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DESCRIPCION
Formas en estado sélido de tafamidis y sales de lo mismo
Campo técnico

La presente divulgacién se refiere a formas de estado sélido de Tafamidis y sales de la misma, procesos para su
preparacién y composiciones farmacéuticas de la misma.

Antecedentes

Tafamidis tiene el nombre quimico acido 2-(3,5-diclorofenil)-1,3-benzoxazol-6-carboxilico. Tafamidis tiene la
siguiente estructura quimica:
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Tafamidis meglumina tiene el nombre quimico mono (1-desoxi-1-metilamino-D-glucitol) de acido 2-(3,5-
diclorofenil)-1,3-benzoxazol-6-carboxilico. Tafamidis meglumina tiene la siguiente estructura quimica:
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VYNDAQEL (tafamidis meglumina) y VYNDAMAX (tafamidis), son capsulas para administracidén oral y contienen
tafamidis como porcidén activa. La Administracién de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos (‘FDA”) ha
aprobado VYNDAQEL y VYNDAMAX para el tratamiento de miocardiopatia de tipo silvestre o amiloidosis
hereditaria mediada por transtiretina en adultos para reducir la mortalidad cardiovascular y hospitalizacién
relacionada con enfermedad cardiovascular. EMA ha aprobado VYNDAQEL para el tratamiento de la amiloidosis
por transtiretina en pacientes adultos con polineuropatia sintomética de etapa 1 para retrasar el deterioro
neurolégico periférico.

Tafamidis se conoce a partir de la patente de Estados Unidos No. 7.214.695.

Las formas en estado sélido de tafamidis meglumina se conocen de la patente de Estados Unidos No. 9.249.112,
publicacion internacional No. WO2017190682 y publicacién internacional No. WO2019175263. Se conocen formas
de tafamidis en estado sélido a partir de la patente de Estados Unidos No. 9.770.441 (que corresponde a US
2017/273953) y la publicacién internacional No. W02019175263.

El polimorfismo, la apariciéon de diferentes formas cristalinas, es una propiedad de algunas moléculas y complejos
moleculares. Un compuesto individual, como tafamidis, puede dar lugar a una variedad de polimorfos que tienen
distintas estructuras cristalinas y propiedades fisicas como punto de fusion, comportamientos térmicos (por
ejemplo, medidos por anélisis termogravimétrico - “TGA” o calorimetria diferencial de barrido - “DSC”), patrén de
difraccién de rayos X en polvo (PXRD), huella de absorcién infrarroja, huella de absorcién Raman y espectro de
RMN en estado soélido ('3C-). Una o mas de estas técnicas se pueden utilizar para distinguir diferentes formas
polimérficas de un compuesto.
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Las diferentes sales y formas de estado sdélido (incluyendo las formas solvatadas) de un principio farmacéutico
activo pueden poseer diferentes propiedades. Tales variaciones en las propiedades de diferentes sales y formas
de estado sélido y solvatos pueden proporcionar una base para mejorar la formulacién, por ejemplo, facilitando
mejores caracteristicas de procesamiento o manipulacién, mejorando el perfil de disolucién, o mejorando la
estabilidad (polimorfo, asi como la estabilidad quimica) y periodo de validez. Estas variaciones en las propiedades
de diferentes sales y formas de estado sélido también pueden proporcionar mejoras a la forma final de dosificacion,
por ejemplo, si sirven para mejorar la biodisponibilidad. Diferentes sales y formas de estado sélido y solvatos de
un principio farmacéutico activo también pueden dar lugar a diversos polimorfos o formas cristalinas, lo que a su
vez puede proporcionar oportunidades adicionales para utilizar variaciones en las propiedades y caracteristicas de
un principio farmacéutico activo sélido para proporcionar un producto mejorado.

El descubrimiento de nuevas sales, formas de estado sélido, y solvatos de un producto farmacéutico puede
proporcionar materiales que tienen propiedades de procesamiento deseables, tales como facilidad de manejo,
facilidad de procesamiento, estabilidad de almacenamiento, y facilidad de purificaciéon, o como formas cristalinas
intermedias deseables que facilitan la conversidén a otras sales o formas polimérficas. Las nuevas sales, formas
polimérficas y solvatos de un compuesto farmacéuticamente Gtil también pueden proporcionar una oportunidad
para mejorar las caracteristicas de rendimiento de un producto farmacéutico (perfil de disolucién, biodisponibilidad,
etc.). Amplia el repertorio de materiales que un cientifico de formulacién tiene disponibles para la optimizacién de
la formulacién, por ejemplo, proporcionando un producto con diferentes propiedades, por ejemplo, un habito de
cristal diferente, mayor cristalinidad, o estabilidad polimérfica, o solubilidad, que puede ofrecer mejores
caracteristicas de procesamiento o0 manejo, perfil de disolucién mejorado, o vida util mejorada.

Por al menos estas razones, siguen siendo deseables formas cristalinas (incluidas formas solvatadas) de tafamidis
y sales de lo mismo que tienen propiedades deseables.

Sumario

La presente divulgacién se refiere a la forma V cristalina de tafamidis, a procesos para la preparacién de lo mismo
y a composiciones farmacéuticas de lo mismo, como se define en las reivindicaciones.

La presente divulgacién también proporciona usos de la forma V cristalina de tafamidis para preparar otras formas
en estado sélido de tafamidis, sales de tafamidis y formas en estado sélido de lo mismo.

En otra realizacién, la presente divulgacion se refiere a la forma V cristalina anhidra de tafamidis para usarse como
un medicamento, en realizaciones para el tratamiento de amiloidosis mediada por transtiretina.

En una realizacién adicional, la presente divulgacién proporciona ademas el uso de la forma V cristalina anhidra
de tafamidis descrita de acuerdo con cualquier realizacién en la presente, para la preparacién de una composicioén
farmacéutica o una formulacién farmacéutica de tafamidis, donde el tafamidis en la composicién o formulacién
farmacéutica esta en una forma sdélida, donde la forma sélida puede ser cualquier forma cristalina o una forma
amorfa.

La presente divulgacién proporciona ademas composiciones farmacéuticas que incluyen la forma V cristalina
anhidra de tafamidis de acuerdo con la presente divulgacién.

En aun otra realizacién, la presente divulgacién abarca formulaciones farmacéuticas que incluyen la forma V
cristalina anhidra de tafamidis y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, en realizaciones para
administracion oral en formas de dosis tal como tabletas, cépsulas, etc.

La presente divulgacién abarca procesos para preparar estas formulaciones farmacéuticas de tafamidis al
combinar la forma V cristalina anhidra de tafamidis y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La forma V cristalina anhidra de tafamidis como se define en la presente, asi como las composiciones o
formulaciones farmacéuticas de la forma V cristalina anhidra de tafamidis, se pueden usar como medicamentos,
en realizaciones para el tratamiento de amiloidosis mediada por transtiretina.

La presente divulgacion también proporciona el uso de la forma V cristalina anhidra de tafamidis de la presente
divulgacién, o al menos una de las composiciones o formulaciones farmacéuticas anteriores, para la fabricacion
de un medicamento para tratar amiloidosis mediada por transtiretina.

Breve descripcién de las figuras

La figura 1 muestra un patrén de difraccién de rayos X en polvo (“XRD en polvo” o “PXRD”) de forma amorfa de
tafamidis.

La figura 2 muestra una PXRD de la forma Il de tafamidis.

La figura 3 muestra una PXRD de la forma Il de tafamidis.
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La figura 4 muestra una PXRD de la forma Il de tafamidis.

La figura 5 muestra una PXRD de la forma IV de tafamidis.

La figura 6 muestra una PXRD de la forma V de tafamidis.

La figura 6A muestra una PXRD de la forma V de tafamidis.

La figura 7 muestra una PXRD de la forma 4 de tafamidis.

La figura 8 muestra RMN '3C de la forma anhidra V de tafamidis.

Descripcidn detallada

La presente divulgacién se refiere a la forma V cristalina de tafamidis, procesos para la preparacién de la misma y
a composiciones farmacéuticas que incluyen la forma.

La forma V cristalina de tafamidis de acuerdo con la presente divulgaciéon puede tener propiedades ventajosas
seleccionadas de al menos uno de: pureza quimica o polimoérfica, fluidez, solubilidad, velocidad de disolucion,
biodisponibilidad, morfologia o habito cristalino, estabilidad, tal como estabilidad quimica, asi como estabilidad
térmica y mecénica con respecto a la conversién polimérfica, estabilidad hacia la deshidratacién y/o estabilidad de
almacenamiento, un menor grado de higroscopicidad, bajo contenido de solventes residuales y caracteristicas
ventajosas de procesamiento y manejo, tal como compresibilidad o densidad aparente.

En la presente se puede hacer referencia a una forma cristalina que esté caracterizada por datos graficos “como
se representa en” una figura. Tales datos incluyen, por ejemplo, difractogramas de rayos X en polvo y espectros
de RMN de estado sélido. Como es bien sabido en la técnica, los datos graficos potencialmente proporcionan
informacién técnica adicional para definir mas a fondo la forma de estado sélido respectiva (una llamada “huella
digital’) que no se puede describir necesariamente por referencia a valores huméricos o posiciones pico solamente.
En cualquier caso, el experto entendera que tales representaciones graficas de los datos pueden estar sujetas a
pequefias variaciones, por ejemplo, en intensidades relativas pico y posiciones pico debido a factores tales como
variaciones en la respuesta del instrumento y variaciones en la concentracién y pureza de la muestra, que son bien
conocidas por los expertos. Sin embargo, un experto seria capaz de comparar los datos gréaficos en las figuras en
la presente con los datos graficos generados para una forma cristalina desconocida y confirmar si los dos conjuntos
de datos graficos estén caracterizando la misma forma cristalina o dos formas cristalinas diferentes. En la presente
se puede hacer referencia a una forma cristalina de tafamidis y sales de la misma que esta caracterizada por datos
graficos “como se describe en” una figura, y se entendera que incluye cualquier forma cristalina de tafamidis y
sales de la misma, caracterizadas con los datos graficos que tienen tales variaciones pequefias, como son bien
conocidas por los expertos en la técnica, en comparacién con la figura.

En la presente se puede hacer referencia a una forma de estado sélido (o polimorfo) como polimorfo puro o
sustancialmente libre de cualquier otra forma de estado sélido (o polimérfica). Como se utiliza en la presente en
este contexto, se entendera que la expresion “sustancialmente libre de cualquier otra forma” significa que la forma
de estado sélido contiene aproximadamente 20 % o menos, aproximadamente 10 % o menos, aproximadamente
5 % o menos, aproximadamente 2 % o menos, aproximadamente 1 % o menos, o aproximadamente 0 % de
cualquier otra forma del compuesto objeto segln lo medido, por ejemplo, por PXRD. Por lo tanto, se entenderia
que las formas en estado sélido de tafamidis y sales de tafamidis, descritas en la presente como sustancialmente
libres de cualquier otra forma en estado sélido, contienen méas de aproximadamente 80 % (p/p), mas de
aproximadamente 90 % (p/p), més de aproximadamente 95 % (p/p), més de aproximadamente 98 % (p/p), mas de
aproximadamente 99 % (p/p) o aproximadamente 100 % (p/p) de la presente forma en estado sélido de tafamidis
y/o sales de tafamidis. Por consiguiente, en algunas realizaciones de la divulgacién, las formas en estado sélido
descritas de tafamidis y/o sales de tafamidis pueden contener de aproximadamente 1 % a aproximadamente 20 %
(p/p), de aproximadamente 5 % a aproximadamente 20 % (p/p), o de aproximadamente 5 % a aproximadamente
10 % (p/p) de una o mas formas en estado sélido del mismo tafamidis y/o sales de tafamidis.

Como se usa en la presente, a menos que se sefiale de otro modo, los picos de PXRD reportados en la presente
se miden usando radiacién CuKg, A = 1,5418A.

Como se usa en la presente, el término “aislado” en referencia a formas en estado sélido de tafamidis y sales de
tafamidis de la presente divulgacion corresponde a formas en estado sélido de tafamidis y sales de tafamidis que
se separan fisicamente de la mezcla de reaccién en la cual se forma.

Una cosa, por ejemplo, un mezcla de reaccién, puede caracterizarse en la presente por estar a, o dejarse llegar a
“temperatura ambiente”, a menudo abreviado “TA’. Esto significa que la temperatura de la cosa es cercana a, o la
misma que, la del espacio, por ejemplo, la habitacién o campana de extraccién, en la que se encuentra la cosa.
Normalmente, la temperatura ambiente es de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C, de
aproximadamente 22 °C a aproximadamente 27 °C, o aproximadamente 25 °C. En la presente se puede hacer
referencia a un proceso o paso que se lleva a cabo “durante la noche”. Esto se refiere a un intervalo de tiempo,
por ejemplo, para el proceso o paso, que abarca el tiempo durante la noche, cuando ese proceso o paso puede no
ser observado activamente. Este intervalo de tiempo es de aproximadamente 8 a aproximadamente 20 horas, o
de aproximadamente 10 a aproximadamente 18 horas, en las realizaciones de aproximadamente 16 horas.
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El término “solvato”, como se utiliza en la presente y a menos que se indique lo contrario, se refiere a una forma
cristalina que incorpora un disolvente en la estructura cristalina. Cuando el disolvente es agua, el solvato a menudo
se conoce como un “hidrato”. El disolvente en un solvato puede estar presente en una cantidad estequiométrica o
no estequiométrica.

Se cree que el hidrato de cristal indicado por analisis de agua por titulaciéon de Karl Fischer (KF) o por anélisis de
TGA del producto se ha producido como resultado de agua introducida de la atmdsfera en la que se procesé este
material, o por trazas de agua presentes en los solventes que estuvieron en contacto con el material, o una
combinacion de estos factores.

La cantidad de solvente empleado en un proceso quimico, por ejemplo, una reaccién o cristalizacion, se puede
referir en la presente como un numero de “volimenes” o “vol” o “V”. Por ejemplo, se puede referir un material
como suspendido (o disuelto) en 10 volimenes (0 10 vol 0 10 V) de un solvente. En este contexto, se entenderia
que esta expresidn significa mililitros del solvente por gramo del material que se suspende (o disuelve), de modo
que el suspender (o disolver) 5 gramos de un material en 10 volimenes de un solvente, significa que el solvente
se usa en una cantidad de 10 mililitros del solvente por gramo del material que se suspende (o disuelve) o, en este
ejemplo, 50 ml del solvente. En otro contexto, el término “v/v’ puede utilizarse para indicar el nUmero de volimenes
de un disolvente que se afladen a una mezcla liquida con base en el volumen de esa mezcla. Por ejemplo, la
adicién de metil terc-butil éter (MTBE) (1,5 v/v) a una mezcla de reaccion de 100 ml indicaria que se afiadieron 150
ml de MTBE.

Como se utiliza en la presente, el término “presién reducida” se refiere a una presién de aproximadamente 1 kPa
(10 mbar) a aproximadamente 5 kPa (50 mbar).

Como se usa en la presente, la forma 4 de tafamidis se describe en la patente de Estados Unidos No. 9.770.441. La
patente de Estados Unidos No. 9.770.441 describe la forma 4 que tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo
que comprende picos en angulos de difracciéon (2-theta) de 15,9 + 0,2, 16,9 + 0,2, 18,0 £ 0,2 y 27,3 £ 0,2. De
manera alternativa, la forma cristalina tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que comprende picos en
angulos de difraccién (2-theta) esencialmente iguales como se muestra en la figura 7.

Como se usa en la presente, a menos que se sefiale de otro modo, los espectros de RMN "3C CP/MAS reportados
en la presente se miden a 125 MHz, preferentemente a una temperatura de 293 K + 3 °C.

La presente divulgacién abarca una forma amorfa de tafamidis. La forma amorfa de tafamidis se puede caracterizar
por un patrén de PXRD como se representa en la figura 1.

La presente divulgacion incluye una forma cristalina de tafamidis designada como forma |. La forma cristalina | de
tafamidis se puede caracterizar por datos seleccionados de uno o méas de lo siguiente: un patrén de PXRD que
tiene picos a 5,1, 8,4, 18,5, 21,0 y 25,8 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta; un patrén de PXRD como se representa
en la figura 2, y combinaciones de estos datos.

La forma cristalina | de tafamidis puede caracterizarse ademés por un patrén de PXRD que tiene picos en 5,1, 8,4,
18,5, 21,0y 25,8 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta, y también tiene uno, dos, tres, cuatro o cinco picos adicionales
en 10,2, 10,5, 15,3, 24,4 y 27,1 grados 2-theta * 0,2 grados 2-theta.

La forma cristalina | de tafamidis puede caracterizarse por cada una de las caracteristicas anteriores por si sola o
por todas las combinaciones posibles, por ejemplo, por un patréon de PXRD que tiene picos en 5,1, 8,4, 18,5, 21,0
y 25,8 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta y un patrén de PXRD como se muestra en la figura 2.

La forma cristalina | de tafamidis puede caracterizarse alternativamente por un patréon de PXRD que tiene picos en
51, 8,4, 10,2, 10,5, 15,3, 18,5, 21,0, 24,4, 25,8 y 27,1 grados 2-theta * 0,2 grados 2-theta.

La forma cristalina | de tafamidis de acuerdo con cualquiera de las divulgaciones anteriores puede ser un hidrato.

La presente divulgacién incluye una forma cristalina de tafamidis designada como forma Il. La forma cristalina Il de
tafamidis puede caracterizarse por datos seleccionados de uno o mas de los siguientes: un patrén de PXRD que
tiene picos en 3,9, 11,3, 13,3, 16,0y 27,2 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta; un patrén de PXRD como se muestra
en la figura 3 y combinaciones de estos datos.

La forma cristalina Il de tafamidis puede caracterizarse ademas por un patrén de PXRD que tiene picos en 3,9,
11,3, 13,3, 16,0 y 27,2 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta, y también tiene uno, dos, tres, cuatro o cinco picos
adicionales en 5,3, 6,4, 17,8, 19,2 y 22,0 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta.

La forma cristalina Il de tafamidis puede caracterizarse por cada una de las caracteristicas anteriores por si sola o
por todas las combinaciones posibles, por ejemplo, por un patrén de PXRD que tiene picos en 3,9, 11,3, 13,3, 16,0
y 27,2 grados 2-theta * 0,2 grados 2-theta y un patrén de PXRD como se muestra en la figura 3.
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La forma cristalina Il de tafamidis puede caracterizarse alternativamente por un patrén de PXRD que tiene picos
en 3,9, 5,3, 6,4, 11,3, 13,3, 16,0, 17,8, 19,2, 22,0 y 27,2 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta.

La presente divulgacién incluye una forma cristalina de tafamidis designada como forma lll. La forma cristalina Ill
de tafamidis puede caracterizarse por datos seleccionados de uno o méas de los siguientes: un patrén de PXRD
que tiene picos en 5,5, 10,9, 14,7, 19,6 y 21,7 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta; un patrén de PXRD como se
muestra en la figura 4; y combinaciones de estos datos.

La forma cristalina lll de tafamidis puede caracterizarse ademés por un patrén de PXRD que tiene picos en 5,5,
10,9, 14,7, 19,6 y 21,7 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta, y también tiene uno, dos, tres, cuatro o cinco picos
adicionales en 10,3, 11,3, 16,3, 18,6 y 25,7 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta.

La forma cristalina Il de tafamidis puede caracterizarse por cada una de las caracteristicas anteriores por si sola
o por todas las combinaciones posibles, por ejemplo, por un patrén de PXRD que tiene picos en 5,5, 10,9, 14,7,
19,6 y 21,7 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta y un patron de PXRD como se muestra en la figura 4.

La forma cristalina Ill de tafamidis puede caracterizarse alternativamente por un patrén de PXRD que tiene picos
en 5,5, 10,3, 10,9, 11,3, 14,7, 16,3, 18,6, 19,6, 21,7 y 25,7 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta.

La forma cristalina |1l de tafamidis de acuerdo con cualquiera de las divulgaciones anteriores puede ser un solvato
de acido acético.

La presente divulgacién incluye una forma cristalina de tafamidis designada como forma IV. La forma cristalina |V
de tafamidis puede caracterizarse por datos seleccionados de uno o méas de los siguientes: un patrén de PXRD
que tiene picos en 7,5, 12,9, 15,1, 17,7 y 25,4 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta; un patrén de PXRD como se
muestra en la Figura 5; y combinaciones de estos datos.

La forma cristalina IV de tafamidis puede caracterizarse ademas por un patrén de PXRD que tiene picos en 7,5,
12,9, 15,1, 17,7 y 25,4 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta, y también tiene uno, dos, tres, cuatro o cinco picos
adicionales en 20,2, 21,3, 22,7, 23,7 y 27,0 grados 2-theta * 0,2 grados 2-theta.

La forma cristalina IV de tafamidis puede caracterizarse por cada una de las caracteristicas anteriores por si sola
o por todas las combinaciones posibles, por ejemplo, por un patrén de PXRD que tiene picos en 7,5, 12,9, 151,
17,7 y 25,4 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta y un patron de PXRD como se muestra en la figura 5.

La forma cristalina 1V de tafamidis puede caracterizarse alternativamente por un patrén de PXRD que tiene picos
en7,5 129, 151, 17,7, 20,2, 21,3, 22,7, 23,7, 25,4 y 27,0 grados 2-theta * 0,2 grados 2-theta.

La forma cristalina IV de tafamidis de acuerdo con cualquiera de las divulgaciones anteriores puede ser un solvato
de acido acético.

La presente divulgacion incluye una forma cristalina de tafamidis designada como forma V, que se caracteriza por
un patrén de PXRD que tiene picos a 6,0, 19,9, 20,6, 23,9 y 29,2 grados 2-theta *+ 0,2 grados 2-theta.

De manera alternativa, la forma cristalina V de tafamidis se puede caracterizar por datos seleccionados de uno o
méas de lo siguiente: un patrén de PXRD que tiene picos a 6,0, 19,9, 20,6, 23,9 y 29,2 grados 2-theta + 0,2 grados
2-theta; o un patrén de PXRD como se representa en la figura 6 o figura 6A.

La forma cristalina V de tafamidis puede caracterizarse ademas por un patréon de PXRD que tiene picos en 6,0,
19,9, 20,6, 23,9y 29,2 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta, y también tiene uno, dos, tres, o cuatro picos adicionales
en 17,8, 25,8, 27,3 y 31,1 grados 2-theta * 0,2 grados 2-theta.

La forma cristalina V de tafamidis puede caracterizarse por cada una de las caracteristicas anteriores por si sola o
por todas las combinaciones posibles, por ejemplo, por un patrén de PXRD que tiene picos en 6,0, 19,9, 20,6, 23,9
y 29,2 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta y un patrén de PXRD como se muestra en la figura 6 o en la figura 8A.

La forma cristalina V de tafamidis puede ser una forma anhidra o una forma solvatada. En realizaciones especificas,
la forma V cristalina puede ser una forma anhidra o un solvato de metanol.

La forma cristalina V de tafamidis puede caracterizarse alternativamente por un patrén de PXRD que tiene picos
en 6,0, 17,8, 19,9, 20,6, 23,9, 25,8, 27,3, 29,2 y 31,1 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta.

En cualquier realizacién de la invencion, la forma cristalina V puede ser una forma anhidra o un solvato de metanol.

En cualquier realizacién de la presente invencion, la forma V anhidra de tafamidis se puede caracterizar de manera
alternativa o adicionalmente por un espectro de RMN '3C en estado sélido que tiene picos a 171,5, 161,0, 149,1,
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144,7, 131,0 £ 0,2 ppm. La forma V anhidra de tafamidis se puede caracterizar de manera alternativa o
adicionalmente por un espectro de RMN '3C en estado sélido que tiene las siguientes diferencias absolutas de
desplazamiento quimico de un pico de referencia a 109,5 ppm £ 0,2 ppm de 62,1, 51,6, 39,6, 35,2, 21,5+ 0,1 ppm.
En cualquier realizacién de la presente invencion, la forma V anhidra de tafamidis se puede caracterizar de manera
alternativa o adicionalmente por un espectro de RMN '3C en estado so6lido sustancialmente como se representa
en la figura 8.

Las formas en estado sélido de tafamidis y sales de tafamidis divulgadas en la presente se pueden usar para
preparar otras formas en estado sélido de tafamidis, sales de tafamidis y formas en estado sélido de lo mismo.

La presente divulgaciéon abarca ademés procesos para preparar otras formas en estado sélido de tafamidis, o
formas en estado sélido de lo mismo, asi como otras sales de tafamidis o formas en estado sélido de lo mismo. El
proceso incluye preparar la forma V cristalina de tafamidis y convertirla en otras formas en estado sélido de
tafamidis. De manera alternativa, el proceso incluye preparar la forma V cristalina de tafamidis y convertirla en sal
de tafamidis. La conversidn se puede hacer, por ejemplo, por un proceso que incluye hacer reaccionar el tafamidis
obtenido con una base apropiada tal como meglumina, bases de metales alcalinos/alcalinotérreos tal como potasio,
sodio, calcio, magnesio, amoniaco o alquilaminas (en realizaciones Ci.s mono-, di- o trialquilaminas). En
realizaciones, las bases de metales alcalinos/alcalinotérreos se seleccionan del grupo que consiste en hidréxido
de potasio, carbonato de potasio, carbonato acido de potasio, hidréxido de sodio, carbonato de sodio, carbonato
acido de sodio, hidréxido de calcio o hidréxido de magnesio.

En otra realizacidn, la presente divulgacién abarca la forma V cristalina anhidra de tafamidis, para usarse en la
preparacién de composiciones y/o formulaciones farmacéuticas, en realizaciones para el tratamiento de amiloidosis
mediada por transtiretina. En realizaciones, la presente divulgacién abarca el uso de la forma V cristalina anhidra
de tafamidis para la preparacién de una composicién farmacéutica que comprende tafamidis o una sal de lo mismo.

En otra realizacion, la presente divulgacién se refiere al uso de la forma V cristalina anhidra de tafamidis para la
preparacién de composiciones y/o formulaciones farmacéuticas, en realizaciones, formulaciones orales, por
ejemplo, tabletas o capsulas. En realizaciones, la presente divulgacién abarca la forma V cristalina anhidra de
tafamidis para la preparacién de una composicién o formulacién farmacéutica, en realizaciones una formulacién
oral en la forma de una dispersién que incluye tafamidis o sal del mismo.

La presente divulgacién proporciona ademas composiciones farmacéuticas que incluyen la forma V cristalina
anhidra de tafamidis, de acuerdo con la presente divulgacién.

En aun otra realizacién, la presente divulgacién abarca formulaciones farmacéuticas que incluyen la forma V
cristalina anhidra de tafamidis, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La formulaciones farmacéuticas de la presente divulgacidén contienen la forma V cristalina anhidra de tafamidis de
la presente divulgacién. Ademas del principio activo, las formulaciones farmacéuticas de la presente divulgacién
pueden contener uno o mas excipientes. Los excipientes se afiaden a la formulacién con diversos fines.

Los diluyentes aumentan el volumen de una composiciéon farmacéutica sélida y pueden hacer que una forma de
dosificacién farmacéutica que contenga la composicién sea mas facil de manejar para el paciente y el cuidador.
Los diluyentes para composiciones solidas incluyen, por ejemplo, celulosa microcristalina (por ejemplo, Avicel®),
celulosa microfina, lactosa, almiddn, almiddn pregelatinizado, carbonato de calcio, sulfato de calcio, azUcar,
dextratos, dextrina, dextrosa, fosfato calcico dibasico dihidratado, fosfato calcico tribasico, caolin, carbonato de
magnesio, 6xido de magnesio, maltodextrina, manitol, polimetacrilatos (por ejemplo, Eudragit®), cloruro de potasio,
celulosa en polvo, cloruro de sodio, sorbitol y talco.

Las composiciones farmacéuticas sélidas que se compactan en una forma de dosificacién, tal como un comprimido,
pueden incluir excipientes cuyas funciones incluyen ayudar a unir el principio activo y otros excipientes tras la
compresién. Los aglutinantes para composiciones farmacéuticas sélidas incluyen acacia, acido alginico,
carbémero (por ejemplo, carbopol), carboximetilcelulosa sbédica, dextrina, etilcelulosa, gelatina, goma guar, aceite
vegetal hidrogenado, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa (por ejemplo, Klucel®), hidroxipropilmetilcelulosa (por
ejemplo, Methocel®), glucosa liquida, silicato de aluminio y magnesio, maltodextrina, metilcelulosa,
polimetacrilatos, povidona (por ejemplo, Kollidon®, Plasdone®), almidén pregelatinizado, alginato de sodio y
almidén.

La tasa de disolucién de una composiciéon farmacéutica sélida compactada en el estémago del paciente puede
aumentarse afiadiendo un desintegrante a la composicién. Los desintegrantes incluyen &cido alginico,
carboximetilcelulosa de calcio, carboximetilcelulosa de sodio (por ejemplo, Ac-Di-Sol®, Primellose®), dioxido de
silicio coloidal, croscarmelosa sddica, crospovidona (por ejemplo, Kollidon®, Polyplasdone®), goma guar, silicato
de aluminio y magnesio, metilcelulosa, celulosa microcristalina, polacrilina de potasio, celulosa en polvo, almidén
pregelatinizado, alginato de sodio, almidén glicolato de sodio (por ejemplo, Explotab®) y almiddn.
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Se pueden afiadir deslizantes para mejorar la fluidez de una composicién sélida no compactada y para mejorar la
precisién de la dosificacién. Los excipientes que pueden funcionar como deslizantes incluyen diéxido de silicio
coloidal, trisilicato de magnesio, celulosa en polvo, almidén, talco y fosfato de calcio tribasico.

Cuando se fabrica una forma de dosificacién como un comprimido mediante la compactacién de una composicién
en polvo, ésta se somete a la presién de un punzdn y troquel. Algunos excipientes y principios activos tienen
tendencia a adherirse a las superficies del punzén y troquel, lo que puede hacer que el producto presente picaduras
y otras irregularidades superficiales. Puede afiadirse un lubricante a la composicién para reducir la adherencia 'y
facilitar la liberacién del producto del troquel. Los lubricantes incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio,
monoestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, aceite de ricino hidrogenado, aceite vegetal hidrogenado,
aceite mineral, polietilenglicol, benzoato de sodio, lauril sulfato de sodio, estearil fumarato de sodio, &cido esteérico,
talco y estearato de zinc.

Los agentes aromatizantes y potenciadores del sabor hacen que la forma de dosificacién sea mas apetecible para
el paciente. Los agentes aromatizantes y potenciadores del sabor habituales para productos farmacéuticos que
pueden incluirse en la composicién de la presente divulgacion incluyen maltol, vainillina, etilvainillina, mentol, cido
citrico, acido fumarico, etilmaltol y acido tartarico.

Las composiciones sélidas y liquidas también pueden tefiirse con cualquier colorante farmacéuticamente aceptable
para mejorar su apariencia y/o facilitar al paciente la identificacién del producto y el nivel de dosificacién unitario.

En las composiciones farmacéuticas liquidas de la presente divulgacién, el principio activo y cualquier otro
excipiente sélido se disuelven o suspenden en un portador liquido tal como agua, aceite vegetal, alcohol,
polietilenglicol, propilenglicol o glicerina.

Las composiciones farmacéuticas liquidas pueden contener agentes emulsionantes para dispersar uniformemente
en toda la composicién un principio farmacéutico activo u otro excipiente que no sea soluble en el portador liquido.
Los agentes emulsionantes que pueden ser Utiles en las composiciones liquidas de la presente divulgacién
incluyen, por ejemplo, gelatina, yema de huevo, caseina, colesterol, acacia, tragacanto, condro, pectina,
metilcelulosa, carbémero, alcohol cetoestearilico y alcohol cetilico.

Las composiciones farmacéuticas liquidas de la presente divulgacién también pueden contener un agente
intensificador de viscosidad para mejorar la sensacién en la boca del producto y/o recubrir el revestimiento del
tracto gastrointestinal. Estos agentes incluyen acacia, bentonita de &cido alginico, carbémero, carboximetilcelulosa
de calcio o sodio, alcohol cetoestearilico, metilcelulosa, etilcelulosa, goma guar de gelatina, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, maltodextrina, alcohol polivinilico, povidona, carbonato de
propileno, alginato de propilenglicol, alginato de sodio, glicolato de almidén de sodio, tragacanto de almidén y goma
xantana.

Pueden afiadirse agentes edulcorantes como sorbitol, sacarina, sacarina de sodio, sacarosa, aspartamo, fructosa,
manitol y azlcar invertido para mejorar el sabor.

Pueden afiadirse conservantes y agentes quelantes, tales como alcohol, benzoato de sodio, hidroxil tolueno
butilado, hidroxianisol butilado y 4cido tetraacético etilendiamino a niveles seguros para la ingestién con el fin de
mejorar la estabilidad de almacenamiento.

Segun la presente divulgacion, una composicién liquida también puede contener un amortiguador, tal como &cido
glucénico, acido lactico, 4cido citrico o acido acético, gluconato de sodio, lactato de sodio, citrato de sodio o acetato
de sodio. La seleccién de los excipientes y las cantidades utilizadas pueden ser determinadas facilmente por el
cientifico de la formulacién basandose en la experiencia y en la consideracién de los procedimientos estandar y
las obras de referencia en la materia.

Las composiciones sélidas de la presente divulgacién incluyen polvos, granulados, agregados y composiciones
compactadas. Las dosificaciones incluyen dosis adecuadas para la administracién oral, bucal, rectal, parenteral
(incluyendo la via subcutanea, intramuscular e intravenosa), inhalatoria y oftalmica. Aunque la administracién méas
adecuada en cada caso dependera de la naturaleza y gravedad de la afeccién tratada, en algunas realizaciones
la via de administracién es oral. Las dosificaciones pueden presentarse convenientemente en una forma de
dosificacion unitaria y prepararse por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica.

Las formas de dosificacién incluyen formas de dosificacién sélidas como comprimidos, polvos, céapsulas,
supositorios, sobres, trociscos y pastillas, asi como jarabes liquidos, suspensiones y elixires.

La forma de dosis de la presente divulgacién puede ser una capsula que contiene la composicién, en realizaciones
una composicion sélida en polvo o granulada de la divulgacién, dentro de una cubierta dura o blanda. La cubierta
se puede elaborar de gelatina y contener opcionalmente un plastificante tal como glicerina y sorbitol y un agente
opacificante o colorante.
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El principio activo y los excipientes pueden formularse en composiciones y formas de dosificacion segiin métodos
conocidos en la técnica.

Una composicidén para la preparacion de comprimidos o para el llenado de céapsulas puede prepararse mediante
granulacién humeda. En la granulacién en himedo, algunos o todos los principios activos y excipientes en forma
de polvo se mezclan y entonces se mezclan adicionalmente en la presencia de un liquido, en realizaciones agua,
que provoca que los polvos se agrupen en granulos. El granulado se criba y/o se muele, se seca y, a continuacion,
se criba y/o se muele hasta obtener el tamafio de particula deseado. A continuacién, el granulado puede
comprimirse, o pueden afiadirse otros excipientes antes del comprimido, tal como un deslizante y/o un lubricante.

La composicién de un comprimido puede prepararse convencionalmente mediante mezclado en seco. Por ejemplo,
la composicion mezclada de los activos y los excipientes puede compactarse en una capsula o una ldmina y luego
triturarse en granulos compactados. Los granulos compactados pueden comprimirse posteriormente en un
comprimido.

Como alternativa a la granulacién en seco, una composicién mezclada puede comprimirse directamente en una
forma de dosificacién compactada mediante técnicas de compresién directa. La compresion directa produce un
comprimido més uniforme y sin granulos. Entre los excipientes especialmente adecuados para la preparacién de
comprimidos por compresién directa figuran la celulosa microcristalina, la lactosa secada por aspersién, el fosfato
dicélcico dihidratado y la silice coloidal. El uso adecuado de estos y otros excipientes en la preparacién de
comprimidos por compresién directa es conocido por los expertos en la técnica con experiencia y habilidad en los
retos particulares de formulacién de la preparacién de comprimidos por compresién directa.

Una cépsula de relleno de la presente divulgacion puede incluir cualquiera de las mezclas y granulados antes
mencionados que se describieron con referencia a la preparacion de comprimidos, pero no se someten a una fase
final de preparacién de comprimidos.

Una formulacién farmacéutica de tafamidis se puede formular para administracién a un mamifero, en realizaciones
un humano. Tafamidis se puede formular, por ejemplo, como una solucién o suspensién liquida viscosa, en
realizaciones una solucién clara, para inyeccién. La formulacién puede contener uno o mas disolventes. Se puede
seleccionar un disolvente adecuado teniendo en cuenta la estabilidad fisica y quimica del disolvente a distintos
niveles de pH, la viscosidad (que permitiria la jeringabilidad), la fluidez, el punto de ebullicidén, la miscibilidad y la
pureza. Los disolventes adecuados incluyen el alcohol USP, el alcohol bencilico NF, el benzoato de bencilo USP y
el aceite de ricino USP. Se pueden adicionar sustancias adicionales a la formulacién tal como amortiguadores,
solubilizantes y antioxidantes, entre otros, incluidos aquellos descritos en Ansel et al., Pharmaceutical Dosage
Forms and Drug Delivery Systems, 7th ed. La presente divulgacién abarca un proceso para preparar las
formulaciones de tafamidis al combinar la forma V cristalina anhidra de tafamidis y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

La forma V cristalina anhidra de tafamidis, asi como las composiciones o formulaciones farmacéuticas de tafamidis
se pueden usar como medicamentos, en realizaciones para el tratamiento de amiloidosis mediada portranstiretina.

La presente divulgacion también proporciona el uso de la forma V cristalina anhidra de tafamidis de la presente
divulgacién, o al menos una de las composiciones o formulaciones farmacéuticas anteriores para la fabricacién de
un medicamento para tratar amiloidosis mediada por transtiretina, en realizaciones cardiomiopatia de amiloidosis
mediada por transtiretina tipo silvestre o hereditaria, o amiloidosis por transtiretina en pacientes adultos con
polineuropatia sintomatica en etapa 1, para retrasar el deterioro neuroldgico periférico.

Después de haber descrito la invencién con referencia a ciertas realizaciones preferidas, otras realizaciones se
haran evidentes para un experto en la técnica a partir de la consideracidén de la memoria descriptiva. La invencién
se ilustra adicionalmente por referencia a los siguientes ejemplos que describen con detalle la preparacién de la
composicién y los métodos de uso de la composicidén. Sera evidente para aquellos expertos en la técnica que se
pueden practicar muchas modificaciones, tanto a materiales como a métodos, sin apartarse del alcance de la
divulgacion.

Métodos analiticos

Método de patrén de difraccién de rayos X en polvo (“PXRD”):

La muestra después de que se pulveriza en un mortero y maja se aplica directamente sobre un soporte de placa
de silicio. El patrén de difraccién de rayos X en polvo se mididé con un difractémetro de rayos X en polvo Philips
X'Pert PRO, equipado con una fuente de irradiacién de Cu =1,54184 A (Angstrom), un detector X'Celer (2,022°
20). Parametros de escaneo: intervalo de angulo: 3-40 grados, tamafio de paso 0,0167, tiempo por paso 37 s,
escaneo continuo.

Método de resonancia magnética nuclear de estado sélido °C (“ss-RMN” o RMN de estado solido '3C)

9
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Los espectros de RMN en estado sélido se midieron a 11,7 T usando un espectrémetro de RMN Bruker Avance |lI
HD 500 US/WB (Karlsruhe, Alemania, 2013). Los espectros de RMN 3C CP/MAS que emplean polarizacion
cruzada se adquirieron usando el esquema de pulso estdndar a una frecuencia de giro de 11 kHz. El retardo de
reciclado fue de 8 s y el tiempo de contacto de polarizacién cruzada de 2 ms. La fuerza de los campos de bloqueo
de giro B1 (3C) expresada en unidades de frecuencia w)1/2m=yB1 fue 64 kHz.

La escala de RMN '3C se hizo referencia a a-glicina (176,03 ppm). El calentamiento por friccion de las muestras
de giro se compensd por enfriamiento activo, y la calibracion de temperatura se realizé con Pb(NOs),. El
espectrémetro de RMN se calibré6 completamente y todos los parametros experimentales se optimizaron
cuidadosamente antes de la investigacién. El angulo magico se establecié usando KBr durante el procedimiento
de optimizacién estandar y la homogeneidad del campo magnético se optimizé usando una muestra de
adamantano (el ancho de linea resultante a la mitad de la altura Av1/2 fue menor de 3,5 Hz a 250 ms de tiempo
de adquisicién).

Ejemplos

Tafamidis se puede preparar de acuerdo con el procedimiento descrito en la patente de Estados Unidos No.
7.214.695. Los ejemplos marcados con un asterisco (*) se proporcionan solo como referencia.

*Ejemplo 1: Preparacién de Tafamidis amorfo

Tafamidis (2,730 gramos) se sometié a molienda en molino de bolas (frasco de agata, 3 bolas de agata ® =7 mm,
frecuencia: 25 Hz, tiempo: 6 h). Se analiz6 el sélido obtenido. La forma amorfa de Tafamidis se confirmd por PXRD.

*Ejemplo 2: Preparacién de la Forma | de Tafamidis

La forma amorfa de Tafamidis obtenida de acuerdo con el ejemplo 1 (100 mg) se expuso a vapor de mezcla de
agua/solvente de acetona (relacién en volumen agua/acetona = 97/3) durante 33 dias a 25 °C. Se analiz6 el sélido
obtenido. La Forma | de Tafamidis se confirmé por PXRD.

*Ejemplo 3: Preparacién de la Forma | de Tafamidis

La forma amorfa de Tafamidis obtenida de acuerdo con el ejemplo 1 (100 mg) se expuso a vapor de mezcla de
agua/solvente de metanol (relacién en volumen agua/metanol = 99/1) durante 33 dias a 25 °C. Se analiz6 el sélido
obtenido. La Forma | de Tafamidis se confirmé por PXRD.

*Ejemplo 4: Preparacién de la Forma | de Tafamidis

La forma amorfa de Tafamidis obtenida de acuerdo con el ejemplo 1 (100 mg) se expuso a vapor de agua durante
33 dias a 25 °C. Se analizé el sélido obtenido. La Forma | de Tafamidis se confirmé por PXRD.

*Ejemplo 5: Preparacién de la Forma | de Tafamidis

La forma amorfa de Tafamidis obtenida de acuerdo con el ejemplo 1 (100 mg) se expuso a 100 % de humedad
relativa a 25 °C, durante 30 dias. Se analiz6 el sélido obtenido. La Forma | de Tafamidis se confirmé por PXRD.

*Ejemplo 6: Preparacién de la Forma | de Tafamidis

Tafamidis (1000 mg) se disolvié en 50 ml de tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente. La solucién obtenida
se adicion6 gota a gota a 200 ml de agua enfriada a una temperatura de 10 °C. La cristalizacién se obtuvo
momentaneamente y la suspensién se mezclé adicionalmente durante una hora. El sélido obtenido se aislé por
filtracién al vacio (973 mg) y se analizé por PXRD. Se obtuvo la Forma | de Tafamidis.

*Ejemplo 7: Preparacién de la Forma Il de Tafamidis

Tafamidis (122 mg) se disolvié en 7 ml de 2-metil tetrahidrofurano a 61°C. La solucién obtenida se enfrié por choque
en bafio frio, y a 7 °C se obtuvo la cristalizacion. El sélido obtenido se aislé por filtraciéon al vacio (33 mg) y se
analizé por PXRD. Se obtuvo la Forma Il de Tafamidis.

*Ejemplo 8: Preparacién de la Forma Il de Tafamidis

Se disolvié Tafamidis (20 mg) en 4 ml de 2-metil tetrahidrofurano a 25 °C. La solucién obtenida se dej6 evaporar
lentamente a temperatura ambiente al unir holgadamente la tapa durante 7 dias. El sélido obtenido se analizé

mediante PXRD. Se obtuvo la Forma Il de Tafamidis.

*Ejemplo 9: Preparacién de la Forma Il de Tafamidis

10
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Se disolvidé Tafamidis (20 mg) en &cido acético (6 ml) a temperatura de reflujo (118 °C). La solucién obtenida se
dej6 evaporar lentamente. Después de 24 horas se obtuvo la cristalizacién. El sélido obtenido se aislé por filtracion
al vacio y se analizé por PXRD. Se obtuvo la Forma Ill de Tafamidis.

*Ejemplo 10: Preparacién de la Forma Ill de Tafamidis

Tafamidis (100 mg) se sometié a molienda en molino de bolas (frasco de agata, 5 bolas de agata ® = 7 mm,
frecuencia: 25 Hz, tiempo: 30 minutos). Se adicioné acido acético gota a gota (tres gotas) en un molino de bolas.
El sélido obtenido se analizé mediante PXRD. Se obtuvo la Forma Ill de Tafamidis.

*Ejemplo 11: Preparacién de la Forma Il de Tafamidis

Tafamidis (113 mg) se disolvié en 20,5 ml de 4cido acético a 92°C. La solucién obtenida se enfrié por choque en
bafio frio, y a 65 °C se obtuvo la cristalizacién. El s6lido obtenido se aislé por filtracién al vacio (75 mg) y se analizd
por PXRD. Se obtuvo la Forma Il de Tafamidis.

*Ejemplo 12: Preparacién de la Forma Ill de Tafamidis

Tafamidis (100 mg) se agitd en 1 ml de acido acético a temperatura ambiente (25 °C). Se analiz6 el sélido obtenido
por PXRD después de 4 horas que se obtuvo la Forma Ill de Tafamidis.

*Ejemplo 13: Preparacién de la Forma Ill de Tafamidis

Tafamidis (100 mg) se agité en 1 ml de &cido acético a 50 °C. El sélido obtenido se analizé por PXRD después de
2 horas. Se obtuvo la Forma Il de Tafamidis.

*Ejemplo 14: Preparacién de la Forma IV de Tafamidis

Se disolvié Tafamidis (511 mg,) en acido acético (35 ml) a una temperatura de 105 °C. La solucién obtenida se
enfrié lentamente (espontaneamente). La cristalizaciéon se obtuvo a 89 °C. La suspensién se agit6 durante una
hora y entonces se aislé por filtracién al vacio (495 mg). El sélido obtenido se analizé6 mediante PXRD. Se obtuvo
la Forma IV de Tafamidis (solvato de &cido acético).

*Ejemplo 15: Preparacién de la Forma V de Tafamidis

Se disolvi6é Tafamidis (172 mg) en THF (12 ml) a temperatura ambiente. El antisolvente (metanol) se enfrié a 0 °C
(bafio de hielo) y se adicioné gota a gota a la solucidén (48 ml). La cristalizaciéon fue momenténea. La suspensién
se agité durante una hora y entonces se aislé por filtracién al vacio (108 mg). El sélido obtenido se lavd con una
mezcla de solventes THF:metanol (1:4). El sélido obtenido se analizé mediante PXRD. Se obtuvo la Forma V de
Tafamidis.

*Ejemplo 16: Preparacién de la Forma 4 de Tafamidis

La Forma Il (solvato de 2-metil THF) obtenida a partir de la cristalizacién por enfriamiento por choque (Ejemplo 7)
se secl en un secador de vacio a 150 °C durante 20 minutos. El sélido obtenido se analizé mediante PXRD. Se
obtuvo la Forma 4 pura (pureza de HPLC: 99,99%).

*Ejemplo 17: Preparacién de la Forma 4 de Tafamidis

La Forma lll (solvato de acido acético) obtenida a partir de la cristalizacién por enfriamiento por choque (Ejemplo
11) se secé en un secador de vacio a 100 °C durante 1 hora. El sélido obtenido se analiz6 mediante PXRD. Se
obtuvo la Forma 4 pura.

*Ejemplo 18: Preparacién de la Forma 4 de Tafamidis

La Forma IV (solvato de &cido acético) se secé en un secador de vacio a 80 °C. Después de 5 horas, la Forma |V
comenzd a convertirse en una mezcla de la Forma IV y Forma 4. La muestra se dej6 secar durante 22 horas. El
sélido obtenido se analizé6 mediante PXRD. El resultado fue la Forma 4 pura.

*Ejemplo 19: Preparacién de la Forma 4 de Tafamidis

La Forma | (forma de hidrato), obtenida a partir de la cristalizacién inversa de solvente y antisolvente (Ejemplo 6),
se secl en un secador de vacio a 150 °C durante 20 minutos. El sélido obtenido se analizé mediante PXRD. Se

obtuvo la Forma 4 pura.

*Ejemplo 20: Preparacién de la Forma 4 de Tafamidis
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La Forma V obtenida a partir de la cristalizacién de solvente-antisolvente (Ejemplo 15), se calenté en DSC hasta
160 °C, durante 10 minutos. El sélido obtenido se analizé mediante PXRD. Se obtuvo la Forma 4 pura.

*Ejemplo 21: Preparacién de la Forma V de Tafamidis

Tafamidis (1,0 gramo, 3,25 mmol, Forma 1) se disolvié en una mezcla de solventes tolueno/NMP (15 V; 15 % NMP)
al calentar hasta 70-75 °C. La solucién se enfrié espontdneamente a 30 °C y se adiciond lentamente a metanol frio
(30 V) a 0-5 °C. La cristalizacién fue momentanea. La suspensién obtenida se agit6é a 0-5 °C durante 2 horas. Los
cristales obtenidos se aislaron por filtracién al vacio. El sélido obtenido se lavé con metanol (10 V) y se secd en un
secador de vacio a 80 °C, 2 kPa (20 mbar) durante 6 horas (se obtuvieron 0,9 gramos de cristales, pureza cromatica
de 99 %). El sélido obtenido se analizé mediante PXRD. Se obtuvo la Forma V de Tafamidis.

*Ejemplo 22: Preparacién de la Forma V de Tafamidis

Se disolvié Tafamidis (498 mg, Forma 1) en THF (28 ml) a temperatura ambiente. El antisolvente (metanol) se
enfrié a 0 °C (bafio de hielo) y se adicion6 gota a gota a la solucién (92 ml). La cristalizacién fue momentanea. La
suspensién se agité durante una hora y entonces se aisl6 por filtracién al vacio (427 mg). El sélido obtenido se
lavé con una mezcla de solventes THF:metanol (1:4). El sélido obtenido se analizé mediante XRD. Se obtuvo la
Forma V de Tafamidis (solvato de metanol). El sélido obtenido se sometié a calentamiento en un secador de vacio
a 80 °C durante 2 horas. El sélido obtenido se analizé mediante PXRD. Se obtuvo la Forma V (anhidra) de
Tafamidis.

*Ejemplo 23: Preparacién de la Forma V anhidra de Tafamidis

Acido 4-(3,5-diclorobenzamido)-3-hidroxibenzoico (25,00 gramos; 76,7 mmol), tolueno (281,3 ml), N-metil-
pirrolidona (93,8 ml) y 4cido metanosulfénico (14,9 ml; 230,0 mmol: 3,0 eq) se cargaron en el reactor a 20-25 °C.
La mezcla de reaccién se calentd a temperatura de reflujo (117-119 °C) y se agité hasta que se completd la reaccion
(aproximadamente 15 horas). La mezcla de reaccidn entonces se enfrié a 100-110 °C y el pH se ajusté a 1,4-1,8
con la adicién de trietilamina (32 ml; 230,0 mmol; 3,0 eq.). La mezcla de reaccidn se adicioné gota a gota a metanol
frio (750 ml; previamente enfriado a 0-5 °C) durante 1 hora. Se presenté cristalizacién. La suspensién se agité a
0-5 °C durante 3 horas adicionales. Los cristales de solvato de metanol de Tafamidis se filtraron sobre un embudo
Buchner y se lavaron con metanol (2 x 100 ml). Los cristales hUmedos se suspendieron en metanol fresco (375
ml) a 20-25 °C durante 3-6 h. Los cristales de solvato de metanol de Tafamidis se filtraron sobre un embudo
Buchner, se lavaron con metanol (2 x 50 ml) y se secaron a 80 °C, 2 kPa (20 mbar), 10 horas. Se obtuvieron
cristales blancos de la Forma V anhidra de Tafamidis.

*Ejemplo 24: Preparacién de la Forma Ill de Tafamidis

Tafamidis (100 mg) se agité en 1 ml de acido acético a temperatura ambiente (25 °C) durante 4 horas. La mezcla
se filtr6 y el s6lido obtenido se analizé por PXRD. Se obtuvo la Forma Il de Tafamidis.

*Ejemplo 25: Preparacién de la Forma Ill de Tafamidis

Tafamidis (100 mg) se agitd en 1 ml de &cido acético a 50 °C durante 2 horas. La mezcla se filtré y el sélido obtenido
se analizé por PXRD. Se obtuvo la Forma Il de Tafamidis.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina de tafamidis designada como forma V , que se caracteriza por un patrén de PXRD que
tiene picos a 6,0, 19,9, 20,6, 23,9 y 29,2 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta; donde los datos de PXRD se miden
usando una fuente de irradiacién de Cu con una longitud de onda de 1,54184 A

2. Una forma cristalina de tafamidis de acuerdo con la reivindicacién 1, que se caracteriza por un patrén de PXRD
que tiene picos a 6,0, 19,9, 20,6, 23,9 y 29,2 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta, y que también tiene uno, dos,
tres o cuatro picos adicionales a 17,8, 25,8, 27,3 y 31,1 grados 2-theta + 0,2 grados 2-theta.

3. Una forma cristalina de tafamidis de acuerdo con la reivindicacién 1 o reivindicacién 2, caracterizada por un
patron de PXRD que tiene picos a 6,0, 17,8, 19,9, 20,6, 23,9, 25,8, 27,3, 29,2 y 31,1 grados 2-theta + 0,2 grados
2-theta; o un patrén de PXRD como se representa en la figura 6 o figura 6A.

4. Una forma cristalina de tafamidis de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que se ademas
caracteriza por datos seleccionados de:

(i) un espectro de RMN "3C en estado sélido que tiene picos a 171,5, 161,0, 149,1, 144,7, 131,0 £ 0,2 ppm;

(i) un espectro de RMN '3C en estado sélido que tiene las siguientes diferencias absolutas de desplazamiento
quimico de un pico de referencia a 109,5 ppm £ 0,2 ppm de 62,1, 51,6, 39,6, 35,2, 21,5+ 0,1 ppm; y

(i) un espectro de RMN "3C en estado sélido como se representa en la figura 8,

donde los datos de RMN "3C se miden a 125 MHz y a una temperatura de 293 + 0,3 K.

5. Una forma cristalina de tafamidis de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 0 4, que es una forma
anhidra.

6. Una forma cristalina de tafamidis de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o0 3, que es un solvato
de metanol.

7. Uso de una forma cristalina de tafamidis de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5 0 6, para
preparar otras formas en estado sélido de tafamidis, sales de tafamidis y formas en estado sélido de sales de
tafamidis.

8. Un proceso para preparar otras formas en estado sélido de tafamidis, otras sales de tafamidis o formas en
estado sélido de los mismos, que comprende preparar una forma cristalina de tafamidis de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y convertirla en otras formas en estado sdlido o sales de tafamidis,
opcionalmente donde el proceso comprende hacer reaccionar la forma cristalina de tafamidis con una base, para
formar una sal, preferentemente donde la base se selecciona de meglumina, o una base de metales
alcalinos/alcalinotérreos, preferentemente donde la base de metales alcalinos/alcalinotérreos se selecciona del
grupo que consiste en hidréxido de potasio, carbonato de potasio, carbonato acido de potasio, hidréxido de sodio,
carbonato de sodio, carbonato &cido de sodio, hidréxido de calcio o hidréxido de magnesio, amoniaco o
alquilaminas, preferentemente mono, di o tri(alquil C1-6)aminas C1-6.

9. Uso de una forma cristalina de tafamidis de acuerdo con la reivindicacién 5, para preparar una formulacién
farmacéutica o una composicién farmacéutica, o una formulacién farmacéutica o composicién farmacéutica que
comprende otra forma en estado sélido de tafamidis o una sal de tafamidis, opcionalmente donde la formulacién
farmacéutica es una formulacién oral, preferentemente donde la formulacién oral es una tableta o cépsula, o donde
la formulacién farmacéutica es una capsula, preferentemente una capsula de gelatina blanda.

10. Una composicién farmacéutica que comprende una forma cristalina de tafamidis de acuerdo con la
reivindicacidén 5, que esta opcionalmente en la forma de una dispersion.

11. Una formulacién farmacéutica que comprende una forma cristalina de tafamidis de acuerdo con la reivindicacién
5, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

12. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11, donde es una formulacién oral,
preferentemente donde la formulacién oral es una tableta o capsula, y preferentemente donde la formulacién oral
es una capsula de gelatina blanda.

13. Un proceso para preparar una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 12 que comprende
combinar una forma cristalina de tafamidis de acuerdo con la reivindicacién 5, con al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

14. Una forma cristalina de tafamidis de acuerdo con la reivindicacidén 5; una composicién farmacéutica de acuerdo
con la reivindicacién 10; o una formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11 o reivindicaciéon 12,
para usarse como un medicamento, opcionalmente para usarse en el tratamiento de amiloidosis mediada por
transtiretina, preferentemente para usarse en el tratamiento de polineuropatia amiloide familiar, cardiomiopatia de

13
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amiloidosis mediada por transtiretina tipo silvestre o hereditaria, o amiloidosis por transtiretina en pacientes adultos
con polineuropatia sintomatica de etapa 1.

15. Uso de una forma cristalina de tafamidis de acuerdo con la reivindicacidén 5; una composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacién 10; o la formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11 o reivindicacién
12, para la fabricacién de un medicamento para tratar amiloidosis mediada por transtiretina, preferentemente para
tratar polineuropatia amiloide familiar, cardiomiopatia de amiloidosis mediada por transtiretina tipo silvestre o
hereditaria, o amiloidosis por transtiretina en pacientes adultos con polineuropatia sintomatica de etapa 1.
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