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DESCRIPCION
Modificaciones de cristales de odevixibat
CAMPO TECNICO

[0001] La presente invencion se refiere a modificaciones de cristales de 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-
[N-((S)-1-carboxipropiljcarbamoil]-4-hidroxibencil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina
(odevixibat), mas especificamente la modificacién de cristales 1 de odevixibat. La invencién también se relaciona con un
proceso para la preparaciéon de la modificacién de cristales 1 de odevixibat, con una composicién farmacéutica que
comprende la modificacion de cristales 1, y con el uso de esta modificacién cristalina en el tratamiento de varias
condiciones segun lo descrito adjunto.

FONDO
[0002] EI  compuesto  1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxipropil)  carbamoil]-4-

hidroxibenzoil}carbamoilmetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina (odevixibat; también conocido como A4250)
se describe en el documento WO 03/022286. A continuacién se muestra la estructura del odevixibat.
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[0003] Como inhibidor del mecanismo transportador ileal de &cidos biliares (IBAT), el odevixibat inhibe la reabsorcion
natural de &cidos biliares desde el ileon a la circulacién portal hepatica. Los acidos biliares que no se reabsorben del ileon
se excretan en las heces. La eliminacién total de &cidos biliares de la circulacion enterchepatica conduce a una
disminucién del nivel de &cidos biliares en el suero y en el higado. Por lo tanto, el odevixibat, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es util en el tratamiento o la prevencién de enfermedades como la dislipidemia, el estrefiimiento, la
diabetes y las enfermedades hepaticas, y especialmente las enfermedades hepaticas que se asocian a niveles elevados
de &cidos biliares.

[0004] Segun la seccion experimental del documento WO 03/022286, la (ltima etapa en la preparacion de odevixibat
implica la hidrélisis de un éster terc-butilico en condiciones acidas. El compuesto bruto se obtuvo por evaporacién del
disolvente a presion reducida seguida de purificacion del residuo por HPLC preparativa (Ejemplo 29). No se identifico
material cristalino.

[0005] Los materiales amorfos pueden contener altos niveles de disolventes residuales, lo que es altamente indeseable
para los materiales que deben utilizarse como productos farmacéuticos. Ademas, debido a su menor estabilidad quimica
y fisica, en comparacién con el material cristalino, los materiales amorfos pueden mostrar una descomposicion mas rapida
y pueden formar espontaneamente cristales con un grado variable de cristalinidad. Esto puede dar lugar a indices de
solubilidad irreproducibles y dificultades en el almacenamiento y la manipulacién del material. En los preparados
farmacéuticos, el ingrediente farmacéutico activo (API) se utiliza preferentemente en estado altamente cristalino. Por lo
tanto, existe la necesidad de modificaciones de cristales de odevixibat que tengan propiedades mejoradas con respecto
a la estabilidad, la manipulacién a granel y la solubilidad. En particular, es un objeto de la presente invencién proporcionar
una modificacién cristalina estable de odevixibat que no contenga altos niveles de disolventes residuales, que tenga una
estabilidad quimica mejorada y pueda obtenerse en altos niveles de cristalinidad.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0006] La invencién proporciona modificaciones de cristales de odevixibat, segin se define en el juego de reivindicaciones
adjunto. En un primer aspecto, la modificacién de cristales es un sesquihidrato, es decir, que contiene aproximadamente
1,5 moles de agua asociada al cristal por mol de odevixibat. En otro aspecto, que puede estar relacionado con el primer
aspecto, la invencién proporciona la modificacién de cristales 1 de odevixibat. La modificacion de cristales 1 es un hidrato
cristalino estable que a una humedad relativa (RH) del 30% contiene aproximadamente 1,5 moles de agua por mol de
odevixibat.
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[0007] La invencién proporciona ademas el uso de la modificacion de cristales 1 de odevixibat en el tratamiento de una
afeccién descrita en el presente documento, una composicion farmacéutica que comprende la modificacion de cristales 1
de odevixibat, asi como un proceso para la preparacion de la modificacién de cristales 1 de odevixibat.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0008]
FIG. 1 muestra el difractograma de rayos X en polvo de la modificacién de cristales 1 seca.

FIG. 2 muestra el difractograma de rayos X en polvo de una muestra sobrehidratada de la modificacién de
cristales 1.

FIG. 3 muestra el secado de la modificacion de cristales 1, con el difractograma de rayos X en polvo de una
muestra sobrehidratada de la modificacién de cristales 1 en la parte inferior y de una muestra seca en la parte
superior (rango 26 5-13°).

FIG. 4 muestra el secado de la modificacion de cristales 1, con el difractograma de rayos X en polvo de una
muestra sobrehidratada de la modificacién de cristales 1 en la parte inferior y de una muestra seca en la parte
superior (rango 26 18 -25°).

FIG. 5 muestra la transformacién de la modificacion de cristales 2 (abajo), obtenida a partir de una mezcla de
etanol (60-80 %v/v) y agua (20-40 %v/v), a la modificacion de cristales 1 (arriba) a través de la modificaciéon de
cristales 12 (centro).

FIG. 6 muestra el difractograma de rayos X en polvo de la modificacion de cristales 2A, obtenida a partir de una
mezcla de etanol y agua (70:30 %v/v).

FIG. 7 muestra el difractograma de rayos X en polvo de la modificacion de cristales 2A, obtenida a partir de una
mezcla de acetona y agua (50:50 %v/v).

FIG. 8 muestra el difractograma de rayos X en polvo de la modificacion de cristales 2A, obtenida a partir de una
mezcla de 2-propanol y agua (50:50 %v/v).

FIG. 9 muestra el difractograma de rayos X en polvo de la modificacion de cristales 2A, obtenida a partir de una
mezcla de 1,4-dioxano y agua (50:50 %v/v).

FIG. 10 muestra el difractograma de rayos X en polvo de la modificacién de cristales 2B, obtenida a partir de
metanol. El agua necesaria para que cristalice la forma 2 se obtuvo del aire, debido a la higroscopicidad del
metanol.

FIG. 11 muestra el difractograma de rayos X en polvo de la modificacion de cristales 2B, obtenida a partir de una
mezcla de acetonitrilo y agua (40:60 %v/v).

FIG. 12 muestra el difractograma de rayos X en polvo de la modificacién de cristales 2C, obtenida a partir de una
mezcla de DMSO y agua (50:50 %v/v).

FIG. 13 muestra el grafico de cambio de masa del analisis termogravimétrico (TGA) para la modificacion de
cristales 1.

La Fig. 14 muestra el grafico de cambio de masa del analisis termogravimétrico (TGA) para la modificacién de
cristales 2 producida por la exposicion de la modificacion de cristales 1 a la fase de vapor de una mezcla de
etanol y agua. La Fig. 15 muestra el grafico de cambio de masa de sorcién dinamica de vapor (DVS) para la
modificacion de cristales 1.

FIG. 16 muestra la traza DSC de una muestra de odevixibat con aproximadamente un 50% de fraccion cristalina
(tras precalentamiento y enfriamiento).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0009] La invencién descrita en el presente documento se refiere a modificaciones de cristales que se descubrieron en
estudios exhaustivos sobre el odevixibat, por lo que una modificacién cristalina cubierta por el alcance de las
reivindicaciones adjuntas forma parte de la invencién, mientras que todas las demas modificaciones de cristales son sélo
de referencia. Se ha observado que el odevixibat puede cristalizar a partir de una variedad de disolventes organicos (o
mezclas de disolventes) incorporando moléculas de solvato en su estructura, formando asi diversos solvatos o solvatos
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mixtos. Aunque la mayoria de estos solvatos (mixtos) son inestables en el aire y se vuelven amorfos al secarse,
sorprendentemente se ha descubierto que ciertos solvatos mixtos de odevixibat podian secarse y transformarse en una
forma cristalina estable de odevixibat. Es destacable que esta forma estable, en lo sucesivo denominada modificacién de
cristales 1 de odevixibat, puede formarse a partir de diferentes solvatos mixtos de odevixibat.

[0010] Asi, en un primer aspecto, la invencién se refiere a la modificacion de cristales 1 de odevixibat tal como se reivindica.
Esta modificacién cristalina estable puede obtenerse a partir de una suspensién de odevixibat en una mezcla de agua y
un disolvente organico como el etanol. En estas condiciones, se forma inicialmente un solvato mixto que contiene
aproximadamente dos moles de agua y entre uno y tres moles de etanol por mol de odevixibat (por ejemplo, un dihidrato-
dietanolato o un dihidrato-trietanolato). En algunas realizaciones, este solvato mixto se denomina modificacién de cristales
2. Cuando el solvato mezclado se seca, pierde sus moléculas de disolvente organico y se convierte en la modificacion de
cristales 1. Sin querer atarse a la teoria, se cree que las moléculas de disolvente pueden eliminarse sin disolucién y
recristalizacion de los cristales.

[0011] La modificacion de cristales 1 contiene volimenes vacios capaces de contener hasta aproximadamente 2 moles
de agua asociada al cristal por mol de odevixibat, en funcién de la humedad relativa. Esta forma es, por tanto, formalmente
un hidrato de canal. Sin embargo, a una humedad relativa de aproximadamente el 30%, la modificacién de cristales 1
contiene una cantidad sustancialmente estequiométrica de aproximadamente 1,5 moles de agua por mol de compuesto
organico y es, por tanto, un sesquihidrato. La cantidad sustancialmente estequiométrica de agua se considera ventajosa,
ya que el contenido de agua de los cristales permanece sustancialmente constante incluso con cambios de humedad
dentro del rango normal de humedad relativa de aproximadamente 30% a aproximadamente 70% RH. De hecho, a
humedades normales, tales como entre aproximadamente 30 y aproximadamente 70% RH, la modificacion de cristales 1
exhibe una higroscopicidad relativamente baja.

[0012] En una realizacion, la invencion se refiere a la modificacion de cristales 1 de odevixibat que tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD), obtenido con radiaciéon CuKa1, con al menos picos especificos en las posiciones
°205,6+0,2,6,7£0,2y 12,1 £0,2.

[0013] En una realizacion especifica de la misma, la invencién se refiere a la modificacion de cristales 1 que tiene un
patrén XRPD, obtenido con radiacion CuKal, con picos especificos en las posiciones °26 5,6 +0,2,6,7 +0,2y 12,1 £0,2
y uno o mas de los picos caracteristicos: 4,1 +0,2,4,6 £+ 0,2,9,3+0,2,9,4 +0,2y 10,7 £ 0,2.

[0014] En una realizacién mas especifica de la misma, la invencion se refiere a la modificacién de cristales 1 que tiene un
patrén XRPD, obtenido con radiacién CuKa1, con picos especificos en las posiciones °26 4,6 + 0,2, 5,6 £ 0,2, 6,7 £ 0,2,
93+40,2,94+0,2y12,1+0,2.

[0015] En una realizacién ain mas especifica de la misma, la invencién se refiere a la modificacion de cristales 1 que
tiene un patréon XRPD, obtenido con radiacion CuKa1, con picos caracteristicos en las posiciones °26 4,1 + 0,2, 4,6 + 0,2,
56+0,2,6,7+0,2,93+0,2,94+0,2,10,7 +0.2y 12,1 £ 0,2, yuno o mas de 8,1 +0,2, 8,6 + 0,2, 13,4 + 0,2,13,8 + 0,2,
13,9+0,2,16,6 +0,2,17,3+0,2, 17,7 +0,2,18.3+ 0,2, 18,9 + 0,2, 19,4 + 0,2, 19,7 + 0,2, 20,5+ 0,2, 20,8 + 0,2, 21,6 +
0,2,23,2+0,2,24,3+0,2,29,8+0,2y 30,6 +0,2.

[0016] En una realizacién ain mas especifica de la misma, la invencién se refiere a la modificacion de cristales 1 que
tiene un patréon XRPD, obtenido con radiacion CuKa1, con picos caracteristicos en las posiciones °26 4,1 + 0,2, 4,6 + 0,2,
56+0,2 6,7+0,2,81+0,2,86+0.2,93+0.2,94+0.2,10.7 +0.2,12.1 +0.2,13.4 £ 0.2, 13.8 £ 0.2, 13.9 £ 0.2, 16.6
+0.2,17.3+0.2,17.7+0.2,18.3+0.2, 18,9+ 0,2, 19,4 + 0,2, 19,7 + 0,2, 20,5 + 0,2, 20,8 + 0,2, 21,6 + 0,2, 23,2 + 0,2,
243+0,2,29,8+0,2y 30,6 +0,2.

[0017] En una realizacién particular, la invencién se refiere a la modificacién de cristales 1 que tiene un patron XRPD,
obtenido con radiacion CuKa1, sustancialmente como se muestra en la Figura 1.

[0018] Mientras que la modificacion de cristales 1 es un sesquihidrato que contiene aproximadamente un 3,5% (p/p) de
agua a una humedad relativa de aproximadamente el 30% (basada en el peso total del cristal), se ha observado que el
cristal puede absorber un 1,5% (p/p) de agua adicional cuando se aumenta la humedad hasta el 95% RH. La sorcién y
desorcion de esta agua adicional es totalmente reversible (véase, por ejemplo, el ejemplo 10). El agua adicional puede
adsorberse en la superficie o llenar ain mas los canales de la estructura. En algunas realizaciones, el término
"sobrehidratado” se refiere a la modificacion de cristales 1 que contiene de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 4
moles de agua por mol de odevixibat, tal como de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3,5, o tal como de
aproximadamente 1,5 a 3, o tal como de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,5, o tal como de aproximadamente
1,5 a aproximadamente 2 moles de agua por mol de odevixibat. En algunas realizaciones, el término "sobrehidratado” se
refiere a la modificacion de cristales 1 que contiene de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 moles de agua por mol
de odevixibat, tal como de aproximadamente 2 a aproximadamente 3,5, o tal como de aproximadamente 2 a
aproximadamente 3, o tal como de aproximadamente 2 a 2,5 moles de agua por mol de odevixibat.

[0019] Se ha observado que el patron XRPD de la modificacion cristalina sobrehidratada 1 cambia ligeramente cuando se
seca, por ejemplo a 50°C en vacio. Se aprecia mas claramente un pequefio desplazamiento de los picos en los rangos
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26 5-13°y 18 - 25°, como se muestra en las figuras 3 y 4, respectivamente. La exposicién de la modificacion seca a una
humedad relativa elevada, como por ejemplo hasta el 95% RH, hace que aparezca de nuevo el patrén XRPD de la
modificacion sobrehidratada. Los desplazamientos de los picos son el resultado de los cambios de volumen de la celda
unitaria, que se producen cuando las moléculas de agua entran y salen de la estructura cristalina.

[0020] Por lo tanto, en otra realizacion, la invencién se refiere a la modificacion cristalina sobrehidratada 1 que tiene un
patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD), obtenido con radiacion CuKa1, con al menos picos especificos en las
posiciones °26 5,7 £0,2, 6,7 £ 0,2y/0 12,0 £ 0,2.

[0021] En ciertas realizaciones, la invencién se refiere a la modificacion cristalina sobrehidratada 1 que tiene un patron
XRPD, obtenido con radiacion CuKa1, con picos especificos en las posiciones °26 5,7 + 0,2, 6,7 £+ 0,2y 12,0 £ 0,2 y uno
o0 mas de los picos caracteristicos: 4,0 +0,2,9,4 +0,2,9,6 +0,2y 10,8 £ 0,2.

[0022] En una realizacién mas particular, la invencion se refiere a la modificacién cristalina sobrehidratada 1 que tiene un
patrén XRPD, obtenido con radiacién CuKa1, con picos especificos en las posiciones °26 4,0 + 0,2, 5,7 £ 0,2, 6,7 £ 0,2,
9,4+0,2,96+0,2,10,8+0,2y 12,1 +0,2.

[0023] En otra realizacion, la invencion se refiere a la modificacion cristalina sobrehidratada 1 que tiene un patron XRPD,
obtenido con radiacién CuKa1, con picos caracteristicos en las posiciones °26 4,0 £ 0,2, 5,7 +0,2, 6,7 £ 0,2, 9,4 £ 0,2, 9,6
£0,2,10,8 £0,2y 121 £0,2, yunoo mas de 4,7 £ 0,2,8,0 £ 0,2, 8,6 £ 0,2, 13,3 £ 0,2, 14,1 £ 0,2, 15,3 £ 0,2, 16,5 £ 0,2,
17,3+0,2,19,3+£0.2,19,7+0,2,19,9 +0,2, 20,1 £ 0,2, 20,8 £ 0,2, 21,7 + 0,2, 23,6 £ 0,2, 26,2 £ 0,2, 26,5 £ 0,2, 28,3
0,2y 30,9 0,2

[0024] En otra realizacion mas, la invencion se refiere a la modificacion cristalina sobrehidratada 1 que tiene un patron
XRPD, obtenido con radiacién CuKa1, con picos caracteristicos en las posiciones °26 4,0 +0,2,4,7 +0,2,5,7 +0,2, 6,7 +
02,80+02,86+02,94+£0296x02,10.8+02,12.1 £0.2,13.3£0.2,14.1 £0.2,15.3£0.2,16.5+0.2, 17.3 £
0.2,19.3+£0.2,19,7£0,2, 19,9 £ 0,2, 20,1 £ 0,2, 20,8 £ 0,2, 21,7 £ 0,2, 23,6 £ 0,2, 26,2+ 0,2, 26,5 £ 0,2, 28,3 £ 0,2 y
30,9 £0,2.

[0025] Se divulga ademas la modificacion cristalina sobrehidratada 1 de odevixibat que tiene un patrén XRPD, obtenido
con radiacién CuKa1, sustancialmente como se muestra en la Figura 2.

[0026] En algunas realizaciones, |a cristalinidad de la modificacion de cristales 1 es superior a aproximadamente el 99%.
La cristalinidad puede medirse por métodos de calorimetria diferencial de barrido (DSC), por ejemplo, como se describe
en la seccién experimental.

[0027] La modificacion de cristales 1 presenta varias ventajas con respecto al odevixibat amorfo. La higroscopicidad
relativamente baja de la modificacion de cristales 1 a humedades normales, como 30-70% HR, facilita la manipulacion y
el almacenamiento de odevixibat. Ademas, la modificacién de cristales 1 no contiene altos niveles de disolventes
residuales. En cambio, se ha observado que los lotes de odevixibat bruto amorfo pueden contener disolventes residuales
(como acido férmico) en niveles que superan con creces los limites reglamentarios.

[0028] Los experimentos de estabilidad han demostrado ademas que la modificacion de cristales 1 del odevixibat presenta
una estabilidad quimica superior a la del odevixibat amorfo.

[0029] La modificacién de cristales 1 puede poseer una o mas ventajas adicionales, como una mayor estabilidad fisica y
termodinamica que el odevixibat amorfo; una solubilidad mas reproducible que el odevixibat amorfo; o una mejor
capacidad para procesarse en una formulacién. Tales propiedades son muy relevantes para las formulaciones
farmacéuticas de odevixibat.

[0030] También se divulga la modificacion de cristales 2 de odevixibat. Esta modificacion no esta contemplada en el texto
de las reivindicaciones, pero se considera Util para comprender la invencién. Se ha descubierto que la modificacién de
cristales 2 puede obtenerse no so6lo a partir de una mezcla de etanol y agua, como se ha descrito anteriormente, sino
también a partir de metanol y algunas otras mezclas de disolvente y agua, incluidas mezclas de metanol y agua, 2-
propanol y agua, acetona y agua, acetonitrilo y agua, 1,4-dioxano y agua, DMF y agua y DMSO y agua. La modificacién
de cristales 2 es un solvato mixto, que contiene aproximadamente dos moles de agua y entre uno y tres moles de
disolvente organico por mol de odevixibat. En algunas realizaciones, el solvato mixto incluye aproximadamente 1,7 a
aproximadamente 2,3, aproximadamente 1,8 a aproximadamente 2,2, aproximadamente 1,9 a aproximadamente 2,1 o
aproximadamente 1,95 a aproximadamente 2,05 moles de agua asociados con cada mol de odevixibat en un cristal
(excluyendo cualquier agua que pueda estar adsorbida a |la superficie del cristal).

[0031] Curiosamente, los patrones XRPD para las modificaciones de cristales obtenidas a partir de estas diferentes
mezclas son esencialmente los mismos (véanse las Figuras 6-12). Por lo tanto, se cree que la modificacion de cristales 2
puede existir como diferentes solvatos isoestructurales (también conocidos como solvatos isomdrficos). En estos
disolventes isoestructurales, la modificacién de cristales 2 admite diferentes disolventes (como mezcla con agua). La
presencia de distintos disolventes provoca pequefios cambios de volumen en la celda unitaria, pero por lo demas no da
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lugar a ninguna distorsion significativa de la estructura cristalina de la modificacion de cristales 2. No obstante, los patrones
XRPD de los solvatos isoestructurales pueden ser ligeramente diferentes. Tres formas similares, aunque ligeramente
diferentes, de la modificacion de cristales 2 se denominan en el presente documento modificaciones de cristales 2A, 2By
2C, y colectivamente "modificacion de cristales 2". Significativamente, se ha descubierto que al secarse, las
modificaciones de cristales 2A, 2B y 2C pueden formar la modificacion de cristales 1, independientemente de la mezcla
de disolventes a partir de la cual se cristalizé la modificacion de cristales 2.

[0032] En algunos casos, el solvato mixto cristalino es la modificacion de cristales 2A, tal como se obtiene a partir de una
mezcla de etanol y agua, acetona y agua, 1,4-dioxano y agua, DMF y agua o 2-propanol y agua, que tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo (XRPD), obtenido con radiaciéon CuKa1, con al menos picos especificos en las posiciones
°2065,0+£0,2,51+£0,2y 11,8 £0,2.

[0033] Se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2A, obtenida a partir de una mezcla de etanol y
agua, acetona y agua, 1,4-dioxano y agua, DMF y agua o 2-propanol y agua, que tiene un patrén XRPD, obtenido con
radiacion CuKa1, con picos especificos en las posiciones °26 5,0 £ 0,2, 5,1 + 0,2y 11,8 £ 0,2 y uno o mas de los picos
caracteristicos: 6,4 £ 0,2, 6,6 + 0,2y 9,5 £ 0,2.

[0034] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2A, tal como se obtiene a partir de una
mezcla de etanol y agua, acetona y agua, 1,4-dioxano y agua, DMF y agua o 2-propanol y agua, que tiene un patrén
XRPD, obtenido con radiacién CuKal, con picos especificos en las posiciones °26 5,0 + 0,2, 5,1 + 0,2, 6,4 + 0,2, 6,6 +
0,2,95+0,2y 11,8 £0,2.

[0035] También se divulga en el presente documento la modificacién de cristales 2A, obtenida a partir de una mezcla de
etanol y agua, que tiene un patrén XRPD, obtenido con radiacion CuKa1, con picos caracteristicos en °26 5.0 + 0,2, 5,1
+0,2,6,4+0,2,66+0,2,95+02y11,8+0,2,yunoomasde59+0,2,88+0,2,98+0,2,10,1+£0,2,11,0+0,2, 11,2
+0.2,11.4+02,127+0.2,13.9+0.2, 147+ 02,151 £0.2,158 £ 0.2, 16.3 + 0.2, 17.2+ 0.2, 179+ 0.2, 19.7 £ 0.2,
20.2+0.2,20.7 +0.2,21.3+0.2,22.1 +£0.2,22,5 +0,2,22,9 £ 0,2, 23,2+ 0,2, 23,6 £ 0,2,24,0 £ 0,2, 24,1 + 0,2, 24,7 +
0,2,25,3 £0,2,26,7 £0,2, 26,9 £0,2,29,8 +0,2, 30,4 £ 0,2, 30,8 + 0,2y 31,6 + 0,2.

[0036] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2A, tal como se obtiene de una mezcla
de etanol y agua, que tiene un patrén XRPD, obtenido con radiacién CuKa1, con picos caracteristicos en las posiciones
°265.0+0.2,51+0.2,59+02,64+02,66+0.2,8.8+0.2,9.5+0.2,98+0.2,10.1£0.2,11.0+0.2,11.2+£0.2,11.4
+0.2,11.8+0.2,127+0.2,13.9+0.2, 147+ 02,151 £0.2,158 £ 0.2, 16.3 + 0.2, 17.2+ 0.2, 179+ 0.2, 19.7 £ 0.2,
20.2+0.2,20.7 +0.2,21.3+0.2,22.1 +£0.2,22.5 +0,2,229 £ 0,2, 23,2+ 0,2, 23,6 £ 0,2,24,0 £ 0,2, 24,1 + 0,2, 24,7 +
0,2,25,3 £0,2,26,7 £0,2, 26,9 £0,2,29,8 +0,2, 30,4 £ 0,2, 30,8 + 0,2y 31,6 + 0,2.

[0037] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2A, tal como se obtiene a partir de una
mezcla de etanol y agua, que tiene un patrén XRPD, obtenido con radiacién CuKa1, sustancialmente como se muestra
en la figura 6.

[0038] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2A, tal como se obtiene a partir de una
mezcla de acetona y agua, que tiene un patrén XRPD, obtenido con radiaciéon CuKai, sustancialmente como se muestra
en la Figura 7.

[0039] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2A, tal como se obtiene a partir de una
mezcla de 2-propanol y agua, que tiene un patrén XRPD, obtenido con radiacion CuKal, sustancialmente como se
muestra en la Figura 8.

[0040] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2A, tal como se obtiene a partir de una
mezcla de 1,4-dioxano y agua, que tiene un patrén XRPD, obtenido con radiacién CuKa1, sustancialmente como se
muestra en la figura 9. En algunos casos, el solvato mixto cristalino es la modificacién de cristales 2B, tal como se obtiene
a partir de metanol o de una mezcla de metanol y agua o acetonitrilo y agua, que tiene un patrén de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), obtenido con radiacién CuKa1, con al menos picos especificos en las posiciones °26 4,8 + 0,2, 5,1 +
0,2y 11,6 £0,2.

[0041] Se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2B, obtenida a partir de metanol o a partir de una
mezcla de metanol y agua o acetonitrilo y agua, que tiene un patréon XRPD, obtenido con radiacion CuKal, con picos
especificos en las posiciones °26 4,8 £ 0,2, 5,1 £ 0,2y 11,6 £ 0,2 y uno o mas de los picos caracteristicos: 6,2 + 0,2, 6,7
+0,2,95+0,2y20,3+0,2.

[0042] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2B, obtenida a partir de metanol o de
una mezcla de metanol y agua o acetonitrilo y agua, que tiene un patron XRPD, obtenido con radiacién CuKa1, con picos
especificos en las posiciones °26 4,8 + 0,2, 5,1 +0,2,6,2+0,2,6,7 +0,2,9,5+0,2,11,6 £ 0,2y 20,3 £ 0,2.

[0043] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2B, obtenida a partir de metanol y agua,
que tiene un patrén XRPD, obtenido con radiacion CuKa1, con picos caracteristicos en las posiciones °26 4,8 +0,2, 5,1 +
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0,2,6,2+0,2,6,7+0,2,95+0,2,11,6 £+0,2y 20,3 + 0,2, y una 0 mas de las posiciones 5.8 £ 0.2, 8.7 + 0.2, 9.7 £ 0.2,
10.1 £0.2,10.7+0.2,11.5+0.2, 13.4 £0.2,13.5+ 0.2, 144 £ 0.2, 145+ 0.2, 152 + 0.2, 16.5 £ 0.2, 16.8 £ 0,2, 194 +
0,2,20,6 £0,2,21,2+0,2,21,56£0,2,23,8 +0,2,23,9+0,2,254 +0,2,26,3+0,2,26,7+0,2, 30,1 £+0,2y 30,6 £0,2.

[0044] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2B, obtenida a partir de metanol y agua,
que tiene un patrén XRPD, obtenido con radiacion CuKa1, con picos caracteristicos en las posiciones °26 4,8 +0,2, 5,1 +
0,2,58+0,2,62+0,2,6,7+0,2,87+0,2,95+0,2,97+0,2,10.1+0.2,10.7+0.2,11.5+0.2,11.6 £0.2, 13.4 £ 0.2,
13.5+0.2,144+0.2,145+0.2,15.2+0.2,16.5 +0.2,16.8 £ 0.2, 19.4 £ 0.2, 20,3 £0,2,20,6 £+ 0,2, 21,2+ 0,2, 21,5 +
0,2,23,8 £0,2,23,9£0,2, 25,4 £ 0,2, 26,3 £ 0,2, 26,7 + 0,2, 30,1 + 0,2y 30,6 + 0,2.

[0045] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2B, tal como se obtiene a partir de
metanol, que tiene un patrén XRPD, obtenido con radiacién CuKa1, sustancialmente como se muestra en la Figura 10.

[0046] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2B, tal como se obtiene a partir de una
mezcla de acetonitrilo y agua, que tiene un patrén XRPD, obtenido con radiacion CuKal, sustancialmente como se
muestra en la figura 11.

[0047] En algunos casos, el solvato mixto cristalino es la modificacién de cristales 2C, tal como se obtiene a partir de una
mezcla de DMSO y agua, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD), obtenido con radiacion CuKa1,
con al menos picos especificos en las posiciones °26 5,0 + 0,2, 6,2 + 0,2, 9,4 + 0,2y 23,9 + 0,2.

[0048] También se divulga en el presente documento la modificacién de cristales 2C, obtenida a partir de una mezcla de
DMSO y agua, que tiene un patron XRPD, obtenido con radiacion CuKa1, con picos especificos en las posiciones °26 5,0
+0,2,6,2+0,2,9,4+0,2y 23,9 +0,2yuno o mas de los picos caracteristicos: 11,5+ 0,2, 19,5 £ 0,2y 20,2 £ 0,2.

[0049] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2C, tal como se obtiene a partir de una
mezcla de DMSO y agua, que tiene un patrén XRPD, obtenido con radiacién CuKal, con picos especificos en las
posiciones °26 5,0 +0,2,6,2+0,2,94 +0,2, 11,5+0,2, 19,5 + 0,2, 20,2+ 0,2y 23,9 + 0,2.

[0050] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2C, obtenida a partir de una mezcla de
DMSO y agua, que tiene un patron XRPD, obtenido con radiacién CuKa1, con picos caracteristicos en las posiciones °26
50+02,62+0,2,94+0,2,11,5+0,2,19,5+0,2, 20,2 + 0,2y 23,9 = 0,2, y una o mas de las posiciones 4.9 + 0.2, 5.8
+0.2,6.6+0.2,86+0.2,9.7+0.2,10.0+0.2,10.8 +0.2,13.5+0.2,15.1 +0.2,17.7 £ 0.2,17.9 £ 0.2, 19.0 £ 0.2, 19.3
+0.2,20,7 +0,2,21,1 £0,2,21,2+0,2, 21,2+ 0,2, 22,8 + 0,2, 25,3 + 0,2, 26,6 + 0,2, 27,3 + 0,2, 27,4 + 0,2, 28,6 + 0,2,
30,1 £0,2y 30,2 +0,2.

[0051] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2C, obtenida a partir de una mezcla de
DMSO y agua, que tiene un patron XRPD, obtenido con radiacién CuKa1, con picos caracteristicos en las posiciones °26
49+0,2,50+0,2,58+0,2,6,2+0,2,6,6+0,2,86+0,2,94+0,2,9,7+0,2,10,0+0.2,10.8+0.2,11.5+0.2,13.5 +
0.2,15.1+0.2,17.7+0.2,17.9+0.2,19.0+0.2,19.3 +0.2,19.5 £ 0.2, 20.2 + 0.2, 20.7 £ 0.2, 21.1 £ 0,2, 21,2 £ 0,2, 21,3
+0,2,22,8+0,2,23,9+0,2,253+0,2,26,6+0,2,27,3+0,2,27,4+0,2,28,6 +0,2, 30,1 +0,2y 30,2 +0,2.

[0052] También se divulga en el presente documento la modificacion de cristales 2C, tal como se obtiene a partir de una
mezcla de DMSQ y agua, que tiene un patron XRPD, obtenido con radiacion CuKa1, sustancialmente como se muestra
en la Figura 12.

[0053] Como se entendera de lo anterior, el aislamiento y caracterizaciéon de la modificacién cristalina estable 1 no fue
sencillo. Aunque se trata de un hidrato, la modificacién de cristales 1 no puede obtenerse directamente por cristalizacién
a partir del agua. En algunas realizaciones, la modificacién de cristales 1 se obtiene indirectamente, por ejemplo, aislando
y secando la modificacién de cristales 2, que se forma por cristalizacién del odevixibat a partir de mezclas de agua y
ciertos disolventes organicos. En algunas realizaciones, la modificacion de cristales 1 se obtiene a partir de la modificacién
de cristales 2 tras la evaporacién de las moléculas de disolvente. En algunas realizaciones, la transformacién de la
modificacion de cristales 2 en la modificacion de cristales 1 se produce a través de un intermediario cristalino, a saber, la
modificacion 12 (véase la figura 5). En algunas realizaciones, las moléculas de disolvente se eliminan de la modificacion
2 sin disolucién y recristalizacion de los cristales.

[0054] En otro aspecto mas, la invencion se refiere a un proceso para la preparacion de la modificacion de cristales 1 de
odevixibat. Este proceso implica aislar la modificacion de cristales 2A, 2B o 2C de odevixibat a partir de una solucién de
odevixibat en una mezcla de disolventes que comprende agua y un disolvente organico seleccionado del grupo que
consiste en metanol, etanol, 2-propanol, acetona, acetonitrilo, 1,4-dioxano, DMF y DMSQO, y mezclas de los mismos. En
algunas realizaciones, el proceso implica aislar la modificacién de cristales 2 de odevixibat a partir de una solucién de
odevixibat en una mezcla de disolventes que comprende agua y un disolvente organico seleccionado del grupo que
consiste en metanol, etanol, 2-propanol, acetona, acetonitrilo, 1,4-dioxano, DMF y DMSO.

[0055] En algunas realizaciones, la cristalinidad de la modificacion de cristales 1 depende del proceso de secado. Como
se muestra en la seccidén experimental, se ha observado que puede obtenerse una cristalinidad superior de la modificacién
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de cristales 1 cuando la modificacion de cristales 2 se seca al vacio (por ejemplo, a menos de 5 mbar) o bajo un flujo de
nitrégeno. Se cree que el secado de la modificacion de cristales 2 en estas condiciones da lugar a una forma deshidratada,
que entonces absorbe rapidamente el agua del aire.

[0056] En algunas realizaciones, por lo tanto, el proceso para la preparacion de la modificacién de cristales 1 de odevixibat
comprende las etapas de:

a) aislar la modificacién de cristales 2 de odevixibat a partir de una solucién de odevixibat en una mezcla de
disolventes que comprenda agua y un disolvente organico seleccionado del grupo consistente en metanol, etanol,
2-propanol, acetona, acetonitrilo, 1,4-dioxano, DMF y DMSO; y

b) secado del sélido al vacio o bajo un flujo de nitrégeno.

[0057] En una realizacién preferida, la modificacién de cristales 2 de odevixibat es la modificacién de cristales 2A de
odevixibat. En una realizacion mas preferida, la modificacion de cristales 2A del odevixibat se obtiene a partir de una
mezcla de agua y etanol.

[0058] En algunas realizaciones, el proceso para la preparacion de la modificacion de cristales 1 de odevixibat comprende
las etapas de:

a) aislar la modificacién de cristales 2A de odevixibat a partir de una solucion de odevixibat en una mezcla de
aguay etanol; y
b) secado del sélido al vacio o bajo un flujo de nitrégeno.

[0059] En algunas realizaciones, la cristalinidad de la modificacién de cristales 1 depende de la composicién de la mezcla
de agua y disolvente organico. Por ejemplo, puede obtenerse una cristalinidad superior de la modificacién de cristales 1
a partir de muestras de la modificacion de cristales 2A que se obtienen de una suspensién de odevixibat en una mezcla
60:40 (% v/v) de etanol y agua a 22°C. En una realizacion preferida, el contenido de etanol en la mezcla de disolventes
es de aproximadamente 55 a aproximadamente 75% (v/v), tal como de aproximadamente 60 a aproximadamente 70%
(v/v). En algunas realizaciones, el contenido de etanol en la mezcla de disolventes es de aproximadamente el 60% (v/v).
En algunas realizaciones, el contenido de etanol en la mezcla de disolventes es de aproximadamente el 65% (v/v). En
algunas realizaciones, el contenido de etanol en la mezcla de disolventes es de aproximadamente el 70% (v/v).

[0060] En algunas realizaciones, la cristalinidad de la modificacion de cristales 2A aumenta cuando los cristales aislados
se exponen a una atmosfera de etanol/agua que contiene de 40 a 60 % (v/v) de etanol durante un periodo de al menos
24 horas.

[0061] En algunas realizaciones, el proceso comprende las etapas de:

a) preparar una solucién saturada de odevixibat en una mezcla de agua y un disolvente organico seleccionado
del grupo que consiste en metanol, etanol, 2-propanol, acetona, acetonitrilo, 1,4-dioxano, DMF y DMSQO;

b) afiadir un exceso de odevixibat a la solucion saturada de la etapa a) para obtener una suspension;

¢) mantener la agitacion de la suspension a una temperatura comprendida entre 0 y 25°C aproximadamente,
durante un periodo de al menos 24 horas;

d) recuperar el sélido obtenido en la etapa c);

e) secar el sélido al vacio o bajo un flujo de nitrégeno.

[0062] En algunas realizaciones, el proceso comprende las etapas de:

preparar una solucién saturada de odevixibat en una mezcla de agua y etanol;
afiadir un exceso de odevixibat a la solucion saturada de la etapa a) para obtener una suspension;
mantener la agitacién de la suspensién a una temperatura comprendida entre 20 y 25°C, preferentemente a

a)
b)
)
nos 22°C, durante al menos 24 horas;
)
)

c
recuperar el solido obtenido en la etapa c);

opcionalmente, exponer los cristales de la etapa d) a una atmésfera de etanol/agua; y
f) secar el s6lido al vacio o bajo un flujo de nitrégeno.

u
d
e

[0063] Alternativamente, la modificacion de cristales 1 puede obtenerse afiadiendo cristales semilla a una solucion
saturada de odevixibat en una mezcla de agua y un disolvente organico adecuado. Asi, en otra realizacién, el proceso
comprende las etapas de:

a) preparar una solucién saturada de odevixibat en una mezcla de agua y un disolvente organico seleccionado
del grupo que consiste en metanol, etanol, 2-propanol, acetona, acetonitrilo, 1,4-dioxano, DMF y DMSQO;

b) Afadir cristales de siembra a la solucién saturada de la etapa a);

¢) mantener la agitacion de la suspension a una temperatura comprendida entre 0 y 25°C aproximadamente,
durante un periodo de al menos 24 horas;

d) recuperar el sélido obtenido en la etapa c);
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e) secar el sélido al vacio o bajo un flujo de nitrégeno.
[0064] En algunas realizaciones, el proceso comprende las etapas de:

a) preparar una solucién saturada de odevixibat en una mezcla de agua y etanol;

b) Afadir cristales de siembra a la solucién saturada de la etapa a);

¢) mantener la agitacion de la suspension a una temperatura comprendida entre 20 y 25°C, preferiblemente 22°C,
durante al menos 24 horas;

d) recuperar el sélido obtenido en la etapa c);

e) opcionalmente, exponer los cristales de la etapa d) a una atmésfera de etanol/agua; y

f) secar el sélido al vacio o bajo un flujo de nitrégeno.

[0065] Una muestra de suspension de modificacion de cristales 2 puede utilizarse como los cristales semilla. Como
alternativa, puede utilizarse la modificacion de cristales 1. Se cree que esta forma se transforma rapidamente en la
modificacion de cristales 2 cuando se afiade a la mezcla de disolventes del proceso de cristalizacién.

[0066] La modificacién de cristales 1 de odevixibat puede prepararse mediante un proceso que comprende las etapas de:

a) aislar la modificacién de cristales 2 de odevixibat a partir de una solucién de odevixibat en una mezcla de
disolventes que comprenda agua y un disolvente organico seleccionado del grupo consistente en metanol, etanol,
2-propanol, acetona, acetonitrilo, 1,4-dioxano, DMF y DMSO; y

b) secado del sélido al vacio o bajo un flujo de nitrégeno.

[0067] En otro aspecto, la invencion también se refiere a la modificacion de cristales 1 de odevixibat como se describe en
el presente documento para su uso en terapia.

[0068] El odevixibat es un inhibidor del transportador ileal de acidos biliares (IBAT). El transportador ileal de acidos biliares
(IBAT) es el principal mecanismo de reabsorcion de &cidos biliares del tracto gastrointestinal. El bloqueo parcial o total de
ese mecanismo odevixibat dara lugar a una menor concentracién de acidos biliares en la pared del intestino delgado, la
vena porta, el parénquima hepatico, el arbol biliar intrahepatico y el arbol biliar extrahepatico, incluida la vesicula biliar.
Las enfermedades que pueden beneficiarse del bloqueo parcial o total del mecanismo IBAT pueden ser aquellas que
presentan, como defecto fisiopatolégico primario, sintomas de concentracion excesiva de acidos biliares en el suero y en
los 6rganos mencionados. La modificacion de cristales 1 del odevixibat, tal como se describe en el presente documento,
es por tanto (til en el tratamiento o prevencion de afecciones, trastornos y enfermedades en los que es deseable la
inhibicién de la circulacién de acidos biliares, como las enfermedades y trastornos hepaticos.

[0069] Una enfermedad hepatica, tal como se define en el presente documento, es cualquier enfermedad del higado y de
los 6rganos relacionados con él, como el pancreas, la vena porta, el parénquima hepatico, el arbol biliar intrahepatico, el
arbol biliar extrahepatico y la vesicula biliar. En algunas realizaciones, una enfermedad hepatica es una enfermedad
hepatica dependiente de &cidos biliares. En algunas realizaciones, una enfermedad hepatica implica niveles elevados de
acidos biliares en el suero y/o en el higado. En algunas realizaciones, una enfermedad hepatica es una enfermedad
hepatica colestasica. Las enfermedades y trastornos hepaticos incluyen, entre otros, un trastorno metabdlico hereditario
del higado; errores congénitos de la sintesis de &cidos biliares; anomalias congénitas de las vias biliares; atresia biliar;
atresia biliar post-Kasai; atresia biliar posttrasplante de higado; hepatitis neonatal; colestasis neonatal; formas hereditarias
de colestasis; xantomatosis cerebrotendinosa; un defecto secundario de la sintesis de BA; sindrome de Zellweger;
enfermedad hepatica asociada a la fibrosis quistica; deficiencia de alfai-antitripsina; sindrome de Alagilles (ALGS);
sindrome de Byler; un defecto primario de |a sintesis de acidos biliares (BA); colestasis intrahepatica familiar progresiva
(PFIC), incluidas PFIC-1, PFIC-2, PFIC-3 y PFIC no especificada, PFIC post-desvio biliar y PFIC post-trasplante hepatico;
colestasis intrahepatica recurrente benigna (BRIC), incluidas BRIC1, BRIC2 y BRIC no especificada, BRIC post-desvio
biliar y BRIC post-trasplante hepatico; hepatitis autoinmune; cirrosis biliar primaria (PBC); fibrosis hepatica; enfermedad
del higado graso no alcohoélico (NAFLD); esteatohepatitis no alcoholica (NASH); hipertensién portal; colestasis; colestasis
del sindrome de Down; colestasis inducida por farmacos; colestasis intrahepatica del embarazo (ictericia durante el
embarazo); colestasis intrahepatica; colestasis extrahepatica; colestasis asociada a nutricion parenteral (PNAC);
colestasis asociada a bajo contenido en fosfolipidos; sindrome de colestasis linfedematosa 1 (LCS1); colangitis
esclerosante primaria (PSC); colangitis asociada a inmunoglobulina G4; colangitis biliar primaria; colelitiasis (calculos
biliares); litiasis biliar; coledocolitiasis; pancreatitis por célculos biliares; enfermedad de Caroli; neoplasia maligna de las
vias biliares; neoplasia maligna que causa obstruccion del arbol biliar; estenosis biliar; colangiopatia por AIDS;
colangiopatia isquémica; prurito debido a colestasis o ictericia; pancreatitis; enfermedad hepatica autoinmune crénica que
provoca colestasis progresiva; esteatosis hepatica; hepatitis alcohdlica; higado graso agudo; higado graso del embarazo;
Hepatitis inducida por farmacos; trastornos por sobrecarga de hierro; defecto congénito de la sintesis de acidos biliares
tipo 1 (defecto BAS tipo 1); lesién hepatica inducida por farmacos (DILI); fibrosis hepatica; fibrosis hepatica congénita;
cirrosis hepatica; histiocitosis de células de Langerhans (LCH); colangitis esclerosante por ictiosis neonatal (NISCH);
protoporfiria eritropoyética (EPP); ductopenia idiopatica del adulto (IAD); hepatitis neonatal idiopatica (INH); insuficiencia
no sindrémica de los conductos biliares interlobulares (NS PILBD); cirrosis infantil de los indios norteamericanos (NAIC);
sarcoidosis hepatica; amiloidosis; enterocolitis necrotizante; toxicidades causadas por acidos biliares séricos, incluidas
alteraciones del ritmo cardiaco (por ej.g., fibrilacién auricular) en el contexto de un perfil anormal de acidos biliares séricos,
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cardiomiopatia asociada a cirrosis hepatica ("coleicardia") y atrofia muscular esquelética asociada a hepatopatia
colestasica; hepatopatia poliquistica; hepatitis virica (incluidas hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C, hepatitis D y hepatitis
E); carcinoma hepatocelular (hepatomay); colangiocarcinoma; canceres gastrointestinales relacionados con los acidos
biliares; y colestasis causada por tumores y neoplasias del higado, del tracto biliar y del pancreas. El tratamiento y la
prevencién de las enfermedades hepaticas también se han divulgado en el documento WO 2012/064266.

[0070] La atresia biliar es una enfermedad hepatica pediatrica rara que implica una obstruccién parcial o total (o incluso
ausencia) de grandes conductos biliares. Esta obstruccion o ausencia provoca colestasis que conduce a la acumulacion
de acidos biliares que dafian el higado. En algunas realizaciones, la acumulacién de acidos biliares se produce en el arbol
biliar extrahepatico. En algunas realizaciones, la acumulacién de &cidos biliares se produce en el arbol biliar intrahepatico.
El tratamiento estandar actual es el procedimiento Kasai, una intervencién quirdrgica que extirpa los conductos biliares
obstruidos y conecta directamente una porcién del intestino delgado con el higado. Actualmente no existen tratamientos
farmacolégicos aprobados para este trastorno.

[0071] Aqui se proporciona la modificacion cristalina | de odevixibat para su uso en el tratamiento de la atresia biliar. En
algunas realizaciones, el sujeto se ha sometido al procedimiento Kasai antes de la administracion de una modificacion
cristalina | de odevixibat. En algunas realizaciones, al sujeto se le administra la modificacion cristalina | de odevixibat antes
de someterse al procedimiento Kasai. En algunas realizaciones, el tratamiento de la atresia biliar disminuye el nivel de
acidos biliares séricos en el sujeto. En algunas realizaciones, el nivel de acidos biliares séricos se determina mediante,
por ejemplo, un ensayo enzimatico ELISA o los ensayos para la medicién de acidos biliares totales descritos en Danese
et al.,, PLoS One. 2017, vol. 12(6): e0179200. En algunas realizaciones, el nivel de acidos biliares séricos puede disminuir,
por ejemplo, del 10% al 40%, del 20% al 50%, del 30% al 60%, del 40% al 70%, del 50% al 80%, o en mas del 90% del
nivel de acidos biliares séricos antes de la administracién de la modificacion cristalina | de odevixibat. En algunas
realizaciones, el tratamiento de la atresia biliar incluye el tratamiento del prurito.

[0072] La PFIC es un trastorno genético raro que se estima que afecta a uno de cada 50.000 a 100.000 nifios nacidos en
todo el mundo y causa una enfermedad hepatica progresiva y potencialmente mortal.

[0073] Una manifestacion de la PFIC es el prurito, que a menudo resulta en una calidad de vida gravemente disminuida.
En algunos casos, la PFIC provoca cirrosis e insuficiencia hepatica. Las terapias actuales incluyen la Derivacién Biliar
Externa Parcial (DEBP) y el trasplante de higado; sin embargo, estas opciones pueden conllevar un riesgo sustancial de
complicaciones posquirdrgicas, asi como problemas psicolégicos y sociales.

[0074] Se han identificado tres defectos genéticos alternativos que se correlacionan con tres subtipos distintos de PFIC
conocidos como tipos 1, 2y 3:

La PFIC, tipo 1, a veces denominada "enfermedad de Byler", estad causada por una secrecion biliar deficiente
debida a mutaciones en el gen ATP8B1, que codifica una proteina que ayuda a mantener un equilibrio adecuado
de grasas conocidas como fosfolipidos en las membranas celulares de los conductos biliares. Un desequilibrio
en estos fosfolipidos se asocia con colestasis y acidos biliares elevados en el higado. Los sujetos afectados por
PFIC, tipo 1 suelen desarrollar colestasis en los primeros meses de vida y, en ausencia de tratamiento quirdrgico,
progresan a cirrosis y hepatopatia terminal antes de finalizar la primera década de vida.

La PFIC tipo 2, a veces denominada "sindrome de Byler", esta causada por un deterioro de la secreciéon de sales
biliares debido a mutaciones en el gen ABCB11, que codifica una proteina, conocida como bomba de exportacién
de sales biliares, que desplaza los acidos biliares fuera del higado. Los sujetos con PFIC, tipo 2 suelen desarrollar
insuficiencia hepatica en los primeros afios de vida y tienen un mayor riesgo de desarrollar un tipo de cancer de
higado conocido como carcinoma hepatocelular.

La PFIC tipo 3, que suele presentarse en los primeros afos de la infancia con colestasis progresiva, esté causada
por mutaciones en el gen ABCB4, que codifica un transportador que desplaza los fosfolipidos a través de las
membranas celulares.

[0075] Ademas, se ha propuesto que las mutaciones de los genes TJP2, NR1H4 o Myo5b son causas de la PFIC. Ademas,
algunos sujetos con PFIC no presentan una mutacién en ninguno de los genes ATP8B1, ABCB11, ABCB4, TJP2, NR1H4
o Myo5b. En estos casos, se desconoce la causa de la afeccion.

[0076] Las mutaciones ejemplares del gen ATP8B1 o de la proteina resultante se enumeran en las Tablas 1 y 2, con
numeracion basada en la proteina ATP8B1 humana de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ID N2 1) o gen (p. ej., SEQ ID N%
2). Las mutaciones ejemplares del gen ABCB11 o de la proteina resultante se enumeran en las Tablas 3 y 4, con
numeracion basada en la proteina ABCB11 humana de tipo salvaje (p. ej., SEQ ID N2: 3) o gen (p. ej., SEQ ID N% 4).

[0077] Como pueden apreciar los expertos en la materia, una posicién de aminoacido en una secuencia de proteina de
referencia que corresponde a una posicién de aminoacido especifica en SEQ ID N°: 1 6 3 puede determinarse alineando
la secuencia de la proteina de referencia con SEQ ID N°: 1 6 3 (p. g]., utilizando un programa informatico como ClustalW?2).
Los cambios en estos residuos (denominados en el presente documento "mutaciones") pueden incluir sustituciones
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simples o multiples de aminoé&cidos, inserciones dentro de las secuencias o flanqueéndolas, y deleciones dentro de las
secuencias o flanqueandolas. Como pueden apreciar los expertos en la materia, una posicién de nucleédtidos en una
secuencia genética de referencia que corresponde a una posicion de nucleétidos especifica en SEQ ID N°: 2 6 4 puede
determinarse alineando la secuencia del gen de referencia con SEQ ID N®: 2 6 4 (p. ej., utilizando un programa informatico
como ClustalW?2). Los cambios en estos residuos (denominados en el presente documento "mutaciones") pueden incluir
sustituciones simples o multiples de nucleétidos, inserciones dentro de las secuencias o flanqueandolas, y deleciones
dentro de las secuencias o flanqueandolas. Véase también Kooistra, et al., "KLIFS: A structural kinase-ligand interaction
database", Nucleic Acids Res. 2016, vol. 44, n.2 D1, pp. D365-D371.
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Tabla 1. Mutaciones ejemplares de ATP8B1
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Tabla 3. Mutaciones Ejemplares de ABCB11
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[0081] En algunas realizaciones, la mutacién en ABCB11 se selecciona entre A167T, G238V, V284L, E297G, R470Q,
R470X, D482G, R487H, A570T, N591S, A865V, G982R, R1153C y R1268Q.

[0082] En el presente documento se describen métodos para tratar la PFIC (p. ej., PFIC-1 y PFIC-2) en un sujeto que
incluyen realizar un ensayo en una muestra obtenida del sujeto para determinar si el sujeto tiene una mutacién asociada
con la PFIC (p. gj., una mutacion ATP8B1, ABCB11, ABCB4, TJP2, NR1H4 o Myo5b), y administrar (p. €j., especifica o
selectivamente) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, al sujeto que se ha determinado que tiene una mutacién asociada con la PFIC. En algunas
realizaciones, la mutacién es una mutacién ATP8B1 o ABCB11. Por ejemplo, una mutacién como la proporcionada en
cualquiera de las Tablas 1-4. En algunas realizaciones, la mutacién en ATP8B1 se selecciona entre L127P, G308V,
T456M, D554N, F529del, 1661T, E665X, R930X, R952X, R1014X y G1040R. En algunas realizaciones, la mutacién en
ABCB11 se selecciona entre A167T, G238V, V284L, E297G, R470Q, R470X, D482G, R487H, A570T, N591S, A865V,
G982R, R1153C y R1268Q.

[0083] También se proporciona la modificacion cristalina | de odevixibat para su uso en el tratamiento de PFIC (p. €j.,
PFIC-1 y PFIC-2) en un sujeto que la necesita, que comprende: (a) detectar una mutacién asociada con PFIC (p. gj., una
mutaciéon ATP8B1, ABCB11, ABCB4, TJP2, NR1H4 o Myo5b) en el sujeto; y (b} administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de la modificacion cristalina | de odevixibat. En algunas realizaciones, el tratamiento de la PFIC
puede incluir la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto que tenga una mutacién asociada con la PFIC (por ejemplo, una
mutaciéon ATP8B1, ABCB11, ABCB4, TJP2, NR1H4 o Myo5b). En algunas realizaciones, la mutaciéon es una mutacion
ATP8B1 o ABCB11. Por ejemplo, una mutacién como la proporcionada en cualquiera de las Tablas 1-4. En algunas
realizaciones, la mutacién en ATP8B1 se selecciona entre L127P, G308V, T456M, D554N, F529del, 1661T, E665X,
R930X, R952X, R1014X y G1040R. En algunas realizaciones, la mutacién en ABCB11 se selecciona entre A167T, G238V,
V284L, E297G, R470Q, R470X, D482G, R487H, A570T, N591S, A865V, G982R, R1153C y R1268Q.

[0084] En algunas realizaciones, se determina que el sujeto tiene una mutaciéon asociada con PFIC en un sujeto o una
muestra de biopsia del sujeto mediante el uso de cualquier prueba reconocida en el arte, incluida la secuenciacion de
proxima generacion (NGS). En algunas realizaciones, se determina que el sujeto tiene una mutacion asociada con la PFIC
utilizando una prueba o ensayo aprobado por una agencia reguladora, p. €j., la FDA, para identificar una mutacion
asociada con la PFIC en un sujeto o una muestra de biopsia del sujeto, o realizando cualquiera de los ejemplos no
limitantes de ensayos descritos en el presente documento. Otros métodos de diagnéstico de la PFIC se describen en
Gunaydin, M. et al., Hepat Med. 2018, vol. 10, p. 95-104).

[0085] En algunas realizaciones, el tratamiento de PFIC (por ejemplo, PFIC-1 o PFIC-2) disminuye el nivel de acidos
biliares séricos en el sujeto. En algunas realizaciones, el nivel de acidos biliares séricos se determina mediante, por
ejemplo, un ensayo enzimatico ELISA o los ensayos para la medicion de &cidos biliares totales descritos en Danese et
al., PLoS One. 2017, vol. 12(6): e0179200. En algunas realizaciones, el nivel de acidos biliares séricos puede disminuir,
por ejemplo, del 10% al 40%, del 20% al 50%, del 30% al 60%, del 40% al 70%, del 50% al 80%, o en mas del 90% del
nivel de acidos biliares séricos antes de la administracién de la modificacion cristalina | de odevixibat. En algunas
realizaciones, el tratamiento de la PFIC incluye el tratamiento del prurito.

[0086] Asi, en una realizacién, la invencion se refiere a la modificacién de cristales 1 de odevixibat descrita en el presente
documento para su uso en el tratamiento o prevencién de una enfermedad o trastorno como se ha enumerado
anteriormente.

[0087] Otro aspecto de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de la modificacion de cristales 1 de odevixibat descrita en el presente documento, en asociacion
con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

[0088] La composicién farmacéutica puede comprender ademas al menos otro principio activo, como un principio activo
seleccionado entre un inhibidor de IBAT; un péptido enteroendocrino o potenciador del mismo; un inhibidor de la dipeptidil
peptidasa-1V; una biguanidina; un mimético de la incretina; una tiazolidinona; un agonista de PPAR; un inhibidor de la
HMG Co-A reductasa; un aglutinante de acidos biliares; un modulador del receptor TGR5; un miembro de la clase de
compuestos prostona; un agonista de la guanilato ciclasa C; un agonista de la serotonina 5-HT4; o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos principios activos. También se describen ejemplos de tales
combinaciones en el documento W02012/064268.

[0089] La modificacion de cristales 1 de odevixibat puede administrarse a un animal de sangre caliente a una dosis unitaria
dentro del intervalo de aproximadamente 0,01 a 1,0 mg/kg, tal como aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg, o tal como
aproximadamente 0,01 a 0,2 mg/kg, y esto puede proporcionar una dosis terapéuticamente eficaz. Una forma de dosis
unitaria, como un comprimido o una capsula, puede contener entre 0,1 y 20 mg de principio activo, por ejemplo, entre 0,1
y 10 mg, o entre 0,2y 5 mg, o entre 0,2 y 1,0 mg. La dosis diaria puede administrarse como dosis Unica o dividida en una,
dos, tres 0 mas dosis unitarias. Una dosis diaria de odevixibat administrada por via oral es preferiblemente de entre 0,1 y
50 mg, mas preferiblemente de entre 0,1 y 20 mg, por ejemplo de entre 0,2y 10 mg, o de entre 0,2 y 5 mg.

[0090] Las formulaciones farmacéuticas de odevixibat pueden comprender una cantidad terapéuticamente eficaz de la
modificacién de cristales 1 de odevixibat, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Los excipientes pueden
incluir, p. e]., cargas, aglutinantes, desintegrantes, deslizantes y lubricantes. En general, las composiciones farmacéuticas
pueden prepararse de manera convencional utilizando excipientes convencionales.

[0091] En algunas realizaciones, la formulacién farmacéutica es una formulacién multiparticulada que contiene dosis bajas
de la modificacién de cristales 1 de odevixibat. Dicha formulacién permite una dosificacion basada en el peso y puede ser
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especialmente adecuada para administrar a pacientes pediatricos. En algunas realizaciones, la formulacién farmacéutica
es una formulacién pediatrica.

[0092] En algunas realizaciones, las particulas son lo suficientemente pequefias como para que puedan espolvorearse
sobre los alimentos y tragarse facilmente. En algunas realizaciones, las particulas pueden tragarse sin causar una
percepcion de arenilla. En algunas realizaciones, las particulas no provocan en el paciente la necesidad de masticarlas.

[0093] En algunas realizaciones, cada particula comprende un nucleo y una capa de recubrimiento que rodea el nucleo.
El nicleo de cada particula puede ser un granulo, un granulo, un mini-comprimido, una perla, una microparticula o una
microesfera. El principio activo farmacéutico puede estar en el nicleo o en la capa de recubrimiento. En algunas
realizaciones, la capa de recubrimiento de cada particula comprende el principio activo farmacéutico, mientras que el
nucleo de cada particula no comprende el principio activo farmacéutico.

[0094] Los nuicleos pueden ser dispersables oralmente y comprender ingredientes solubles como un azucar (por ejemplo,
sacarosa) o un polimero soluble (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa) o pueden ser no dispersables oralmente y
comprender ingredientes no solubles como un polimero no soluble (por ejemplo, celulosa microcristalina). En algunas
realizaciones, los nlcleos son esferas de celulosa microcristalina.

[0095] La capa de recubrimiento puede comprender ademas un polimero formador de pelicula, como un polimero a base
de celulosa, un polimero a base de polisacaridos, un polimero a base de N-vinilpirrolidona, un acrilato, una acrilamida o
copolimeros de los mismos. Algunos ejemplos de polimeros formadores de pelicula adecuados son el alcohol polivinilico
(PVA), el ftalato de acetato de polivinilo (PVAP), el polietilenglicol (PEG), la polivinilpirrolidona (PVP), los copolimeros de
acido metacrilico, el almidén, el hidroxipropilalmidén, el quitosano, la goma laca, la metilcelulosa, la hidroxipropilcelulosa
(HPC), la hidroxipropilcelulosa poco sustituida, la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC; o hipromelosa), succinato de acetato
de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP), ftalato de acetato de celulosa
(CAP), trimelato de acetato de celulosa (CAT), asi como combinaciones de los mismos, como una mezcla de metilcelulosa
e hidroxipropilmetilcelulosa (metolosa). En algunas realizaciones, la capa de recubrimiento comprende un polimero
formador de pelicula seleccionado del grupo que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa, alcohol polivinilico (PVA),
polietilenglicol (PEG), almidén, hidroxipropilalmidén e hidroxipropilcelulosa (HPC).

[0096] La capa de recubrimiento puede comprender opcionalmente uno o mas ingredientes adicionales, como un
plastificante (por ejemplo, polietilenglicol, triacetina o citrato de trietilo), un agente antiadherente (por ejemplo, talco o
estearato de magnesio) o un agente colorante (por ejemplo, diéxido de titanio, 6xidos de hierro, riboflavina o clrcuma).

[0097] La dosificacion requerida para el tratamiento terapéutico o profilactico dependera de la via de administracién, la
gravedad de la enfermedad, la edad y el peso del paciente y otros factores normalmente considerados por el médico
tratante al determinar el régimen individual y los niveles de dosificacion apropiados para un paciente en particular.

Definiciones

[0098] EI término "modificacion cristalina" se refiere a una fase sélida cristalina de un compuesto organico. Una
modificacién cristalina puede ser un solvato o un ansolvato.

[0099] El término "solvato” se refiere a una fase sélida cristalina de un compuesto organico, que tiene disolvente (es decir,
moléculas de disolvente) incorporado en su estructura cristalina. Un "hidrato” es un solvato en el que el disolvente es
agua.

[0100] El término "sesquihidrato" se refiere a un hidrato que contiene aproximadamente 1,5 moles de agua asociada al
cristal por mol de compuesto organico (es decir, un hidrato 1,5). Tal como se utiliza en el presente documento, un
sesquihidrato incluye de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,8, mas preferiblemente de aproximadamente 1,3 a
aproximadamente 1,7, mas preferiblemente de aproximadamente 1,4 a aproximadamente 1,6 e incluso mas
preferiblemente de aproximadamente 1,45 a aproximadamente 1,55 moles de agua asociados con cada mol de odevixibat
en un cristal. La cantidad de agua aqui calculada excluye el agua adsorbida en la superficie del cristal.

[0101] El término "solvato mixto" se refiere a una fase sélida cristalina de un compuesto organico, que tiene dos o0 mas
moléculas disolventes diferentes incorporadas en su estructura cristalina. Una de las al menos dos moléculas de
disolvente puede ser agua.

[0102] El término "solvato isoestructural” se refiere a una fase sélida cristalina de un compuesto organico, en la que la
fase sélida cristalina puede acomodar diferentes solventes sin distorsion de la estructura cristalina.

[0103] El término "suspensién” se refiere a una solucién saturada a la que se afiade un exceso de sélido, formando asi
una mezcla de sélido y solucion saturada.

[0104] Tal como se utiliza aqui, el término "volimenes vacios" se refiere a canales, capas u otros vacios mas o menos
aislados en la estructura cristalina.
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[0105] Tal como se utilizan en el presente documento, los términos "tratamiento”, "tratar" y "en tratamiento" se refieren a
revertir, aliviar, retrasar la aparicién o inhibir el progreso de una enfermedad o trastorno, o uno o mas sintomas de los
mismos, tal como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, el tratamiento puede administrarse
después de que se hayan desarrollado uno o mas sintomas. En otros casos, el tratamiento puede administrarse en
ausencia de sintomas. Por ejemplo, el tratamiento puede administrarse a un individuo susceptible antes de la aparicion
de los sintomas (p. €j., a la luz de un historial de sintomas y/o a la luz de factores genéticos u otros factores de
susceptibilidad). El tratamiento también puede continuar una vez resueltos los sintomas, por ejemplo para prevenir o
retrasar su reaparicion.

[0106] Tal como se utiliza aqui, el término "farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacién que son adecuados para el uso farmacéutico humano y que son generalmente
seguros, no téxicos y ni biolégicamente ni de otro modo indeseables.

[0107] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "aproximadamente" se refiere a un valor o parametro que
incluye (y describe) realizaciones que se dirigen a ese valor o parametro per se. Por ejemplo, la descripcién que hace
referencia a "aproximadamente 20" incluye la descripcion de "20". Los intervalos numéricos incluyen los nimeros que
definen el intervalo. En general, el término "aproximadamente" se refiere al valor indicado de la variable y a todos los
valores de la variable que estan dentro del error experimental del valor indicado (p. €j., dentro del intervalo de confianza
del 95% para la media) o dentro del 10% del valor indicado, el que sea mayor.

[0108] La cristalinidad de una muestra cristalina de odevixibat puede medirse, por ejemplo, por métodos de difraccion de
rayos X en polvo (XRPD) o por métodos de calorimetria diferencial de barrido (DSC), como el método divulgado en la
seccion experimental. Cuando se hace referencia en el presente documento a un compuesto cristalino, preferiblemente
la cristalinidad medida por métodos DSC es superior a aproximadamente el 70%, por ejemplo superior a aproximadamente
el 80%, particularmente superior a aproximadamente el 90%, mas particularmente superior a aproximadamente el 95%.
En algunas realizaciones, el grado de cristalinidad medido por métodos DSC es superior a aproximadamente el 98%. En
algunas realizaciones, el grado de cristalinidad medido por métodos DSC es superior al 99% aproximadamente. El % de
cristalinidad se refiere al porcentaje en peso de la masa total de la muestra que es cristalina.

[0109] Preferiblemente, una modificacién cristalina seglin la invencion esta sustancialmente libre de otras modificaciones
de cristales del compuesto. Preferiblemente, las modificaciones de cristales descritas de odevixibat incluyen menos de,
por ejemplo, aproximadamente 20%, aproximadamente 15%, aproximadamente 10%, aproximadamente 5%,
aproximadamente 3%, o particularmente, menos de aproximadamente 1% en peso de otras modificaciones de cristales
de odevixibat. ciénAsi, preferentemente, la pureza en fase sélida de las modificaciones de cristales descritas de odevixibat
es superior a aproximadamente el 80%, superior a aproximadamente el 85%, superior a aproximadamente el 90%,
superior a aproximadamente el 95%, superior a aproximadamente el 97%, o particularmente superior a aproximadamente
el 99%.

[0110] La invencién se describird ahora mediante los siguientes ejemplos que no limitan la invencién en ningln aspecto.
Abreviaturas:
[0111]

DMF Dimetilformamida
DMSO dimetilsulféxido

EtOH Etanol
MeOH metanol
RH humedad relativa

2-PrOH 2-propanol
METODOS EXPERIMENTALES

Analisis de difraccién de rayos X en polvo (XRPD)

[0112] Los andlisis se realizaron a 22°C en un difractémetro PANalytical X'Pert Pro equipado con un tubo de rayos X de
foco fino largo de Cu y un detector PIXcel. Se utilizaron rendijas automaticas de divergencia y antidispersion junto con
rendijas Soller de 0,02 rad y un filtro de Ni. Las muestras secas se untaron en soportes de Silicon Zero Background
Holders (ZBH) cortados y se analizaron entre 2 y 40° en 2-theta con un tiempo de analisis de 17 minutos. Todas las
muestras de suspension se gotearon sobre sustratos de filtro de alimina porosa templada y se analizaron dos veces
mientras se secaban, primero con un barrido de un minuto y 16 segundos (2 - 30° en 2-theta) y luego con un barrido de 7
minutos (2 - 30° en 2-theta). Se realiz6 una ultima exploracion de 17 minutos cuando la muestra se habia secado durante
varias horas.

[0113] Las muestras se hicieron girar durante el analisis para aumentar la aleatoriedad de las muestras. Se utilizaron los
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siguientes ajustes experimentales:

Tension y corriente del tubo: KV 40, mA 50
Longitud de onda alfal (CuKa1): 1.5406 A
Longitud de onda alfa2 (CuKa?2): 1.5444 A .
Longitud de onda media alfal y alfa2 (CuKa): 1,5418 A

[0114] Es conocido en el arte que un patrén de difraccién de rayos X en polvo puede obtenerse teniendo uno o mas
errores de medicion dependiendo de las condiciones de medicion (tales como el equipo, la preparacién de la muestra o
la maquina utilizada). En particular, se sabe generalmente que las intensidades en un patron XRPD pueden fluctuar
dependiendo de las condiciones de medicién y de la preparacién de la muestra. Por ejemplo, los expertos en la técnica
XRPD se daran cuenta de que las intensidades relativas de los picos pueden variar en funcién de la orientacién de la
muestra sometida a ensayo y del tipo y la configuracién del instrumento utilizado. La persona experta también se dara
cuenta de que la posicion de las reflexiones puede verse afectada por la altura precisa a la que la muestra se asienta en
el difractémetro y |a calibracion cero del difractometro. La planitud de la superficie de la muestra también puede tener un
pequefio efecto. Por lo tanto, un experto en la materia apreciara que el patron de difraccidon aqui presentado no debe
interpretarse como absoluto y que cualquier forma cristalina que proporcione un patréon de difraccion de polvo
sustancialmente idéntico a los aqui divulgados entra dentro del ambito de la presente divulgacion (para mas informacion,
véase R. Jenkins y R.L. Snyder, "Introduction to X-ray powder diffractometry”, John Wiley & Sons, 1996).

Analisis termogravimétrico (TGA)

[0115] Los andlisis se realizaron en un Mettler TGA/SDTA 851e, equipado con un refrigerador Julabo FP40. Se pesaron
de 1 a 10 mg de muestra en copas de Al de 100 pl y se enjuagaron con gas nitrégeno seco durante el analisis. Se utilizaron
dos métodos diferentes: en el "escaneo estandar”, la muestra se escaned de 25 a 200°C con una velocidad de escaneo
de 10°C/minuto, y en el "escaneo cuidadoso”, la muestra se mantuvo a 25°C durante 30 minutos y, a continuacién, se
escane6 de 25 a 100°C con una velocidad de escaneo de 10°C/minuto.

Sorcion dinamica de vapor (DVS)

[0116] Las mediciones DVS se realizaron con un SPS11-100n "Sorptions Priifsystem" de ProUmid (anteriormente "Projekt
Messtechnik"), August-Nagel-Str. 23, 89079 Ulm (Alemania). Se utilizaron unos 20 mg de muestra. Se utilizaron tasas de
cambio de humedad del 5% por hora. La muestra se colocd en un soporte de aluminio o platino sobre una microbalanza
y se dej6 equilibrar a 0% HR antes de iniciar el programa de humedad predefinido:

(1) 5 h a 0% RH
(2) 0 -> 95% RH (5%/h
(3) 95 -> 0% RH (5%/h
(4) 5%/h
(5)

5%/h

;5ha95% RH
;5ha0%RH
;5ha95% RH
;5ha0%RH

0 ->95% RH
95 -> 0% RH

,_\,_\,_\,_\
RPN N N

Cromatografia Liquida de Alta Resolucién

[0117] Los analisis se realizaron en un Agilent, Serie 1100, equipado con un desgasificador Agilent 1260 Infinity. Columna:
Waters XSelcet CHS C18 (150 x 3 mm, 3,5 umy}; Fase mévil A: 0,1% de acido férmico en agua, fase moévil B: 0,1% acido
férmico en acetonitrilo; Gradiente 45% a 90% B; Caudal 0,425 mL/min; Tiempo de adquisicién 35 minutos; Tiempo de
ejecucion 42 minutos; Longitud de onda: 283 nm; Temperatura de columna 20°C. Se utiliz6 el software Chromeleon
versién 6.8.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

[0118] Los experimentos se realizaron utilizando un Calorimetro Diferencial de Barrido TA Instruments Q2000. El crisol
DCS utilizado fue una olla de aluminio TZero con agujero de alfiler (diametro = 0,2 mm) en la tapa. Se mantuvo una purga
de nitrégeno seco a un caudal constante de 50 mL/min en la célula DSC durante toda la medicién.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Preparacién de la modificacion de cristales 1

[0119] El alcohol absoluto (100,42 kg) y el odevixibat bruto (18,16 kg) se cargaron en un GLR de 250 L con agitacion bajo
atmosfera de nitrégeno. Se afiadié agua purificada (12,71 kg) y la masa de reaccion se agitdé bajo atmésfera de nitrégeno
a 25 + 5°C durante 15 minutos. Se sigui6 agitando a 25 + 5°C durante 3 a 60 minutos, hasta que se formé una solucion

clara. La solucién se filtré a través de un filtro de cartucho de acero inoxidable de 5,0 , seguido de un filtro de cartucho
de PP de 0,2 uy, a continuacion, se transfirié a un reactor limpio. Se afiadié lentamente agua purificada (63,56 kg) durante
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un periodo de 2 a 3 horas a 25 £ 5°C, y la solucion se sembro con la modificacién de cristales 1 de odevixibat. La solucion
se agitd a 25 £ 5°C durante 12 horas. Durante este tiempo, la solucion se volvié turbia. Los sélidos precipitados se filtraron
por centrifugacion y el material se centrifugé durante 30 minutos. A continuacién, el material se sec6 al vacio en un filtro
Nutsche durante 12 horas. A continuacion, el material se sec6 en una secadora de bandejas al vacio a 25 + 5°C en vacio
(550 mm Z r Hg; 0,0733 MPa) durante 10 horas y después a 30 = 5°C en vacio (550 mm Hg; 0,0733 MPa) durante 16
horas. El material se aislé como un sélido cristalino blanquecino. El material cristalino aislado se molié y se almacené en
bolsas de LDPE.

[0120] Una muestra sobrehidratada se analizé con XRPD vy el difractograma se muestra en la Figura 2. Otra muestra se
sec6 a 50°C en vacio y posteriormente se analizé con XRPD. En la figura 1 se muestra el difractograma de la muestra
seca.

[0121] Los difractogramas para el secado de la muestra se muestran en las Figuras 3y 4 para rangos de 26 5-13°y 18
- 25 °, respectivamente (muestra sobrehidratada en la parte inferior y muestra seca en la parte superior).

Ejemplo 2

Preparacién de la modificacion de cristales 2A a partir de etanol y agua

[0122] Se pesaron 105,9 mg de odevixibat en un recipiente Chromacol de 1 mL. Se afiadié una barra de agitacion
magnética y 1,0 mL de una mezcla de etanol:agua 70:30 %v/v y se cerr6 el recipiente con un tapén engarzado. La

suspensién resultante se dej6 en agitacion a 25°C durante 1 semana.

[0123] La muestra humeda se analizé con XRPD vy el difractograma se muestra en la Figura 6. Al secarse la muestra, se
transformé en la modificacién de cristales 1.

Ejemplo 3

Preparacién de la modificacion de cristales 2A a partir de acetona y agua

[0124] Se pesaron 27,0 mg de odevixibat en un recipiente Chromacol de 1 mL. Se afiadié una barra de agitacion magnética
y 0,5 mL de una mezcla de acetona:agua 50:50 %v/v y se cerrd el recipiente con un tap6n engarzado. La suspensién

resultante se dejé en agitacion a 3°C durante 2 semanas.

[0125] La muestra humeda se analizé con XRPD vy el difractograma se muestra en la Figura 7. Al secarse la muestra, se
transformé en la modificacién de cristales 1.

Ejemplo 4

Preparacién de la modificacion de cristales 2A a partir de 2-propanol y agua

[0126] Se pesaron 27,4 mg de odevixibat en un recipiente Chromacol de 1 mL. Se afiadié una barra de agitacion magnética
y 0,5 mL de una mezcla de 2-propanol:agua 50:50 %v/v y se cerrd el recipiente con un tapon engarzado. La suspension

resultante se dejé en agitacion a 3°C durante 2 semanas.

[0127] La muestra humeda se analiz6 con XRPD y el difractograma se muestra en la Figura 8. Al secarse la muestra, se
transformé en la modificacién de cristales 1.

Ejemplo 5

Preparacién de la modificacion de cristales 2A a partir de 1,4-dioxano y agua

[0128] Se pesaron 31,6 mg de odevixibat en un recipiente Chromacol de 1 mL. Se afiadié una barra de agitacion magnética
y 0,5 mL de una mezcla de 1,4-dioxano:agua 50:50 %v/v y se cerrd el recipiente con un tapén engarzado. La suspensién

resultante se dejé en agitacion a 3°C durante 2 semanas.

[0129] La muestra humeda se analizé con XRPD vy el difractograma se muestra en la Figura 9. Al secarse la muestra, se
transformé en la modificacién de cristales 1.

Ejemplo 6
Preparacién de la modificacion de cristales 2B a partir de metanol
[0130] Se pesaron 103,9 mg de odevixibat en un recipiente Chromacol de 1 mL. Se afiadié una barra de agitacién

magnética y 0,9 mL de metanol y se cerro el recipiente con un tapén engarzado. La suspension resultante se dej6 en
agitaciéon a 22°C durante 1 semana.
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[0131] La muestra humeda se analiz6 con XRPD vy el difractograma se muestra en la Figura 9. Al secarse la muestra, se
transformé en la modificacién de cristales 1.

Ejemplo 7
Preparacién de la modificacion de cristales 2B a partir de acetonitrilo y agua

[0132] Se disolvieron 20,2 mg de odevixibat en 1,5 mL de acetonitrilo. A la solucién agitada se afiadieron 2,5 mL de agua
como antisolvente. En 20 - 30 minutos se habia precipitado una suspension.

[0133] La muestra humeda se analizé con XRPD vy el difractograma se muestra en la Figura 10. Al secarse la muestra, se
transformé en la modificacién de cristales 1.

Ejemplo 8
Preparacién de la modificacion de cristales 2C a partir de DMSO y agua

[0134] Se pesaron 29,8 mg de odevixibat en un recipiente Chromacol de 1 mL. Se afiadié una barra de agitacién magnética
y 0,5 mL de una mezcla DMSO:agua 50:50 %v/v y se cerro el recipiente con un tapon engarzado. La suspensién resultante
se dejé en agitacion a 3°C durante 2 semanas.

[0135] La muestra humeda se analizé con XRPD vy el difractograma se muestra en la Figura 12. Al secarse la muestra, se
transformé en la modificacién de cristales 1.

EJEMPLO 9:
Analisis del contenido en agua y disolventes de las modificaciones de los cristales 1y 2

[0136] El analisis Karl-Fischer de los cristales de la modificacion 1 mostré un contenido en agua del 3,4% p/p. El andlisis
termo gravimétrico (TGA) del mismo material mostré una pérdida de masa total del 3,5% (véase la figura 13). Estos
resultados similares indican que la modificacion de cristales 1 contiene 1,5 moles de agua por mol de odevixibat, lo que
corresponde a un hidrato de 1,5.

[0137] El contenido de agua y disolvente en la modificacién de cristales 2 se analizé utilizando muestras preparadas a
partir de una suspension de odevixibat en etanol:agua (60:40 %v/v) que se habia dejado equilibrar durante 3 dias. La
forma 2 se habia formado segin XRPD. Se tomaron muestras de la suspension en placas porosas y se almacenaron en
un desecador con etanol:agua (60:40 %v/v) y se equilibraron al menos durante una noche. Las placas se sacaron y se
secaron al aire durante cierto tiempo (5-30 minutos), y después se analizaron con un barrido rapido en XRPD (1 min 16
s) para verificar la forma cristalina. Algunas muestras contenian la modificacién de cristales 2 y ain estaban muy himedas,
mientras que la modificacion de cristales 1 ya empezaba a aparecer en las muestras mas secas. El analisis Karl-Fischer
de las muestras secas de la modificacién de cristales 2 indicé un contenido de agua ligeramente superior al 4% p/p. El
analisis termo gravimétrico de las muestras muy humedas de la modificacién de cristales 2 mostré que estas muestras
perdieron inicialmente mucha masa. A partir de entonces se observé un cambio en la velocidad de secado, lo que
probablemente indica el inicio de la transformacion de la modificacién 2 a la modificacién 1. Tras realizar varios
experimentos, se pudo determinar una pérdida de masa de aproximadamente el 12% p/p para la transformacién de la
modificacién 2 en la modificacion 1. Dado que la modificacion seca 1 es un sesquihidrato (véase la figura 13), la pérdida
de masa total de aproximadamente el 12% (p/p) para la transformacion de la modificacion de cristales 2 en la modificacién
de cristales 1 corresponderia a una pérdida de dos moles de etanol y 0,5 moles de agua.

[0138] En otro experimento, una muestra de la modificacion de cristales 1 se mantuvo en un desecador y se expuso a la
fase de vapor de una mezcla 60:40 (% v/v) de etanol y agua durante 4 dias a temperatura ambiente. El analisis termo
gravimétrico de la muestra mostré una pérdida de masa de aproximadamente el 18,7% (véase la figura 14). La pérdida
de masa comienza facilmente al principio del experimento. Un examen posterior de la muestra mediante 1H-NMR sugirié
que el contenido de etanol correspondia a unos 2,7 equivalentes y el de agua a unos 1,9 equivalentes.

Ejemplo 10

Analisis dinamico de absorcion de vapor de la modificacién de cristales 1

[0139] La absorcién de agua de la modificacién de cristales 1 se midié mediante sorcién dindmica de vapor (DVS). Las
mediciones demuestran que el contenido de agua depende reversiblemente de la humedad ambiental, con absorciones

maximas de aproximadamente el 5,0% (p/p) al 95% RH, como se muestra en la figura 15.

[0140] Tras secar la muestra a 0% HR y aumentar la humedad relativa, la mayor parte del agua se recuperé hasta
aproximadamente 25% RH. Esto corresponde a un contenido de agua de aproximadamente el 3,5% (p/p). A continuacién,
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se absorbié un 1,5% (p/p) adicional de agua al aumentar la humedad hasta el 95% RH. El proceso de sorcién/desorcién
muestra una histéresis minima. El analisis XRPD ha mostrado que la estructura del hidrato se restablece casi por completo
al 20% de RH y se restablece por completo al 30% de RH. Por tanto, la modificacion de cristales 1 parece requerir
aproximadamente un 3,5% (p/p) de agua, lo que corresponde a un sesquihidrato. La mayor absorcién de agua a
humedades relativas mas elevadas no modifica méas la estructura. Por lo tanto, la modificacion de cristales 1 es
probablemente un sesquihidrato ligeramente higroscopico que puede absorber un 1,5% (p/p) adicional de agua a una
humedad relativa elevada en el rango de 30-95% RH.

Ejemplo 11
Pruebas de estabilidad

[0141] Las muestras de odevixibat amorfo (pureza ~91%) y de modificacién de cristales 1 de odevixibat (pureza > 99%;
cristalinidad 100%) se almacenaron en un recipiente cerrado bajo aire a 80°C. La cantidad de odevixibat en las muestras
se determiné mediante HPLC al inicio del experimento, y se volvid a determinar al cabo de 1, 2 y 4 semanas. Los
resultados figuran en la tabla siguiente. Tras 4 semanas de almacenamiento, la muestra amorfa presentaba una
descomposicion del 0,3%, mientras que la pureza de la muestra cristalina no habia cambiado.

Tiempo Conterido de odevixibat (%)
{SOMANAS) Odevicibat amors modificacion da
cristat 1
{ LS I LN
1 50,8 G815
& $1.04 B {8
& 508 %24

Ejemplo 12
Determinacion de la fraccion cristalina por calorimetria diferencial de barrido

[0142] Este método cuantifica la fraccion cristalina de la sustancia farmacologica odevixibat en muestras parcialmente
cristalinas. La cuantificacién se basa en la suposicion de que las muestras parcialmente cristalinas son mezclas binarias
del hidrato cristalino y la fase amorfa del odevixibat. La fraccion cristalina se cuantifica a partir de la entalpia de fusién de
una forma anhidra. Esta forma anhidra es el hidrato deshidratado que se forma espontanea y reproduciblemente secando
el hidrato a temperatura elevada.

[0143] Se pesaron con precision 5-6 mg de una muestra cristalina o parcialmente cristalina de odevixibat en un crisol DSC
que se cerrd con una tapa perforada utilizando una prensa adecuada. Se anoto el peso total del crisol DSC (cazo + tapa
+ muestra) y se determin6 de nuevo el peso total del crisol tras el ensayo DSC. La pérdida de peso durante la prueba
DSC no debe ser superior al 5%.

[0144] La prueba DSC consta de tres ciclos:

Ciclo 1: aumento de la temperatura de 20°C a 120°C a una velocidad de exploraciéon de 5°C/min;
Ciclo 2: disminucion de la temperatura de 120°C a 80°C a una velocidad de barrido de 10°C/min; y
Ciclo 3: aumento de la temperatura de 80°C a 200°C a una velocidad de barrido de 10°C/min.

[0145] El primer ciclo de barrido seca la muestra y convierte asi la forma hidratada en un hidrato deshidratado (una forma
anhidra). En el segundo ciclo de exploracién, la muestra se enfria para obtener una linea de base estable en el
calentamiento posterior para la integracion de la sefial. La entalpia de fusion se determina en el tercer ciclo de exploracién,
en el que la muestra se calienta hasta la fusion de la forma anhidra.

[0146] El evento endotérmico debido a la fusién aparece en el intervalo de temperaturas de 140-165°C. El pico debe
integrarse sobre una linea de base tangente sigmoidal utilizando la funcién de integracién Sig Tangent del software TA
Universal Analysis. La integracién debe comenzar a una temperatura entre 130°C y 140°C, y terminar a una temperatura
entre 165°C y 175°C, dependiendo de la linea de base real. La transicion vitrea de la parte amorfa puede aparecer en el
intervalo de temperaturas de 120-130°C, dependiendo de la fraccidn amorfa real (véase un ejemplo en la figura 16). Si
una linea de base irregular no permite la integracién, debe evaluarse si el secado de la muestra fue incompleto.

[0147] La evaluacion de la entalpia de fusion se realiza utilizando el peso seco de la muestra, que se obtiene restando el
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peso total del crisol DSC (cacerola + tapa + muestra) después de la prueba DSC del peso total del crisol antes de la
prueba. El porcentaje de pérdida de peso durante el analisis DSC, que es la diferencia entre el peso inicial y el peso seco
dividido por el peso inicial, no debe ser superior al 5%; de lo contrario, no se puede calcular el contenido cristalino de la
muestra. La fraccion cristalina expresada en porcentaje en peso se calculara a partir de la entalpia de fusion (AHmuestra)
basandose en la siguiente férmula. El valor se indicara en un nimero entero.

Ejemplo 13
Efecto del secado en la cristalinidad de la modificacién de cristales 1

[0148] En estos experimentos, la modificacion de cristales 2 se obtuvo tras el espumado de la modificacién de cristales 1
en una mezcla 6:4 de etanol/agua; el material himedo obtenido se almacend posteriormente en un desecador bajo vapor
de etanol/agua (6:4) durante dos meses.

[0149] A continuacién, se secaron muestras de la modificacién de cristales 2 utilizando diferentes técnicas de secado, con
el fin de ver el impacto del secado sobre la cristalinidad de la modificacién de cristales 1. Las muestras secas se analizaron
mediante XRPD (las muestras se prepararon en atmosfera de aire ambiente) y los resultados se muestran en la tabla
siguiente. Los resultados sugieren que la modificacion de cristales 1 se obtiene por rehidratacién de la forma deshidratada,
que se obtiene por secado de la modificacién de cristales 2 al vacio o bajo flujo de nitrégeno. Cuando la modificacion de
cristales 2 se almacena en condiciones ambientales, el intercambio etanol-agua parece ser muy bajo.

Condiciones de secado Resultades

Vacky =B robarl,  tempestturs | oeaifcacidrrde onistat ¥

anisente:

Fie  de nitedgens,  lempesshusm | roodificasidn de oristat

¥

avkkards
Conficiones ambisrdales modificacion  de  orlstal 1 polwemenie
sriatping
Ejemplo 14

Efecto del disolvente en la cristalinidad de la modificacién de cristales 2

[0150] La modificacion de cristales 1 se suspendié en una mezcla 30:70 (% v/v) de etanol y agua (muestra A) o en una
mezcla 70:30 (% v/v) de etanol y agua (muestra B) a temperatura ambiente. Tras agitar toda la noche, se filtraron y las
muestras himedas recuperadas se sometieron a XRPD (transmisién). Los patrones XRPD de ambas muestras
correspondian esencialmente a la modificacién de cristales 2, pero se observaron algunos ligeros desplazamientos de los
picos entre las dos muestras, posiblemente debido a la diferencia en el contenido de etanol de las dos muestras.

[0151] A continuacién, ambas muestras se sometieron a secado al aire a temperatura ambiente y se volvieron a analizar
mediante XRPD. En ambos casos, se obtuvo la modificacion de cristales 1, pero basandose en la resolucién de los picos
en los patrones XRPD, la muestra obtenida a partir de la mezcla 70:30 (% v/v) de etanol y agua parecia considerablemente
mas cristalina.

[0152] Se realizaron mediciones DSC en las muestras secadas al aire. Se observé que la muestra A, obtenida a partir de
la mezcla que contenia un 30% de etanol, era menos cristalina que la muestra B, obtenida a partir de la mezcla que
contenia un 70% de etanol. Se encontré una entalpia de fusién de 25,7 J/g para la muestra A, lo que corresponde a un
95 % de cristalinidad. Para la muestra B, se encontré una entalpia de 28,9 J/g, lo que corresponde a una cristalinidad
superior al 100%.
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REIVINDICACIONES
1. Un sesquihidrato cristalino de odevixibat.

2. Elsesquihidrato cristalino segun la reivindicacién 1, que es la modificacion de cristales 1 de odevixibat, que tiene un
patrén XRPD, obtenido con radiacién CuKa1, con picos en las posiciones °26 5,6 + 0,2, 6,7 £ 0,2y 12,1 + 0,2.

3. modificacién de cristales 1 de odevixibat segun la reivindicacién 2, que tiene un patron XRPD, obtenido con radiacién
CuKa1, con picos especificos en las posiciones °26 5,6 +0,2,6,7 £ 0,2y 12,1 + 0,2 y uno o mas de los picos caracteristicos:
41+0,2,46+0,2,93+0,2,94+0,2y10,7+0,2

4. Modificacion de cristales 1 de odevixibat segun la reivindicacién 2, que tiene un patron XRPD, obtenido con radiacién
CuKa1, como se muestra en la FIG. 1.

5. Modificacion de cristales 1 de odevixibat segin una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, que tiene una cristalinidad
superior al 99%.

6. Un procedimiento para la preparacion de la modificacion de cristales 1 de odevixibat segun la reivindicacién 2, que
comprende aislar la modificacion de cristales 2A, 2B o 2C de odevixibat a partir de una solucién de odevixibat en una
mezcla de disolventes que comprende agua y un disolvente organico seleccionado del grupo que consiste en metanol,
etanol, 2-propanol, acetona, acetonitrilo, 1,4-dioxano, DMF y DMSO;

en la que la modificacion de cristales 2A de odevixibat tiene un patrén XRPD, obtenido con radiacién CuKa1, con
picos en las posiciones °26 5,0 £ 0,2, 5,1 +0,2y 11,8 £ 0,2,

en la que la modificacion de cristales 2B de odevixibat tiene un patrén XRPD, obtenido con radiacién CuKa1, con
picos en las posiciones °26 4,8 £ 0,2,5,1 +0,2y 11,6 £ 0,2,y

donde la modificacién de cristales 2C de odevixibat tiene un patrén XRPD, obtenido con radiacion CuKal, con
picos en las posiciones °26 5,0 £ 0,2, 6,2 +0,2,9,4 £ 0,2y 23,9 £ 0,2.

7. El procedimiento segun la reivindicacién 6, que comprende aislar la modificacién de cristales 2A del odevixibat.

8. El procedimiento segun la reivindicacién 6 o 7, en el que la modificacion de cristales 2A del odevixibat se obtiene a
partir de una mezcla de agua y etanol.

9. Una composicion farmacéutica que comprende la modificacion de cristales 1 de odevixibat seglin una cualquiera de
las reivindicaciones 2 a 5, junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

10. Modificacion cristalina 1 de odevixibat segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, para su uso en el tratamiento
o prevencion de una enfermedad o trastorno hepatico, como un trastorno metabdlico hereditario del higado; errores
congénitos de la sintesis de acidos biliares; anomalias congénitas de las vias biliares; atresia biliar; atresia biliar post-
Kasai; atresia biliar posttrasplante de higado; hepatitis neonatal; colestasis neonatal; formas hereditarias de colestasis;
xantomatosis cerebrotendinosa; un defecto secundario de la sintesis de BA; sindrome de Zellweger; enfermedad hepatica
asociada a la fibrosis quistica; deficiencia de alfal-antitripsina; sindrome de Alagilles (ALGS); sindrome de Byler; un
defecto primario de la sintesis de acidos biliares (BA); colestasis intrahepatica familiar progresiva (PFIC), incluidas PFIC-
5, PFIC-9, PFIC-2 y PFIC no especificada, PFIC post-desvio biliar y PFIC post-trasplante hepatico; colestasis intrahepatica
recurrente benigna (BRIC), incluidas BRIC1, BRIC2 y BRIC no especificada, BRIC post-desvio biliar y BRIC post-
trasplante hepatico; hepatitis autoinmune; cirrosis biliar primaria (PBC); fibrosis hepatica; enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD); esteatohepatitis no alcoholica (NASH); hipertensién portal; colestasis; colestasis del sindrome de
Down; colestasis inducida por farmacos; colestasis intrahepatica del embarazo (ictericia durante el embarazo); colestasis
intrahepatica; colestasis extrahepatica; colestasis asociada a nutricion parenteral (PNAC); colestasis asociada a bajo
contenido en fosfolipidos; sindrome de colestasis linfedematosa 1 (LCS1); colangitis esclerosante primaria (PSC);
colangitis asociada a inmunoglobulina G4; colangitis biliar primaria; colelitiasis (calculos biliares); litiasis biliar;
coledocolitiasis; pancreatitis por calculos biliares; enfermedad de Caroli; neoplasia maligna de las vias biliares; neoplasia
maligna que causa obstruccién del arbol biliar; estenosis biliar; colangiopatia por AIDS; colangiopatia isquémica; prurito
debido a colestasis o ictericia; pancreatitis; enfermedad hepatica autoinmune crénica que provoca colestasis progresiva;
esteatosis hepatica; hepatitis alcohdlica; higado graso agudo; higado graso del embarazo; Hepatitis inducida por
farmacos; trastornos por sobrecarga de hierro; defecto congénito de la sintesis de acidos biliares tipo 2 (defecto BAS tipo
3); lesion hepatica inducida por farmacos (DILI); fibrosis hepatica; fibrosis hepatica congénita; cirrosis hepatica;
histiocitosis de células de Langerhans (LCH); colangitis esclerosante por ictiosis neonatal (NISCH); protoporfiria
eritropoyética (EPP); ductopenia idiopatica del adulto (IAD); hepatitis neonatal idiopatica (INH); insuficiencia no sindrémica
de los conductos biliares interlobulares (NS PILBD); cirrosis infantil de los indios norteamericanos (NAIC); sarcoidosis
hepatica; amiloidosis; enterocolitis necrotizante; toxicidades causadas por acidos biliares séricos, incluidas alteraciones
del ritmo cardiaco (por ej.g., fibrilacion auricular) en el contexto de un perfil anormal de acidos biliares séricos,
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cardiomiopatia asociada a cirrosis hepatica ("coleicardia") y atrofia muscular esquelética asociada a hepatopatia
colestasica; hepatitis virica (incluidas hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C, hepatitis D y hepatitis E); carcinoma hepatocelular
(hepatomay); colangiocarcinoma; canceres gastrointestinales relacionados con los acidos biliares; y colestasis causada
por tumores y neoplasias del higado, del tracto biliar y del pancreas.

11. Modificacién de cristales 1 de odevixibat para su uso segun la reivindicacion 10, en la que la enfermedad o trastorno
hepatico es colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIPF), sindrome de Alagilles (ALGS) o atresia biliar.
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