cancer de hueso, glioma, linfoma, neuroblastoma, carcinoma hepatocelular, carcinoma papilar de células renales y/o
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello;

particularmente la enfermedad, el trastorno o la afeccién es cancer de pulmén de células no pequefias resistente

a terapia con crizotinib; o
la enfermedad, el trastorno o la afeccién es melanoma.
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20. La forma cristalina o la composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 16 0 17,

donde la enfermedad, el trastorno o la afeccién es enfermedad neurolégica, enfermedad psiquiatrica, obesidad,

diabetes y/o enfermedad cardiovascular;
particularmente, la enfermedad psiquiatrica es esquizofrenia, depresién y/o adiccién o abuso de sustancias;

méas particularmente, la adiccién o el abuso de sustancias es adiccién a 0 abuso de cocaina, tabaco o alcohol.
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