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DESCRIPCION

Nuevas formas cristalinas de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-
(trifluorometil)isonicotinamida como inhibidores de la RAF para el tratamiento del cdncer

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a formas cristalinas de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-
(trifluorometil)isonicotinamida. La presente invencién también se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende las formas cristalinas, asi como a procedimientos de fabricacién y procedimientos de utilizacién de las
formas cristalinas en el tratamiento de una enfermedad proliferativa, en particular un céancer.

Antecedentes

La N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil Jisonicotinamida se describid
originariamente en el documento WO 2014/151616 como el compuesto del ejemplo 1156. Se trata de un inhibidor de
Raf, en particular un inhibidor de CRAF y BRAF, que tiene la estructura de formula (l):

o/\ 0 F
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K/N | A N)‘\C]XF
N. # H | =N
"

OH

Férmula (1)

El compuesto de féormula (1) es, por tanto, Util en el tratamiento de diversos canceres, en particular en el tratamiento
de canceres que albergan alteraciones de la via MAPK.

La via RAS/RAF/MEK/ERK o MAPK es una cascada de transduccién de sefiales clave que dirige la proliferacién, la
diferenciacién y la supervivencia celular. La desregulacién de esta via subyace a muchos casos de tumorigénesis. Se
ha demostrado la transduccién de sefiales aberrante o la activacién inapropiada de la via MAPK en mdltiples tipos de
tumores, tales como el melanoma, el cancer de pulmén y de péancreas, y puede producirse a través de varios
mecanismos distintos, tales como las mutaciones activadoras en RAS y BRAF RAS es una superfamilia de GTPasas,
e incluye KRAS ("v-Ki-ras2", homélogo del oncogén viral del sarcoma de rata de Kirsten v-Ki-ras2), que es una proteina
de transduccién de sefiales regulada que puede ser encendida (activada) por diversas mutaciones puntuales, que se
conocen como mutaciones de ganancia de funcién. La via MAPK con frecuencia se encuentra mutada en el cancer
humano, siendo las mutaciones KRAS y BRAF unas de las més frecuentes (aproximadamente el 30 %).

Por lo tanto, el compuesto de férmula (I) puede ser util en el tratamiento de canceres, tales como NSCLC ("non-small
cell lung cancer", cancer de pulmén no microcitico) con mutacién en KRAS, cancer pancreéatico con mutacién en KRAS
(por ejemplo, adenocarcinoma ductal pancredtico ("pancreatic ductal adenocarcinoma”, PDAC) con mutacién en
KRAS), CCR (cancer colorrectal) con mutaciéon en KRAS y melanoma con mutaciéon en NRAS.

Todavia no es posible predecir si un compuesto concreto o la sal de un compuesto formara polimorfos en primer lugar
o si cualquiera de tales polimorfos sera adecuado para el uso comercial en una composicion farmacéutica que sea
adecuada para administrar a pacientes que lo necesiten, o qué polimorfos presentaran propiedades deseables.

Esto se debe a que diferentes formas en estado sélido de un compuesto concreta a menudo poseen diferentes
propiedades. Las formas en estado sélido de principio activo farmacéutico (PAF) desempefian un papel importante en
la determinacién de la facilidad de preparacién, la higroscopicidad, la estabilidad, la solubilidad, la estabilidad durante
el almacenamiento, la facilidad de formulacién, la velocidad de disolucién en liquidos gastrointestinales y la
biodisponibilidad in vivo del farmaco terapéutico.

El procesamiento o la manipulacién del principio activo farmacéutico durante la fabricacién y/o durante el proceso de
formulacién también puede mejorarse cuando se utiliza una forma sélida concreta del PAF. Las propiedades de
procesamiento deseables significan que determinadas formas sélidas pueden ser mas faciles de manejar, mas
adecuadas para el almacenamiento y/o permitir una mejor purificacién, en comparacién con las formas sélidas o
mezclas de formas sélidas del PAF previamente conocidas y proporcionadas en la técnica anterior.
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Existe por tanto una necesidad de formas sdélidas del compuesto de féormula (I) con propiedades que las hagan
adecuadas para su uso en el desarrollo de sustancias y productos farmacéuticos. De acuerdo con la presente
invencién, se proporcionan formas sélidas del compuesto de férmula (I) que proporcionan propiedades de
manipulacién adecuadas para la fabricacién a escala industrial, junto con procedimientos de produccién de estos
polimorfos. En el presente documento se proporcionan formas sélidas con morfologias bien definidas y buenas
propiedades del polvo, tales como alta densidad aparente, buena fluidez y/o buena compactibilidad, etc. En particular,
se ha descubierto que la forma de monohidrato H, permite una mejor manipulacién y procesamiento de los cristales
durante la fabricacién.

Documentos citados

Savithri Ramurthy et al., Journal of Medicinal Chemistry, vol. 63, n.°® 5, 6 de mayo de 2019, paginas 2013-
2027 describen el '"disefio y descubrimiento de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-
(trifluorometil)isonicotinamida, un inhibidor de RAF selectivo, eficaz y bien tolerado dirigido a canceres con mutacién
en RAS: el camino hacia la clinica".

Sumario

La presente invencidn proporciona formas cristalinas de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-
(trifluorometil)isonicotinamida en forma libre.

El alcance de la invencién queda definido por las reivindicaciones.

Asi, un primer aspecto proporcionado en el presente documento es una forma cristalina de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-
morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida en forma de monohidrato Hpa, en la que la forma
cristalina del monohidrato Ha del compuesto tiene un patrén de difraccién de rayos X con:

al menos uno, dos o tres picos con un angulo de refraccién 2 theta (8) de valores seleccionados entre 7,3,

(i)
10,7y 23,0; 0

(i) al menos uno, dos o tres picos con un angulo de refraccién 2 theta (8) de valores seleccionados entre 7,3,
10,7, 16,3, 16,7 y 23,0; 0

(iii) al menos uno, dos, tres, cuatro o cinco picos seleccionados entre 7,3, 10,7, 16,3, 16,7, 17,4, 23,0, 24,3,
25,3, 28,3y 32,0, en los que los valores 2 theta (8) se miden utilizando radiacién CuKa y son més 0 menos
0,2° 26.

En un segundo aspecto, en el presente documento se proporciona un procedimiento para la preparacién de la forma
polimorfa del monohidrato Ha, cuya férmula (1) comprende las siguientes etapas:

(i) suspender el compuesto de férmula (1) en una mezcla de disolvente miscible en agua:agua;
(i) calentar la mezcla hasta aproximadamente 100 °C;

(i) enfriar la mezcla hasta la temperatura ambiente;

(iv) aislar al menos una parte de los cristales obtenidos de la mezcla;

(v) lavar opcionalmente los cristales aislados; y

(vi) recuperar la forma de monohidrato Ha.

Un quinto aspecto proporcionado en el presente documento es una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto cristalino de férmula (1) (por ejemplo, forma de monohidrato Ha) y al menos un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

En un sexto aspecto, en el presente documento se proporciona la forma cristalina del monohidrato Ha para su uso
como medicamento.

En un séptimo aspecto, en el presente documento se proporciona la forma cristalina del monohidrato Ha para su uso
en el tratamiento del cancer.

En un octavo aspecto, en el presente documento se proporciona un compuesto cristalino de férmula (1) (por ejemplo,
la forma polimorfa del monohidrato Ha) para su uso en un procedimiento de tratamiento del cancer, que comprende
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto cristalino de férmula (1)
(por ejemplo, la forma de monohidrato Ha).

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1 muestra el espectro de difraccién de rayos X de la forma cristalina A.
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La figura 2 muestra el termograma DSC de la forma cristalina A.
La figura 3 muestra el espectro de difraccién de rayos X de la forma cristalina B.
La figura 4 muestra el termograma DSC de la forma cristalina B.
La figura 5 muestra el espectro de difraccién de rayos X en polvo de la forma cristalina del monohidrato Ha.
La figura 6 muestra el termograma DSC de la forma cristalina del monohidrato Ha.
La figura 7 muestra el termograma TGA de la forma cristalina del monohidrato Ha.
La figura 8 muestra la imagen SEM de la forma cristalina del monohidrato Ha.
La figura 9 muestra la imagen SEM de la forma cristalina A.
Descripcion detallada de la invencién

En el presente documento se describen formas cristalinas de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-
metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida en forma libre (el compuesto de férmula |), que se describen y caracterizan
en el presente documento.

El  compuesto N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida  puede
representarse mediante la siguiente estructura quimica de acuerdo con la formula (1):

o/\| 0 E o
K/NI\ NN
N. =~ H =N

o\L

OH

Férmula (1)

Para la fabricacién de compuestos farmacéuticos y sus formulaciones, es importante que el compuesto activo esté en
una forma que pueda manipularse y procesarse convenientemente para obtener un proceso de fabricacién viable
desde el punto de vista comercial, fiable y reproducible. El compuesto de féormula (1) y puede producirse en diversas
formas sélidas, en funcién de las condiciones utilizadas para producir, purificar o cristalizar el material.

Las formas cristalinas A, B y monohidrato Ha de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-
(trifluorometil)isonicotinamida poseen propiedades fisicoquimicas favorables para una sustancia farmacolégica
destinada a usarse en una forma farmacéutica sélida oral. En particular, el monohidrato Ha sorprendentemente
proporciona mejores propiedades de manipulacién y procesamiento en comparacién con la forma A o la forma B, lo
que a su vez permite un proceso de fabricacién mejorado.

Ahora se ha descubierto que, sorprendentemente, el proceso desarrollado permite la fabricacién de forma sélida de
monohidrato Ha en cristales de forma cubica (a veces cristales agregados) con propiedades de procesamiento muy
favorables y ventajosas, como se describe en el presente documento. En cuanto a la mejora de las propiedades de
manipulacién del polvo, son ventajosos los cristales mas gruesos y de forma cubica de la modificaciéon Ha.

Ademas, como se describe en el presente documento, el ajuste fino de las propiedades del polvo, tales como la
densidad aparente, el tamafio del cristal y la forma del monohidrato Ha, es posible controlando los parametros clave
del proceso, por ejemplo, la eleccién del disolvente organico y el agua, la temperatura de adicién.

Las formas cristalinas A, B y monohidrato Ha de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-
(trifluorometil)isonicotinamida pueden caracterizarse por procedimientos analiticos bien conocidos en el campo de la
industria farmacéutica para caracterizar sélidos. Dichos procedimientos comprenden, entre otros, PXRD, DSC y TGA.
Puede caracterizarse mediante uno de los procedimientos analiticos mencionados o combinando dos o0 mas de ellos.
En particular, las formas A, B y monohidrato Ha del compuesto de férmula (1) pueden caracterizarse por una cualquiera
de las siguientes realizaciones o por la combinacién de dos 0 mas de las siguientes realizaciones.

La presente invencién proporciona un monohidrato de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-
(trifluorometil)isonicotinamida en forma libre, que se describe y caracteriza en el presente documento. La forma de
monohidrato Ha puede definirse por referencia a una o mas sefiales caracteristicas que surgen de mediciones
analiticas que incluyen, pero no se limitan necesariamente a las siguientes: el patrén de difracciéon de rayos X de la
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figura 5 o la calorimetria diferencial de barrido de la figura 6. La forma de monohidrato Ha también puede definirse por
referencia a una o mas de las siguientes sefiales caracteristicas:

En una realizacién, la forma de monohidrato Ha presenta un patrén de difraccién de rayos X en polvo con al menos
uno, dos o tres picos caracteristicos expresados en grados 2-Theta (°268) en angulos de 7,3° +/- 0,2°, 10,7° +/-0,2° y
23,0° +/- 0,2° cuando se miden con radiacién CuKa.

En otra realizacién, la forma de monohidrato Ha presenta al menos uno, dos o tres picos caracteristicos en angulos de
7,3° +/-0,2°,10,7° +/- 0,2°, 16,3° +/- 0,2°, 16,7° +/- 0,2° y 23,0° +/- 0,2° cuando se mide usando radiacién CuKa. En
otra realizacién, la forma de monohidrato Ha presenta al menos uno, dos, tres, cuatro o cinco picos caracteristicos con
angulos de 7,3° +/-0,2°, 10,7° +/- 0,2°, 16,3° +/- 0,2°, 16,7° +/- 0,2°, 17,4° +/- 0,2°, 23,0° +/- 0,2°, 24,3° +/- 0,2°, 25,3°
+/- 0,2°, 28,3° +/- 0,2° y 32,0° +/- 0,2° cuando se miden con radiacién CuKa. En otra realizacién mas, la forma de
monohidrato Ha presenta un patrén de difraccidén de rayos X en polvo sustancialmente de acuerdo con la figura Sy la
tabla 5 cuando se mide utilizando radiacién CuKa.

En una realizacién, la forma de monohidrato Ha esta presente en forma sustancialmente pura.

En una realizacién, la forma de monohidrato Ha presenta un termograma de calorimetria diferencial de barrido que
tiene un pico caracteristico (endotérmico) expresado en unidades de °C con una temperatura de inicio de
aproximadamente 94 °C. En otra realizacion, la forma de monohidrato Ha presenta un termograma de calorimetria
diferencial de barrido sustancialmente conforme a la figura 6.

En una realizacién, la forma de monohidrato Ha se caracteriza por TGA que tiene una curva que muestra una pérdida
de masa de aproximadamente un 3,7 %, basada en el peso de la forma cristalina, cuando se calienta de
aproximadamente 43 a 135 °C a una velocidad de 10 K/min, de acuerdo con la figura 7. En otra realizacién, la forma
de monohidrato Ha presenta un termograma TGA sustancialmente conforme a la figura 7.

Preferentemente, la invencién se refiere a una forma cristalina de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-
metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida en forma de monohidrato Ha caracterizada por presentar cristales de forma
clbica.

En otra realizacién, la forma de monohidrato Hatiene una forma cristalina clbica, por ejemplo, determinada por
microscopia electrénica de barrido.

En otra realizaciéon, en el presente documento se describe una forma cristalina de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-
morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida en la forma A. El polimorfo forma A puede definirse
por referencia a una o més sefiales caracteristicas que surgen de mediciones analiticas que incluyen, pero no se
limiten necesariamente a las siguientes: el patrén de difraccién de rayos X de la figura 1 o la calorimetria diferencial
de barrido de la figura 2. El polimorfo forma A también puede definirse por referencia a una o varias de las siguientes
sefiales caracteristicas: En una realizacién, el polimorfo forma A presenta un patrén de difracciéon de rayos X en polvo
que tiene al menos uno, dos o tres picos caracteristicos expresados en grados 2-Theta (°268) en angulos de 5,8° +/-
0,2°, 11,7° +/- 0,2° y 14,8° +/- 0,2° cuando se miden utilizando radiacién CuKa. En otra realizacién, el polimorfo forma
A presenta al menos uno, dos o tres picos caracteristicos con angulos de 5,8° +/- 0,2°, 11,7° +/- 0,2°, 14,8° +/- 0,2°,
15,2° +/-0,2° y 18,7° +/- 0,2° cuando se miden con radiacién CuKa. En otra realizacién, el polimorfo forma A presenta
al menos uno, dos, tres, cuatro o cinco picos caracteristicos con dngulos de 5,8° +/- 0,2°, 10,0° +/- 0,2°, 11,7° +/- 0,2°,
12,6° +/-0,2°,13,1° +/-0,2°, 14,8° +/-0,2°, 15,2° +/-0,2°, 18,7° +/-0,2°, 20,2° +/- 0,2° y 25,1° +/- 0,2° cuando se miden
con radiacién CuKa. En otra realizacion, el polimorfo forma A muestra un patrén de difraccién de rayos X en polvo
sustancialmente de acuerdo con la figura 1 y la tabla 3 cuando se mide usando radiacién CuKa.

En una realizacién, el polimorfo forma A esta presente en forma sustancialmente pura.

En una realizacién, el polimorfo forma A presenta un termograma de calorimetria diferencial de barrido que tiene un
pico caracteristico (endotérmico) expresado en unidades de °C con una temperatura de inicio de aproximadamente
142 °C. En otra realizacién, el polimorfo forma A exhibe un termograma de calorimetria diferencial de barrido
sustancialmente de acuerdo con la figura 2.

En otra realizaciéon, en el presente documento se describe una forma cristalina de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-
morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida en la forma B. El polimorfo forma B puede definirse
por referencia a una o més sefiales caracteristicas que surgen de mediciones analiticas que incluyen, pero no se
limiten necesariamente a las siguientes: el patrén de difraccién de polvo de rayos X de la figura 3 o la calorimetria
diferencial de barrido de la figura 4. El polimorfo forma B también puede definirse por referencia a una o varias de las
siguientes sefiales caracteristicas: En una realizacién, el polimorfo forma B presenta un patrén de difraccién de rayos
X en polvo que tiene al menos uno, dos o tres picos caracteristicos expresados en grados 2-Theta (°28) en angulos
de 5,8° +/- 0,2°, 11,7° +/- 0,2° y 14,8° +/- 0,2° cuando se miden utilizando radiacién CuKa. En otra realizacién, el
polimorfo forma B presenta al menos uno, dos o tres picos caracteristicos con angulos de 5,8° +/- 0,2°, 11,7° +/- 0,2°,
14,8° +/- 0,2°, 15,2° +/- 0,2° y 18,7° +/- 0,2° cuando se miden con radiacion CuKa. En otra realizacién, el polimorfo
forma B presenta al menos uno, dos, tres, cuatro o cinco picos caracteristicos en angulos de 5,8° +/- 0,2°, 10,0° +/-
0,2°,11,7° +/- 0,2°, 12,6° +/- 0,2°, 13,1° +/- 0,2°, 14,8° +/- 0,2°, 15,2° +/- 0,2°, 18,7° +/- 0,2°, 20,2° +/- 0,2° y 25,1° +/-
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0,2° cuando se miden con radiacién CuKa. En otra realizacién, el polimorfo forma B muestra un patrén de difraccién
de rayos X en polvo sustancialmente de acuerdo con la figura 3 y la tabla 4 cuando se mide usando radiacién CuKa.

En una realizacién, el polimorfo forma B esta presente en forma sustancialmente pura.

En una realizacién, el polimorfo forma B presenta un termograma de calorimetria diferencial de barrido que tiene un
pico caracteristico (endotérmico) expresado en unidades de °C con una temperatura de inicio de aproximadamente
116 °C. En otra realizacién, el polimorfo forma B presenta un termograma de calorimetria diferencial de barrido
sustancialmente de acuerdo con la figura 4.

Definiciones

En el contexto de la presente invencidn, las siguientes definiciones tienen el significado indicado, a menos que se
indique explicitamente lo contrario:

La expresién "forma libre" se refiere al compuesto N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-
(trifluorometil)isonicotinamida en forma de base libre.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresiéon "temperatura ambiente" se refiere a una temperatura
comprendida entre 20 y 30 °C.

Las mediciones se realizan en condiciones convencionales habituales en la técnica, a menos que se especifique lo
contrario.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresién "medido a una temperatura en el intervalo de 20 a 30 °C"
se refiere a una medicién en condiciones convencionales. Normalmente, por condiciones convencionales se entiende
una temperatura comprendida entre 20 y 30 °C, es decir, a temperatura ambiente. Las condiciones convencionales
pueden implicar una temperatura de aproximadamente 22 °C.

La expresién "sustancialmente iguales" con referencia a las posiciones de los picos de difracciéon de rayos X significa
que se tienen en cuenta la posicién tipica de los picos y la variabilidad de la intensidad. Por ejemplo, un experto en la
materia apreciara que las posiciones de los picos (28) mostraran cierta variabilidad entre aparatos, normalmente de
hasta 0,2°. Ademas, un experto en la materia apreciara que las intensidades de los picos relativas mostraran
variabilidad entre aparatos, asi como variabilidad debida al grado de cristalinidad, orientacién preferida, superficie de
la muestra preparada y otros factores conocidos por los expertos en la materia, y deben tomarse tUnicamente como
medidas cualitativas. Una expresidén que se refiere a una forma cristalina A que tiene "un patrén de difraccién de rayos
X sustancialmente igual al patrén de difracciéon de rayos X mostrado en la figura X" puede utilizarse indistintamente
con una expresién que se refiere a una forma cristalina A que tiene "un patrén de difracciéon de rayos X caracterizado
por el patrén representativo de difraccién de rayos X mostrado en la figura X".

Un experto en la materia apreciard también que puede obtenerse un patrén de difraccién de rayos X con un error de
medicién que depende de las condiciones de medicién empleadas. En particular, se sabe generalmente que las
intensidades en un patrén de difraccién de rayos X pueden fluctuar en funcién de las condiciones de medicién
empleadas. Debe entenderse ademas que las intensidades relativas también pueden variar en funcién de las
condiciones experimentales y, en consecuencia, no debe tenerse en cuenta el orden exacto de intensidad. Ademas,
un error de medicién del angulo de difraccién para un patrén de difracciéon de rayos X convencional suele ser de
aproximadamente el 5 % o menos, y tal grado de error de mediciéon debe tenerse en cuenta como perteneciente a los
angulos de difraccién antes mencionados. En consecuencia, debe entenderse que la forma cristalina de la forma A no
se limita a la forma cristalina que proporciona un patrén de difraccién de rayos X completamente idéntico al patrén de
difraccién de rayos X representado en la figura 1 adjunta divulgada en el presente documento.

Cualquier forma cristalina que proporcione patrones de difracciéon de rayos X sustancialmente idénticos al divulgado
en la figura 1 adjunta se incluye en el alcance de la forma cristalina A. La capacidad de determinar identidades
sustanciales de patrones de difraccidén de rayos X esta dentro del ambito del experto en la técnica.

En el presente documento, se puede indicar que la forma cristalina del monohidrato Ha, la forma A o la forma B de N-
(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida estan caracterizadas por
datos graficos "como se muestra en" una figura. Estos datos incluyen, por ejemplo, difracciéon de rayos X en polvo,
DSC y anélisis TGA. El experto en la materia entiende que factores, tales como las variaciones en el tipo de
instrumento, la respuesta y las variaciones en la direccionalidad de la muestra, la concentracién de la muestra y la
pureza de la muestra, pueden dar lugar a pequefias variaciones para dichos datos cuando se presentan en forma
gréfica, por ejemplo, variaciones relativas a las posiciones exactas de los picos y las intensidades. Sin embargo, la
comparacion de los datos graficos de las figuras con los datos graficos generados para otra forma sélida o para una
forma sdélida desconocida y la confirmaciéon de que dos conjuntos de datos gréficos se refieren a la misma forma
cristalina esta dentro del conocimiento de un experto en la materia.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "polimorfo” se refiere a formas cristalinas que tienen la misma
composicién quimica, pero diferentes disposiciones espaciales de las moléculas, dtomos y/o iones que forman el
cristal.
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Los términos "deshidratar” o "deshidratacién", tal como se utilizan en el presente documento, describen la eliminacién
al menos parcial de agua de la estructura cristalina de la molécula hospedadora.

La expresion "forma anhidra" o el término "anhidrato", tal como se utilizan en el presente documento, se refieren a un
sélido cristalino en el que no hay agua cooperando en la estructura cristalina o alojada dentro de la misma. Las formas
anhidras aun pueden contener agua residual, que no forma parte de la estructura cristalina, pero puede estar adsorbida
sobre la superficie o0 absorbida en regiones desordenadas del cristal. Generalmente, una forma anhidra no contiene
mas del 2,0 % en peso, preferentemente no mas del 1,0 % en peso de agua, sobre el peso de la forma cristalina.

El término "hidrato", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un sélido cristalino en el que el agua
coopera en la estructura cristalina o es acomodada por la misma, por ejemplo, forma parte de la estructura cristalina
o est4 atrapada dentro del cristal (inclusiones de agua). De este modo, el agua puede estar presente en una cantidad
estequiométrica o0 no estequiométrica. Por ejemplo, un hidrato puede denominarse hemihidrato o monohidrato en
funcién de la estequiometria agua/compuesto. El contenido de agua puede medirse, por ejemplo, por valoracién de
Karl-Fischer coulométrica.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "amorfo" se refiere a una forma sélida de un compuesto que
no es cristalina. Un compuesto amorfo no posee orden de largo alcance y no muestra un patrén de difraccién de rayos
X definitivo con reflexiones.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "licor madre" se refiere a la solucién que queda después
de la cristalizacion de un sélido a partir de dicha solucién.

El término "antidisolvente" como se usa en el presente documento se refiere a liquidos que reducen la solubilidad de
la N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida en un disolvente.

Tal como se usa en el presente documento, una "forma sustancialmente pura" o una "forma practicamente pura"”
cuando se usa en referencia a una forma, por ejemplo, forma amorfa, forma A, forma B o monohidrato Ha, significa
que el compuesto tiene una pureza superior al 90 % en peso, incluido superior al 90 %, al 91 %, al 92 %, al 93 %, al
94 %, al 95 %, al 96 %, al 97 %, al 98 % y al 99 % en peso, e incluido también igual a aproximadamente el 100 % en
peso de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida, sobre el peso del
compuesto. El material restante comprende otras formas del compuesto y/o impurezas de la reaccién y/o impurezas
del procesado derivadas de su preparacion. Por ejemplo, una forma cristalina de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-
morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida puede considerarse sustancialmente pura en el
sentido de que tiene una pureza superior al 90 % en peso, medida por medios conocidos en este momento y
generalmente aceptados en la técnica, y el resto, menos del 10 % en peso, comprende otras formas de N-(3-(2-(2-
hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida y/o impurezas de la reaccién y/o
impurezas del procesado. Asi, en una realizacién, se proporciona una forma amorfa del compuesto de férmula (l),
forma A, forma B o monohidrato Ha, que tiene una pureza superior al 90 % en peso, incluido superior al 90 %, al 91 %,
al 92 %, al 93 %, al 94 %, al 95 %, al 96 %, al 97 %, al 98 % y al 99 % en peso.

La expresidn "excipiente farmacéuticamente aceptable" tal como se utiliza en el presente documento se refiere a
sustancias que no muestran una actividad farmacolégica significativa a la dosis dada y que se afiaden a una
composicion farmacéutica ademas del principio activo farmacéutico. Los excipientes pueden desempefiar la funcién
de vehiculo, diluyente, agente de liberacion, agente disgregante, agente modificador de la disolucién, potenciador de
la absorcién, estabilizador o auxiliar de fabricacién, entre otros. Los excipientes pueden incluir cargas (diluyentes),
aglutinantes, disgregantes, lubricantes y deslizantes.

Los términos "carga" o "diluyente" utilizados en el presente documento se refieren a sustancias que se utilizan para
diluir el principio activo farmacéutico antes de su administracién. Los diluyentes y las cargas también pueden actuar
como estabilizantes.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "aglutinante" se refiere a sustancias que unen el principio
activo farmacéutico y el excipiente farmacéuticamente aceptable para mantener porciones cohesivas y discretas.

El término "disgregante"” o la expresién "agente disgregante", tal como se utilizan en el presente documento, se refieren
a sustancias que, al afiadirse a una composicién farmacéutica sélida, facilitan su descomposicidén o disgregacion tras
la administraciéon y permiten la liberacién del principio activo farmacéutico de la forma més eficiente posible para
permitir su rapida disolucién.

El término "lubricante" tal como se utiliza en el presente documento se refiere a sustancias que se afiaden a una
mezcla de polvo para evitar que la masa de polvo compactada se pegue al equipo durante el proceso de encapsulacién
o de formacién de comprimidos. Facilitan la expulsién del comprimido de los troqueles y pueden mejorar el flujo del
polvo.

El término "deslizante", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a sustancias que se utilizan para
formulaciones de comprimidos y capsulas con el fin de mejorar las propiedades de flujo durante la compresién de los
comprimidos y para producir un efecto antiaglomerante.
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Las expresiones "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" tal como se usan en el presente documento
con respecto a la N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil}-2-(trifluorometil)isonicotinamida incluyen
una cantidad de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida que
provoca el efecto terapéutico y/o profilactico deseado.

La expresién "no higroscépico” tal como se utiliza en el presente documento se refiere a un compuesto que muestra
una absorcién de agua como maximo del 2 % en peso en el ciclo de sorcién cuando se mide con GMS (o DVS) a una
humedad relativa en el intervalo del 0 al 95% HR y una temperatura de 25,0 £ 0,1 °C, sobre el peso del compuesto.
Es no higroscépico preferentemente hasta el 0,2 %.

Las expresiones "forma sdélida" o "forma en estado sélido", tal como se utilizan en el presente documento, se refieren
indistintamente a cualquier fase cristalina y/o amorfa de un compuesto.

Procesos

En otro aspecto, en el presente documento se describe un proceso para la preparaciéon de la forma cristalina del
monohidrato Ha del compuesto de férmula (1) de la presente invencién como se define en cualquiera de los aspectos
y sus correspondientes realizaciones descritas anteriormente que comprende:

(i) suspender el compuesto de férmula (1) en una mezcla de disolvente miscible en agua:agua;
(i) calentar la mezcla hasta aproximadamente 100 °C;

(iii) separar al menos una parte de los cristales obtenidos del licor madre;

(iv) lavar opcionalmente los cristales aislados; y

(v) recuperar la forma de monohidrato Ha.

En una realizacién, el proceso para la preparacién de la forma cristalina del monohidrato Ha del compuesto de férmula
(I) de la presente invencién comprende las siguientes etapas:

(i) suspender el compuesto de férmula (1) en una mezcla de disolvente miscible en agua:agua;
(i) calentar la mezcla hasta aproximadamente 100 °C;
(i) enfriar la mezcla hasta la temperatura ambiente, opcionalmente seguido de la adicién de mas agua;
(iv) aislar al menos una parte de los cristales obtenidos de la mezcla;
(v) lavar opcionalmente los cristales aislados; y
(vi) recuperar los cristales de la forma de monohidrato Ha.
Preferentemente, la mezcla de la etapa (ii) se calienta hasta aproximadamente 40-70 °C.

El material de partida del compuesto de férmula (1) puede prepararse segln el procedimiento divulgado en el ejemplo
1156 del documento WO 2014/151616 A1.

El material de partida sélido proporcionado en la etapa (i) se disuelve en una mezcla de disolvente miscible en
agua:agua, por ejemplo, el disolvente miscible en agua es acetona, etanol, metanol, propanol, butanol, alcohol
isopropilico, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo y similares. Preferentemente, el disolvente miscible en agua es
acetonitrilo, acetona, metanol, etanol, propanol o alcohol isopropilico. Lo mas preferentemente, el disolvente miscible
en agua es acetonitrilo, acetona o etanol. La proporcién de disolvente:agua es preferentemente 1:2 sobre el peso del
disolvente:agua.

La mezcla de reacciéon puede calentarse hasta una temperatura de aproximadamente 100 °C y enfriarse hasta
aproximadamente -20 °C. Preferentemente, la mezcla de la etapa se calienta hasta aproximadamente 40-70 °C. Mas
preferentemente, la mezcla se calienta hasta 50 °C.

Opcionalmente, a la disolucidén o suspensién puede afiadirse agua para reducir la solubilidad del compuesto de férmula
(I) en la mezcla de disolvente y agua.

El calentamiento de la mezcla en la etapa (ii) puede llevarse a cabo durante un periodo de aproximadamente 4 horas.
Preferentemente, la mezcla se calienta durante un periodo de 2 horas. Preferentemente, la mezcla se calienta hasta
50 °C durante un periodo de 4 horas, preferentemente durante un periodo de 2 horas.

La etapa de enfriamiento puede realizarse durante un periodo de al menos 4 horas, por ejemplo, al menos 6 horas,
por ejemplo, 4-24 horas. Preferentemente, la etapa de enfriamiento se realiza durante un periodo de aproximadamente
4 horas.
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Una vez obtenida la forma de monohidrato Ha en forma practicamente pura (por ejemplo, en forma practicamente pura
que puede determinarse como se describe més adelante, extrayendo muestras de la mezcla y analizando la muestra
por difraccion de rayos X en polvo), al menos una parte de los cristales se separa del licor madre. Preferentemente,
los cristales se separan de su licor madre por cualquier procedimiento convencional, tal como filtracién, centrifugacién,
evaporacién del disolvente o decantacién, mas preferentemente por filtracién o centrifugacién y lo mas
preferentemente por filtracién.

Opcionalmente, en una etapa adicional los cristales aislados se lavan con un disolvente adecuado, por ejemplo, un
disolvente orgénico y/o agua o una mezcla de los mismos. Los disolventes organicos adecuados incluyen, entre otros,
agua, acetona, acetonitrilo, metanol, etanol, propanol, butanol, alcohol isopropilico, tetrahidrofurano y similares.

A continuacién se secan los cristales obtenidos. El secado puede realizarse a una temperatura de entre 20 °C y 80
°C, preferentemente entre 30 °Cy 70 °C. Normalmente, el secado puede realizarse a aproximadamente la temperatura
ambiente. En funcién de la temperatura empleada, el secado puede realizarse durante un periodo comprendido entre
2y 72 horas.

Preferentemente, el secado se realiza a una temperatura de aproximadamente 40 °C durante aproximadamente 4 a
24 horas, preferentemente durante aproximadamente 7 a 15 horas, mas preferentemente durante aproximadamente
8 horas a 40 °C. El secado puede realizarse a presién ambiente y/o a presién reducida. Preferentemente, el secado
se realiza a presién reducida, por ejemplo, 0-100 mbares. Mas preferentemente, el secado se realiza a presién
reducida, a una temperatura de aproximadamente 40 °C durante aproximadamente 8 horas.

En otro aspecto, en el presente documento se describe un proceso para la preparaciéon de la forma cristalina A del
compuesto de férmula (1) como se define en cualquiera de los aspectos y sus correspondientes realizaciones descritas
anteriormente, que comprende:

(i) suspender el compuesto de férmula (1) en un disolvente orgénico;
(ii) afiadir un antidisolvente;

(iii) aislar los cristales obtenidos;

(iv) lavar opcionalmente los cristales aislados; y

(v) recuperar los cristales de la forma A.

En una realizacién, el proceso para la preparacién de la forma cristalina A del compuesto de férmula (1) comprende las
etapas de:

(i) suspender el compuesto de férmula (1) en un disolvente orgénico;
(i) filtrar la mezcla por filtraciéon en caliente;

(i) afiadir un antidisolvente;

(iv) suspender a una temperatura comprendida entre 10 °C y 80 °C;
(v) aislar los cristales obtenidos;

(vi) opcionalmente, lavar los cristales aislados; y

(vii) recuperar los cristales de la forma A.

El material de partida sélido proporcionado en la etapa (i) se disuelve en un disolvente organico, por ejemplo, acetato
de etilo, acetato de isopropilo, THF, alcohol isopropilico. Sin embargo, se utiliza lo mas preferentemente acetato de
etilo.

La adicién del antidisolvente es preferentemente un disolvente hidrocarbonado. Por ejemplo, el disolvente
hidrocarbonado puede ser n-hexano, n-heptano, cicloalcano, por ejemplo, ciclohexano. Preferentemente, el
antidisolvente es n-heptano.

Una vez se obtiene la forma A (por ejemplo, en forma practicamente pura, que puede determinarse como se describe
mas adelante, por ejemplo, extrayendo muestras de la suspensién y analizando la muestra por difraccién de rayos X
en polvo), al menos una parte de los cristales se separa del licor madre. Preferentemente, los cristales se separan de
su licor madre por cualquier procedimiento convencional, tal como filtracién, centrifugacién, evaporacién del disolvente
o decantacién, mas preferentemente por filtracién o centrifugacién y lo mas preferentemente por filtracion.

Opcionalmente, en una etapa adicional los cristales aislados se lavan con un disolvente adecuado, por ejemplo, un
disolvente organico. Los disolventes organicos adecuados son, entre otros, acetona, acetonitrilo, metanol, etanol,
alcohol isopropilico, acetonitrilo, n-heptano, acetato de etilo o sus mezclas. Preferentemente, los cristales se lavan con
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una mezcla de n-heptano y acetato de etilo. La fraccién de n-heptano puede ser del 90 al 50 por ciento en peso,
preferentemente del 80 al 60 por ciento en peso.

El secado puede realizarse a una temperatura de aproximadamente 20 °C a 100 °C, preferentemente de 40 °C a 80
°C, mas preferentemente a aproximadamente 60 °C. Generalmente, el secado se realiza a aproximadamente la
temperatura ambiente. Lo més preferible es que el secado se realice a 60 °C. En funcidn de la temperatura empleada,
el secado puede realizarse durante un periodo comprendido entre aproximadamente 6 y 72 horas, preferentemente
entre aproximadamente 12 y 20 horas, y mas preferentemente durante aproximadamente 15 horas. El secado puede
realizarse a presién ambiente o a presién reducida. Preferentemente, el secado se realiza a presién reducida, por
ejemplo, 0-100 mbares.

En otro aspecto, en el presente documento se describe un proceso para la preparacién de la forma B cristalina del
compuesto de férmula (1) como se define en cualquiera de los aspectos y sus correspondientes realizaciones descritas
anteriormente, que comprende:

(i) suspender el compuesto de férmula (1) en un disolvente adecuado;
(i) acidificar la mezcla resultante;

(i) suspender la mezcla;

(iv) neutralizar la mezcla con una base adecuada,;

(v) opcionalmente, lavar la mezcla obtenida en la etapa (iv); y

(vi) recuperar la forma B.

El material de partida sélido proporcionado en la etapa (i) se suspende en un disolvente, por ejemplo, acetonitrilo. Lo
méas preferible es que el acetonitrilo sea el Unico disolvente presente en la suspension.

La acidificacién se realiza de 5 °C a 10 °C utilizando un acido adecuado, tal como, por ejemplo, HCI. La suspensién
se lleva a cabo durante al menos 5 horas, por ejemplo, 5 horas, 7 horas, 10 horas a una temperatura de 30 °C a 15
°C. Preferentemente, la suspensién se lleva a cabo durante un periodo de 5 a 10 horas. La neutralizacién se consigue
utilizando una base adecuada, como, por ejemplo, bicarbonato de sodio. Una vez obtenida la forma B (por ejemplo,
en forma practicamente pura; esto puede hacerse como se describe méas adelante, por ejemplo, extrayendo de la
suspensién y analizando la muestra por difraccién de rayos X en polvo), los cristales pueden recuperarse.
Preferentemente, los cristales se separan de su licor madre por cualquier procedimiento convencional, tal como
filtracién, centrifugacion, evaporacién del disolvente o decantacidén, mas preferentemente porfiltracién o centrifugacién
y lo mas preferentemente por filtracién.

Opcionalmente, en una etapa adicional los cristales aislados se lavan con un disolvente adecuado, por ejemplo, un
disolvente orgéanico. Los disolventes organicos adecuados son, entre otros, acetonitrilo, n-heptano y acetato de etilo.

La suspensién abarca cualquier tipo de movimiento del material sélido suspendido en el disolvente causado, por
ejemplo, por agitacién, remocién, mezclado, agitacién fuerte, vibracién, sonicacién, molienda en himedo y similares.
En total, la suspensién se lleva a cabo durante aproximadamente un dia o mas. El experto puede supervisar la
conversion de la forma sélida aplicada de N-{3-[2-(hidroxietoxi)-6-(morfolin-4-il)piridin-4-il]-4-metilfenil}-2-
(trifluorometil)piridin-4-carboxamida a la forma polimérfica requerida, por ejemplo, la forma B, extrayendo muestras de
la suspensién y analizando la muestra por difraccién de rayos X en polvo.

El secado puede realizarse a una temperatura de aproximadamente 20 °C a 100 °C, preferentemente de 40 °C a 80
°C, mas preferentemente a aproximadamente 60 °C. Generalmente, el secado se realiza a aproximadamente la
temperatura ambiente. Lo més preferible es que el secado se realice a 60 °C. En funcidn de la temperatura empleada,
el secado puede realizarse durante un periodo comprendido entre aproximadamente 6 y 72 horas, preferentemente
entre aproximadamente 12 y 20 horas, y mas preferentemente durante aproximadamente 15 horas. El secado puede
realizarse a presién ambiente o a presién reducida. Preferentemente, el secado se realiza a presién reducida, por
ejemplo, 0-100 mbares.

Como alternativa, la forma A puede proporcionarse y suspenderse en diclorometano durante 1 a 5 dias a una
temperatura de 40 °C a 60 °C, para producir la forma B.

Composiciones farmacéuticas y uso

En otro aspecto, en el presente documento se describe el uso de la forma cristalina A, la forma B o el monohidrato
Ha de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida como se define en
cualquiera de los aspectos y sus correspondientes realizaciones descritas anteriormente para la preparaciéon de una
composicién farmacéutica.

En otro aspecto més, en el presente documento se describe una composicién farmacéutica que comprende la forma
cristalina A, la forma B o el monohidrato Ha de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-
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(trifluorometil)isonicotinamida como se define en cualquiera de los aspectos y sus correspondientes realizaciones
descritas anteriormente, preferentemente en una cantidad predeterminada y/o eficaz, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Preferentemente, la cantidad predeterminada y/o eficaz de la forma cristalina A, la forma B o el monohidrato Ha de N-
(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil}-2-(trifluorometil)isonicotinamida como se define en cualquiera
de los aspectos y sus correspondientes realizaciones descritas anteriormente puede ser en una dosis unitaria de
aproximadamente 50-1200 mg (por ejemplo, al dia). Por lo tanto, la forma cristalina A, la forma B o el monohidrato
Ha de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida como se define en
uno cualquiera de los aspectos y sus correspondientes realizaciones descritas anteriormente puede administrarse a
una dosis unitaria de aproximadamente 50 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 400 mg, aproximadamente 450 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 600 mg, aproximadamente 650 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 750 mg,
aproximadamente 800 mg, aproximadamente 850 mg, aproximadamente 900 mg, aproximadamente 950 mg,
aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 1050 mg, aproximadamente 1100 mg, aproximadamente 1150 mg o
aproximadamente 1200 mg. La dosis unitaria puede administrarse una vez al dia, o dos veces al dia, o tres veces al
dia, o cuatro veces al dia, determinandose la dosis real y la pauta posolégica en funcién de criterios como la edad, el
peso y el sexo del paciente; la extensiéon y gravedad del cancer a tratar; y el criterio del médico tratante.
Preferentemente, la dosis unitaria de la forma cristalina A, de la forma B o del monohidrato Ha de N-(3-(2-(2-
hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida se administra una vez al dia. En otra
realizacién preferida, la dosis unitaria de la forma cristalina A, la forma B o el monohidrato Hax de N-(3-(2-(2-
hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida se administra dos veces al dia.

La forma cristalina A, la forma B o el monohidrato Ha de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-
(trifluorometil)isonicotinamida puede administrarse en particular en una dosis de 100 mg una vez al dia (g.d.), 200 mg
una vez al dia, 300 mg una vez al dia, 400 mg una vez al dia, 800 mg una vez al dia 0 1200 mg una vez al dia (q.d.).
La forma cristalina A, la forma B o el monohidrato Ha de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-
(trifluorometil)isonicotinamida también puede administrarse en una dosis de 100 mg, 200 mg dos veces al dia, 400 mg
dos veces al dia 0 600 mg dos veces al dia (b.i.d.). Las dosis citadas en el presente documento pueden aplicarse a la
administracién de la forma cristalina A, la forma B o el monohidrato Ha de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-
il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida como monoterapia (agente Unico) o como parte de un tratamiento
combinado.

Cuando se describe una dosis en el presente documento como "aproximadamente" una cantidad especificada, la dosis
real puede variar hasta en un 5-7 % de la cantidad indicada: este uso de "aproximadamente" reconoce que la cantidad
precisa en una forma farmacéutica determinada puede diferir ligeramente de una cantidad prevista por diversas
razones sin afectar materialmente al efecto in vivo del compuesto administrado. La dosis unitaria del inhibidor de c-
Raf puede administrarse una vez al dia, o dos veces al dia, o tres veces al dia, o cuatro veces al dia, determinandose
la dosis real y la pauta posolégica en funcién de criterios como la edad, el peso y el sexo del paciente; la extension y
gravedad del cancer a tratar; y el criterio del médico tratante.

Dicho al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, que estd comprendido en la composicién farmacéutica
descrita en el presente documento, se selecciona preferentemente del grupo que consiste en cargas, diluyentes,
aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, deslizantes y combinaciones de los mismos.

En una realizacién preferida, la composicién farmacéutica que comprende la forma cristalina A, la forma B o el
monohidrato Ha de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida como
se define en cualquiera de los aspectos y sus correspondientes realizaciones descritas anteriormente es una forma
farmacéutica sélida oral. Preferentemente, la forma farmacéutica sélida oral se selecciona del grupo de comprimidos,
capsulas, etc. En una realizacién preferida concreta, la forma farmacéutica oral es un comprimido o una capsula, lo
méas preferentemente un comprimido.

En otro aspecto, la forma cristalina A, la forma B o el monohidrato Ha de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-
il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida o la composicién farmacéutica que comprende los mismos como se
define en cualquiera de los aspectos descritos anteriormente y sus correspondientes realizaciones es para su uso
como medicamento.

En otro aspecto més, la forma cristalina A, la forma B o el monohidrato Ha de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-
4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida o la composicién farmacéutica que comprende los mismos como se
define en cualquiera de los aspectos descritos anteriormente y sus correspondientes realizaciones es para su uso en
el tratamiento de una enfermedad proliferativa, concretamente un cancer.

En una realizacién, el cancer es cancer de pulmén no microcitico (CPCNP), melanoma, adenocarcinoma ductal
pancreatico (PDAC), cancer de cuello uterino, cancer de ovario o cancer colorrectal (CCR).

En una realizacién, la enfermedad proliferativa se selecciona de un tumor sélido que alberga una o mas alteraciones
de la proteina quinasa activada por mitégenos ("mitogen-activated protein kinase", MAPK), NSCLC (cancer de pulmén
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no microcitico) con mutacién en KRAS, melanoma con mutacion en NRAS, NSCLC con mutacién en KRAS y/o BRAF,
cancer de ovario con mutacién en KRAS y/o BRAF, cancer de pancreas con mutacién en KRAS (por ejemplo,
adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) con mutacién en KRAS).

En otro aspecto, la forma A, la forma B o el monohidrato Ha de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-
metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida es para su uso en un procedimiento de tratamiento y/o prevencién de una
enfermedad proliferativa, en concreto un cancer, comprendiendo dicho procedimiento administrar una cantidad eficaz
de la forma A, de la forma B o del monohidrato Ha de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-
(trifluorometil)isonicotinamida como se define en los aspectos descritos anteriormente y sus correspondientes
realizaciones a un paciente que necesita dicho tratamiento.

En una realizacién, el cancer es cancer de pulmén no microcitico (CPCNP), melanoma, adenocarcinoma ductal
pancreatico (PDAC), cancer de cuello uterino, cancer de ovario o cancer colorrectal (CCR).

En una realizacién, la enfermedad proliferativa se selecciona de un tumor sélido que alberga una o mas alteraciones
de la proteina quinasa activada por mitégenos ("mitogen-activated protein kinase", MAPK), NSCLC (cancer de pulmén
no microcitico) con mutacién en KRAS, melanoma con mutacién en NRAS, NSCLC con mutacién en KRAS y/o BRAF,
cancer de ovario con mutacién en KRAS y/o BRAF, cancer de pancreas con mutacién en KRAS (por ejemplo,
adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) con mutacién en KRAS).

En otro aspecto preferido, en el presente documento se proporciona un compuesto cristalino de férmula (1) (por
ejemplo, el polimorfo forma A o forma B o monohidrato Ha) para su uso en un procedimiento para el tratamiento de
trastornos mediados por Raf, en particular B-Raf o C-Raf y/o alteraciones de la via MAPK, que comprende administrar
a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz del compuesto cristalino de férmula (1) (por ejemplo,
polimorfo forma A o forma B 0 monohidrato Hp).

En otro aspecto, en el presente documento se describe el uso de un compuesto cristalino de férmula | (por
ejemplo, polimorfo forma A o forma B o monohidrato Ha) para la preparacién de un medicamento para el tratamiento
de trastornos mediados por Raf, en particular B-Raf o C-Raf y/o alteraciones de la via MAPK.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran diversos aspectos de la invencién. El ejemplo 1 esboza cémo puede prepararse el
compuesto 1. El ejemplo 2 muestra como puede cristalizarse para producir la forma A. Los ejemplos 3 y 4 describen
el analisis XRPD y DSC de la forma A. El ejemplo 5 describe el proceso de preparacién de la forma B y los datos
XRPD correspondientes se muestran en el ejemplo 6. El ejemplo 7 muestra los datos de DSC de la forma B. Los
ejemplos 8, 9, 10 y 11 describen el proceso de fabricacion de la forma de monohidrato Ha, y los analisis XRPD, DSC
y TGA de la forma de monohidrato Ha. Los ejemplos 12 y 13 describen los ensayos de estabilidad del monohidrato
Ha y la forma B. Los ejemplos 14 y 15 muestran los experimentos de actividad en agua de la forma de monohidrato
Ha y la forma A. El ejemplo 16 muestra los datos de solubilidad del monohidrato Ha, la forma A y la forma B. Los datos
de liberaciéon del monohidrato Ha y la forma A se muestran en el ejemplo 17. El ejemplo 18 muestra experimentos de
suspensién competitivos de las formas A y B. El ejemplo 19 describe el comportamiento de las formas Ay B con
compresién.

Abreviaturas

PAF: principio activo farmacéutico

d: dias

DCM: diclorometano

DMSO: dimetilsulféxido

dp: dimensiones y tamafio de particula
DMF: N, N-dimetilformamida

DSC: calorimetria diferencial de barrido
DVS: sorcién dinamica de vapor

Equiv.: equivalente

GMS: sorcién gravimétrica de humedad
h: hora

HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento

IPA: alcohol isopropilico
12
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KF: Karl-Fischer

LOQ: limite de cuantificacion

min: minuto

MC: metilcelulosa

MS: espectrometria de masas

RMN: resonancia magnética nuclear
PSD: dimensién de tamafio de particula
HR o hr: humedad relativa

tR: tiempo de retencién (min)

TA: temperatura ambiente

THF: tetrahidrofurano

TFA: 4cido trifluoroacético

TGA: andlisis termogravimétrico

UPLC: cromatografia liquida de rendimiento ultraalto
v/v: en volumen

% en volumen: porcentaje en volumen
p/p: en peso

% en peso: porcentaje en peso

WL: longitud de onda de la radiacién Ka del cobre (ACu = 1,5406 A)
XRPD: difraccién de rayos X en polvo
Procedimiento UPLC

Elnstru mento Water Acquity UPLC
Qu|m|cade|aco|umna ............................... ACQUITYUPLCBEHC18 ............................................
EFabricante de la columna Waters

\Caudal (ml/minuto) 0,50

EVqumen de inyeccién (ul) 1

{Disolvente de la muestra

EConcentracic’)n de la muestra (ug/ml) {500

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

‘Longitud de onda (nm) 250
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élnstru mento Water Acquity UPLC

EFase movil B TFA al 0,05 % en acetonitrilo al 95 %/agua al 5 %

\§Tiempo de funcionamiento (minutos) {12,5

EGradiente

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

Minutos % de B
T i e
''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 902 10
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" 980 100

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

Procedimiento XRPD:

El analisis de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) de todas las formas polimorfas se realiz6 utilizando un
difractémetro de rayos X Bruker D8 Discover con etapa XYZ. Las mediciones se realizaron a aproximadamente 40 kV
y 1 mA en las siguientes condiciones:

Tabla 1
XRPD ........................................................................................................................
Detector ;VANTEC—SOO con controlador 19" :

Corte de medicién ~~ :03mmy02mm |

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

§Tiempo de exploracién minutos

ptica Ius MONTEL para Cu

! ptica de rayos X

ERanura de la fuente EFijada, 1 mm
D|stanC|ade|detector .............. Aprox30cm ............................................

El patrén de difraccién de rayos X se registrd a temperatura ambiente entre 2° y 45° (2-theta) con radiacién CuK, para
la identificacién del patrén completo.

Procedimiento DSC.:

El analisis por calorimetria diferencial de barrido (DSC) de todas las formas polimorfas se realizé utilizando un
calorimetro diferencial de barrido Discovery de TA Instruments en las siguientes condiciones:

Tabla 2

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

‘;Dsc

Elnstrumento ‘TA Discovery DSC
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‘;Dsc

Elntervalo de temperatura 30 °C-250°C

EVeIocidad de exploracid

Flujo de nitrégeno {20 ml/min

Ejemplo 1: Sintesis del compuesto de féormula (I)
La preparacidén del compuesto 1 se describe en el documento WO 2014/151616 A1 (Ejemplo 11586).
Ejemplo 2: Proceso de preparacion de la forma A (facilitado a titulo de referencia)

En un reactor se cargd N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida
bruta (4,62 kg) y acetato de etilo (16,5 kg). La mezcla de reaccién se agité durante aproximadamente 15 min hasta
obtener una solucién transparente, después se filtrd la solucidn y se transfirié a otro reactor. A la mezcla se le cargé n-
heptano (37,2 kg) con la temperatura interna mantenida a 63 + 3 °C, durante al menos 2 h. A continuacién, la mezcla
se enfrié hasta 27 + 3 °C, durante al menos 5 h. La mezcla se envejecid durante no menos de 6 h con la temperatura
interna mantenida a 27 + 3 °C. La mezcla se filtré6 y se lavdé con n-heptano/acetato de etilo (7,8 kg/2,6 kg). La torta
himeda se sec6 al vacio (1-109 mbares) a 60 °C durante 15 h para obtener cristales de la forma A.

Ejemplo 3: Anélisis XRPD de la forma A (facilitado a titulo de referencia)

La forma cristalina A se analizé mediante XRPD y los diez picos més caracteristicos se muestran en la tabla 3 (véase
también la figura 1).

Tabla 3

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

5,8 25,8
""""""""" 100 1 Tawee
................. g —

12,6 12,4

Ejemplo 4: Anélisis DSC de la forma A (facilitado a titulo de referencia)

Se descubrié que la forma cristalina A tenia un inicio de fusién a aproximadamente 142 °C (véase la figura 2) segln el
procedimiento DSC descrito anteriormente y la tabla 2.

La forma A es termodinamicamente mas estable y tiene un punto de fusién y una entalpia de fusién mayores que la
forma B.

Ejemplo 5: Proceso de preparacién de la forma B (facilitado a titulo de referencia)
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A una solucién enfriada con hielo (de 5 °C a 10 °C) de N-(4-metil-3-(2-morfolino-6-(2-((tetrahidro-2H-pyran-2-
ilYoxi)etoxi)piridin-4-il)fenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida (preparada segin el documento WO 2014/151616
A1 (Ejemplo 1156)) (3,65 kg, 6,22 mol) en acetonitrilo (18,25 I) se le afiadié HCI 2 M (18,25 |, 5 vol) gota a gota entre
5y 10 °C. Tras la adicién completa, se dejd que la mezcla de reaccién se calentase lentamente hasta 25-30 °C y se
agit6é durante 6 h. El avance de la reaccién se controlé por HPLC. La mezcla de reaccion se enfrié entre 15y 20°C y
se basificd hasta pH = 7-7,5 utilizando una solucién saturada de bicarbonato de sodio entre 15y 20 °C. La mezcla de
reaccidén se agité6 durante 30 min entre 15 y 20 °C, se diluyé con acetato de etilo (36,5 I, 10 vol), se agité durante
aproximadamente 5 min y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (1x 5 vol), la capa
orgéanica reunida se lavd con agua (1 x 10 vol), salmuera (1 x 10 vol), se sec6 sobre sulfato de sodio y se filtré para
obtener cristales de la forma B en forma de un residuo.

Ejemplo 6: Anélisis XRPD de la forma B (facilitado a titulo de referencia)

La forma cristalina B se analizé mediante XRPD y los diez picos mas caracteristicos se muestran en la tabla 4 (véase
también la figura 3).

Tabla 4

§2-theta en grados Eintensidad relativaen %

4.4 74,1
o LR o8
""""""""" 134 = 393
""""""""" 180346
18,9 23,1
................. 1 9,5100,0
21,0 17,0
""""""""" 218 137
""""""""" 36 . 168
254 15

Ejemplo 7: Anélisis DSC de la forma B (facilitado a titulo de referencia)

Se descubrié que la forma cristalina B tenia un inicio de fusién a aproximadamente 116 °C (véase la figura 4) segln
el procedimiento DSC descrito anteriormente y la tabla 2.

Ejemplo 8: Proceso de preparacién de la forma de monohidrato Ha

A 3 g de la forma A en un matraz de 50 ml se le afladieron 20 ml de mezcla acetona:agua (1:1 (v/v)). La mezcla
resultante se calent6 hasta 60 °C. Se continué agitando a 60 °C durante 2 horas (se observé una solucién transparente)
y se enfrié lentamente hasta la temperatura ambiente durante 4 horas (se observé una suspensién). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16-20 horas més. El sélido se separ6é mediante filtracién por succion, se lavo
con 5 ml de acetona:agua (mezcla 1:1 (v/v)), y la torta de filtracién se secé a 40 °C al vacio durante 8 horas. La forma
cristalina del monohidrato Ha se obtuvo como un sélido blanquecino.

Escalado: EI reactor se cargdé con 3,6 kg de N-(3-(2-(2-hidroxietoxi)-6-morfolinopiridin-4-il)-4-metilfenil)-2-
(trifluorometil)isonicotinamida bruta y 18 kg de una mezcla de etanol y agua 94:6 (p/p). El contenido se agitd y se
calent6 hasta 62 °C hasta obtener una solucién transparente. Tras enfriar hasta 50 °C, se afiadieron 36 kg de agua
durante al menos 10 horas. Tras enfriar de nuevo hasta 10 °C durante al menos 7 horas y un mantenimiento durante
al menos 8 horas, los sélidos se filtraron, lavaron y secaron a 30 °C al vacio durante al menos 21 horas para
proporcionar la forma cristalina del monohidrato Ha en forma de un polvo fluido.

Ejemplo 9: Anélisis XRPD de la forma de monohidrato Ha
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La forma cristalina del monohidrato Ha se analizdé por XRPD y los diez picos mas caracteristicos se muestran en la
tabla 5 (véase también la figura 5).

Tabla 5

32-theta en grados lintensidad relativa en %

7.3 28,5
................. A R
16,3 436
................. e
“““““““““ 174 705
""""""""" 230 ¢ 1000 |
“““““““““ 243 1 m:27r
25,3 72,6
................ P
32,0 11,0

Ejemplo 10: Anélisis DSC de la forma de monohidrato Ha

El analisis DSC de la forma cristalina del monohidrato Ha presenta un acontecimiento endotérmico desde
aproximadamente 35 °C hasta 135 °C y muestra un inicio de la deshidratacién a aproximadamente 94 °C (véase la
figura 6) segun el procedimiento DSC descrito anteriormente y la tabla 2.

Ejemplo 11: Anélisis TGA de la forma de monohidrato Ha

La forma cristalina del monohidrato Ha se analizé mediante analisis termogravimétrico (TGA) utilizando un calorimetro
de analisis termogravimétrico Discovery de TA Instruments en las siguientes condiciones (véase la tabla 6).

Tabla 6

EF|UJO de nitrégeno 20 ml/min

El analisis TGA para la forma cristalina del Hx muestra aproximadamente un 3,7 % de pérdida de masa entre
aproximadamente 43 °C y 135 °C, véase la figura 7. El anélisis de valoracién de Karl Fischer muestra un contenido de
agua del 3,5 %, correspondiente a un equivalente, por lo tanto, el monohidrato.

Ejemplo 12: Ensayos de estabilidad del monohidrato Ha

Como se muestra en la tabla siguiente, la forma de monohidrato Ha es altamente estable en masa, por ejemplo, hasta
80 °C durante un periodo de tiempo prolongado. No se observd ninglin cambio notable en la pureza quimica, ni en la
XRPD, nien el TGA. La forma de monohidrato Ha también es estable a la exposicién a la luz, por ejemplo, 1200 kLuxh
durante 12 h, y también es estable a la compresién, la molienda y la granulacién en himedo con agua.

17
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. XRPD

TGA (%) Pérdida de peso a 175 °C

‘Muestra 2

2 semanas/80 °C, viales de vidrio con tapén de rosca§

EMuestra 1

EMuestra 2

029 A §Sincambios

0,29 A Slncamblos

3,67

3,76

2 semanas/50 °

0,27 A Slncamblos

C, viales de vidrio con tapén de rosca’

iMuestra 1

HR, frascos abiertos

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

0,30 A {Sin cambios

EMuestra 2

026 A ESincambios

2 semanas/50 °C/75 % HR frascos abiertos

EMuestra 1

027 A §Sincambios
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‘Muestra 1 10,53iA Sin cambios :3,55

éMuestra 2 §Sin cambios :

%Luz de xendn (aprox. 1200 kLuxh)

‘Muestra 1 10,36:A iSin cambios 3,76

Observaciones
Productos de degradacién (PD) y color (CL)
A: No hay cambio de color
Los PD se analizan por UPLC. Se calculan como porcentaje de area de productos.

La forma de monohidrato Ha es altamente estable, es decir, no se observaron cambios significativos en los productos
de degradacion ni cambios en la forma fisica, incluso a alta temperatura. Por lo tanto, cabe esperar que ofrezca
propiedades de almacenamiento adecuadas para su transformacién en un producto farmacéutico.

Ejemplo 13: Ensayos de estabilidad de la forma B (facilitado a titulo de referencia)
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ureza inicial (%) 97 74 polvo blanquecino

§PD%

EEstado sélido, 1 semana 80 °C, re0|p|ente cerrado

§En masa (UPLC) (2,12 A

En masa (XRPD)

| {En masa (HPLC) 13,66 B

En masa (XRPD) sin cambios

Observaciones

Productos de degradacién (PD) y color (CL).

Ensayo no realizado A Sln cambio de color

B ELigera decoloracién

Los PD se analizan mediante UPLC. Se calculan como porcentaje de area de productos.

La forma B es relativamente estable, es decir, sin cambios importantes en los productos de degradacién y sin cambios
en la forma fisica, tras la exposicién a temperatura o humedad elevadas. Por lo tanto, cabe esperar que ofrezca
propiedades de almacenamiento adecuadas para su transformacién en un producto farmacéutico.
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Ejemplo 14: Experimentos de actividad en agua del monohidrato Ha

Se pesaron aproximadamente 10 mg de la forma A y el monohidrato Ha (proporciéon 1:1) en un vial. Se preparé una
solucién saturada de la forma A en diferentes disolventes organicos. Se afiadié un volumen diferente de las soluciones
saturadas y de agua (volumen total 0,5 ml) en los viales, respectivamente. La mezcla se agité a temperatura ambiente

(TA) 0 a 50 °C.

Se llevan a cabo experimentos de compatibilidad de siembra cruzada o equilibrio de forma Unica a diferente actividad
del agua y diferente temperatura para ver el impacto tanto de la actividad del agua como de la temperatura. La actividad
del agua (aw) es la presién de vapor parcial del agua en una sustancia dividida por la presién de vapor parcial del agua
en estado convencional.

Tabla 7. Equilibrio de suspensién de competicién de la forma A y el monohidrato Ha en disolventes con diferente

actividad del agua a
‘Fraccién
ivolumen

TA.

Tras 1 d de:Tras 5 d
equilibrio iequilibrio

Forma A

Dlsolventes o mezcla de dlsolventes

i{Forma A + Ha

§Acetonitri|o:agua =11 10 10 Ha Ha
Acetonaagua—11 ................................................................... . 10 .................................. HA ............................... HA .........................
§Heptano 10 10 FormaA+ Ha :iFormaA+ Ha

Tabla 8. Equilibrio de suspensién de competicién de la forma A y el monohidrato Ha en disolventes con diferente

actividad del agua a 50 °C.

Fraccin  en Fraccién  en Actividad del Forma A Monohidrato Tras 1 d de Tras 5 d de.
szl)umen agua volumen IPA (%) gagua (aw) (mg) EHA gequmbrlo equmbrlo :
0 éForma A

1 e o124 10 10 FormaA
32 0 FormaA
7 Y- R R T R A
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‘Fraccién en iFraccion en iActividad del {Forma AiMonohidrato iTras 1 d d
ivolumen  aguaivolumen IPA (%) iagua (aw) iequilibrio
(%) f |

Tras 5 d de'
‘equilibrio !

iHeptano {Forma A + Ha :Forma A+ Ha

A una actividad del agua de 0,3 y 0,5 o superior a temperatura ambiente y 50 °C, el monohidrato Hx es més estable
que la forma A. En acetonitrilo o acetona con agua (1:1) el monohidrato Hx es mas estable que la forma A. Sin embargo,
en agua pura o heptano, debido a la escasa solubilidad, se siguen observando ambas formas cristalinas después de
5 dias de equilibrio, es decir, la forma A permanece inalterada y la modificacién Ha permanece inalterada.

Asi, la modificacién Ha muestra ventajas con respecto a la estabilidad de la forma sélida al contacto con el agua en
una amplia gama de condiciones.

La forma A sélo se obtiene y es estable a muy baja actividad del agua, sin embargo, puede mantener su forma cristalina
en agua pura durante un periodo de tiempo determinado. Esto puede permitir que la forma A se formule como forma
farmacéutica sélida oral, por ejemplo, mediante granulacién con agua (véase el ejemplo 15 a continuacién).

Ejemplo 15: Experimentos de actividad en agua de la forma A (facilitado a titulo de referencia)

Se equilibran aproximadamente 100 mg de la forma A con 0,5 ml de disolvente agitando a temperatura ambiente o 50
°C. Sefiltran las suspensiones. La torta himeda se investiga mediante XRPD.

Tabla 9. Experimentos de actividad del agua de la forma A a temperatura ambiente

\Fraccién en volumen |Fraccién en §Actividad deIéForma AiTras 1 d deéTras 5 d dei
§agua (%) volumen IPA (%) gagua (aw) g(mg) equilibrio gequilibrio
0 100 10,000 1100 Forma A ‘Forma A

Tabla 10. Experimentos de actividad del agua de la forma Aa 50 °C
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‘Fraccién en volumen Fraccién en §Actividad deIéForma AiTras 1 d deéTras 5 d de!
‘agua (%) volumen IPA (%) ‘agua (aw) i(mg) equilibrio iequilibrio !

22,8 77,2 0,892 100 Ha Ha
TR e YT s o o
0 0 1000 100 FormaA FormaA

A una actividad del agua de 0,3 la conversién de la forma A en monohidrato Ha es lenta a temperatura ambiente y
tarda 5 dias en producirse la conversién completa. En el disolvente con actividad del agua 0,3 y 0,5 o superior a
temperatura ambiente y a 50 °C, respectivamente, la forma A se convierte en monohidrato Ha. En agua pura, la forma
A permanece inalterada.

La modificacién Ha es mas estable que la modificacién A en el sistema disolvente acuoso-orgénico con una actividad
del agua superior a 0,3 y 0,5 a temperatura ambiente y 50 °C, respectivamente. Sin embargo, debido a la escasa
solubilidad en agua pura, la conversién de la modificacion A en Ha requiere un tiempo de equilibrio més largo. Asi,
puesto que la forma A permanece inalterada durante un periodo suficientemente largo en contacto con el agua, puede
considerarse adecuada para su formulacién como forma farmacéutica sélida oral, por ejemplo, mediante granulacién
con agua. La forma amorfa permanece estable y no se convierte en Hx en humedad ambiente ni al 92 % HR.

Ejemplo 16: Solubilidad de las formas A, B, monohidrato Ha (los datos de las formas A y B se facilitan a titulo de
referencia)

Se pes6 una muestra en un vial de vidrio y se afiadié disolvente para preparar una suspensién, seguido de agitacién
o remocién a 25 °C durante 24 horas. La cantidad de muestra y de disolventes depende de la concentracién deseada,
por ejemplo, si la concentraciéon deseada es de 10 mg/ml, el peso de la muestra debe ser de 10 mg y la cantidad de
volumen de disolvente debe ser de 1 ml. El sélido y el liquido se separan por centrifugacién a 13 000 rpm durante 2
minutos con una membrana de 0,2 pm. A continuacién, el filtrado se utiliza para el ensayo de solubilidad tras la dilucién
adecuada. El diluyente es del procedimiento UPLC. Los sélidos obtenidos tras el equilibrado se analizaron por XRPD
después de secarse a 40 °C al vacio durante 2 horas. Se realizaron analisis DSC/TGA para muestras seleccionadas.

Las solubilidades relativas del monohidrato Hp y de las formas A y B de N-(4-metil-3-(2-morfolino-6-(2-((tetrahidro-2H-
piran-2-il)oxi)etoxi)piridin-4-il)fenil)-2-(trifluorometil)isonicotinamida se analizaron y los resultados se muestran en las
tablas siguientes.

Tabla 11: Solubilidad del monohidrato Ha en medio acuoso a 25 °C. Solubilidad (aprox. a 25 °C, mg/ml, concentracién
deseada 10 mg/ml, LOQ = 0,002517 mg/ml)

Parametro §Solubilidad (pH final) XRPD

pH1(HCIOTN) |  <LOQ(1,06)  :Sin cambios:

pH 2 (HCI 0,01 N) <LOQ (2,12) iSin cambios

éTampc’)n acetato pH 47 <LOQ (4,73) §Sin cambiosé
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Parametro §Solubilidad (pH final) XRPD

SGF (pH 2) L 0,0022(2,07) §Sincambios§

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

FeSSIF (pH 5,8) 0,0032 (5,69) Sln camblos

FaSSIF (pH 6,5) <LOQ (6,44) §Sin cambios

Metanol >10 -
""""""" Acetonitrilo . >10 . -
o Octanol >0 - i
T Etanolabs. 0T
Diclorometano -

Agua . <LOQ(7,22)  Sin cambios :

Tabla 12: Solubilidad de la forma A y la forma B en medios acuosos y disolventes organicos a 25 °C.

Solubilidad a 25 °C, mg/ml (pH final)

FormaA | FormaB

HCIO 1N, pH1,0 0,2029(1,07) 11,0264 (1, 02)

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

HC10,01 N, pH 2,0 0,0014(2,16) 01412(204)

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

SGF, pH 2,0 10,0220 (2,05) 0,0021 (2,02) :

FaSSIF, pH6,5 i 0,0008 (6,45) 0,0014 (6,91) i

Etanol >10 >10
~ Heptano - <0,0002
"""""" Diclorometano ~ ©  >10  >10
Acetonitrilo >10 >10

Acetato de etilo >10 >10
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N,N-Dimetilformamida >10 >10

Entre los cristales anhidratos comparados, la forma fisica B proporciona mayor solubilidad en varios medios acuosos,
concretamente a pH bajo, por ejemplo, pH 1 0 2. Asi, cabe esperar que la forma B se comporte ventajosamente por lo
que se refiere a mejores propiedades de disolucién como forma farmacéutica sélida oral, por ejemplo, en el estémago.
Ambas formas cristalinas anhidras A y B son mas solubles en medios acuosos en comparacién con la modificacién
Ha, por lo que pueden ser ventajosas para su uso como medicamento en forma farmacéutica sélida oral.

Ejemplo 17: Propiedades del polvo de la modificacién Ha y de la forma A (los datos de la forma A se facilitan a titulo
de referencia)

Se compararon lotes de fabricacién piloto produciendo la modificacién Ha y la forma A a escala de kilogramo para sus
respectivas propiedades de polvo en masa. La distribuciéon del tamafio de las particulas ("particle size distribution",
PSD) se determind segln el procedimiento correspondiente para la liberacién. Otras mediciones se realizaron
utilizando procedimientos técnicos conocidos en la técnica 0 como se describe en el presente documento.

Procedimiento para determinar el tamafio de particula

EDispositivo de medicién éSympatec HELOS, Sympatec GmbH, Alemania

EDispositivo de dispersion éCéIuIa de suspensioén, por ejemplo, SUCELL, Sympatec GmbH, Alemania

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

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

EConcentracic’)n oOptica 25 %

‘Duracion de la medicion ~ {20's

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

Procedimiento

Se afiadieron unas gotas del auxiliar de dispersién a una cantidad adecuada de sustancia de ensayo. La mezcla se
mezclé intensamente, por ejemplo, en un mezclador de vértice, para humedecer bien la sustancia y formar una pasta
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suave y homogénea. La pasta resultante se diluyé con el liquido de dispersién hasta un volumen final de 3-6 mly la
dispersiéon se mezclé de nuevo. La distribucién volumétrica acumulativa se determiné utilizando un instrumento de
difraccion de luz laser, como se ha indicado anteriormente. Los pardmetros podrian ajustarse en consecuencia para
que la dispersién del ensayo sea representativa, homogénea y esté bien dispersa.

Los tamafios de particula se determinaron en los valores de subtamafio del 10 %, 50 % y 90 % (x10, x50, x90), y los
valores adicionales en cuestién, a partir de la distribuciéon de volumen acumulado.

Tabla 13

§Forma farmacéutica

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

Corresponde a la
:formaA

gModificacién A

Monohidrato Ha

Corresponde a
modificacién Ha

X10: 131 um

X50: 277 um

X90: 414 um

696 kg/m?3

Med|0|on técnica de la densidad aparente con cizalla anular (S|n 71 kg/m?3
tenS|on de consolidacién) !

Med|0|on técnica de la fluidez aparente con un dispositivo de: 145 muy ;13,7 "flujo libre"
C|zallam|ento anular (con una tensién normal de 1250 Pa) ‘cohe3|onado"

Imagenes técnicas de micrografia electrdnica de barrido (SEM) para : En forma de aguja
:lndlcar la forma del cristal (flgura 9)

Los cristales del monohidrato Ha (preparados segun el proceso de escalado del ejemplo 8) son significativamente mas
gruesos (imagen SEM de la figura 8) en comparacién con los cristales de la modificaciéon A (imagen SEM de la figura
9), lo que es apoyado cuantitativamente, por ejemplo, por el diametro X10: 131 um frente a 2 pm (>factor 10), obtenido
mediante la medicién del tamafio de particula por difraccién de luz laser.

Esto conduce a una densidad aparente significativamente mayor de los cristales del monohidrato Ha frente a los
cristales de la modificacién A, por ejemplo, 696 kg/m® frente a 71 kg/m? (aproximadamente factor 10).

Esta diferencia en la densidad aparente permite una manipulacién mas facil del polvo de los cristales de monohidrato
Ha. Esto también se aplica a la manipulacién mejorada de los cristales del monohidrato Ha durante la fabricacién, es
decir, mejor agitacién de la suspensién de cristales, filtracién y lavado mas rapidos, tamizado més fécil, asi como el
procesamiento posterior del polvo de los cristales de monohidrato Ha, es decir, la preparacién de la mezcla del PAF
con excipientes.

La adaptacién de las propiedades del polvo, tales como la densidad aparente, el tamafio y la forma de los cristales,
etc., del monohidrato Ha es posible mediante el control de los parametros clave del proceso, por ejemplo, la eleccién
del disolvente organico y el agua, la temperatura de adicién. Resulta sorprendente comprobar que, mediante un control
cuidadoso de la temperatura de adicién de agua, tal como se describe en el presente documento, también es posible
obtener la forma anhidra A (véase la tabla 14). Con respecto a la mejora de las propiedades de manipulacién del polvo,
los cristales clbicos mas gruesos de la modificacién Ha son ventajosos. Por lo tanto, la modificacién Ha muestra
propiedades beneficiosas en el sentido de que es posible adaptar la forma de los cristales de la modificacién
Ha obtenidos como se describe en el presente documento.

Tabla 14
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{Parametros  clave Disolver 12 g del Disolver 12 g deliDisolver 12 g deliDisolver 12 g del:
{del proceso icompuesto 1 por 60 icompuesto 1 por 60 icompuesto 1 en 60 g icompuesto 1 en 60 g'
ig de acetona.ig de acetona.ide alcohol ide alcohol
{Afiadir 120 g deiAfadir 120 g deiisopropilico. Afadir isopropilico. Afadir:
iagua durante 7 h aiagua durante 7 h ai120 g de aguai120 g de agua:
30 °C. 50 °C. idurante 7h a30°C. idurante7ha50°C. |

§Forma de la sustancia §Corresponde a la §Corresponde a la ECorresponde a la §Corresponde a Ia§
\farmacolégica iforma A imodificacion Ha imodificacion Ha imodificacion Ha ;
imediante XRPD : : :

§Diémetro X delaPSD §X10: 1Hm §X10: 204 pym iX10: 101 pMm §X10: 156 um
(procedimiento T N S
:anterior) IX50: 6 ym IX50: 469 pm 1X50: 238 pm 1X50: 304 um

X90:40pm | X90: 778 ym X90:390 um  X90:508 ym
Densidad  aparente 100 kg/m® 650 kg/m* 420kg/m* 510kg/m®*
iacondicionada tipica

{(medicion técnica con |
iel redmetro de polvos |
\FT4)

{Forma de los cristales §Forma de aguja §Cubos agregados iForma de placa :Forma de placa
‘mediante micrografias ! !

ielectronicas de |

‘barrido (SEM)

Ejemplo 18: Experimentos competitivos de suspensiones de la forma Ay la forma B (facilitado a titulo de referencia)

Se pesan aproximadamente 50-100 mg de la forma A y la forma B se pesan en proporcién 1:1 en un vial,
respectivamente. Se afiade disolvente limitado al vial para formar una suspensiéon. Se mantiene la agitacién a
temperatura ambiente durante 3 dias.

Tabla 15
Disolventes Forma A (mg) EForma B (mg)é XRPD
.............. Acetona100100FormaA

Acetonitrilo
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Disolventes Forma A (mg) :Forma B (mg) XRPD
%Acetona/agua 90:10‘ 100 100 Mod. Ha
Acetona/agua5050 .............. o ............. 50 ............. TR
| ACN/agua 90:10 100 100 Mod. Ha
""" ACN/agua50:50 | 50 | 50 |  Mod.Ha !
Etanollagua 9010 | 100 1 100 FormaA |
Etanolagua50:50 . 50 i 50 | | Mod. Ha .

En los experimentos de suspensién competitivos de la forma Ay B, la forma A es mas estable que la forma B en la
mayoria de los disolventes organicos seleccionados, es decir, las mezclas iniciales se convierten en la forma A. Sélo
en acetonitrilo se forma un solvato. Sin embargo, al equilibrarse en una mezcla acuosa/organica de disolventes, se
observé la modificacion Ha y es la forma mas estable, excepto en la mezcla de etanol/agua 90:10.

Ejemplo 19: Comportamiento de la forma Ay de la forma B con compresion (facilitado a titulo de referencia)

La forma fisica de la forma A permanece inalterada tras la granulacién con agua o la compresién. Se observa una
ligera disminucién de la cristalinidad cuando se comprime a presiones de 3 a 6 MPa. La forma B no cambié el patrén
XRPD tras la molienda, la compresiéon y la granulacién con agua.

Conclusiones

La modificacién Ha presenta una morfologia de particula compacta y una alta densidad aparente. Ademas, sus
propiedades fisicas, por ejemplo, en cuanto a la forma de los cristales obtenidos, pueden afinarse mediante las
condiciones de cristalizacion descritas en el presente documento. Por lo tanto, la forma cristalina de la modificacién
Ha ofrece varias ventajas sobre otras formas, como las formas anhidras A o B, en particular con respecto a los retos
que se plantean durante el procesamiento industrial, por ejemplo, la agitacién, la separacién, el secado, el transporte
de polvo y el mezclado de cantidades en masa.

La modificacién Ha también puede ser beneficiosa frente a otras formas sélidas, tales como la forma A anhidra, en
otros procesos de fabricacién, por ejemplo, condiciones de extrusiéon de fusién en caliente. Por lo tanto, la modificacién
Ha es especialmente ventajosa para el desarrollo, especialmente para la fabricaciéon de medicamentos.

Las tres formas (A, B y monohidrato Ha) son no higroscépicas, estables cuando se almacenan en cantidades en masa
y se espera que sean adecuadas para el almacenamiento a largo plazo. Las tres formas muestran una solubilidad
adecuada. La forma B es més soluble que la forma A, que, a su vez, es mas soluble que la forma Ha.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina del monohidrato Ha del compuesto de formula I:

o 0 F
I\/N | = N = |E
N. = H | =N
R

OH
en la que la forma cristalina del monohidrato Ha del compuesto tiene un patrén de difraccién de rayos X con:

al menos uno, dos o tres picos con un angulo de refraccién 2 theta (8) de valores seleccionados entre 7,3,

(i)
10,7y 23,0; 0

(i) al menos uno, dos o tres picos con un angulo de refraccién 2 theta (8) de valores seleccionados entre 7,3,
10,7, 16,3, 16,7 y 23,0; 0

(iii) al menos uno, dos, tres, cuatro o cinco picos seleccionados entre 7,3, 10,7, 16,3, 16,7, 17,4, 23,0, 24,3,
25,3, 28,3y 32,0, en los que los valores 2 theta (8) se miden utilizando radiacién CuKa y son mas o menos
0,2° 26.

2. La forma cristalina del monohidrato Ha del compuesto segln la reivindicacion 1, que:

(a) tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo sustancialmente igual al patrén de difraccién de rayos X
en polvo mostrado en la figura 5 cuando se mide utilizando radiacién CuKa; o

(b) tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) sustancialmente igual al mostrado en la
figura 6.

3. Un procedimiento para la preparacién de la forma cristalina del monohidrato Ha del compuesto de férmula (I) seguin
la reivindicacién 1 que comprende las siguientes etapas:

a. suspender el compuesto de formula (1) en una mezcla de disolvente miscible en agua:agua,;
b. calentar la mezcla hasta aproximadamente 100 °C;

c. enfriar la mezcla hasta la temperatura ambiente;

d. aislar al menos una parte de los cristales obtenidos de la mezcla;

e. lavar opcionalmente los cristales aislados; y

f. recuperar la forma de monohidrato Ha.

4. Una composicion farmacéutica que comprende una forma cristalina segin una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 2, y al menos un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

5. Una forma cristalina segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, para su uso como medicamento.
6. Una forma cristalina seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, para su uso en el tratamiento del cancer.

7. Una forma cristalina para su uso segun la reivindicacién 6, en la que el cancer se selecciona entre melanoma,
cancer de pulmén no microcitico (NSCLC), cancer colorrectal (CCR), cancer de ovario, cancer de cuello uterino y
adenocarcinoma ductal pancreatico (PADC).

8. Una forma cristalina para su uso segun la reivindicacién 6, en la que el cancer se selecciona del grupo que consiste
en NSCLC (céncer de pulmén no microcitico) con mutacién en KRAS y/o BRaf, melanoma con mutacién en N-RAS,
cancer de ovario con mutacién en KRAS y cancer de pancreas con mutacién en KRAS (por ejemplo, adenocarcinoma
ductal pancreatico (PDAC) con mutacién en KRAS).
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Figura 8. Imagen SEM de la forma cristalina del monohidrato H.
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