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DESCRIPCION
Forma cristalina y forma salina del inhibidor de TGF-BRI y método de preparacion de las mismas
La presente solicitud reivindica el siguiente derecho de prioridad:
Documento de patente CN 201711331447.7, fecha de presentacion: 13 de diciembre de 2017.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a una forma cristalina y a una forma salina de un inhibidor de TGF-BRI, y a un método
de preparacién para las mismas, y comprende ademas el uso de la forma cristalina y la forma salina en la preparacion
de un medicamento para tratar canceres.

Técnica anterior

El factor de crecimiento transformante B (TGF-B) es una superfamilia de factores de crecimiento multifuncionales con
una amplia gama de actividades biolégicas que participan en el desarrollo embrionario temprano, la formacién de
cartilago y hueso, la sintesis de la matriz extracelular, la inflamacion, la fibrosis intersticial y la regulacién de las
funciones inmunes y endocrinas, y la formacién y desarrollo de tumores.

La superfamilia TGF-B consiste en una clase de factores de crecimiento polipeptidicos estructural y funcionalmente
relacionados, que incluyen TGF-B (es decir, TGF-B en un sentido estricto), activinas, inhibinas y proteinas
morfogenéticas 6seas (BMP) (es decir, mullerianas), en las que el TGF-B es uno de los miembros importantes de esta
familia. En los mamiferos, el TGF- existe principalmente en tres formas: TGF-$1, TGF-p2 y TGF-B3, que se localizan
en diferentes cromosomas, entre los cuales el TGF-B1 representa la mayor proporciéon (> 90 %) en los cromosomas
somaticos. células, y tiene la actividad mas fuerte, la mayor cantidad de funciones y la distribucién mas amplia. El
TGF-B recién sintetizado aparece como un precursor inactivo, que consiste en tres partes: un péptido sefial, un
polipéptido asociado a la latencia (LAP) y un TGF-p maduro. Después de la hidrolisis enzimatica, se forma un TGF-B
activo y luego se une a un receptor del mismo para ejercer un efecto biolégico.

Las moléculas de sefializacion de TGF-B efectlan la transduccion de sefiales a través de un complejo receptor
transmembrana. Los receptores de TGF-f son proteinas transmembrana que existen en la superficie de las células.
Se dividen en receptores de tipo | (TGF-BRI), receptores de tipo 1l (TGF-BRII) y receptores de tipo Il (TGF-BRIII), en
los que el TGF-BRI también se denomina cinasa 5 similar al receptor de activina (ALK5). El TGF-BRIII carece de
actividad intrinseca, lo que se relaciona principalmente con el almacenamiento del TGF-B. El TGF-BRI y el TGF-BRII
pertenecen a la familia de las serina/treonina cinasas. Los receptores de tipo Il pueden unirse a ligandos de TGF-B
con mayor afinidad y formar complejos de receptores heterélogos con receptores de tipo |. Una region rica en residuos
de glicina y serina de los receptores de tipo | (un dominio GS) cerca de la membrana se fosforila para iniciar reacciones
en cascada de sefializacion intracelular.

Smads es una importante molécula de regulacién y transduccion de sefiales de TGF-$ en la célula, que puede
transducir directamente la sefial de TGF-p desde la membrana celular al nicleo celular. La ruta de sefializacion TGF-
B/Smads juega un papel importante en la aparicion y desarrollo de tumores. En la transduccion de sefiales de TGF-
B/Smads, el TGF-p activado se une primero al TGF-BRII en la superficie de la membrana celular para formar un
complejo heterodimérico, y el TGF-BRI reconoce y se une al complejo binario.

El TGF-BRII fosforila la serina/treonina en el dominio GS de la region citoplasmica del TGF-BRI, activando asi el TGF-
BRI; el TGF-BRI activado fosforila ain mas la proteina R-Smads (Smad2/Smad3) que luego se une a Co-Smad
(Smad4) para formar un complejo heterotrimérico, en el que el complejo entra en el nlcleo y coopera con otros
coactivadores y coinhibidores para regular la transcripcion de genes diana. Los cambios en cualquier parte de la ruta
de sefializacién de TGF-p/Smads daran como resultado anomalias en la ruta de transduccién de sefiales.

La investigacion actual muestra que, en las células tumorales, el TGF-B puede afectar directamente el crecimiento
tumoral (efectos extrinsecos de la sefializacion del TGF-B), o puede afectar indirectamente el crecimiento tumoral
(efectos intrinsecos del TGF-B) al inducir la transicion de células epiteliales-mesenquimales, bloquear las respuestas
inmunes antitumorales, aumentar la fibrosis relacionada con el tumor y potenciar la regeneracion vascular. Ademas,
el TGF-p tiene un fuerte efecto de induccién de fibrosis y es un activador de fibroblastos asociados con tumores. Estos
fibroblastos son la principal fuente de colageno de tipo | y otros factores fibroticos. Los productos inducidos por los
fibroblastos y otros factores fibréticos pueden continuar creando un microambiente en el que se reduce la respuesta
inmune, aumenta la resistencia a los medicamentos y se potencia la angiogénesis tumoral. Ademas, el TGF-p afecta
la angiogénesis durante el desarrollo individual y el crecimiento tumoral. Por ejemplo, los embriones de ratéon con
deficiencia de TGF-BRI mostraban defectos graves en el desarrollo vascular, lo que demuestra que la ruta de
sefializacion del TGF-B es un regulador clave en el desarrollo del endotelio vascular y las células del misculo liso. Los
documentos W02016/160881 y W02004/050659 se refieren ambos a compuestos de molécula pequefia descritos
como inhibidores del TGF-beta.



10

15

20

25

30

ES 2960412 T3

En 2013, la FDA aprob6 el inhibidor de TGF-BRI de molécula pequefia LY2157299 (documento WO 2002/094833) de
Eli Lilly para el tratamiento del glioma y el cancer de higado. EI LY2157299 es un farmaco huérfano en desarrollo,
denominado galunisertib. El galunisertib no solo puede inhibir la invasion y metastasis de las células tumorales, sino
también inhibir la infiltracion de células tumorales en los vasos sanguineos. En el ensayo clinico de fase 2 para el
tratamiento de pacientes con cancer de higado, después del tratamiento con galunisertib, aproximadamente el 23 %
de los pacientes tuvieron una disminucién en los niveles séricos de alfa-fetoproteina (AFP) en al menos un 20 %. En
comparacién con los pacientes que no respondian a la AFP, estos pacientes tenian una progresioén tumoral mas lenta
y una supervivencia mas larga, y también una mayor expresién de cadherina en las células epiteliales, lo que indica
que galunisertib puede regular ENT al inhibir la ruta de sefializacién de TGF-, inhibiendo asi la progresion del cancer
de higado.

La estructura de galunisertib (LY2157299) es como se muestra en la formula (l11):

Ademas de la eficacia terapéutica, los desarrolladores de farmacos intentan proporcionar formas adecuadas de
moléculas activas con propiedades farmacéuticas, en las que las propiedades implican procesamiento, fabricacion,
estabilidad en almacenamiento, etc. Por lo tanto, se ha encontrado que las formas con las propiedades deseadas son
esenciales para el desarrollo de farmacos.

Contenido de la presente invencion

La presente invencion proporciona una forma cristalina A de un compuesto de féormula (l), caracterizada porque su
patrén de difracciéon de rayos X en polvo tiene picos de difraccion caracteristicos en los siguientes angulos 26: 11,894°
+0,2°,17,502° + 0,2°, 19,785° + 0,2°, 24,072° £ 0,2° y 24,664° + 0,2°.

En la que el patrén de difraccion de rayos X en polvo se obtiene usando radiacion de Cu-Ka.
En algunas realizaciones de la presente invencion, el patrén de difraccion de rayos X en polvo de la forma cristalina A
mencionada anteriormente tiene picos de difraccién caracteristicos en los siguientes angulos 26: 9,553° +0,2°, 11,894°

+0,2° 15,370° + 0,2°, 17,502° + 0,2°, 19,785° + 0,2°, 20,283° + 0,2°, 24,072° + 0,2° y 24,664° + 0,2°; en los que el
patrén de difracciéon de rayos X en polvo se obtiene usando radiacién de Cu-Ka.

En algunas realizaciones de la presente invencion, el patrén de difraccion de rayos X en polvo de la forma cristalina A
mencionada anteriormente es como se muestra en la FIG. 1.

En algunas realizaciones de la presente invencién, los datos del analisis del patrén XRPD de la forma cristalina A
mencionada anteriormente se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1
?Namero de §Angulo §Espaciado . §Intensidad §N|]mero de éAngqu §Espaciado . iIntensidad
;serie 29 ©) ginterplanar (A) grelativa (%) éserie 29 ©) ginterplanar (A) érelativa (%)
1 58,799 1 0,0419 §3,6 22 524,072 §3,6939 522,7
2 59,553 59,2500 124 23 224,664 53,6066 332
3118947434327424 ...................... 5 55523483211 .............................
41272769499 ....................... 552526119 ........ 3408932
5 13,121 16,7421 8,5 26 26,361 13,3781 8.4
6 14,024 6,3099 3.2 27 27,756 3,2114 7.4
7 15,370 15,7600 15,2 28 28,447 :3,1350 0,5
816155 ........ 548191329288643090722
916850 ......... 525737630292853047108
10 17,602  i5,0628 59,1 31 30,186 :2,9582 2,9
11 19,132 14,6351 6,7 32 30,442 i2,9339 1,5
121978544837 ...................... 100333111928716
132002744299 ...................... 73343156528320
142028343746 ...................... 1713532298 ....... 27694 ....................... 34
15 220,742 54,2789 08 36 533,616 52,6638 2
16 220,992 §4,2285 ‘ | 535,382 52,5348 25

121,366 136,32
952
?19 523,099 §3,8472 3 §4o 239,143 22,2994 1
20 523,437 53,7925 7 541 239,484 §2,2804 1 3
21 523,850 53,7278 21 | | ‘ |

En algunas realizaciones de la presente invencion, la forma cristalina A mencionada anteriormente también puede
caracterizarse por DSC, con una temperatura inicial de 266,07 °C y una temperatura maxima de 271,79 °C.

En algunas realizaciones de la presente invencion, el perfil de calorimetria diferencial de barrido de la forma cristalina
A mencionada anteriormente tiene un pico endotérmico a 271,79 °C +3 °C.

En algunas realizaciones de la presente invencion, el patrén de perfil de calorimetria de barrido diferencial de la forma
cristalina A mencionada anteriormente es como se muestra en la FIG. 2.
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En algunas realizaciones de la presente invencion, la forma cristalina A mencionada anteriormente también puede
caracterizarse por TGA, en la que el patron de TGA muestra que, cuando la forma cristalina se calienta a 110,82 °C,
el peso se reduce en un 0,1075 %; cuando se calienta a 229,08 °C, el peso se reduce aln mas en un 0,9974 %; se
produce una mayor pérdida de peso después de 229,08 °C.

En algunas realizaciones de la presente invencion, el perfil de analisis termogravimétrico de la forma cristalina A
mencionada anteriormente muestra 0,1075 % de pérdida de peso a 110,82 °C + 3 °C y 1,105 % de pérdida de peso a
229,08 °C + 3 °C.

En algunas realizaciones de la presente invencién, el patrén de perfil de analisis termogravimétrico de la forma
cristalina A mencionada anteriormente es como se muestra en la FIG. 3.

La presente invencién proporciona ademas un compuesto de férmula (11).

n

La presente invencidon proporciona ademas una forma cristalina B del compuesto de férmula (11), caracterizada porque
el patrén de difraccion de rayos X en polvo de la misma tiene picos de difraccion caracteristicos en los siguientes
angulos 20: 13,349 + 0,2°, 19,012 + 0,2°, 20,235 * 0,2° y 23,370 = 0,2°; en los que el patron de difraccion de rayos X
en polvo se obtiene usando radiacion de Cu-Ka.

En algunas realizaciones de la presente invencion, el patrén de difraccion de rayos X en polvo de la forma cristalina B
mencionada anteriormente tiene picos de difraccién caracteristicos en los siguientes angulos 20: 13,349 +0,2°, 15,066
+0,2°, 16,782 + 0,2°, 19,012 + 0,2°, 20,235 + 0,2°, 22,027 + 0,2°, 23,370 = 0,2° y 27,253 + 0,2°; en los que el patrén
de difraccion de rayos X en polvo se obtiene usando radiacion de Cu-Ka.

En algunas realizaciones de la presente invencion, el patrén de difraccion de rayos X en polvo de la forma cristalina B
mencionada anteriormente es como se muestra en la FIG. 4.

En algunas realizaciones de la presente invencion, los datos del analisis del patrén XRPD de la forma cristalina B
mencionada anteriormente se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2
‘Numero de :Angulo  Espaciado iIntensidad  :Numero de :Angulo :Espaciado !Intensidad

iserie 20 (°) linterplanar (A) grelativa (%) iserie 126 (°) ginterplanar (A) irelativa (%)

16 24,984

19,3321

16,5209 26,843

e e

4 114,219 16,2235 21,1 19 27,253
5 114512 16,0986 23,2 20 127,905 13,1946 12
6 115,066 15,8758 21 28,639 16,5

§5,7719 130,745 14,8
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\Espaciado _ iIntensidad  Numero de ‘Angulo :Intensidad
ginterplanar (A) grelativa (%) éserie 29 °) ;relativa (%)
................... 552471922331895
52784 ...................... 3732433883
10 219,012 §4,6642 593,6 25 534,373 52,6068 5
1 1 220,235 §4,3849 1 00 26 534,831 52,5736 7,6
| | :4,0978 34 :27 :36,765 | |
.................. 399592862938061
15 523,370 53,8033 81 3 30 238,576 52,332 59,3

En algunas realizaciones de la presente invencion, la forma cristalina B mencionada anteriormente también puede
caracterizarse por DSC, que tiene un pico endotérmico a 234,43 °C + 3 °C.

En algunas realizaciones de la presente invencion, el perfil de calorimetria diferencial de barrido de la forma cristalina
B mencionada anteriormente tiene un pico endotérmico a 234,43 °C + 3 °C.

En algunas realizaciones de la presente invencion, el patrén de perfil de calorimetria de barrido diferencial de la forma
cristalina B mencionada anteriormente es como se muestra en la FIG. 5.

En algunas realizaciones de la presente invencion, la forma cristalina B mencionada anteriormente también puede
caracterizarse por TGA, en la que el patrén de TGA muestra que, cuando la forma cristalina se calienta a 120 °C, el
peso se reduce en un 0,3043 %; cuando se calienta a 238,46 °C, el peso se reduce auin mas en un 1,295 %.

En algunas realizaciones de la presente invencién, el perfil de andlisis termogravimétrico de la forma cristalina B
mencionada anteriormente muestra 0,3043 % de pérdida de peso a 120 °C £ 3 °C y 1,599 % de pérdida de peso a
238,46 °C + 3 °C.

En algunas realizaciones de la presente invencién, el patrén de perfil de analisis termogravimétrico de la forma
cristalina B mencionada anteriormente es como se muestra en la FIG. 6.

La presente invencién proporciona ademas un hidrocloruro, sulfato y metanosulfonato del compuesto de férmula ().

En algunas realizaciones de la presente invencion, el hidrocloruro mencionado anteriormente es
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En algunas realizaciones de la presente invencion, el sulfato mencionado anteriormente es

La presente invencién proporciona ademas el uso de los compuestos o formas cristalinas antes mencionados en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento del cancer.

Efectos técnicos

El proceso para preparar la forma salina y la forma cristalina proporcionadas en la presente invencién es simple;
ademas, la forma cristalina es estable en condiciones de alta temperatura y alta humedad y es ligeramente
higroscopica, y la forma salina tiene buena solubilidad en agua pura y un vehiculo biologico y tiene buenas perspectivas
de preparacion.

Definicion y descripcion

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos y frases usados en este documento pretenden tener los
siguientes significados. Una frase o término especifico no debe considerarse incierto o poco claro a menos que esté
especificamente definido, sino que debe entenderse en su sentido ordinario. Cuando un nombre comercial aparece
en este documento, se pretende hacer referencia al producto correspondiente o a un ingrediente activo del mismo.

Los compuestos intermedios de la presente invencion se pueden preparar mediante diversos métodos sintéticos bien
conocidos por un experto en la materia, incluidas las realizaciones especificas enumeradas a continuacion, las
realizaciones formadas por la combinacién con otros métodos de sintesis quimica y realizaciones alternativas
equivalentes bien conocidas por un experto en la materia, en las que las realizaciones preferidas incluyen, pero sin
limitacién, los ejemplos de la presente invencion.

Las reacciones quimicas descritas en las realizaciones especificas de la presente invencién se completan en un
disolvente adecuado, en el que el disolvente debe ser adecuado para los cambios quimicos de la presente invencion
y los reactivos y materiales requeridos por los mismos. Para obtener los compuestos de la presente invencion, a veces
un experto en la materia necesita modificar o seleccionar etapas de sintesis o0 esquemas de reaccién basados en las
realizaciones existentes.

La presente invencion se describird especificamente a continuacién mediante ejemplos que no pretenden limitar la
presente invencion de ninguna manera.

Todos los disolventes usados en la presente invencién estan disponibles comercialmente y pueden usarse sin
purificacién adicional.

En la presente invencion se usan las siguientes abreviaturas: t.a. representa la temperatura ambiente; ac representa
una solucién acuosa; eq representa equivalente; DCM representa diclorometano; THF representa tetrahidrofurano;
DMSO representa dimetilsulféxido; DMF representa N,N-dimetilformamida; EtOAc representa acetato de etilo; EtOH
representa etanol; MeOH representa metanol; dioxano representa dioxano; HOAc representa acido acético; DIPEA
representa diisopropiletilamina; TEA o EtsN representa trietilamina; Na2COs representa carbonato de sodio;
K2COs representa carbonato de potasio; NaHCOs representa bicarbonato de sodio; Na2SOa representa sulfato de
sodio; NaOH representa hidréxido de sodio; LIHMDS representa bis(trimetilsililyamiduro de litio; Pd(dppf)Cl2 representa
dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio; Xphos representa 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo;

7
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Xphos-PD-Gg representa cloro-(2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-[2-(2'-amino-1,1'-bifenil}paladio (I1);
NBS representa N-bromosuccinimida; HCI representa acido clorhidrico; H2SOa4 representa acido sulflrico; °C
representa grados centigrados.

Los compuestos se nombran a mano o por el software ChemDraw® y compuestos disponibles comercialmente
nombrados por los nombres del catalogo del proveedor.

Instrumento y método de andlisis.

En la presente invencion, el difractdmetro de rayos X en polvo (XRPD) se determina utilizando el siguiente método:
modelo de instrumento: difractometro de rayos X avanzado Bruker D8;

método de ensayo: se usan aproximadamente 10-20 mg de muestra para la deteccién de XRPD.

Los parametros detallados de XRPD son los siguientes:

tubo de rayos X: Cu, ka, (A = 1,54056A);

voltaje del tubo: 40 kV, corriente del tubo: 40 mA;

ranura de divergencia: 0,60 mm;

ranura del detector: 10,50 mm;

ranura antidispersién: 7,10 mm;

intervalo de barrido: 3-40 grados 0 4-40 grados;

tamafio del paso: 0,02 grados;

longitud del paso: 0,12 s;

velocidad de rotacién del disco de muestra: 15 rpm.

En la presente invencion, el calorimetro diferencial de barrido (DSC) se determina usando el siguiente método:
modelo de instrumento: calorimetro diferencial de barrido TA Q2000.

Método de ensayo: se coloca aproximadamente 1 mg de muestra en una bandeja de aluminio de DSC para realizar el
ensayo; bajo la condicién de 50 ml/min de nitrégeno, se calienta la muestra de 30 °C (temperatura ambiente) a 300 °C
(o0 350 °C) a una velocidad de calentamiento de 10 °C/min.

En la presente invencion, el analizador termogravimétrico (TGA) se determina usando el siguiente método:
modelo de instrumento: analizador termogravimétrico TA Q5000.

Método de ensayo: se colocan de 2 a 5 mg de muestra en una bandeja de platino de TGA para realizar el ensayo;
bajo la condicion de 25 ml/min de N2, se calienta la muestra desde temperatura ambiente hasta 300 °C o hasta el 20
% de la pérdida de peso a una velocidad de calentamiento de 10 °C/min.

En la presente invencion, la sorcién dinamica de vapor (DVS) se determina usando el siguiente método:
modelo de instrumento: instrumento de sorcién dinamica de vapor SMS DVS Advantage

condicion de ensayo: se colocan 10-15 mg de muestra en un disco de muestra DVS para realizar el ensayo.
Los parametros detallados de DVS son los siguientes:

temperatura: 25 °C

equilibrio: dm/dt = 0,01 %/min (minimo: 10 min; maximo: 180 min)

secado: se seca durante 120 min a 0 % de HR

paso de ensayo de HR (%): 10 %

intervalo de paso de ensayo de HR (%): 0 %-90 %-0 %

La clasificacion de la evaluacion de la higroscopicidad es la siguiente:
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§Clasificaci6n de higroscopicidad. §Ganancia de peso higroscopico*

éDeIicuescencia §Absorbe suficiente humedad para formar un Il'quido.§

éExtremadamente higroscépico AW % =15 %

H groscopico 15 % >AW %22 %
‘Ligeramente higroscopico 2% >AMW %=02%
§No 0 casi no higroscopico AW % < 0,2 %

* Ganancia dé peso higroscopico (AW%) a 25 °C t 1°CyHR80% +2 %

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 es el patrén de XRPD de la forma cristalina A del compuesto de férmula (1).
La Figura 2 es el patrén de DSC de la forma cristalina A del compuesto de formula (1).
La Figura 3 es el patron de TGA de la forma cristalina A del compuesto de formula (1).
La Figura 4 es el patrén de XRPD de la forma cristalina B del compuesto de formula (I1).
La Figura 5 es el patrén de DSC de la forma cristalina B del compuesto de formula (11).
La Figura 6 es el patron de TGA de la forma cristalina B del compuesto de formula (11).
La Figura 7 es el patrén de DVS de la forma cristalina B del compuesto de férmula (11).

Descripcion detallada de realizaciones

Para comprender mejor el contenido de la presente invencién, se usan los siguientes ejemplos especificos para una
descripcion adicional, pero las realizaciones especificas no limitan el contenido de la presente invencion.

Ejemplo 1. Preparacion de un compuesto de formula (I)

Preparacion de los intermedios 1-6:
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Etapa A: Se disolvi6 acetato de etilo (291,41 ml, 2,98 mol) en tolueno (750,00 ml), y después se le afiadié en porciones
etdxido de sodio (135,06 g, 1,98 mol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiadi6é 1-1 (150,00 g, 992,33 mmol) a la solucién de reaccién mencionada anteriormente a 25 °C,
y luego se calenté a 95 °C y se agitod durante 15 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta aproximadamente 30
°C, se ajustd a pH 7 con acido acético, se diluy6é con agua (500 ml) y luego se extrajo con acetato de etilo (500 ml). La
fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentré a presién reducida. El residuo se purifico
mediante una columna de gel de silice (eluyente: éter de petroleo/acetato de etilo v/iv = 50/1) procurando 1-2.

Etapa B: Se disolvio 1-2 (120,00 g, 579,07 mmol) en piridina (300 ml), y después se le afiadio la sal p-toluenosulfonato
de 1-aminopirrolidin-2-ona (172,01 g, 631,66 mmol). La mezcla de reaccién se agit6é a 25 °C durante 16 horas y luego
se concentrd a presion reducida para retirar el disolvente. El residuo se diluyé con agua (300 ml) y luego se extrajo
con acetato de etilo (300 ml x 2). La fase organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se
concentrd a presiéon reducida procurando 1-3.

Etapa C: Se disolvié 1-3 (155.00 g, 535,72 mmol) en tolueno y después se le afiadié etéxido de sodio (72,91 g, 1,07
mol). La mezcla de reaccién se calentd a 100 °C y se agitd durante 16 horas y posteriormente se enfrié a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé lentamente con agua (1,5 1), se ajusté a pH 4 con acido clorhidrico
concentrado y se extrajo con diclorometano/isopropanol (viv = 10/1, 1 | x 7). La fase organica combinada se sec6
sobre sulfato de sodio anhidro, se filir6 y se concentré a presién reducida. El residuo se suspendi6é con éter de
petréleo/acetato de etilo (viv = 10/1, 200 ml), se filtré y se recogio el solido. El sélido se secod a presidon reducida
procurando 1-4.

Etapa D: Se disolvio 1-4 (45,00 g, 184,99 mmol) en N,N-dimetilformamida (650,00 ml) y luego se le afiadié NBS (49,09
g, 258,99 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 30 °C-40 °C durante 60 horas y luego se diluyé con agua (600 ml)
y se extrajo con diclorometano/isopropanol (v/v = 10/1, 500 ml x 3). La fase organica combinada se lavé una vez con
hidréxido de sodio (0,5 mol/l, 800 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentré a presién reducida.
El sdélido resultante se suspendié con éter de petréleo/acetato de etilo (v/v = 10/1, 200 ml), se filtro y se recogid el
solido. El sélido se secé a presion reducida procurando 1-5.

Etapa E: Se disolvieron 1-5 (1,00 g, 3,60 mmol) y borato de triisopropilo (1,79 g, 9,54 mmol) en tetrahidrofurano (20,00
ml). La mezcla de reaccién se enfrid a -70 °C y luego se afiadié gota a gota n-butil-litio (2,5 M, 3,74 ml). Una vez
completada la adicién gota a gota, la mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 1 hora y luego se ajusté a pH 7 con
acido clorhidrico acuoso (0,5 mol/l). Luego, la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida para retirar el
tetrahidrofurano y luego se enfrié a 15 °C. La mezcla se filtré y la torta de filtracion se suspendid con éter de
petréleo/acetato de etilo (viv = 10/1, 5,5 ml) y se filtrd, y se recogié el solido que se sec6é a presion reducida
procurando 1-6.

Preparacion de un compuesto de formula (l):
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Etapa A: Se disolvié 1-7 (16,00 g, 65,30 mmol) en tetrahidrofurano (800,00 ml), y después de enfriar a -60 °C- -70 °C,
se le afiadiod gota a gota hexametildisilazida de litio (1 mol/l, 130,60 ml, 65,30 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
a -60 °C- -70 °C durante 15 minutos, y se le afiadié N, N-dimetilformamida (14,32 g, 195,90 mmol, 15,07 ml). Luego, la
mezcla de reaccion se agitdé continuamente a -60 °C- -70 °C durante 15 minutos y posteriormente se inactivd con una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (500 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a temperatura ambiente y
luego se extrajo con acetato de etilo (500 ml x 2). La fase organica combinada se lavo con salmuera (500 ml), se secé
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante una columna
de gel de silice (eluyente: diclorometano/acetato de etilo v/v = 10/1) procurando 1-8. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &
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10,46 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,16 (d, J=9,3 Hz, 1H), 7,88 (d, J= 9,3 Hz, 1H).

Etapa B: En un matraz de tres bocas de 500 ml equipado con un termometro y un balén[] de nitrégeno, se afiadieron
2-dietoxifosforilacetonitrilo (3,83 g, 21,61 mmol, 3,48 ml) y tetrahidrofurano (80 ml). La mezcla se enfrié a 0 °C y luego
se afiadié en porciones terc-butdxido de potasio (2,42 g, 21,61 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante
15 minutos y luego se afiadid gota a gota a otra suspension (1-8 se dispersd en tetrahidrofurano (120 ml) y se enfrid
a 0 °C) a través de un embudo de goteo. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 15 minutos y luego se vertid
en agua (300 ml) y se inactivo y se extrajo con acetato de etilo (200 ml) y diclorometano (200 ml x 2). La fase organica
combinada se lavé con salmuera (300 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante una columna de gel de silice (eluyente: diclorometano/acetato de etilo v/iv=
200/1 a 10/1) procurando 1-9. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,42 (s, 1H), 8,03 (d, J=9,3 Hz, 1H), 7,98-7,91 (m, 1H),
7,85-7,78 (m, 1H), 7,60 (d, J= 9,2 Hz, 1H).

Etapa C: Se afiadieron 1-9 (4,50 g, 15,20 mmol), 1-6 (4,43 g, 18,24 mmol), carbonato de sodio (4,83 g, 45,60 mmol),
dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (556,07 mg, 759,96 pumol), 2-diciclohexilfosfino-2'.6'-
dimetoxibifenilo (311,98 mg, 759,96 pmol) y [2-(2-aminofenil)fenillcloropaladiociclohexil-[2-(2,6-
dimetoxifenil)fenilfosfina (547,64 mg, 759,96 umol) a la mezcla de disolventes de dioxano (100 ml} y agua (20 ml). La
mezcla se ventildé con nitrogeno tres veces y luego se calent6é a 90 °C-100 °C y se agitd durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se vertié en agua (200 ml), se inactivd y se extrajo con diclorometano (200 ml x 2). La fase organica
combinada se lavé con salmuera (200 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presién
reducida. El residuo se purificé mediante una columna de gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol, v/v = 30/1)
procurando un producto bruto, que se agitdé durante 12 horas en la mezcla de disolventes de éter de petréleo/acetato
de etilo (v/v). = 5/1) y se filtro, y se recogi6 el sélido que se concentrd y se secé a presion reducida procurando 1-
10. RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,49 (s, 1H), 7,82-7,74 (m, 2H), 7,59-7,46 (m, 4H), 6,99 (dd, J=2,6, 6,1 Hz, 1H), 4,39
(d, J=6,3 Hz, 2H), 2,90-2,70 (m, 4H), 2,20 (s, 3H).

Etapa D: Se disolvio 1-10 (5,37 g, 14,62 mmol) en la mezcla de disolventes de diclorometano (20 ml), dimetilsulféxido
(70 ml) y agua (20 ml), y luego se afiadieron respectivamente perdxido de hidrogeno (8,29 g, 73,10 mmol, 7,02 ml, 30
%) e hidroxido de sodio (2 mol/l, 14,62 ml) a la misma. La mezcla se agitd a 15 °C-20 °C durante 12 horas. La mezcla
se vertié en agua (200 ml), se inactivd y se extrajo con la mezcla de disolventes de diclorometano/isopropanol (3/1)
(200 ml x 1). La fase organica se lavé con una solucion acuosa saturada de tiosulfato de sodio (200 ml), se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
liquida preparativa de alta resolucién (columna: Phenomenex Gemini C18 250 x 50 mm x 10 um; fase movil: [agua
(0,05 % amoniaco v/v)-acetonitrilo]; gradiente: 5 %-32 %, 33; 80 % minutos) procurando el compuesto de féormula
(). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,45 (s, 1H), 8,09 (d, J= 15,6 Hz, 1H), 7,85 (d, J= 15,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J=9,2 Hz,
1H), 7,55-7,45 (m, 2H), 7,37 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 6,99 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 5,93-5,65 (m, 2H), 4,35 (a s, 2H), 2,99-2,64
(m, 4H), 2,33 (s, 3H).

Ejemplo 2. Preparacion de un compuesto de formula (Il)

an

Se afiadieron 115 mg del compuesto de férmula (l) a una botella de vidrio de 8 ml y se le afiadieron 4 ml de
tetrahidrofurano a la misma, lo que forma una suspension mediante solubilizacion asistida por ultrasonidos; y después
se afiadieron lentamente 1,05 equivalentes de monohidrato de acido p-toluenosulfénico. La muestra suspendida
mencionada anteriormente se colocé en un agitador magnético (40 °C) y se agitdé durante 16 horas. La solucién de
muestra se centrifugd y el sélido se tomo y se coloco en una estufa de vacio a 35 °C para secar durante 16 horas
procurando el compuesto de férmula (I1). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) 5 8,61 (s, 1H), 8,14 (t, J=8,0 Hz, 1H), 8,05 (d, J=
15,6 Hz, 1H), 7,90 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,70 (dd, J= 8,4, 15,6 Hz, 4H), 7,54 (d, J= 15,6 Hz, 1H), 7,39 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
7,20 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 4,42 (m, 2H), 3,05-2,87 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,81-2,74 (m, 2H), 2,35 (s, 3H).
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Ejemplo 3. Preparacion de un compuesto de formula (IV)

Se afiadieron 115 mg del compuesto de férmula (I) a una botella de vidrio de 8 ml y se le afiadieron 4 ml de
tetrahidrofurano a la misma, lo que forma una suspensién mediante solubilizacién asistida por ultrasonidos; y luego se
afadieron lentamente 1,05 equivalentes de &cido clorhidrico. La muestra suspendida mencionada anteriormente se
coloco en un agitador magnético (40 °C) y se agitd durante 16 horas. La solucién de muestra se centrifugé y el solido
se tomo y se colocd en una estufa de vacio a 35 °C para secar durante 16 horas. El solido resultante se afiadié a una
cantidad apropiada de acetona para preparar una suspension, se agité a 40 °C y luego se centrifugd para descartar el
sobrenadante, y la muestra sélida se secé con una bomba de aceite a temperatura ambiente procurando el compuesto
de formula (1V).

Ejemplo 4. Preparacion de un compuesto de formula (V)

Se afiadieron 115 mg del compuesto de férmula (l) a una botella de vidrio de 8 ml y se le afiadieron 4 ml de
tetrahidrofurano a la misma, lo que forma una suspensién mediante solubilizacién asistida por ultrasonidos; y luego se
afiadieron lentamente 1,05 equivalentes de acido sulfdrico. La muestra suspendida mencionada anteriormente se
coloco en un agitador magnético (40 °C) y se agitd durante 16 horas. La solucién de muestra se centrifugé y el solido
se tomo y se coloco en una estufa de vacio a 35 °C para secar durante 16 horas procurando el compuesto de férmula
(V).

Ejemplo 5. Preparacion de un compuesto de formula (VI)

Se afiadieron 115 mg del compuesto de férmula (l) a una botella de vidrio de 8 ml y se le afiadieron 4 ml de
tetrahidrofurano a la misma, lo que forma una suspensién mediante solubilizacién asistida por ultrasonidos; y luego se
afiadieron lentamente 1,05 equivalentes de acido metanosulfénico. La muestra suspendida mencionada anteriormente
se colocd en un agitador magnético (40 °C) y se agitd durante 16 horas. La solucién de muestra se centrifugé vy el
solido se tomod y se colocé en una estufa de vacio a 35 °C para secar durante 16 horas procurando el compuesto de
formula (VI).

Ejemplo 6. Preparacion de la forma cristalina A del compuesto de férmula (1)

Se tomaron 10 g del compuesto de formula (I) y se colocaron en la mezcla de disolventes de etanol (80 ml) y agua (40
ml), se calent6 a 70 °C-75 °C y se agit6 hasta transparencia, y luego se filtrd en caliente; el filirado se destil6 a presion
reducida hasta que el volumen de la solucién restante fue de aproximadamente 50 ml, y luego se enfrié y se dejé
reposar para cristalizacion y se filtro; la torta de filtracion resultante se sec6 a presion reducida y el sélido obtenido a
partir de la misma fue la forma cristalina A del compuesto de formula (1).
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Ejemplo 7. Preparacion de la forma cristalina B del compuesto de férmula (Il)

Se pesaron 192 mg del compuesto de formula (I) y se afiadieron a una botella de vidrio. Se afiadieron 10 ml de la
mezcla de disolventes de tetrahidrofurano:acido acético (v/iv = 9/1) y, después de 30 minutos de solubilizacién asistida
por ultrasonidos, la muestra se disolvié en una solucién transparente. La solucion se colocé en un agitador magnético
(40 °C) y se agité. Después de afiadir lentamente 1,05 equivalentes de monohidrato de acido p-toluenosulfénico, la
muestra se agit6 durante la noche. Después de enfriar naturalmente a temperatura ambiente, el sobrenadante se
descarté mediante centrifugacion; se afiadieron 10 ml de tetrahidrofurano y se agité durante media hora, y luego se
descarté nuevamente el sobrenadante mediante centrifugacion; el mismo proceso se repitié dos veces. El sélido
resultante se colocd en una estufa de vacio a 40 °C para secar durante 1 hora, y se seco adicionalmente en la estufa
de vacio a 30 °C durante 16 horas después del triturado, procurando la forma cristalina B del compuesto de férmula

(1.
Ejemplo 8. Protocolo de cribado de la actividad de union al receptor TGFB-RI in vitro
1. Método experimental:

1)} Compuesto a ensayar: se determiné la Clso mediante un método de 10 puntos de gradiente con dilucién triple cada
uno, y la concentracion inicial fue de 5 pM.

2) El sistema de reaccién contenia 10 uM de ATP.

3) Cuando el porcentaje de actividad enzimatica de la muestra en la concentracién mas alta (en comparacion con el
grupo de disolventes) fue menor de 65 %, se efectud el ajuste de la curva para calcular el valor de Clso.

2. Los resultados experimentales se muestran en la siguiente tabla:

%Muestra §CI50 de TGF-BRI (nM)

Compuesto de formula (I) 40

Conclusion: La actividad de inhibicion de TGF-BRI del compuesto de formula (1) es mejor que la de LY2157299 en las
mismas condiciones experimentales descritas anteriormente.

Ejemplo 9. Estudio sobre la solubilidad de diferentes tipos de sales del compuesto de formula (I) en vehiculo
biolégico

Se pipeteé 1 ml de solucién de vehiculo biolégico (FaSSIF, FeSSIF y SGF) respectivamente en una botella de vidrio
de 1.5 mly luego se afiadi6 a la solucién mencionada anteriormente con un gradiente de 2 mg hasta 10 mg o saturacién
de la mezcla. La mezcla se prepar6 en 2 partes en paralelo y luego se agité a 37 °C. Las muestras se tomaron después
de 4 horas y 24 horas, respectivamente. Las muestras tomadas se centrifugaron rapidamente, se midié el valor del pH
del sobrenadante y se diluy6é con un diluyente hasta un multiplo adecuado, y luego se determiné la concentracion
mediante HPLC. Los resultados del ensayo se muestran en la Tabla 3 a continuacién.

Tabla 3. Solubilidad de diferentes tipos de sal del compuesto de férmula (I) en vehiculo bioldgico

Cond|0|onEstadoyvalordepH Ty
: : (mg/ml)
4horas ............. T e Py
: horas ! ‘horas 5
compuestodeformula()(basellbre) ......... SGFsqubIe .............. T s e e
g turblo ................. FETI O e e 0637 .............
FaSSIF §turbio 6.45 §turbio 56,42 0,352  :0,421
?hidrocloruro SGF  :soluble 2,04 soluble 12,05 14343 4427
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:Condicion Estado y valor de pH Concentracion
5 (mg/ml)
4horas ............. S 5 4hora324 ............. i hora324horas
horas thoras :
FeSSIFturblo ................ 452turb|o452 .......... 1 028 ......... 1065 ........
FaSSIFsqubIe ............... 396 ....... soluble397 ........... 4378 ......... 4195 ........
?sulfato ‘SGF ésoluble 1,77 gsoluble 1,84 ‘4,885 24,952
‘ FeSSIF éturbio 4,22 gturbio 4,21 1,530 1 504
FaSSIF gsoluble 2,44 gsoluble 2,50 4,998 55,000
metanosulfonato .................................................. o soluble ............. 5 OSsqubIe214 ......... : 1035163 ........
FeSSIFturblo ................. " 58turb|o460 .......... ; 852 ......... 0925 .......
FaSSIngqubIe 4,16 iturbio 3,71 |
gcompuesto de férmula (Il) (p-iSGF ésuspensién
gtoluenosulfonato)
‘FaSSIF ltransparente transparente l3 13

[Nota] SGF representa liquido gastrico S|mulado FaSSIF representa I|qU|do |ntest|nal simuiado en estado de ayuno.
FeSSIF representa liquido intestinal simulado en estado alimentado.

Conclusion: Puede verse a partir de los resultados de la tabla anterior que la solubilidad del compuesto de formula (11)
en vehiculo biolégico mejoraba significativamente en comparacion con el compuesto de férmula (1).

Ejemplo 10. Estudio sobre la solubilidad de los compuestos de formula (1) y formula (II) en agua

Se pesaron 2 mg de la muestra de cada compuesto y se agregaron a un vial de vidrio de 1,5 ml, y con una pipeta se
afiadié un cierto volumen de agua pura y se efectud la solubilizacién ultrasénica de manera apropiada. El estudio se
realiz6 a temperatura ambiente y se ensayé la solubilizacion. Los resultados aproximados de solubilidad son los

siguientes:

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

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

Compuesto de férmula (I ) >1000

iCompuesto de férmula (I1) §20-4O

149.0 < S< 98.0

Conclusion: La solubilidad aproximada del compuesto de férmula (I} en agua pura mejoraba significativamente en

comparacion con el compuesto de formula (1).

Ejemplo 11. Estudio sobre la higroscopicidad de la forma cristalina B del compuesto de formula (ll)

1. Material experimental: Instrumento de sorcién dinamica de vapor SMS DVS Advantage

2. Método experimental: Se colocé una cantidad apropiada de la forma cristalina B del compuesto de férmula (1) en

un disco de muestra de DVS para analisis de DVS.

3. Resultado experimental: el patron de DVS de la forma cristalina B del compuesto de formula (Il) se mostré en la

Figura 7, con AW= 0,673 %.
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Conclusion: La ganancia de peso higroscépico de la forma cristalina B del compuesto de férmula (1) a 25 2C/80 %
de HR fue del 0,673 %, lo que es ligeramente higroscopico.

Ejemplo 12. Ensayo de estabilidad a alta temperatura de la forma cristalina A del compuesto de formula (1)

Seguin las "Guidelines for the Stability Test of Active Pharmaceutical Ingredients and Pharmaceutical Preparations”
(Farmacopea China 2010, apéndice XIXC), se investig6 la estabilidad de la forma cristalina A del compuesto de formula
() en condiciones de ensayo acelerado a alta temperatura (60 °C).

La forma cristalina A del compuesto de férmula (1) se coloco en un recipiente limpio abierto a 60 °C y se tomaron
muestras los dias 30, 60 y 90, respectivamente, para ensayo. En comparacion con los resultados del ensayo inicial el
dia 0, los resultados del ensayo se muestran en la Tabla 4 a continuacion.

Tabla 4. Ensayo de estabilidad de cristalizacion a alta temperatura del compuesto de féormula (1)

?Tiempo de muestreo i Apariencia iContenido  ilmpurezas totales {Estudio sobre la formaé
(dias) ;(%) g(%) gcristalina :
O Polvo blanquecino 990 057 gForma cristalina A

30 Polvo blanquecino 975 gForma cristalina A
60 Polvoblanquecmo1000 FormacrlstallnaA .........................
FormacrlstallnaA .........................

190 Polvo blanquecino 99,9

Conclusién: El ensayo de estabilidad a alta temperatura muestra que la forma cristalina A del compuesto de formula
(I} tiene buena estabilidad en condiciones de alta temperatura.

Ejemplo 13. Ensayo de estabilidad a alta humedad de la forma cristalina A del compuesto de formula (I)

Segun las "Guidelines for the Stability Test of Active Pharmaceutical Ingredients and Pharmaceutical Preparations’
(Farmacopea China 2010, apéndice XIXC), se investigo la estabilidad de la forma cristalina A del compuesto de formula
(I) en condiciones de ensayo acelerado a alta humedad (40 °C/75 % de humedad (abierto)).

La forma cristalina A del compuesto de férmula (l) se colocd en un recipiente abierto con temperatura y humedad
constantes para ensayo acelerado, con condiciones de 40 °C/75 % de humedad (abierto), y se tomaron muestras el
dia 30, 60 y 90 para ensayo. En comparacion con los resultados del ensayo inicial del dia 0, los resultados del ensayo
se muestran en la Tabla 5 a continuacion:

Tabla 5. Ensayo de estabilidad de cristalizacion a alta humedad del compuesto de formula (1)

?Condiciones del §Tiempo de §Apariencia Contenido élmpurezas Estudio sobre lai
‘ensayo gmuestreo (dias) (%) gtotales (%) forma cristalina :
40 °C/75 % humedad 0 ‘Polvo 99,0 10,57 Forma cristalina A
‘(abierto) ! iblanquecino

30 iPolvo 100,6 0,57 Forma cristalina A

i gblanquecino

{60 ‘Polvo 101,1 10,58 Forma cristalina A

iblanquecino

190 iPolvo 100,4 0,58 Forma cristalina A

i gblanquecino :

Conclusion: El ensayo de estabilidad a alta humedad muestra que la forma cristalina A del compuesto de férmula (1)
tiene buena estabilidad en condiciones de alta humedad.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina A de un compuesto de férmula (l), caracterizada porque el patron de difraccién de rayos
X en polvo de la misma tiene picos de difraccion caracteristicos en los siguientes angulos 26: 11,894° + 0,2°, 17,502°
+0,2°,19,785° £ 0,2°, 24,072° + 0,2° y 24,664° + 0,2°

en la que el patrén de difraccion de rayos X en polvo se obtiene usando radiacion de Cu-Ka.
2. La forma cristalina A de la reivindicacion 1, caracterizada porque el patron de difraccion de rayos X en polvo
de la misma tiene picos de difraccién caracteristicos en los siguientes angulos 26: 9,553° + 0,2°, 11,894° + 0,2°,

15,370° £ 0,2°, 17,502° + 0,2°, 19,785° + 0,2°, 20,283° * 0,2°, 24,072° + 0,2° y 24,664° + 0,2°; en los que el patron de
difraccién de rayos X en polvo se obtiene usando radiacién de Cu-Ka.

3. La forma cristalina A de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, caracterizada porque el patron de calorimetria
diferencial de barrido de la misma tiene un pico endotérmico a 271,79 °C + 3 °C;

y/o, el patrén de analisis termogravimétrico de la misma muestra 0,1075 % de pérdida de pesoa 110,82°C+3°Cy
1,105 % de pérdida de peso a 229,08 °C + 3 °C; en la que el patrén de calorimetria diferencial de barrido y el patrén
de analisis termogravimétrico se han obtenido usando una velocidad de calentamiento de 10 °C/min.

4. Un compuesto de férmula (1)

n

5. Una forma cristalina B del compuesto de férmula (1) de |a reivindicacion 4, caracterizada porque el patron de
difraccién de rayos X en polvo de la misma tiene picos de difraccion caracteristicos en los siguientes angulos 26:
13,349 £ 0,2°, 19,012 + 0,2°, 20,235 + 0,2° y 23,370 + 0,2°; en los que el patron de difraccién de rayos X en polvo se
obtiene usando radiacion de Cu-Ka.

6. La forma cristalina B de la reivindicacion 5, caracterizada porque el patron de difraccion de rayos X en polvo
de la misma tiene picos de difraccion caracteristicos en los siguientes angulos 20: 13,349 + 0,2°, 15,066 + 0,2°, 16,782
+0,2°,19,012 £ 0,2°, 20,235 + 0,2°, 22,027 + 0,2°, 23,370 + 0,2° y 27,253 + 0,2°; en los que el patrén de difraccion de
rayos X en polvo se obtiene usando radiacién de Cu-Ka.

7. La forma cristalina B de la reivindicacién 5 o la reivindicacion 6, caracterizada porque el patron de calorimetria
diferencial de barrido de la misma tiene un pico endotérmico a 234,43 °C + 3 °C;

y/o, el patron de analisis termogravimétrico de la misma muestra 0,3043 % de pérdida de peso a 120 °C +3°Cy 1,599
% de pérdida de peso a 238,46 °C + 3 °C; en la que el patrén de calorimetria diferencial de barrido y el patrén de
andlisis termogravimétrico se han obtenido usando una velocidad de calentamiento de 10 °C/min.
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8. Un compuesto de férmula (IV), férmula (V) o formula (VI):

9. El compuesto o forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para uso como medicamento
para tratar canceres.
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