ES 2971644 T3

by v ~
b é ESPANA @Nﬂmero de publicacion: 2 971 644
@Int. Cl.:

CO7D 495/04  (2006.01)
A61K 31/519 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)

® TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 29.11.2018  PCT/KR2018/014968
Fecha y nimero de publicacion internacional: 06.06.2019 WO19107971

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea: 29.11.2018 E 18882348 (8)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 27.12.2023  EP 3717489

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

T3

Titulo: Sales de 4-amino-N-(1-((3-cloro-2-fluorofenil)amino)-6-metilisoquinolin-5-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida y formas cristalinas de las mismas

Prioridad: @ Titular/es:
30.11.2017 US 201762592676 P HANMI PHARM. CO., LTD. (100.0%)
214 Muha-ro, Paltan-myeon
Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la Hwaseong-si, Gyeonggi-do 18536, KR
traduccion de la patente: @ Inventor/es:
06.06.2024

PARK, CHANG HEE;
JUNG, SEUNG HYUN;
AHN, YOUNG GIL y
SUH, KWEE HYUN

Agente/Representante:
VALLEJO LOPEZ, Juan Pedro

AVisO:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del

Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2971644 T3

DESCRIPCION

Sales de 4-amino-N-(1-((3-cloro-2-fluorofenil)amino)-6-metilisoquinolin-5-il)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida vy
formas cristalinas de las mismas

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a sales de 4-amino-N-(1-((3-cloro-2-fluorofenil)amino)-6-metilisoquinolin-5-il)tieno[3,2-
d]pirimidin-7-carboxamida, a formas cristalinas de las mismas y a composiciones farmacéuticas de las mismas.

Antecedentes de la invencion

El compuesto 4-amino-N-(1-((3-cloro-2-fluorofenil)amino)-6-metilisoquinolin-5-il)tieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida
[denominado en el presente documento Férmula ()], se divulga en la solicitud PCT WO 2013/100632. El compuesto
es un inhibidor de pan-RAF y tiene una actividad inhibidora selectiva para las cinasas RAF, FMS, DDR1 y DDR2.

Ry

Férmula (1)

El compuesto de Férmula (I) preparado en la referencia citada anteriormente es un sélido amorfo. En comparacion
con las formas cristalinas, las formas amorfas suelen ser menos adecuadas para la produccién a gran escala de
farmacos y tienen una solubilidad deficiente.

Las diferentes formas cristalinas de los agentes farmacéuticos pueden proporcionar propiedades diferentes y
mejoradas con respecto a la estabilidad, solubilidad, velocidad de disolucién, dureza, compresibilidad y punto de
fusién, entre otras propiedades fisicas y mecénicas. Existe una necesidad en las técnicas quimicas y terapéuticas de
identificar nuevas sales y formas cristalinas de Férmula (I) que tengan propiedades fisicoquimicas mejoradas, y
métodos para generar de forma reproducible dichas sales y formas cristalinas.

Sumario de la invencién

La presente invencién proporciona la sal de bis-clorhidrato del compuesto de Férmula (I), cuyo nombre sistemético es
4-amino-N-(1-((3-cloro-2-fluorofenil)amino)-6-metilisoquinolin-5-ilitieno[3,2-d]pirimidin-7-carboxamida, y que puede

representarse mediante la férmula:
=N O F
(/ N H Cl
H, ! N

Férmula (1)

en forma cristalina, en donde la forma cristalina es la Forma | del polimorfo caracterizada por un patrén de difraccién
de rayos X en polvo que tiene tres 0 més picos seleccionados de entre aquellos en valores de dngulo de difraccion 26
de 5,89°t 0,2°, 7,77° £ 0,2°, 8,31° £ 0,2°, 11,80° = 0,2°, 16,68° + 0,2°, 23,22° + 0,2°, 23,69° * 0,2°, 26,89° £ 0,2°,
27,51° £ 0,2° y 29,53° £ 0,2°, cuando se irradia con una fuente de luz Cu-Ka.

El compuesto de Férmula (1) se describe mediante la estructura quimica y el nombre quimico. La estructura quimica
prevalece en caso de incoherencia entre la estructura quimica y el nombre quimico.

En algunas otras realizaciones, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende la forma cristalina de
Férmula (1) de la presente invencién y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, se proporciona la composicién farmacéutica para usar en un método para prevenir o tratar
la enfermedad de crecimiento celular anormal en un mamifero, en donde la enfermedad de crecimiento celular anormal
es causada por la activacién anormal de una proteina cinasa. El método comprende administrar al mamifero una
composicién farmacéutica que comprende cualquiera de las sales y formas cristalinas de Férmula (1) de la presente
invencién y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas de dichas realizaciones, el mamifero es
un ser humano.

En algunas otras realizaciones, se proporciona un método para preparar una forma cristalina de sal de bis-clorhidrato
de Férmula (). EI método comprende las etapas de: (a) afiadir un disolvente organico a la base libre del compuesto
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de Férmula (1) para formar una mezcla; (b) afladir de 2 a 3 equivalentes de un acido a cada equivalente de base libre
de Formula (1) en la mezcla obtenida en la etapa a) para formar una suspensién que contenga una sal cristalina sélida
de Foérmula (I); y (c) aislar la sal cristalina sélida de Férmula (1) de la suspensién. El acido es acido clorhidrico.

En algunas otras realizaciones, se proporciona un método para preparar la Forma | del polimorfo cristalino de bis-
clorhidrato de Férmula (). EI método comprende: (a) mezclar la base libre de Férmula (1) con etanol; (b) afiadir de
aproximadamente 2 a aproximadamente 3 equivalentes de acido clorhidrico por equivalente de Férmula (I) a la mezcla
para formar una suspensién que comprenda bis-clorhidrato cristalino sélido de Férmula (1); (c) aislar el bis-clorhidrato
cristalino sélido de Férmula (1) de la suspensién; y d) secar el bis-clorhidrato cristalino de Férmula (). El bis-clorhidrato
cristalino de Férmula (1) seco se expone a aire que comprende vapor de agua, y el polimorfo resultante es el polimorfo
de Forma |.

Breve descripcién de los dibujos

La FIG. 1 muestra un patrén de difraccién de rayos X en polvo ("PXRD") para la sal de bis-clorhidrato cristalina de
Férmula (1).

La FIG. 2 muestra un diagrama de calorimetria diferencial de barrido ("DSC") para la sal de bis-clorhidrato cristalina
de Férmula (1).

La FIG. 3 muestra un diagrama de sorcién dinamica de vapor ("DVS") para la sal de bis-clorhidrato cristalina de
Férmula (1).

La FIG. 4 muestra un patrén de PXRD para la sal cristalina de bis-hidrogenosulfato de Férmula (l).
La FIG. 5 muestra un diagrama de DSC para la sal cristalina de bis-hidrogenosulfato de Férmula (1).
La FIG. 6 muestra un diagrama de DVS para la sal cristalina de bis-hidrogenosulfato de Férmula (1).
La FIG. 7 muestra un patrén de PXRD para la sal cristalina de bis-metanosulfonato de Férmula (l).
La FIG. 8 muestra un patrén de PXRD para la sal cristalina de bis-bencenosulfonato de Férmula (l).
La FIG. 9 muestra un patrén de PXRD para la sal de bis-bromhidrato de Férmula (l).

La FIG. 10 muestra un diagrama de DVS para la Forma | del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

La FIG. 11 muestra un diagrama de DSC para la Forma | del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

La FIG. 12 muestra un diagrama de DSC para la Forma | del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

La FIG. 13 muestra un diagrama de DVS para la Forma | del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

La FIG. 14 muestra un patrén de PXRD para la Forma Il del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

La FIG. 15 muestra un diagrama de DSC para la Forma |l del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

La FIG. 16 muestra un diagrama de DVS para la Forma Il del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

La FIG. 17 muestra un patron de PXRD para la Forma Ill del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

La FIG. 18 muestra un diagrama de DSC para la Forma Ill del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

La FIG. 19 muestra un diagrama de DVS para la Forma lll del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

La FIG. 20 muestra un patrén de PXRD para la Forma IV del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
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Férmula (1).

La FIG. 21 muestra un patrén de PXRD para la Forma V del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

La FIG. 22 muestra un patrén de PXRD para la Forma VI del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

La FIG. 23 muestra un diagrama de DSC para la Forma VI del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

La FIG. 24 muestra un patron de PXRD para las Formas | y VI del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato
de Férmula (1).

La FIG. 25 muestra la interconversién de la Forma | del polimorfo de bis-clorhidrato de Férmula (1) en y a partir de
las Formas Il a VI, y en bis-clorhidrato amorfo de Férmula (I) como se demuestra en los presentes ejemplos.

La FIG. 26 muestra un patron de PXRD para el polimorfo de la Forma A de la sal cristalina de bis-p-toluenosulfonato
de Férmula (1).

La FIG. 27 muestra un patron de PXRD para el polimorfo de la Forma B de la sal cristalina de bis-p-toluenosulfonato
de Férmula (1).

La FIG. 28 muestra un patrén de PXRD para la sal cristalina de bis-etanosulfonato de Férmula (l).
La FIG. 29 muestra un patrén de PXRD para la base libre cristalina de Férmula (l).

La FIG. 30 muestra un patrén de PXRD para la base libre amorfa de Férmula (1).

La FIG. 31 muestra un patrén de PXRD para la sal amorfa de bis-clorhidrato de Férmula (1).

La FIG. 32 muestra superposiciones de patrones de PXRD para las Formas | a VI del polimorfo cristalino de la sal
de bis-clorhidrato de Férmula (1) y para la sal de bis-clorhidrato amorfa de Férmula ().

La FIG. 33 muestra los patrones de PXRD para la Forma | cristalina bis-clorhidrato de Férmula (1) a los 6 meses,
12 meses y 24 meses tras la exposicién a condiciones de 20 °C a 30 °C con 60 % de humedad relativa y proteccién
de la luz.

La FIG. 34 muestra un patrén de PXRD para la sal de bis-clorhidrato cristalina de Férmula (1).

La FIG. 35 muestra un patrén de PXRD para la Forma | del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1).

Descripcion detallada de la invencién

A continuacién, se haréa referencia en detalle a determinadas realizaciones de la invencién, cuyos ejemplos se ilustran
en las estructuras y formulas adjuntas. Aunque la invencién se describira junto con las realizaciones enumeradas, se
entendera que no se pretende limitar la invencién a esas realizaciones. La presente invencién no se limita en modo
alguno a los métodos y materiales descritos. En el caso de que uno o més de la bibliografia, patentes y materiales
similares incorporados difieran o contradigan la presente solicitud, incluyendo, pero sin limitacién los términos
definidos, el uso de los términos, las técnicas descritas o similares, la presente solicitud seré la determinante. Aunque
en la practica o ensayo de la invencién se pueden usar métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos
en el presente documento, a continuacién, se describen métodos y materiales adecuados.

Como se describe en el presente documento, se ha descubierto que una sal de acido clorhidrico, una sal de acido
sulfurico, una sal de acido p-toluenosulfénico, una sal de acido etanosulfénico y una sal de acido metanosulfénico del
compuesto de Férmula (1), y las formas cristalinas de las mismas, tienen caracteristicas fisicoquimicas mejoradas en
comparacién con las formas amorfas y las formas de base libre, entre las que se incluyen, por ejemplo, el
mantenimiento estable a largo plazo sin necesidad de condiciones particulares de almacenamiento y excelente
hidrosolubilidad.

La presente invencién como se reivindica es una forma cristalina especifica de la sal de bis-clorhidrato del compuesto
de Férmula (). También se describen en el presente documento otras formas polimdérficas cristalinas de sales del
compuesto de Férmula (1). En general, se describen en el presente documento procesos para preparar diferentes sales
y formas polimérficas cristalinas del compuesto de Férmula (1).
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A menos que se definan de otra manera, todos los términos (incluyendo los términos técnicos y cientificos) utilizados
en el presente documento tienen el mismo significado que comlUnmente entiende contextualmente un experto habitual
en la materia a la que pertenece la presente invencién. No obstante, a menos que se especifique otra cosa, el término
descrito a continuacién tendra el significado indicado a continuacién en toda la memoria descriptiva:

Como se usa en el presente documento, el término "aproximadamente” se refiere a un margen del 5 % de un valor o
intervalo particular, y preferentemente un margen del 1 % al 2 %. Por ejemplo, "aproximadamente el 10 %" se refiere
a un valor del 9,5 % al 10,5 %, y preferentemente, del 9,8 % al 10,2 %. Para otro ejemplo, "aproximadamente 100 °C"
se refiere a un valor de 95 °C a 105 °C, y preferentemente, de 98 °C a 102 °C.

Como se usa en el presente documento, la expresién "base libre" se refiere al compuesto original de Férmula (1),
distinto de cualquier sal del mismo.

Como se usa en el presente documento, la expresién "sustancialmente puro" significa al menos un 95 % de pureza,
preferentemente con una pureza del 99 %, donde el 95 % de pureza significa no esta presente mas del 5 %, y 99 %
de pureza significa no esta presente mas del 1 %, de ninguna otra forma del compuesto de Férmula (I) (por ejemplo,
otra forma cristalina o forma amorfa). Como se usa en el presente documento, el término "esencialmente" significa al
menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 99 %, al menos el 99,5 % o al menos el 99,9 % sobre una base
referenciada.

Como se usa en el presente documento, un "polimorfo" o "polimorfismo" se refiere a la capacidad de una sustancia de
existir en mas de una forma cristalina, donde las diferentes formas cristalinas de una sustancia concreta se denominan
"polimorfos" En general, se cree que el polimorfismo puede verse afectado por la capacidad de una molécula de una
sustancia de cambiar su conformaciéon o de formar diferentes interacciones intermoleculares o intramoleculares,
especialmente los enlaces de hidrégeno, que se refleja en diferentes disposiciones de los atomos en las redes
cristalinas de los distintos polimorfos. Los diferentes polimorfos de una sustancia pueden poseer diferentes energias
de la red cristalina y, por tanto, en estado sélido pueden mostrar diferentes propiedades fisicas como, por ejemplo, y
sin limitacién, forman, densidad, punto de fusién, color, estabilidad, solubilidad y velocidad de disolucidn, que puede,
a su vez, afectar a propiedades tales como, y sin limitacién, estabilidad, velocidad de disolucién y/o biodisponibilidad
de un determinado polimorfo y su idoneidad para usarse como producto farmacéutico y en composiciones
farmacéuticas.

Como se usa en el presente documento, en referencia a sales de Férmula (I), los términos bis- (por ejemplo, bis-
clorhidrato), 2- (p. ej., 2 HCI) y di- (p. ej., diclorhidrato) se utilizan indistintamente. Por ejemplo, como se usa en el
presente documento, bis-clorhidrato, bis-cloruro y diclorhidrato tienen el mismo significado.

Una forma cristalina puede caracterizarse por la presencia de picos observables en un patrén de PXRD medido en la
forma cristalina. Los patrones de PXRD medidos o calculados para las sales y las formas cristalinas descritas en el
presente documento representan una identificacién que puede compararse con otros patrones determinados
experimentalmente para encontrar una coincidencia. La identidad de las respectivas formas cristalinas se establece
por superposicién o coincidencia de un patron de PXRD determinado experimentalmente con el patréon de PXRD de
las formas cristalinas descritas en el presente documento. En diferentes realizaciones, las sales y las formas cristalinas
se caracterizan mediante picos de PXRD. Por tanto, en diferentes realizaciones, una sal o forma cristalina se
caracteriza por una coincidencia de: uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez 0 mas, picos; dos o
mas picos; tres 0 mas picos; cuatro 0 mas picos; cinco 0 mas picos, y asi sucesivamente, a partir de los respectivos
patrones de PXRD. En algunas realizaciones, una sal o forma cristalina puede caracterizarse por una coincidencia de
picos que tienen una intensidad relativa (I/lo) de aproximadamente el 5 % o mayor, o de aproximadamente el 10 % o
mayor, donde | indica la intensidad de cada pico e lo indica la intensidad del pico mas alto.

A menos que se especifique otra cosa, debe ser evidente para un profesional experto que los valores de los picos de
los estudios de PXRD informados en esta invencién estédn asociados con los errores experimentales que se observan
normalmente en este campo. De manera especifica, a menos que se especifique otra cosa, se interpreta que un pico
esta situado dentro de un margen de +0,5° del valor indicado en el presente documento o, de manera mas especifica,
un pico se interpreta como situado dentro de un margen de +0,2° del valor indicado en el presente documento.

El porcentaje de cristalinidad de cualquiera de las sales o formas cristalinas del compuesto de Férmula (1) descrito en
el presente documento puede variar con respecto a la cantidad total del compuesto de Férmula (I). Concretamente,
en ciertos casos, el porcentaje de cristalinidad de una sal o forma cristalina del compuesto de Férmula (I) es de al
menos el 10 %, al menos el 20 %, al menos el 30 %, al menos el 40 %, al menos el 50 %, al menos, 60 %, al menos
el 70 %, al menos el 80 %, al menos el 90 %, al menos el 95 % o al menos el 99 %. Por ejemplo, el porcentaje de
cristalinidad puede ser sustancialmente del 100 %, donde sustancialmente el 100 % indica que toda la cantidad del
compuesto de Férmula (1) parece ser cristalina como mejor puede determinarse utilizando métodos conocidos en la
técnica. En consecuencia, las composiciones farmacéuticas y las cantidades terapéuticamente eficaces del compuesto
de Férmula (1) pueden incluir cantidades que varian en cristalinidad. Estos incluyen casos en los que el compuesto de
Férmula (1) se utiliza como un principio farmacéutico activo (PA) en diferentes formulaciones y formas sélidas, incluso
cuando una cantidad del compuesto de Férmula (I) en forma sélida se disuelve posteriormente, se disuelve
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parcialmente o se suspende o dispersa en un liquido.

Como se define en las presentes reivindicaciones, la presente invencién se refiere a una sal de bis-clorhidrato del
compuesto de Férmula (1) en forma cristalina, como la Forma | del polimorfo. Otras sales y polimorfos del compuesto
de Férmula (1), que no se reivindican explicitamente, también se describen de forma general en las secciones
siguientes, con fines de referencia.

Sales del compuesto de Férmula (1)
En el presente documento, se describen sales del compuesto de Férmula ().

La base libre de Férmula (1) es poco hidrosoluble, con una solubilidad inferior a 0,4 pg/ml. Las formas salinas de los
compuestos de base libre pueden mejorar la hidrosolubilidad. Las formas salinas también deben poseer las
propiedades fisicoquimicas generales requeridas para las aplicaciones farmacéuticas, tales como, por ejemplo, pero
sin limitacién, reproducibilidad para la preparacién de determinados polimorfos cristalinos, un alto grado de
cristalinidad, estabilidad de las formas cristalinas, estabilidad quimica y baja higroscopicidad.

El compuesto de base libre de Férmula (1) puede prepararse de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento
WO 2013/100632.

Para la identificacién de tipos de sales adecuados para el compuesto de Férmula (I), se prepararon sales de base libre
del compuesto de Férmula (1) utilizando diferentes acidos y disolventes de acuerdo con diferentes condiciones y
procedimientos, y se evaluaron las propiedades fisicoquimicas de las sales asi obtenidas. En algunas realizaciones,
las sales de Férmula (1) incluyen una sal de &cido clorhidrico (sal de clorhidrato), una sal de acido sulfurico (sal de
hidrogenosulfato), una sal de &cido p-toluenosulfénico (sal de p-toluenosulfonato), una sal de acido etanosulfénico (sal
de etanosulfonato) y una sal de acido metanosulfénico (sal de metanosulfonato).

Como se describe en general en el presente documento, una sal de Férmula (I) se selecciona entre una sal de
clorhidrato, una sal de hidrogenosulfato, una sal de p-toluenosulfonato, una sal de etanosulfonato y una sal de
metanosulfonato.

Por ejemplo, una sal de Férmula (1) puede seleccionarse entre la sal de bis-clorhidrato, la sal de bis-hidrogenosulfato,
la sal de bis-p-toluenosulfonato, la sal de bis-etanosulfonato y la sal de bis-metanosulfonato.

Por ejemplo, la sal de Férmula (1) puede ser la sal de bis-clorhidrato. Como alternativa, la sal de Férmula (1) puede ser
la sal de bis-hidrogenosulfato. Como alternativa, la sal de Férmula (1) puede ser la sal de bis-p-toluenosulfonato. Como
alternativa, la sal de Férmula (1) puede ser la sal de bis-etanosulfonato. Como alternativa, la sal de Férmula (I) puede
ser la sal de bis-metanosulfonato.

Como se describe en el presente documento, una sal de Férmula (1) puede estar en forma amorfa. Como alternativa,
la sal de Férmula (1) puede estar en forma cristalina. Como alternativa, la sal de Férmula (1) puede ser una mezcla de
formas amorfa y cristalina.

Formas cristalinas del compuesto de Férmula (1) y sales del mismo

Se describen las formas cristalinas del compuesto de Férmula (I) y las sales del mismo. En funcién de la
experimentacion realizada hasta la fecha, las formas cristalinas de las sales de Férmula (I) del mismo proporcionan
propiedades fisicoquimicas mejoradas en comparacidn con las formas de base libre y las formas amorfas.

Por ejemplo, la forma cristalina del compuesto de Férmula (I) descrito en el presente documento puede ser una base
libre. La base libre puede caracterizarse por un patrén de PXRD de acuerdo con la FIG. 29. Por ejemplo, la base libre
puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o siete picos, tres 0 méas
picos, o cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difracciéon 26 + 0,2° de 4,6°, 9,2°,
12,7°, 13,8°, 25,9°, 26,5° y 27,0°, cuando se irradia con una fuente de luz Cu-Ka. Por ejemplo, la base libre puede
caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene uno, dos, tres, cuatro o cinco picos, o tres o mas picos seleccionados
entre aquellos en valores de &ngulo de difraccién 26 + 0,2° de 9,2°, 12,7°, 13,8°, 25,9° y 27,0.

Como alternativa, la forma cristalina del compuesto de Férmula (1) descrito en el presente documento es una sal. Por
ejemplo, la sal puede seleccionarse entre una sal de clorhidrato, una sal de hidrogenosulfato, una sal de p-
toluenosulfonato, una sal de etanosulfonato y una sal de metanosulfonato. Por ejemplo, la sal puede seleccionarse
entre la sal de bis-clorhidrato, la sal de bis-hidrogenosulfato, la sal de bis-p-toluenosulfonato, la sal de bis-
etanosulfonato, la sal de bis-metanosulfonato y la sal de bis-bencenosulfonato.

En el presente documento se describen diferentes formas cristalinas de la sal de clorhidrato del compuesto de Férmula
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En algunos ejemplos, la sal de Férmula (1) es la Forma | del polimorfo de la sal de bis-clorhidrato caracterizada por un
patrébn de PXRD de acuerdo con la FIG. 35. Por ejemplo, la Forma | del polimorfo de sal de bis-clorhidrato puede
caracterizarse por un patron de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres
0 Més picos, 0 cinco 0 Mas picos seleccionados entre aquellos en valores de édngulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,89°,
7,77°, 8,31°, 11,80°, 16,68°, 23,22°, 23,69°, 26,89°, 27,51°, 28,29° y 29,53°, cuando se irradia con una fuente de luz
Cu-Ka. Por ejemplo, la Forma | del polimorfo de sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patrén de PXRD
que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho picos, tres 0 mas picos, o0 cinco 0 mas picos seleccionados
entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,89°, 7,77°, 8,31°, 11,80°, 16,68°, 23,69°, 26,89° y
27,51. Por ejemplo, la Forma | del polimorfo de sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patrén de PXRD que
tiene un, dos, tres, cuatro o cinco picos, o tres 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de
difraccién 26 + 0,2° de 5,89°, 7,77°, 8,31°, 16,68° y 26,89°. Por ejemplo, la Forma | del polimorfo de sal de bis-
clorhidrato puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos o tres picos seleccionados entre aquellos
en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,89°, 7,77° y 8,31°. Por ejemplo, la Forma | del polimorfo de la sal de
bis-clorhidrato puede caracterizarse por picos que tienen proporciones de I/lo iguales o superiores al 10 % en valores
de angulo de difraccién 26 £ 0,2° de 5,89°, 7,77°, 8,31°, 11,80°, 16,68°, 23,22°, 23,69°, 26,89°, 27,51°, 28,29° y 29,53°.

Por ejemplo, la Forma | del polimorfo cristalino de la sal de bis-clorhidrato de Férmula (l) puede ser un trihidrato.

Como también se describe en el presente documento, la sal de Férmula (1) puede ser la Forma Il del polimorfo de la
sal de bis-clorhidrato caracterizada por un patrén de PXRD de acuerdo con la FIG. 14. Por ejemplo, la Forma Il del
polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho 0 nueve picos, tres 0 més picos, o cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores
de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 6,19°, 6,55°, 7,00°, 9,01°, 9,85°, 11,64°, 12,86°, 14,05° y25,31°, cuando se irradia
con una fuente de luz Cu-Ka. Por ejemplo, la Forma Il del polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse
por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro o cinco picos, o tres 0 méas picos seleccionados entre aquellos
en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 6,19°, 6,55°, 7,00°, 9,01° y 12,86°. Por ejemplo, la Forma Il del polimorfo
de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patréon de PXRD que tiene un, dos o tres picos seleccionados
entre aquellos en valores de &ngulo de difracciéon 26 + 0,2° de 6,19°, 6,55° y 7,00°. Por ejemplo, la Forma Il del
polimorfo de sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por picos que tienen proporciones de I/lo iguales o superiores
al 10 % en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 6,19°, 6,55°, 7,00°, 9,01°, 9,85°, 11,64°, 12,86°, 14,05° y
25,31°.

Como también se describe en el presente documento, la sal de Férmula (1) puede ser la Forma Il del polimorfo de la
sal de bis-clorhidrato caracterizada por un patrén de PXRD de acuerdo con la FIG. 17. Por ejemplo, la Forma Il del
polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres 0 méas picos, o cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en
valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 6,01°, 9,00°, 11,47°, 12,05°, 14,48°, 16,33°, 16,83°, 18,13°, 19,01°, 19,26°,
22,63° 23,10°, 24,51° £ 0,2°, 25,31°, 25,94°, 26,51°, 27,10°, 28,12°, 30,44° y 31,25°, cuando se irradia con una fuente
de luz Cu-Ka. Por ejemplo, la Forma Il del polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patrén
de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres 0 més picos, o cinco 0 mas
picos seleccionados entre aquellos en valores de dngulo de difraccién 26 + 0,2° de 6,01°, 9,00°, 11,47°, 16,33°, 18,13°,
22,63°, 23,10°, 25,94°, 27,10° y 30,44°. Por ejemplo, la Forma Ill del polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede
caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres
0 Mas picos, 0 cinco 0 Mas picos seleccionados entre aquellos en valores de édngulo de difraccién 26 + 0,2° de 6,01°,
9,00°, 11,47°, 14,48°, 16,33°, 18,13°, 22,63°, 23,10°, 27,10° y 30,47°. Por ejemplo, la Forma Il del polimorfo de la sal
de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patron de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro o cinco picos, o tres o
méas picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 6,01°, 9,00°, 11,47°, 16,33° y
23,10°. Por ejemplo, la Forma Il del polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patrén de PXRD
que tiene un, dos o tres picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 9,00°,
11,47° y 6,33°. Por ejemplo, la Forma Il del polimorfo de sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por picos que
tienen proporciones de |/lo iguales o superiores al 10 % en valores de ngulo de difraccién 26 + 0,2° de 6,01°, 9,00°,
11,47°, 12,05°, 14,48°, 16,33°, 16,83°, 18,13°, 19,01°, 19,26°, 22,63°, 23,10°, 24,51°, 25,31°, 25,94°, 26,51°, 27,10°,
28,12°,30,47° y 31,25

Como también se describe en el presente documento, la sal de Férmula (1) puede ser la Forma IV del polimorfo de la
sal de bis-clorhidrato caracterizada por un patron de PXRD de acuerdo con la FIG. 20. Por ejemplo, la Forma |V del
polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres 0 méas picos, o cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en
valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,56°, 6,64°, 7,15°, 9,07°, 11,22°, 11,76°, 12,12°, 13,30°, 14,28°, 15,57°,
17,26°, 18,25°, 22,26°, 22,95°, 23,69°, 24,77°, 25,06°, 25,88°, 28,20°, 29,92°, 31,33° y 34,17°, cuando se irradia con
una fuente de luz Cu-Ka. Por ejemplo, la Forma IV del polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por
un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres 0 mas picos, o
cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difracciéon 26 + 0,2° de 6,64°, 7,15°, 9,07°,
11,22°, 11,76°, 13,30°, 22,95°, 23,69°, 24,77°, 25,06°, 28,20° y 29,92°. Por ejemplo, la Forma IV del polimorfo de la
sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete,
ocho, nueve o diez picos, tres 0 mas picos, 0 cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de
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difraccién 26 £ 0,2° de 6,64°, 7,15°, 9,07°, 11,22°, 11,76°, 13,30°, 22,95°, 23,69°, 24,77° y 25,06°. Por ejemplo, la
Forma IV del polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos,
tres, cuatro o cinco picos, o tres 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 +
0,2° de 6,64°, 9,07°, 11,22°, 11,76° y 13,30°. Por ejemplo, la Forma IV del polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede
caracterizarse por un patréon de PXRD que tiene un, dos o tres picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo
de difraccion 26 £ 0,2° de 6,64°, 11,22° y 11,76°. Por ejemplo, la Forma IV del polimorfo de sal de bis-clorhidrato puede
caracterizarse por picos que tienen proporciones de I/lo iguales o superiores al 10 % en valores de angulo de difraccién
26 £0,2° de 5,56°, 6,64°, 7,15°, 9,07°, 11,22°, 11,76°, 12,12°, 13,30°, 14,28°, 15,57°, 17,26°, 18,2°,22,3°, 22,9°, 23,7°,
24,8°,25,1°, 25,9°, 28,2°, 29,9°, 31,3° y 34,2° (26 + 0,2°).

Como también se describe en el presente documento, la sal de Férmula (1) puede ser la Forma V del polimorfo de la
sal de bis-clorhidrato caracterizada por un patrén de PXRD de acuerdo con la FIG. 21. Por ejemplo, la Forma V del
polimorfo de la sal de bis-clorhidrato se caracteriza por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis,
siete, ocho, nueve o diez picos, tres 0 mas picos, o cinco o mas picos seleccionados entre aquellos en valores de
angulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,44°, 6,58°, 7,48°, 9,22° 10,84°, 11,47°, 12,45°, 13,17°, 16,61°, 17,18°, 17,92°,
18,52°, 22,21°, 23,07°, 23,84°, 24,70°, 25,37°, 26,08°, 27,33°, 29,12°, 31,02°, 31,43°, 34,65° y 37,46°, cuando se
irradia con una fuente de luz Cu-Ka. Por ejemplo, la Forma V del polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede
caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres
0 Més picos, 0 cinco 0 Mas picos seleccionados entre aquellos en valores de édngulo de difraccién 26 + 0,2° de 6,58°,
7,48°, 9,22°,10,84°, 11,47°, 13,17°, 16,61°, 17,18°, 18,562°, 22,21°, 23,07°, 23,84°, 24,70°, 25,37°, 26,08°, 27,33° y
29,12°. Por ejemplo, la Forma V del polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patrén de PXRD
que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres 0 mas picos, 0 cinco 0 més picos
seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 6,58°, 7,48°, 9,22°, 10,84°, 11,47°, 13,17°,
17,18°, 18,52°, 23,07°, 23,84°, 24,70°, 25,37° y 27,33°. Por ejemplo, la Forma V del polimorfo de la sal de bis-
clorhidrato puede caracterizarse por un patréon de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve
o diez picos, tres 0 mas picos, o0 cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de ngulo de difraccién
26 £ 0,2° de 6,58°+ 0,2°, 7,48° £ 0,2°, 9,22° £ 0,2°, 10,84° £ 0,2°, 11,47° £ 0,2°, 13,17° £ 0,2°, 17,18° £ 0,2°, 23,07°
0,2°, 24,70°t 0,2° y 27,33°+ 0,2°. Por ejemplo, la Forma V del polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede
caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro o cinco picos, o tres 0 mas picos seleccionados
entre aquellos en valores de angulo de difracciéon 26 + 0,2° de 6,58°, 7,48° 11,47°, 13,17° y 23,07°. Por ejemplo, la
Forma V del polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patréon de PXRD que tiene un, dos o
tres picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 6,58°, 7,48° y 11,47°. Por
ejemplo, la Forma Il del polimorfo de sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por picos que tienen proporciones de
I/lo iguales o superiores al 10 % en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,44°, 6,58°, 7,48°, 9,22°, 10,84°,
11,47°, 12,45°,13,17°, 16,61°, 17,18°, 17,92°, 18,52°, 22,21°, 23,07°, 23,84°, 24,70°, 25,37°, 26,08°, 27,33°, 29,12°,
31,02°, 31,43°, 34,65° y 37,46°.

Como también se describe en el presente documento, la sal de Férmula (1) puede ser la Forma VI del polimorfo de la
sal de bis-clorhidrato caracterizada por un patron de PXRD de acuerdo con la FIG. 22. Por ejemplo, la Forma VI del
polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete u ocho picos, tres 0 mas picos, 0 cinco o mas picos seleccionados entre aquellos en valores de
angulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,86°, 8,47°, 8,90°, 12,10°, 14,00°, 16,30°, 16,71° y 23,49°, cuando se irradia con
una fuente de luz Cu-Ka. Por ejemplo, la Forma VI del polimorfo de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por
un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro o cinco picos, o tres 0 mas picos seleccionados entre aquellos en
valores de angulo de difraccidén 26 + 0,2° de 5,86°, 8,47°, 8,90°, 12,10° y 23,49°. Por ejemplo, la Forma VI del polimorfo
de la sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por un patréon de PXRD que tiene un, dos o tres picos seleccionados
entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 £ 0,2° de 5,86°, 8,47° y 8,90°. Por ejemplo, la Forma VI del
polimorfo de sal de bis-clorhidrato puede caracterizarse por picos que tienen proporciones de I/lo iguales o superiores
al 10 % en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 8,5° y 8,9°.

Como también se describe en el presente documento, la sal de Férmula (1) puede ser una sal de bis-hidrogenosulfato
caracterizada por un patrén de PXRD de acuerdo con la FIG. 4. Por ejemplo, la sal de bis-hidrogenosulfato de Férmula
(1) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho picos, tres o
més picos, 0 cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 £ 0,2° de 5,7°,
7,4°, 7,9°, 9,4°, 11,6°, 13,7°, 15,0°, 15,9°, 16,9°, 17,7°, 18,5°, 18,9°, 20,3°, 20,9°, 21,6°, 22,4°, 22,9°, 23,3°, 24,0°,
24,4° 24,6°, 25,3°, 25,9°, 26,5°, 27,3°, 28,7° y 33,7°, cuando se irradia con una fuente de luz Cu-Ka. Por ejemplo, la
sal de bis-hidrogenosulfato de Férmula (I) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro,
cinco, seis, siete u ocho picos, tres 0 mas picos, 0 cinco o mas picos seleccionados entre aquellos en valores de
angulo de difraccién 26 * 0,2° de 5,7°, 7,4°, 7,9°, 11,5°, 13,7°, 15,0°, 15,9°, 18,5°, 18,9°, 20,3°, 20,9°, 21,6°, 22,4°,
22,9°, 23,3°, 24,0°, 24,4°, 24,6°, 25,3°, 25,9°, 26,5° y 27,3°. Por ejemplo, la sal de bis-hidrogenosulfato de Férmula (1)
puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho picos, tres 0 mas
picos, o cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 7,4°, 7,9°,
11,5°, 15,0°, 15,9°, 18,5°, 18,9°, 22,4°, 22,9°, 24,0°, 24,4°, 24,6°, 25,3° y 259°. Por ejemplo, la sal de bis-
hidrogenosulfato de Férmula (1) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco,
seis, siete u ocho picos, tres 0 mas picos, o cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de 4ngulo de
difraccién 26 £ 0,2° de 7,4°, 7,9°, 15,0°, 15,9°, 18,5°, 22,4°, 24,0°, 24,4°, 25,3° y 25,9°, cuando se irradia con una
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fuente de luz Cu-Ka. Por ejemplo, la sal de bis-hidrogenosulfato de Férmula (1) puede caracterizarse por un patrén de
PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro o cinco picos, o tres 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de
angulo de difraccién 26 £ 0,2° de 7,9°, 15,0°, 15,9°, 18,5° y 25,9°, cuando se irradia con una fuente de luz Cu-Ka. Por
ejemplo, la sal de bis-hidrogenosulfato puede caracterizarse por picos que tienen proporciones de |/lo iguales o
superiores al 10 % en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,7°, 7,4°, 7,9°, 9,4°, 11,5°, 13,7°, 15,0°, 15,9°,
16,9°, 17,7°, 18,5°, 18,9°, 20,3°, 20,9°, 21,6°, 22,4°, 22,9°, 23,3°, 24,0°, 24,4°, 24,6°, 25,3°, 25,9°, 26,5°, 27,3°, 28,7°
y 33,7°.

Como también se describe en el presente documento, la sal de Férmula (l) puede ser el polimorfo de la Forma A de
la sal de bis-p-toluenosulfonato caracterizado por un patrén de PXRD de acuerdo con la FIG. 26. Por ejemplo, el
polimorfo de la forma A de la sal de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (I) puede caracterizarse por un patrén de PXRD
que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres 0 mas picos, 0 cinco 0 més picos
seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 3,2°, 4,5°, 7,7°, 8,4°, 9,0°, 11,7°, 13,2°,
13,6°, 14,1°, 15,3, 15,8°, 16,7°, 17,4°, 18,8°,19,9°, 21,7°, 21,9°, 22,3°, 23,0°, 23,5°, 24,6°, 24,7°, 25,6°, 27,4° y 29,0°
cuando se irradia con una fuente de luz Cu-Ka. Por ejemplo, el polimorfo de la forma A de la sal de bis-p-
toluenosulfonato de Férmula (1) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco,
seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres 0 mas picos, o cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores
de angulo de difraccién 26 £ 0,2° de 3,2°, 4,5°, 7,7°, 8,4°, 11,7°, 13,2°, 13,6°, 14,1°, 15,3°, 15,8°, 17,4°, 18,8°, 21,7°,
21,9°, 22,3° 23,0°, 23,5°, 24,6°, 24,7°, 25,6°, 27,4° y 29,0°. Por ejemplo, el polimorfo de la forma A de la sal de bis-p-
toluenosulfonato de Férmula (1) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco,
seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres 0 mas picos, o cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores
de angulo de difraccién 26 £ 0,2° de 4,5°, 14,1°, 15,3°, 17,4°, 21,7°, 21,9°, 22,3°, 23,0°, 24,6°, 24,7°, 25,6° y 27,4°.
Por ejemplo, el polimorfo de la forma A de la sal de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (I) puede caracterizarse por un
patréon de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho picos, tres 0 mas picos, o cinco 0 mas picos
seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 4,5°, 14,1°, 15,3°, 17,4°, 21,7°, 21,9°,
23,0°, 24,6°,24,7° y 25,6°. Por ejemplo, el polimorfo de la forma A de la sal de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (1)
puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho picos, tres 0 mas
picos, o cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difracciéon 26 = 0,2° de 4,5°, 15,3°,
17,4°,21,7°,21,9°, 23,0°, 24,6° y 24,7°. Por ejemplo, el polimorfo de la forma A de la sal de bis-p-toluenosulfonato de
Férmula (1) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro o cinco picos, o tres 0 mas
picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 4,5°, 15,3°, 17,4°, 21,7° y 21,9°.
Por ejemplo, el polimorfo de la forma A de la sal de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (I) puede caracterizarse por un
patron de PXRD que tiene un, dos o tres picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 *
0,2° de 4,5°,15,3° y 21,7°. Por ejemplo, el polimorfo de la Forma A de la sal de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (1)
puede caracterizarse por picos que tienen proporciones de I/lo iguales o superiores al 10 % en valores de angulo de
difraccién 26 * 0,2° de 3,2°, 4,5°, 7,7°, 8,4°, 9,0°, 11,7°, 13,2°, 13,6°, 14,1°, 15,3°, 15,8°, 16,7°, 17,4°, 18,8°, 19,9°,
21,7°,21,9°, 22,3°, 23,0°, 23,5°, 24,6°, 24,7°, 25,6°, 27,4° y 29,0°.

Como también se describe en el presente documento, la sal de Férmula (l) puede ser el polimorfo de la Forma B de
la sal de bis-p-toluenosulfonato caracterizado por un patrén de PXRD de acuerdo con la FIG. 27. Por ejemplo, el
polimorfo de la forma B de la sal de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (I) puede caracterizarse por un patrén de PXRD
que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres 0 mas picos, 0 cinco 0 més picos
seleccionados entre aquellos en valores de dngulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,7°, 7,8°, 9,3°, 11,4°, 11,6°, 12,5°, 12,9°,
13,2°, 14,0°, 15,0°, 15,8°, 16,0°, 17,0°, 17,5°, 18,8°, 19,2°, 19,8°, 20,5°, 21,0°, 21,4°, 21,9°, 22,4°, 22,8°, 23,4°, 24,2°,
24,9°, 26,2°, 27,2°, 28,1°, 29,1° y 31,6° cuando se irradia con una fuente de luz Cu-Ka. Por ejemplo, el polimorfo de
la forma B de la sal de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (I) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene
un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres 0 més picos, o cinco 0 mas picos seleccionados
entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,7°, 7,8°, 11,4°, 11,6°, 12,9°, 13,2°, 14,0°, 15,0°, 15,8°,
16,0°, 17,0°, 17,5°, 18,8°, 19,2°, 19,8°, 20,5°, 21,4°, 21,9°, 22,4°, 22,8°, 23,4°, 24,9°, 26,2°, 27,2° y 29,1°. Por ejemplo,
el polimorfo de la forma B de la sal de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (1) puede caracterizarse por un patrén de
PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho picos, tres 0o més picos, 0 cinco 0 mas picos
seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difracciéon 26 + 0,2° de 5,7°, 7,8°, 11,6°, 13,2°, 15,8°, 16,0°,
17,0°, 17,5°, 18,8°,19,2°, 22,4°, 22,8°, 23,4°, 24,9° y 26,2°. Por ejemplo, el polimorfo de la forma B de la sal de bis-p-
toluenosulfonato de Férmula (1) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco,
seis, siete u ocho picos, tres 0 mas picos, o cinco 0 més picos seleccionados entre aquellos en valores de dngulo de
difraccion 26 + 0,2° de 5,7°, 11,6°, 13,2°, 15,8°, 17,0°, 18,8°, 19,2°, 22,4°, 23,4° y 26,2°. Por ejemplo, el polimorfo de
la forma B de la sal de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (I) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene
un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho picos, tres 0 mas picos, o cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos
en valores de angulo de difraccién 206 £ 0,2° de 5,7°, 11,6°, 15,8°, 17,0°, 19,2°, 22,4°, 23,4° y 26,2°. Por ejemplo, el
polimorfo de la forma B de la sal de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (I) puede caracterizarse por un patréon de PXRD
que tiene un, dos, tres, cuatro o cinco picos, o tres 0 més picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de
difraccién 26 + 0,2° de 5,7°, 11,6°, 15,8°, 17,0° y 22,4°. Por ejemplo, el polimorfo de la forma B de la sal de bis-p-
toluenosulfonato de Férmula (l) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos o tres picos
seleccionados entre aquellos en valores de &ngulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,7°, 11,6° y 22,4°. Por ejemplo, el
polimorfo de la Forma B de la sal de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (I) puede caracterizarse por picos que tienen
proporciones de l/lo iguales o superiores al 10 % en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,7°, 7,8°, 9,3°, 11,4°,
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11,6°,12,5° 12,9°, 13,2°, 14,0°, 15,0°, 15,8°, 16,0°, 17,0°, 17,5°, 18,8°, 19,2°, 19,8°, 20,5°, 21,0°, 21,4°, 21,0°, 22 4°,
22,8°,23,4°,24,2°, 24,9°, 26,2°, 27,2°, 28,1°, 29,1° y 31,6°.

Como también se describe en el presente documento, la sal de Férmula (1) puede ser una sal de bis-p-etanosulfonato
caracterizada por un patron de PXRD de acuerdo con la FIG. 28. Por ejemplo, la sal de bis-p-etanosulfonato de
Férmula (1) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve
o diez picos, tres 0 mas picos, o0 cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de ngulo de difraccién
26 £ 0,2° de 5,7°, 6,8°, 7,4°, 11,5°, 14,8°, 15,2°, 17,6°, 18,4°, 20,2°, 20,5°, 22,1°, 22,3°, 23,2°, 23,6°, 23,8°, 25,2°,
25,6°, 25,8°, 26,4°, 27,5°, 28,1° y 28,8°, cuando se irradia con una fuente de luz Cu-Ka. Por ejemplo, la sal de bis-p-
etanosulfonato de Férmula (I) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis,
siete, ocho, nueve o diez picos, tres 0 mas picos, o cinco o mas picos seleccionados entre aquellos en valores de
angulo de difraccion 26 £ 0,2° de 6,8°, 7,4°, 14,8°, 15,2°, 18,4°, 20,5°, 22,3°, 25,2°, 25,6° y 26,4°. Por ejemplo, la sal
de bis-p-etanosulfonato de Férmula (1) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro o
cinco picos, o tres 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de dngulo de difraccidon 26 + 0,2° de 6,8°, 7,4°,
14,8°, 15,2° y 20,5°. Por ejemplo, la sal de bis-p-etanosulfonato de Férmula (1) puede caracterizarse por un patrén de
PXRD que tiene un, dos o tres picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de
6,8°, 7,4° y 14,8°. Por ejemplo, la sal de bis-p-etanosulfonato de Férmula (1) puede caracterizarse por picos que tienen
proporciones de I/lo iguales o superiores al 10 % en valores de angulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,7°, 6,8°, 7,4°, 11,5°,
14,8°, 15,2°, 17,6°, 18,4°, 20,2°, 20,5°, 22,1°, 22,3°, 23,2°, 23,6°, 23,8°, 25,2°, 25,6°, 25,8°, 26,4°, 27,5°, 28,1° y 28,8°.

Como también se describe en el presente documento, la sal de Férmula (1) puede ser una sal de bis-p-metanosulfonato
caracterizada por un patrén de PXRD de acuerdo con la FIG. 7. Por ejemplo, la sal de bis-p-metanosulfonato de
Férmula (I) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve
o diez picos, tres 0 mas picos, o0 cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de ngulo de difraccién
26 + 0,2° de 5,6°, 7,1°, 7,6°, 11,4°, 15,1°, 15,4°, 16,6°, 18,2°, 20,4°, 21,5°, 22,3°, 22,7°, 23,1°, 24,4°, 24,9° y 25,6°,
cuando se irradia con una fuente de luz Cu-Ka. Por ejemplo, la sal de bis-p-metanosulfonato de Férmula (1) puede
caracterizarse por un patron de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez picos, tres
0 mMas picos, 0 cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de dngulo de difraccion 26 + 0,2° de 7,1°,
7,6° 11,4° 151° 154° 18,2°, 21,5°, 23,1°, 24,4°, 24,9° y 25,6°. Por ejemplo, la sal de bis-p-metanosulfonato de
Férmula (1) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve
o diez picos, tres 0 mas picos, o0 cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de ngulo de difraccién
206 £ 0,2° de 7,1°, 7,6°, 15,1°, 154°, 18,2°, 21,5° 23,1°, 24,4°, 24,9° y 256°. Por ejemplo, la sal de bis-p-
metanosulfonato de Férmula (I) puede caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro, cinco o
seis picos, tres 0 mas picos, o cinco 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de dngulo de difraccién 26
+ 0,2° de 7,1°, 7,6°, 15,4°, 18,2°, 21,5° y 23,1°. Por ejemplo, la sal de bis-p-metanosulfonato de Férmula (l) puede
caracterizarse por un patrén de PXRD que tiene un, dos, tres, cuatro o cinco picos, o tres 0 mas picos seleccionados
entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 £ 0,2° de 7,1°, 7,6°, 15,4°, 18,2° y 23,1. Por ejemplo, la sal de
bis-p-metanosulfonato de Férmula () puede caracterizarse por un patréon de PXRD que tiene un, dos o tres, picos
seleccionados entre aquellos en valores de édngulo de difraccién 26 + 0,2° de 7,1°, 7,6° y 15,4°. Por ejemplo, la sal de
bis-p-metanosulfonato de Férmula (I) puede caracterizarse por picos que tienen proporciones de l/lo iguales o
superiores al 10 % en valores de &ngulo de difraccién 26 + 0,2° de 5,6°, 7,1°, 7,6°, 11,4°, 15,1°, 15,4°, 16,6°, 18,2°,
20,4°, 21,5°, 22,3°,22,7°,23,1°, 24,4°, 24,9° y 25,6°.

Preparacién de formas cristalinas del compuesto de Férmula (1) y sales del mismo

Como se describe en el presente documento, las formas cristalinas de la sal acida de Férmula (1) pueden prepararse
mediante un proceso que comprende las etapas de: (a) combinar un disolvente organico y la base libre del compuesto
de Férmula (1) para formar una mezcla; (b) afiadir de 2 a 3 equivalentes de un acido por equivalente de Férmula (1) a
la mezcla obtenida en la etapa (a) para formar una suspensién que comprenda una sal sélida cristalina de Férmula (1);
y (c) aislar la sal cristalina de Férmula (1) de la suspensioén. Opcionalmente, la sal puede secarse.

Por ejemplo, el acido puede seleccionarse entre 4cido clorhidrico, acido sulfurico, acido p-toluenosulfénico, acido
etanosulfénico, 4cido metanosulfénico, dcido bencenosulfénico y mezclas de los mismos.

En algunos métodos descritos, el disolvente organico es esencialmente anhidro. Algunos ejemplos de disolventes
organicos son, por ejemplo, y sin limitacién, metanol, etanol, tetrahidrofurano ("THF"), alcohol isopropilico ("IPA"),
DMF, acetona, acetato de etilo, acetonitrilo ("ACN"), metiletilcetona y combinaciones de los mismos. En algunos
métodos descritos, el disolvente puede comprender ademas agua.

En algunos métodos descritos, la mezcla de disolvente y Férmula (1) es una solucién. En algunos métodos descritos,
la mezcla de disolvente y Formula (1) es una suspensién de particulas gruesas o una suspensién de particulas finas.
En tales métodos descritos, la cantidad minima de disolvente es la cantidad en la que la base libre del compuesto de
Férmula (1), o una sal del mismo, es soluble a una temperatura adecuada (tal como, por ejemplo, a reflujo) o es la
cantidad en la que puede agitarse una suspensién a una temperatura deseada. La cantidad maxima de disolvente no
esta estrechamente limitada y es la cantidad de disolvente que da lugar a una concentracién de Férmula (1), o una sal
de la misma, adecuada para producir un rendimiento préactico y una pureza aceptable del producto cristalino.
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La proporcién equivalente de acido con respecto al compuesto de Férmula (1) es de aproximadamente 2,
aproximadamente 2,1, aproximadamente 2,2, aproximadamente 2,3, aproximadamente 2,4, aproximadamente 2,5,
aproximadamente 2,6, aproximadamente 2,7, aproximadamente 2,8, aproximadamente 2,9 o aproximadamente 3,0, e
intervalos de las mismas, tal como de aproximadamente 2 a aproximadamente 3, de aproximadamente 2 a
aproximadamente 2,5, o de aproximadamente 2,2 a aproximadamente 2,3.

Una forma cristalina de una sal de bis-clorhidrato del compuesto de Férmula (1) puede producirse mediante un proceso
que comprende las siguientes etapas. La base libre de Férmula (I) se mezcla con un disolvente para formar una
mezcla. La mezcla puede ser una suspensién o una solucién. En algunos aspectos, la mezcla puede calentarse. En
algunos aspectos, la mezcla puede calentarse a reflujo. Se afiaden de 2 a 3 equivalentes de acido clorhidrico por
equivalente de Férmula (1) a la mezcla para formar una suspensién que comprende bis-clorhidrato cristalino sélido de
Férmula (1). En algunos aspectos, la suspensién puede enfriarse, tal como hasta menos de aproximadamente 25 °C,
para facilitar la cristalizacién del bis-clorhidrato de Férmula (). El bis-clorhidrato cristalino sélido de Férmula (1) puede
aislarse de la suspension por medios conocidos en la técnica, entre los que se incluyen, por ejemplo, filtracién o
centrifugacién. El bis-clorhidrato cristalino de Férmula (l) aislado puede lavarse opcionalmente para eliminar
impurezas. A continuacion, los cristales pueden secarse por medios conocidos en la técnica, entre los que se incluyen,
por ejemplo, secado en estufa de vacio o secado en lecho fluidizado.

En algunos métodos descritos, el disolvente orgénico se selecciona entre metanol, etanol y una mezcla de los mismos.
En dichos aspectos, la forma cristalina seca de bis-clorhidrato de Férmula (I) se hidrata por exposicién al aire que
contiene vapor de agua. En algunos aspectos, la Forma | del polimorfo de bis-clorhidrato cristalino de Férmula (1) es
un trihidrato.

En algunos métodos particulares descritos, la base libre de Férmula (I) puede mezclarse opcionalmente con un
disolvente alcohdélico para formar una solucién seguida de filtracién. En algunos aspectos, el disolvente es etanol o
metanol, o es metanol. La concentracién de la base libre de Férmula (I) en la solucién es convenientemente de
aproximadamente 1 g/l a aproximadamente 25 g/l, de aproximadamente 5 g/l a aproximadamente 20g/l, o
aproximadamente 10 g/I. La temperatura se selecciona para conseguir una solucién a la concentracién de base libre
de Férmula (1), por ejemplo, superior a 30 °C, por ejemplo, de aproximadamente 35 °C a aproximadamente 60 °C o
de aproximadamente 35 °C a aproximadamente 50 °C. El carbdn activado puede afiadirse opcionalmente a la mezcla
con agitacién. A continuacién, se filtra la mezcla, opcionalmente con un coadyuvante de filtracién tal como Celite®
(tierra de diatomeas). A continuacién, el filtrado puede concentrarse, tal como por evaporacion, para formar un residuo
de base libre de Férmula (l). A continuacién, el residuo se suspende en etanol. En algunos aspectos, el etanol es
etanol acuoso. En algunos aspectos, el alcohol acuoso es de aproximadamente el 70 % de etanol a aproximadamente
el 90 % de etanol, tal como, de aproximadamente el 80 % de etanol. El contenido de base libre de Férmula (1) en la
suspensién es convenientemente de aproximadamente 10 g/l a aproximadamente 150 g/, de aproximadamente 25 g/l
a aproximadamente 75 g/l, o aproximadamente 50 g/l. Se afiade 4cido clorhidrico a la suspensién para formar una
mezcla en una proporciéon equivalente de acido y base libre de Férmula (1), tal como se describe en el presente
documento, tal como de aproximadamente 2 a aproximadamente 3, de aproximadamente 2 a aproximadamente 2,5,
o de aproximadamente 2,2 a aproximadamente 2,3. La mezcla se calienta con agitacién, tal como a reflujo, y se
mantiene durante un tiempo suficiente para completar esencialmente la conversién de la base libre de Férmula (1) en
bis-clorhidrato de Férmula (1). A continuacién, se enfria la mezcla, tal como a menos de aproximadamente 35 °C, y se
aisla la Forma | de bis-clorhidrato de Férmula (1), tal como por filtracién. La Forma | del bis-clorhidrato de Férmula (I)
se seca al vacio a una temperatura adecuada, tal como de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C.
Opcionalmente, los sélidos secos pueden molerse o triturarse. A continuacién, el sélido secado se expone al aire que
contiene vapor de agua para formar la Forma | del polimorfo cristalino hidratado de bis-clorhidrato de Férmula (1). Las
condiciones de humidificacién adecuadas son de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C con exposicién
al aire de aproximadamente el 50 % de HR a aproximadamente el 95 % de HR, de aproximadamente el 60 % de HR
a aproximadamente el 90 % de HR, o de aproximadamente el 70 % de HR a aproximadamente el 80 % de HR.

En algunos métodos descritos, el disolvente organico es DMF y el bis-clorhidrato cristalino de Férmula (1) seco es la
Forma V del polimorfo. En tales realizaciones, la base libre de Férmula (1) se combina con DMF para formar una
suspensién que tenga un contenido de Férmula () de aproximadamente 10 g/l a aproximadamente 200 g/I, de
aproximadamente 25 g/l a aproximadamente 150 g/l o de aproximadamente 50 g/l a aproximadamente 75 g/l. La
suspensién se calienta para formar una solucidén. En algunos aspectos, la temperatura es superior a 100 °C, tal como
de aproximadamente 120 °C, aproximadamente 140 °C o la temperatura de reflujo. Se aflade 4cido clorhidrico a la
solucién en una proporcién equivalente del acido con respecto a la base libre de Férmula (1), como se describe en otra
parte del presente documento, para formar una suspensién que comprenda la Forma V del bis-clorhidrato cristalino
sélido de Férmula (1). En algunos aspectos, la solucion se enfria hasta menos de 100 °C, tal como de aproximadamente
80 °C, antes de afiadir el acido. A continuacién, la suspensién se enfria y se envejece con agitacién, tal como a menos
de aproximadamente 30 °C durante al menos una hora, y se aisla la Forma V del polimorfo de bis-clorhidrato de
Férmula (1), tal como por filtracién. La Forma V del bis-clorhidrato de Férmula (1) se seca al vacio a una temperatura
adecuada, tal como de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C. Opcionalmente, los sélidos secos pueden
molerse o triturarse.
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Diferentes formas cristalinas de bis-clorhidrato de Férmula (1), incluida la Forma Il cristalina, la Forma lll cristalina, la
Forma IV cristalina y la Forma VI cristalina pueden producirse a partir de la Forma | cristalina.

La Fig. 25 ilustra y resume la interconversién entre los polimorfos de la sal de bis-clorhidrato del compuesto de Férmula
(I). La Forma I, Forma Ill y Forma IV cristalinas, y la forma amorfa pueden prepararse por recristalizaciéon de la Forma
| cristalina. La Forma V cristalina puede prepararse a partir de la base libre del compuesto de Férmula (I). La Forma
VI cristalina puede convertirse en la Forma | cristalina por absorcién de agua (p. €j., mas del 60 % de humedad relativa).
Todas las demas formas cristalinas de Férmula (I) pueden convertirse en la Forma | cristalina en las mismas
condiciones de reflujo en etanol a aproximadamente el 80 %.

Como se describe en el presente documento, la Forma |l del polimorfo de bis-clorhidrato de Férmula (I) puede
prepararse a partir de la Forma |. En algunos de estos métodos descritos, la sal de bis-clorhidrato de Férmula (1) de la
Forma | se combina con metanol y THF seguido de calentamiento, enfriamiento y secado para generar la Forma Il. La
concentracién de la Forma | en metanol/THF es convenientemente de aproximadamente 5 g/l a aproximadamente
100 g/l, de aproximadamente 10 g/l a aproximadamente 50 g/l o de aproximadamente 10 g/l a aproximadamente 30 g/l.
La proporciéon en volumen entre el metanol y THF varia de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 0,25:1, de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 0,5:1 o de aproximadamente 0,751 a aproximadamente 0,5:1. La
temperatura es adecuadamente de al menos 60 °C o de reflujo. A continuacién, la mezcla se enfria y se envejece con
agitacién, tal como a menos de aproximadamente 30 °C durante al menos una hora, y se aisla la Forma Il del polimorfo
de bis-clorhidrato de Férmula (1), tal como por filtracién. El polimorfo de la Forma Il se seca al vacio a una temperatura
adecuada, tal como de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C. Opcionalmente, los sélidos secos pueden
molerse o triturarse. A continuacién, el sélido seco se expone al aire que contiene vapor de agua para formar la Forma
Il hidratada. Las condiciones de humidificacion adecuadas son de aproximadamente 15 °C a aproximadamente 50 °C
o de aproximadamente 15 °C a aproximadamente 35 °C, con exposicién al aire de aproximadamente el 40 % de HR
a aproximadamente el 90 % de HR, de aproximadamente el 40 % de HR a aproximadamente el 80 % de HR, o de
aproximadamente el 50 % de HR a aproximadamente el 70 % de HR. La Forma | puede regenerarse a partir de la
Forma Il calentandola en etanol acuoso, aislamiento, secado y humidificacion como se describe en otra parte del
presente documento en relacién con la preparacién de la Forma |.

En algunos métodos descritos, la Forma Il del polimorfo de bis-clorhidrato de Férmula (1) puede prepararse a partir
de la Forma I. En algunas de tales realizaciones, la sal de bis-clorhidrato de Férmula (I) de la Forma | se combina con
metanol e IPA seguido de calentamiento, enfriamiento y secado para generar la Forma Il. La concentracion de la
Forma | en metanol/IPA es convenientemente de aproximadamente 5 g/l a aproximadamente 100 g/l, de
aproximadamente 10 g/l a aproximadamente 50 g/l o de aproximadamente 10 g/l a aproximadamente 30 g/l. La
proporcién en volumen entre el metanol e IPA varia de aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 0,25:1, de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 0,5:1 o de aproximadamente 0,751 a aproximadamente 0,5:1. La
temperatura es adecuadamente de al menos 60 °C o de reflujo. A continuacién, la mezcla se enfria y se envejece con
agitacién, tal como a menos de aproximadamente 30 °C durante al menos una hora, y se aisla la Forma Il del polimorfo
de bis-clorhidrato de Férmula (1), tal como por filtracién. El polimorfo de la Forma Ill se seca al vacio a una temperatura
adecuada, tal como de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C. Opcionalmente, los sélidos secos pueden
molerse o triturarse. A continuacién, el sélido seco se expone al aire que contiene vapor de agua para formar la Forma
Il hidratada. Las condiciones de humidificacién adecuadas son de aproximadamente 15 °C a aproximadamente 50 °C
o de aproximadamente 15 °C a aproximadamente 35 °C, con exposicién al aire de aproximadamente el 40 % de HR
a aproximadamente el 90 % de HR, de aproximadamente el 40 % de HR a aproximadamente el 80 % de HR, o de
aproximadamente el 50 % de HR a aproximadamente el 70 % de HR. La Forma | puede regenerarse a partir de la
Forma Il calentandola en etanol acuoso, aislamiento, secado y humidificacién como se describe en otra parte del
presente documento en relacién con la preparacién de la Forma |.

En algunos métodos descritos, la Forma IV del polimorfo de bis-clorhidrato de Férmula (1) puede prepararse a partir
de la Forma |. En algunos de tales métodos, la sal de bis-clorhidrato de Férmula (l) de la Forma | se combina con DMF
seguido de calentamiento para formar una solucién, enfriamiento y secado para generar la Forma IV. La concentracién
de la Forma | en DMF es convenientemente de aproximadamente 25 g/l a aproximadamente 250 g/l, de
aproximadamente 50 g/l a aproximadamente 150 g/l o de aproximadamente 75 g/l a aproximadamente 125 g/l. Se
forma una solucién a una temperatura de al menos 130 °C o a reflujo, para formar una solucién. A continuacion, la
mezcla se enfria y se envejece con agitacién, por ejemplo, a menos de aproximadamente 30 °C durante al menos una
hora. Opcionalmente, pueden afiadirse cristales de semillas, tal como durante o después del enfriamiento. Se aisla la
Forma IV del polimorfo de bis-clorhidrato de Férmula (1), tal como por filtracién. El polimorfo de la Forma IV se seca al
vacio a una temperatura adecuada, tal como de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C. Opcionalmente,
los sélidos secos pueden molerse o triturarse. La Forma | puede regenerarse a partir de la Forma IV calentandola en
etanol acuoso, aislamiento, secado y humidificacion como se describe en otra parte del presente documento en
relacién con la preparacion de la Forma |.

En algunos métodos descritos, la Forma VI del polimorfo de bis-clorhidrato de Férmula (1) puede prepararse a partir
de la Forma I. En algunos de tales métodos, la sal de bis-clorhidrato de Férmula (1) de la Forma | se seca al vacio a
una temperatura adecuada, tal como de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C. Opcionalmente, los
sélidos secos pueden molerse o triturarse. En algunos aspectos, la Forma | puede regenerarse a partir de la Forma VI
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mediante hidratacién con agua en condiciones de humidificacion adecuadas, de aproximadamente 15°C a
aproximadamente 35 °C con exposicion al aire de aproximadamente el 40 % de HR a aproximadamente el 90 % de
HR, de aproximadamente el 40 % de HR a aproximadamente el 80 % de HR, o de aproximadamente el 50 % de HR
a aproximadamente el 70 % de HR. En algunos aspectos diferentes, la Forma | puede regenerarse a partir de la Forma
VI mediante hidratacién con agua en condiciones de humidificacién adecuadas, de aproximadamente 15°C a
aproximadamente 30 °C con exposicion al aire de aproximadamente el 10 % de HR a aproximadamente el 50 % de
HR, o de aproximadamente el 10 % de HR a aproximadamente el 30 % de HR durante un periodo de al menos un dia.

En algunos métodos descritos, el bis-clorhidrato de Férmula (1) amorfo puede prepararse como sal de bis-clorhidrato
cristalina de Férmula (1) (p. ej., la Forma |). La sal de bis-clorhidrato se combina con DMSO a una concentraciéon de
aproximadamente 50 g/l a aproximadamente 400 g/l, de aproximadamente 100 g/l a aproximadamente 300 g/l o de
aproximadamente 150 g/l a aproximadamente 250 g/l, seguido de calentamiento con mezcla a 100 °C como minimo,
al menos 110 °C o al menos 120 °C para formar una solucién. La solucién se enfria hasta menos de 35°C vy, a
continuacién, se aflade un antidivolvente (p. ej., acetona) para formar una suspensién de sal de bis-clorhidrato de
Férmula (1) amorfa. La proporcién en volumen de la acetona con respecto al DMSO es de al menos 0,5:1, al menos
1:1 o0 al menos 2:1. Se aisla la sal de bis-clorhidrato de Férmula (I) amorfa, tal como mediante filtraciéon y secado al
vacio a una temperatura adecuada, tal como de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C. Opcionalmente,
los sélidos secos pueden molerse o triturarse.

En algunos métodos descritos, la sal cristalina de bis-hidrogenosulfato de Férmula (1) puede prepararse a partir de la
base libre de Férmula (1). En dichos métodos, la base libre de Férmula (I) se combina con un disolvente alcohdlico (p.
ej., metanol) para formar una mezcla a una concentracién adecuada de aproximadamente 10 g/l a aproximadamente
150 g/l, de aproximadamente 20 g/l a aproximadamente 100 g/l o de aproximadamente 25 g/l a aproximadamente
75 g/l. En algunos aspectos, el metanol es metanol acuoso con un contenido de metanol de aproximadamente el 70 %
a aproximadamente el 90 %, tal como de aproximadamente el 80 %. Se afiade acido sulfurico a la mezcla para formar
una mezcla en una proporcién equivalente del acido con respecto a la base libre de Férmula (1), como se describe en
otro lugar del presente documento, tal como de aproximadamente 2 a aproximadamente 3, de aproximadamente 2 a
aproximadamente 2,5, o de aproximadamente 2,2 a aproximadamente 2 3. En algunos aspectos, la reaccién puede
llevarse a cabo a temperatura ambiente. La mezcla se agita y se mantiene durante un tiempo suficiente para completar
esencialmente la conversion de la base libre de Férmula (1) en sal sélida de bis-hidrogenosulfato de Férmula (l) en
suspensién. Se aisla la sal de bis-hidrogenosulfato de Férmula (1), tal como por filtracién y se seca al vacio a una
temperatura adecuada, tal como de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C. Opcionalmente, los sélidos
secos pueden molerse o triturarse.

En algunos métodos descritos, la Forma A de la sal cristalina de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (l)puede prepararse
a partir de la base libre de Férmula (I). En dichos métodos, la base libre de Férmula (I) se combina con acetona para
formar una mezcla a una concentracién adecuada de aproximadamente 10 g/l a aproximadamente 150 g/, de
aproximadamente 20 g/l a aproximadamente 100 g/l o de aproximadamente 25 g/l a aproximadamente 75 g/l. El acido
p-toluenosulfénico se afiade a la mezcla para formar una mezcla en una proporcién equivalente del acido con respecto
a la base libre de Férmula (1) como se describe en otro lugar del presente documento, tal como de aproximadamente
2 a aproximadamente 3, de aproximadamente 2 a aproximadamente 2,5 o de aproximadamente 22 a
aproximadamente 2,3. En algunos aspectos, la reaccién puede llevarse a cabo a temperatura ambiente. La mezcla se
agita y se mantiene durante un tiempo suficiente para completar esencialmente la conversion de la base libre de
Férmula (1) en la Forma A de la sal cristalina sélida de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (1) en suspensién, se aisla
la sal, tal como por filtracién y se seca al vacio a una temperatura adecuada, tal como de aproximadamente 40 °C a
aproximadamente 60 °C. Opcionalmente, los sélidos secos pueden molerse o triturarse.

En algunos métodos descritos, la Forma B de la sal cristalina de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (l)puede prepararse
a partir de la base libre de Férmula (1). En dichos métodos, la base libre de Férmula () se combina con ACN para
formar una mezcla a una concentracién adecuada de aproximadamente 10 g/l a aproximadamente 150 g/, de
aproximadamente 20 g/l a aproximadamente 100 g/l o de aproximadamente 25 g/l a aproximadamente 75 g/l. El acido
p-toluenosulfénico se afiade a la mezcla para formar una mezcla en una proporcién equivalente del acido con respecto
a la base libre de Férmula (1) como se describe en otro lugar del presente documento, tal como de aproximadamente
2 a aproximadamente 3, de aproximadamente 2 a aproximadamente 2,5 o de aproximadamente 22 a
aproximadamente 2,3. En algunos aspectos, la reaccién puede llevarse a cabo a temperatura ambiente. La mezcla se
agita y se mantiene durante un tiempo suficiente para completar esencialmente la conversion de la base libre de
Férmula (1) en la Forma B de la sal cristalina sélida de bis-p-toluenosulfonato de Férmula (1) en suspensién, se aisla
la sal, tal como por filtracién y se seca al vacio a una temperatura adecuada, tal como de aproximadamente 40 °C a
aproximadamente 60 °C. Opcionalmente, los sélidos secos pueden molerse o triturarse.

En algunos métodos descritos, la sal cristalina de bis-etanosulfonato de Férmula (1) puede prepararse a partir de la
base libre de Férmula (1). En dichos métodos, la base libre de Férmula (I) se combina con un disolvente alcohdlico (p.
ej., etanol) para formar una mezcla a una concentracién adecuada de aproximadamente 10 g/l a aproximadamente
150 g/l, de aproximadamente 20 g/l a aproximadamente 100 g/l o de aproximadamente 25 g/l a aproximadamente
75 g/l. Se afiade acido etanosulfénico a la mezcla para formar una mezcla en una proporcién equivalente de &cido y
base libre de Férmula (I), tal como se describe en el presente documento, tal como de aproximadamente 2 a
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aproximadamente 3, de aproximadamente 2 a aproximadamente 2,5, o de aproximadamente 2,2 a aproximadamente
2,3. En algunos aspectos, la reaccién puede llevarse a cabo a una temperatura superior a aproximadamente 70 °C o
a reflujo. La mezcla se agita y se mantiene a una temperatura inferior a aproximadamente 35 °C durante un tiempo
suficiente para completar esencialmente la conversién de la base libre de Férmula (I) en la sal sélida cristalina de
etanosulfonato de Férmula (1) en suspension, se aisla la sal, tal como por filtracién y se seca al vacio a una temperatura
adecuada, tal como de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C. Opcionalmente, los sélidos secos pueden
molerse o triturarse.

En algunos métodos descritos, la sal cristalina de bis-metanosulfonato de Férmula (1) puede prepararse a partir de la
base libre de Férmula (1). En dichos métodos, la base libre de Férmula (I) se combina con un disolvente alcohdlico (p.
ej., etanol) para formar una mezcla a una concentracién adecuada de aproximadamente 10 g/l a aproximadamente
150 g/l, de aproximadamente 20 g/l a aproximadamente 100 g/l o de aproximadamente 25 g/l a aproximadamente
75 g/l. Se afiade acido metanosulfénico a la mezcla para formar una mezcla en una proporcién equivalente de 4cido
y base libre de Férmula (1), tal como se describe en el presente documento, tal como de aproximadamente 2 a
aproximadamente 3, de aproximadamente 2 a aproximadamente 2,5, o de aproximadamente 2,2 a aproximadamente
2,3. En algunos aspectos, la reaccién puede llevarse a cabo a una temperatura superior a aproximadamente 70 °C o
a reflujo. La mezcla se agita y se mantiene a una temperatura inferior a aproximadamente 35 °C durante un tiempo
suficiente para completar esencialmente la conversién de la base libre de Férmula (I) en la sal sélida cristalina de
metanosulfonato de Férmula (l) en suspension, se aisla la sal, tal como por filtracién y se seca al vacio a una
temperatura adecuada, tal como de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C. Opcionalmente, los sélidos
secos pueden molerse o triturarse.

Uso médico y composiciones farmacéuticas

Como se desvela en el documento WO 2013/100632, el compuesto de Férmula (1) ha demostrado ser il para la
prevencion o el tratamiento de enfermedades de crecimiento celular anormal provocadas por la activacién anormal de
una proteina cinasa.

Se describe también en el presente documento una sal del compuesto de Férmula |, una forma cristalina de una sal
del compuesto de Férmula (1), o una forma cristalina de una base libre del compuesto de Férmula (1) como se describe
en el presente documento para usar en la prevencién o el tratamiento de enfermedades de crecimiento celular anormal
mediante la inhibicidn de la actividad de la proteina cinasa.

También se describe en el presente documento un compuesto para usar en la prevencion o el tratamiento de
enfermedades de crecimiento celular anormal que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de una sal del compuesto de Férmula (1) o una forma cristalina de una sal del compuesto de
Férmula (1) como se describe en el presente documento.

Por ejemplo, la proteina cinasa puede seleccionarse entre ALK, AMPK, Aurora A, Aurora B, Aurora C, Axl, Blk, Bmx,
BTK, CaMK, CDK2/ciclina E, CDK5/p25, CHK1, CK2, A-Raf, B-Raf, C-Raf, DDR1, DDR2, DMPK, EGFR1, Her2, Her4,
EphA1, EphB1, FAK, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FIt-1, Fit-3, Flt-4, Fms (CSF-1), Fyn, GSK3beta, HIPK1, IKKbeta, IGFR-
1R, IR, ltk, JAK2, JAK3, KDR, Kit, Lck, Lyn, MAPK1, MAPKAP-K2, MEK1, Met, MKK6, MLCK, NEK2, p70S6K, PAK2,
PDGFR alfa, PDGFR beta, PDK1, Pim-1, PKA, PKBalfa, PKCalfa, Plk1, Ret, ROCK-I, Rsk1, SAPK2a, SGK, Src, Syk,
Tie-2, Tec, Trky ZAP-70.

Por ejemplo, la enfermedad de crecimiento celular anormal que debe prevenirse o tratarse puede seleccionarse entre
cancer gastrico, cancer de pulmén, cancer de higado, cancer colorrectal, cancer de intestino delgado, cancer de
pancreas, cancer de cerebro, cancer de huesos, melanoma, cancer de mama, adenosis esclerosante, cancer de Utero,
cancer de cuello del Utero, cancer de cabeza y cuello, cancer de eséfago, cancer de tiroides, cancer paratiroideo,
cancer renal, sarcoma, cancer de prostata, cancer de uretra, cancer de vejiga, cancer de sangre, linfoma,
fibroadenoma, inflamacién, diabetes, obesidad, psoriasis, artritis reumatoide, hemangioma, enfermedad renal aguda
y crénica, reestenosis coronaria, enfermedades autoinmunitarias, asma, enfermedades neurodegenerativas, infeccién
aguda y enfermedades oculares provocadas por angiogénesis.

Como también se describe en el presente documento, la sal del compuesto de Férmula (1) o la forma cristalina de la
sal del compuesto de Férmula (I) puede utilizarse para la preparacién de una composicién farmacéutica para prevenir
o tratar las enfermedades de crecimiento celular anormal provocadas por la activacién anormal de una proteina cinasa.
La composicién farmacéutica puede utilizarse para prevenir o tratar las mismas enfermedades que las descritas
anteriormente para la sal o las formas cristalinas de la sal.

En consecuencia, en el presente documento, se describe una composicién farmacéutica que contiene una sal del
compuesto de Férmula (1), preferentemente en forma cristalina o una forma cristalina de una base libre del compuesto
de Férmula (1) y al menos un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutica puede
utilizarse para la prevencién o el tratamiento de la enfermedad de crecimiento celular anormal causada por la activacion
anormal de una proteina cinasa.
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La dosis de administracion de la sal del compuesto de Férmula (I), preferentemente en forma cristalina o una
composicion farmacéutica que la contenga puede variar en funcién del sujeto que se vaya a tratar, la gravedad de la
enfermedad o el estado de salud del sujeto, la velocidad de administracién y la decisién del médico, pero puede
administrarse convencionalmente a un sujeto humano con un peso corporal de, por ejemplo, 70 kg, por via de
administracién oral o parenteral en una cantidad de 10 mg a 2000 mg como base libre basada en el compuesto de
Férmula (1), preferentemente en una cantidad de 50 mg a 1000 mg, de 1 a 4 veces al dia 0 en un programa de
administracién/descanso. En algunos casos, puede ser méas apropiado administrar una dosis inferior a la mencionada,
puede administrarse una dosis superior a la mencionada si no causa efectos secundarios perjudiciales, y en el caso
de que deba administrarse una dosis significativamente mayor, la administracién puede realizarse diariamente
mediante varias dosis divididas con una dosis menor por administracién.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencién puede prepararse en diferentes formulaciones
para administracion oral de acuerdo con los métodos convencionales, tales como, comprimidos, pildoras, polvos,
capsulas, jarabes, emulsiones, microemulsiones o para administracion parenteral.

La composicién farmacéutica puede contener cualquier excipiente convencional no toéxico y farmacéuticamente
aceptable, incluidos portadores, diluyentes, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables convencionales.

Cuando la composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencién se prepara como una formulacién para
administracion oral, el portador que se utilice puede incluir, por ejemplo, y sin limitacién, celulosa, silicato de calcio,
almidén de maiz, lactosa, sacarosa, dextrosa, fosfato de calcio, acido estearico, estearato de magnesio, estearato de
calcio, gelatina, talco, tensioactivo, agentes de suspensién, agentes emulsionantes, diluyentes y combinaciones de
los mismos. Adicionalmente, cuando la composicién farmacéutica se prepara en forma de una formulaciéon para
administracién oral, los diluyentes que se utilicen pueden incluir, por ejemplo, y sin limitacién, lactosa, manitol, un
sacérido, celulosa microcristalina, derivado de celulosa, almidén de maiz y combinaciones de los mismos. Las
formulaciones para administracién oral también pueden incluir, por ejemplo, y sin limitacién, polimeros (por ejemplo,
polimeros hidréfilos tales como la polivinilpirrolidona), antioxidantes, conservantes, agentes humectantes, agentes
lubricantes, deslizantes, adyuvantes de procesamiento, agentes de granulacién, agentes dispersantes, colorantes,
agentes aromatizantes,

Los comprimidos creados por compresién pueden prepararse comprimiendo en una maquina adecuada el principio
activo en una forma que fluya libremente, tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclados con un aglutinante,
lubricante, diluyente inerte, conservante, tensioactivo o agente de dispersion. Los comprimidos moldeados se pueden
preparar mediante el moldeo en una méquina adecuada de una mezcla del principio activo en polvo humedecida con
un diluyente liquido inerte. Opcionalmente, las pastillas pueden estar recubiertas o con una linea de rasgado. Los
comprimidos pueden estar sin recubrir o pueden estar recubiertos mediante técnicas conocidas, que incluyen
microencapsulacién, para retrasar la disgregacidn y la adsorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una
accién sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de retardo temporal como
el monoestearato de glicerilo o el diestearato de glicerilo solos 0 con una cera, y opcionalmente formularse para
proporcionar una liberacién lenta o controlada del principio activo a partir de los mismos.

Cuando la composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencidn se prepara en forma de una formulacién
para inyecciones, el portador que se utilice puede incluir, por ejemplo, y sin limitacién, agua, solucién salina, una
solucién acuosa de glucosa, una soluciéon acuosa azucarada, alcoholes, glicoles (p. ej., polietilenglicol 400), éteres,
aceites, acidos grasos, ésteres de acidos grasos, glicéridos, tensioactivos, agentes de suspensién, agentes
emulsionantes y combinaciones de los mismos.

Cuando la diana de unidén se encuentra en el cerebro, ciertas realizaciones de la invencién proporcionan formas del
compuesto de Férmula (I) capaces de atravesar la barrera hematoencefalica. Ciertas enfermedades
neurodegenerativas se asocian a un aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, de modo que el
compuesto de Férmula (1) pueda introducirse facilmente en el cerebro. Cuando la barrera hematoencefalica permanece
intacta, existen varios métodos conocidos para transportar moléculas a través de ella, incluidos, pero sin limitacién,
métodos fisicos, métodos basados lipidos y métodos basados en canales y receptores.

Los métodos fisicos de transporte del compuesto de Férmula (1) a través de la barrera hematoencefélica incluyen, pero
sin limitacién, eludir la barrera hematoencefalica enteramente o crear aperturas en la barrera hematoencefalica.

Los métodos de elusion incluyen, pero sin limitacién, inyeccion directa en el cerebro (véase, p. ej., Papanastassiou et
al., Gene Therapy 9:398-406, 2002), infusién intersticial/administracién mejorada por conveccidn (véase, p. ej., Bobo
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU. 91:2076-2080, 1994), y la implantacidén de un dispositivo de administracién en el
cerebro (véase, p. ej., Gill et al., Nature Med. 9:589-595, 2003; y Gliadel Wafers™, Guildford.

Los métodos para crear aperturas en la barrera incluyen, pero sin limitaciéon, ecografia (véase, p. €j., la publicacién de
patente de EE. UU. n.° 2002/0038086), presidon osmética (p. ej., mediante la administracién de manitol hipertdnico
(Neuwelt, E. A, Implication of the Blood-Brain Barrier and its Manipulation, Volimenes 1y 2, Plenum Press, N.Y.,
1989)) y permeabilizacion mediante, p. ej., bradiquinina o permeabilizante A-7 (véase, p. €j., patentes de los EE. UU.
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n.°5.112.596, 5.268.164, 5.506.206 y 5.686.416).

Los métodos basados en lipidos de transporte del compuesto de Férmula () a través de la barrera hematoencefélica
incluyen, pero sin limitacién, encapsular el compuesto de Férmula (1) en liposomas acoplados a fragmentos de unién
de anticuerpos que se unen a receptores del endotelio vascular de la barrera hematoencefélica (véase, p. €], la
publicacién de solicitud de patente de EE. UU. n.® 2002/0025313), y recubrimiento del compuesto de Férmula (I) en
particulas de lipoproteinas de baja densidad (véase, p. €], la publicacién de solicitud de patente de EE. UU.
n.° 2004/0204354) o apolipoproteina E (véase, p. ej, la publicacién de solicitud de patente de EE. UU.
n.° 2004/0131692).

Los métodos basados en canales y receptores de transporte del compuesto de Férmula (1) a través de la barrera
hematoencefalica incluyen, pero sin limitacion, utilizar bloqueadores glucocorticoides para aumentar la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica (véanse, por ejemplo, p. ej., las publicaciones de solicitud de patente N.°
2002/0065259, 2003/0162695, y 2005/0124533); activar los canales de potasio (véase, p. e]., la publicacién de solicitud
de patente de EE. UU. n.° 2005/0089473), inhibir los transportadores de farmacos ABC (véase, p. €j., la publicacién
de solicitud de patente de EE. UU. n.® 2003/0073713); recubrir el compuesto de Férmula (I) con una transferrina y
modular la actividad de uno o mas receptores de transferrina (véase, p. €j., la publicacidén de solicitud de patente de
EE. UU. n.° 2003/0129186), cationizar los anticuerpos (véase, p. €j., la patente de EE. UU. n.® 5.004.697).

Para uso intracerebral, en determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas pueden administrarse
continuamente por infusiéon en los depésitos de liquidos del SNC, aunque la inyecciéon en bolo puede ser aceptable.
Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en los ventriculos del cerebro o introducirse de otro modo en
el SNC o en el liquido cefalorraquideo. La administracién puede realizarse mediante el uso de un catéter permanente
y un medio de administracién continua, como una bomba, o puede administrarse mediante implantacién, p. ej.,
implantacién intracerebral de un vehiculo de liberacién sostenida. De manera mas especifica, las composiciones
farmacéuticas pueden inyectarse a través de canulas implantadas crénicamente o infundirse crénicamente con la
ayuda de minibombas osméticas. Existen bombas subcutaneas que suministran proteinas a través de un pequefio
tubo a los ventriculos cerebrales. Las bombas altamente sofisticadas pueden rellenarse a través de la piel y su
velocidad de administracién puede ajustarse sin intervencién quirirgica. Algunos ejemplos de protocolos de
administracién y sistemas de administracion adecuados que implican un dispositivo de bomba subcutdnea o una
infusién intracerebroventricular continua a través de un sistema de administraciéon de farmacos totalmente implantado
son los utilizados para la administracién de dopamina, agonistas dopaminérgicos y agonistas colinérgicos a pacientes
con enfermedad de Alzheimer y a modelos animales de la enfermedad de Parkinson, segun lo descrito por Harbaugh,
J. Neural Transm. Supl. 24:271, 1987; y DeYebenes et al., Mov. Disord. 2: 143, 1987.

A continuacién en el presente documento, la presente invencién se describird en mas detalle con referencia a los
siguientes Ejemplos. No obstante, estos ejemplos son Unicamente con fines ilustrativos, y no se pretende que la
invencién esté limitada por estos ejemplos.

Aparato de anélisis y método de PXRD

Los analisis de PXRD de las muestras se realizaron en el intervalo de valores de 26 de 3° a 40° utilizando un analizador
D8 Advance (Bruker ASX, Alemania). Cuando la cantidad de una muestra dada era inferior a 100 mg, se comprimian
suavemente entre 5 mg y 10 mg de la muestra sobre un portaobjetos de vidrio que se introducia en un portamuestras.
Cuando la cantidad de una muestra dada era superior a 100 mg, se comprimian suavemente aproximadamente
100 mg de la muestra en un portamuestras de plastico, de modo que la superficie de la muestra quedaba plana y se
colocaba inmediatamente encima del nivel del portamuestras.

La medicién se realizé de la siguiente manera. Material del anodo (Ka): Cu Ka (1,54056 A). Intervalo de barrido: de 3°
a 40°. Ajustes del generador: 100 mA, 40,0 kV. Velocidad de barrido: 1 s/paso. Ranura de amplificacién: 0,3°. Ranura
antidispersién: 0,3°. Temperatura: 20 °C. Tamafio del paso: 26 de 0,02°. Rotacién: uso. Radio del gonidmetro: 435 mm.

Aparato de anélisis y método de calorimetria diferencial de barrido (DSC)

El anélisis con calorimetro diferencial de barrido (DSC) se realizé en un STA-1000 (Scinco, Corea) a una temperatura
de entre 30 °C y 350 °C. Se pes6 una muestra en una cantidad de 5 mg a 10 mg y se afiadid a un ventilador de DSC
de aluminio, y el ventilador se sellé con una tapa de aluminio perforada de forma no hermética. A continuacién, la
muestra se calenté a una velocidad de barrido de 10 °C/min de 30 °C a 350 °C, y la reaccidn de flujo de calor generada
se monitorizé en un DSC.

Aparato y método de analisis de la sorcién dinamica de vapor (DVS)
El andlisis dindmico de sorcién de vapor (DVS) se realizé en un analizador DVS advantage (Surface measurement
system, Reino Unido) a 25 °C con una humedad relativa del 0 % al 90 %. Se colocd una muestra en una cantidad de

10 mg en un platillo de malla metélica de la balanza de sorcién de vapor y, a continuacién, se fij6 a una balanza
dinamica de sorcién de vapor DVS advantage mediante sistemas de medicion de superficie. La muestra se sometié a
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un perfil de rampa del 0 % al 90 % de humedad relativa con incrementos del 10 %, manteniendo la muestra en cada
paso hasta alcanzar un peso estable (99,5 % de finalizacién del paso). Una vez completado el ciclo de sorcidn, la
muestra se sec6 siguiendo el mismo proceso y manteniendo una humedad relativa del 0 %. Se registraron los cambios
en el peso de la muestra durante el ciclo de adsorcién/desorcion (repetido 3 veces) y se midié la higroscopicidad de
la muestra. Los diagramas isotérmicos de DVS se presentan en las FIGS. 1, 3, 6, 10, 13, 16 y 19, en donde PP diana
(%) se refiere a la humedad relativa, "PSOR" se refiere a la adsorcién y "PDESOR" a la desorcién.

Ejemplos: Preparacién de formas cristalinas de sales de un compuesto de Férmula (l)
Ejemplo 1: Deteccién de sales de Férmula (1)

Se prepararon varias formas salinas de Férmula (1) a partir de la base libre de Férmula (1) y se caracterizaron por su
hidrosolubilidad, PXRD, DSC, DVS e higroscopicidad.

Ejemplo 1A: Evaluacion de los valores de pKa de la sal de bis-clorhidrato de Férmula (1)

La sal de bis-clorhidrato de Férmula (I) se preparé como se describe a continuacién. Los valores de pKa se midieron
con el método GLpKa y resultaron ser de 3,86 (pKa1), 4,73 (pKa2) y 10,30 (pKa3). Basandose en estos valores de
pKa, se cree que la Férmula (1) es un compuesto débilmente bésico.

Ejemplo 1B: Preparacién y evaluacién de sales acidas de Férmula (1).

Para cada sal del Ejemplo 1B, se formd con agitacién a temperatura ambiente una mezcla de 40 ml (20 v/p) de un
disolvente adecuado y 2 g de base libre de Férmula (1). El 4cido indicado (2,2 eq.) se afiadié a la mezcla y la formacién
de la sal se comprobé visualmente. La sal de bis-acido sélida resultante se agité durante 24 horas a temperatura
ambiente, se filtrd y se lavd con un disolvente adecuado.

Se preparé la sal de bis-clorhidrato de Férmula (1) y se caracterizé por PXRD, DSC y DVS.
Los resultados de PXRD de la sal de bis-clorhidrato se indican en la FIG. 34 y en la Tabla 1, los resultados de DSC se

indican en la FIG. 2, y los resultados de DVS se indican en la FIG. 3. En la Tabla 1, los angulos de difraccién se indican
en grados 26, los valores d se expresan en angstroms y la intensidad en cuentas por segundo.

Tabla 1
26 (+0,2) Valor d (A) Intensidad /s (%) 26 (+0,2) Valor d (A) Intensidad /s (%)
5,99 14,75 250 18,1 16,84 5,26 235 17
7,14 12,37 55 4 22,00 4,04 80 5,8
7,92 11,15 1380 100 23,69 3,75 205 14,9
8,47 10,43 1235 89,5 27,01 3,30 210 15,2
11,88 7,44 130 9,4 27,65 3,22 170 12,3
13,15 6,73 50 3,6 29,75 3,00 90 6,5
16,04 5,52 110 8
20: angulo de difraccién; d: distancia entre las caras del cristal; I/l (%): intensidad relativa (| indica la intensidad
de cada pico; |, indica la intensidad del pico més alto)

La higroscopicidad de la sal de bis-clorhidrato de Férmula (1) se midié a 25 °C y 75 % de HR, y se determiné que el

contenido de agua aumentaba del 6,2 % al 11,7 %.

Se preparé la sal de bis-hidrogenosulfato de Férmula (1) y se caracterizé por DRXP, DSC y DVS.

Los resultados de PXRD de la sal de bis-hidrogenosulfato se indican en la FIG. 4 y en la Tabla 2, los resultados de
DSC se indican en la FIG. 5, y los resultados de DVS se indican en la FIG. 6.

Tabla 2
26 (+0,2) | Valord (A) | Intensidad | I/, (%) | 26 (+0,2) | Valord (A) | Intensidad | I/l (%)
4,41 20,01 125 35,2 15,34 577 125 35,2
6,70 13,18 295 83,1 16,21 5,46 115 32,4
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(continuacién)

26 (x0,2) | Valor d (A) | Intensidad | Il, (%) | 26 (£0,2) | Valor d (A) | Intensidad | /l, (%)
8,12 10,87 355 100 16,56 5,35 155 43,7
8,73 10,12 115 32,4 | 18,85 4,70 95 26,8
10,11 8,74 255 71,8 | 20,32 4,37 155 43,7
12,84 6,89 85 239 | 21,22 4,18 125 35,2
14,89 5,05 105 206 | 22,51 3,95 115 32,4

La higroscopicidad de la sal de bis-hidrogenosulfato de Férmula (1) se midid a 25 °C y 75 % de HR, y se determind
que el contenido de agua aumentaba del 2,6 % al 17,1 %.

Se preparé la sal del acido bis-metanosulfénico de Férmula (1) y se caracterizé por PXRD, DSC y DVS.

Los resultados de PXRD de la sal de acido bis-metanosulfénico se indican en la FIG. 7 y en la Tabla 3.

Tabla 3
26 (x0,2) | Valord (A) | Intensidad | I/l (%) | 26 (x0,2) | Valord (A) | Intensidad | I/l5 (%)
5,91 14,95 120 50 11,68 7,57 70 29,2
7,34 12,04 90 37,5 13,72 6,45 65 27,1
7,86 11,23 240 100 15,64 5,66 125 52,1

Se preparé la sal de acido bis-bencenosulfénico de Férmula (1) y se caracterizé mediante PXRD, DSC y DVS.

Los resultados de PXRD de la sal de &cido bis-bencenosulfénico se indican en la FIG. 8. Se observan picos
caracteristicos en grados 26 + 0,2a 7,17 y 7,58.

Se preparé la sal de bis-bromhidrato de Férmula (1) y se caracterizé mediante PXRD, DSC y DVS.
Los resultados de PXRD de la sal de bis-bromhidrato se indican en la FIG. 9, que indican que la sal es amorfa.

El contenido de agua, la solubilidad en agua (mg/ml), el aspecto, el rendimiento de la sal (%) y los resultados de PXRD
para cada una de las sales del Ejemplo 1B se resumen en la Tabla 4, donde "MsOH" se refiere al acido
metanosulfénico; "BsOH" se refiere al acido bencenosulfénico; "BQ" se refiere a blanquecina; "B" se refiere a blanca;
"Crist." se refiere a cristalina; y "Amorf." se refiere a amorfa. La solubilidad se midié por HPLC segun los capitulos
generales de KP, USP y EP. En resumen, las sales eran en general practicamente insolubles en agua, muy ligeramente
solubles en tampén de pH 1,6, y practicamente insolubles en tampones de pH superior a 3.

Tabla 4
Acido HCI H>SO,4 | MsOH | BsOH | HBr
Aspecto BQ B BQ BQ BQ
Rendimiento (%) 95 89 56 25 60
PXRD Crist. | Crist. Crist. | Crist. | Amorf.
Solubilidad en H2O (mg/ml) | 0,12 | 0,16 0,05 0,03 | 0,05
Contenido de agua (%) 6,2 2,6 2.1 0,9 2,9

Ejemplo 2: Propiedades fisicoquimicas de la Forma | del polimorfo de bis-clorhidrato cristalino de Férmula (1)

La Forma | del polimorfo de sal de bis-clorhidrato de Férmula (1) se preparé mediante el método del Ejemplo 3.

Se midieron las propiedades fisicoquimicas de la Forma | de la sal de bis-clorhidrato de Férmula (1), incluido el aspecto,
la higroscopicidad, el pH de una solucién acuosa, el punto de fusién/analisis térmico, la constante de disociacién, el

coeficiente de particién y la forma (es decir, cristalina o amorfa).

El aspecto se evalu6 de acuerdo con la prueba detallada en la Farmacopea coreana, 10.2 edicién. Se determiné que
su aspecto era el de un polvo marrén pélido o blanquecino.
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La solubilidad se midié por HPLC segun los capitulos generales de KP, USP y EP. La sal de bis-clorhidrato de Férmula
(I) era muy poco soluble en tampén de pH 1,2y pH 2,0, y practicamente insoluble en tampén de mas de pH 3,0 y agua.
La sal de bis-clorhidrato de Férmula (1) era libremente soluble en dimetilsulféxido ("DMSQO"), poco soluble en metanal,
muy poco soluble en etanol, practicamente insoluble en diclorometano, ACN, acetato de etilo, n-hexano y éter etilico.
Los resultados de solubilidad fueron los mismos entre la prueba de HPLC y la prueba de observacién. Los resultados
de la solubilidad mediante la prueba de HPLC y la prueba de observaciéon se muestran en la Tabla 5.

Tabla b
Disolvente Solubilidad
ml/g mg/ml Observacion
Agua 654940 1,5 x 103 | Practicamente insoluble
TampénapH 1,2 | 3811 0,3 Muy ligeramente soluble
TampénapH 20 | 1688 0,6 Muy ligeramente soluble
Tampén a pH 3,0 | 42855 0,2 x 10" | Practicamente insoluble

Tampén a pH 4,0 | 331069 0,3 x 102 | Practicamente insoluble
Tampén a pH 5,0 | 10759731 | 0,9 x 10* | Practicamente insoluble
Tampén a pH 6,0 | 9770999 | 0,1 x 10 | Practicamente insoluble
Tampén a pH 6,8 | 11528283 | 0,9 x 10* | Practicamente insoluble
Tampén a pH 7,0 | 16139597 | 0,6 x 10* | Practicamente insoluble
Tampén a pH 8,0 | 21884199 | 0,5 x 10* | Practicamente insoluble

Metanol 58 17,4 Moderadamente soluble
Etanol 1316 0,8 Muy ligeramente soluble
Diclorometano 366289 2,7 x 10 | Préacticamente insoluble

Acetato de etilo 356535 2.8 x 10 | Practicamente insoluble

DMSO 8 130,7 Libremente soluble

ACN 113431 0,8 x 102 | Préacticamente insoluble
Eter etilico 522061 1,9 x 10 | Practicamente insoluble
n-hexano 22316479 | 0,4 x 10 | Préacticamente insoluble

La higroscopicidad se midié6 mediante DVS, registrandose la curva de DVS para el bis-clorhidrato de Férmula (I) en un
analizador de DVS Advantage | (SMS, Reino Unido). El DVS funcion6 durante 3 ciclos para medir los efectos de
adsorcidn del agua en la superficie, del 0 % de HR al 90 % de HR a 25 °C. La FIG. 10 muestra el comportamiento de
absorcién de humedad de la Forma | del bis-clorhidrato de Férmula ().

El resultado del DVS indica un cambio en el contenido de agua (%), por absorcién y desorcién de agua al 0 % de HR-
90 % de HR. La absorcién de agua se produjo rapidamente (aproximadamente el 9,4 % del 0 % de HR al 20 % de HR)
y luego la absorciéon de agua aumenté al 14,1 % del 20 % de HR al 90 % de HR. La desorcién de agua se produjo
lentamente hasta aproximadamente el 5,2 % del 90 % de HR al 10 % de HR y, a continuacién, la desorcién de agua
disminuy6 rapidamente hasta aproximadamente el 8,9 % del 10 % de HR a ~0 % de HR. Los resultados del contenido
de agua fueron reproducibles durante el proceso de absorcidon-desorcidn. Se confirmé que la absorcién de agua es de
aproximadamente el 14,1 % del 0 % de HR al 90 % de HR. El grafico de DVS del bis-clorhidrato de Férmula (1) se
muestra en la FIG. 10.

El pH de la solucién acuosa se midié preparando soluciones acuosas al 0,01 %, 0,1 % y 1 % de bis-clorhidrato de
férmula (1) y agitando la solucién durante 30 minutos a temperatura ambiente, seguido de filtracién. El pH de la solucidn
acuosa filtrada se midié con un pehachimetro de bolsillo S2K713 (ISFETCOM, Japén) de acuerdo con el método de
la Farmacopea coreana.

El pH para una solucién acuosa de bis-clorhidrato de Férmula (I) (conc. =1 %) era de aproximadamente 1,8 a

temperatura ambiente. El pH disminuia con la concentracién. El pH de una solucién de 0,1 mg/ml (0,01 %) era de 3,9;
el pH de una solucién de 1 mg/ml (0,1 %) era de 2,6; y el pH de una solucién de 10 mg/ml (1 %) era de 1,8.
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El punto de fusidén y el analisis térmico se midieron mediante DSC, registrandose el termograma de DSC del bis-
clorhidrato de Férmula (1) en un DSC STA S-1000 (Scinco, Corea), funcionando a una velocidad de 10 °C/min. La
curva de DSC se obtuvo en un vaso de aluminio convencional, de 30 °C al 350 °C.

Los resultados del termograma de DSC indican que el punto de fusién (degradacién) del bis-clorhidrato de Férmula (1)
es de 197 °C a 225 °C. La pérdida de peso y el pico endotérmico amplio causado por el material volétil se observaron
entre 40 °C y 150 °C, el otro pico endotérmico causado por la fusién y la descomposiciéon se observd entre 197 °C
(inicio) y 225 °C (maximo). El bis-clorhidrato de Férmula (I) se descompuso entre 230°C y 233 °C segun lo
determinado mediante observacién visual. En la FIG. 11 se muestra la gréafica de DSC.

Se cree que la Forma | del polimorfo de bis-clorhidrato cristalino de Férmula (1) es un trihidrato. Tal como se indica en
la FIG. 11, se observd una pérdida de peso en las pruebas de TGA/DSC de aproximadamente el 10 % entre 40 °C y
150 °C que se debe a la pérdida de agua. La cantidad inicial de agua se confirmé mediante valoracién Karl-Fisher. Se
cree que la cantidad de agua perdida en las pruebas de TGA/DSC corresponde en general a la cantidad teérica del
8,92 % de agua del trihidrato. Se llegd a esta conclusién a pesar de que el contenido de agua en los lotes de produccién
de la sal de bis-clorhidrato de Férmula (1) era superior (tal como, de aproximadamente el 9 al 13 % de agua) al valor
teérico (8,92 %). Sin quedar ligados a teoria particular alguna, se cree que el contenido de agua superior a
aproximadamente el 8,92 % procede de un exceso de humedad probablemente derivado de la etapa de hidratacién
utilizada para obtener un trihidrato. Un ejemplo de este proceso es el siguiente: (i) filtracién de la sal de bis-clorhidrato
de Férmula (1) (en forma de trihidrato) precipitada en una etapa final de cristalizacion; (ii) secado de la torta himeda
filtrada para eliminar los disolventes organicos residuales a temperatura elevada (se cree que en esta etapa se elimina
una parte del agua correspondiente al trihidrato); y (iii) restablecimiento a un trihidrato mediante una etapa de
hidratacién. Se cree que, a pesar de un contenido de agua superior al aproximadamente 8,92 %, la Forma | del
polimorfo de bis-clorhidrato cristalino en los lotes de produccién permanece en forma de trihidrato.

Anélisis de DVS, como se muestra en la FIG. 10, indicaron que el contenido de agua de la Forma | del polimorfo
trinidratado de bis-clorhidrato de Férmula (1) varié de aproximadamente el 9 % a aproximadamente el 14 % con del
20 % al 90 % de humedad relativa, y de aproximadamente el 14 % a aproximadamente el 9 % con del 90 % al 20 %
de humedad relativa. Sin quedar ligados a teoria particular alguna, se considera que un contenido de agua superior a
aproximadamente el 8,92 % (hasta aproximadamente el 5 % de exceso de agua, para un contenido total de agua de
aproximadamente el 14 %) resultd de la adsorciéon de agua en el trihidrato y no de la formacién de un tetrahidrato por
cristalizacién (un tetrahidrato tendria un contenido teérico de agua de aproximadamente el 11,6 %) porque los
espectros de PXRD de la muestra de trihidrato no cambiaron ni siquiera con un contenido adicional de agua de hasta
aproximadamente el 5 %.

La disociacion, pKa, se midié con un T3 (Sirius Analytical Instrument Ltd., RU). Se transfirié aproximadamente 1 mg
de bis-clorhidrato de Férmula (I) a un vaso de precipitados GLpKa, se disolvi6é con una solucién de MDM a del 43 %
al 53 % (ISA Agua/MeOH/ACN/p-Dioxano = 40/20/20/20, Sirius), se ajustd a pH 1,8 con HCI 0,5 N y se valor6 hasta
pH 12,2 con KOH 0,5 N. El pKa en forma de una solucién acuosa se calculé por extrapolacién.

Se determiné que las constantes de disociacién (pKa) del bis-clorhidrato de Férmula (I) eran 3,86 (pKa1), 4,73 (pKa2)
y 10,30 (pKa3) en forma de una solucién acuosa. Los datos de las constantes de disociacién se indican en la Tabla 6.

Tabla 6
Prueba Constante de disociacién (pKa)
Solucién de MDM al 43 % | Solucién de MDM al 43 % | Solucién de MDM al 43 % | Acuoso
pKa 3,85,4,71, 10,37 3,88, 4,70, 10,36 3,84, 4,69, 10,38 3,86, 4,73, 10,3

El coeficiente de reparto, LogP, se midié con un T3 (Sirius Analytical Instrument Ltd., RU). Se afiadié aproximadamente
1 mg de bis-clorhidrato de Férmula (l) a un vaso de precipitados GLpKa de 15 ml, se disolvié con octanol/KCI 150 mM,
se ajusté a pH 1,8 con HCI 0,5 N y se valoré hasta pH 12,2 con KOH 0,5 N. El coeficiente de particion del sistema
octanol-agua se determiné corrigiendo la diferencia entre las curvas de valoracién del blanco a partir de la curva de
valoracién, introduciendo el valor de la constante de disociacién medida anteriormente.

Se determind que el coeficiente de distribucién (LogD) del bis-clorhidrato de Férmula (1) era de 5,24 a pH 7,4 y que la
proporcidn de la distribucién del bis-clorhidrato de Férmula (1) en una fase de octanol con respecto a una fase acuosa
era de aproximadamente 200.000 a 1. El bis-clorhidrato de Férmula (I) estd presente en estado neutro a pH 11 o
superior, LogP es de 4,33 y la proporcién distribuida de bis-clorhidrato de Férmula (1) en la fase de octanol con respecto
a la fase agua es de aproximadamente 20.000 a 1. Los resultados del coeficiente de distribucién del bis-clorhidrato de
Férmula (1) se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7:

LogD en octanol y agua
pH | LogD | pH | LogD
1 0,02 |7 5,24

120,05 | 74524

2 0,77 | 8 5,24

3 2,64 |9 5,23

4 426 | 10 | 511

5 506 | 11 | 4,71

6 522 |12 | 4,40

6,5|524 |- -

La forma sélida (cristalina o amorfa) se determiné mediante PXRD registrado en un D8 ADVANCE fabricado por
BRUKER AXS en Alemania, que funcionaba a 25 °C y a 40,0 KV y 100 mA, utilizando la linea de Cu Ka (1,54056 A)
y la rotacién.

Como se muestra en la FIG. 1, el bis-clorhidrato de Férmula (1) tiene una forma cristalina. Los datos de los picos del
patrén de difraccién se indican en la Tabla 8.

Tabla 8
26 (£ 0,1°) | Valord (A) | s (%) | 26 (2 0,1°) | Valord (A) | I/, (%)
5,87 15,03 26,6 15,74 5,63 7,4
7,71 11,46 93,3 16,59 5,34 19,9
8,24 10,72 100 26,75 3,33 13,1
11,74 7,53 14,8 -— - —

Ejemplo 3: Preparacién de una forma cristalina (Forma 1) de una sal diclorhidrato de un compuesto de Férmula (1)

Se prepard una sal diclorhidrato en bruto de un compuesto de Férmula (1) (98,3 % de pureza) a partir de una base
libre de Férmula (1) preparada de acuerdo con el método divulgado en el documento WO 2013/100632 al que se hace
referencia en el presente documento o un método similar del mismo, como se menciona en el presente documento.
se cargaron 200 g del compuesto de Férmula (1) y 10 | de metanol en un reactor de 20 |, seguido de carbén activado
(20 g). La mezcla de reaccién se calentd hasta 40-45 °C y se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié
hasta ~30 °C, se filtr6 a través de un lecho corto de Celite y se lavé con 1| de metanol. El filtrado se concentré al
vacio. El residuo se suspendié en 4,0 | de una solucién acuosa de etanol al 80 % y, a continuacién, se afiadié una
solucién concentrada de HCI. La mezcla se agité durante 2 horas a reflujo y después se enfrié hasta 30 °C para formar
un precipitado. El precipitado se filtr durante 4 horas y, a continuacién, se lavé con 2,0 | de etanol. Los sélidos filtrados
se secaron en una estufa de vacio a 50 °C durante 24 horas. Los s6lidos secos se trituraron y se almacenaron en una
camara himeda (40 °C, 75 % de HR) durante la noche. Rendimiento: 198 g (99,0 %); Humedad: 12 %; y el contenido
de HCI mediante cromatografia idnica IC: 13,0 % (valor teérico del 13,0 % en forma de 2 HCI).

Analisis de las caracteristicas

Los resultados del anélisis de PXRD de la forma cristalina preparada en el Ejemplo 3 se muestran en la FIG. 35, los
resultados de DSC se muestran en la FIG. 12 y los resultados de DVS se muestran en la FIG. 13.

La Forma | se caracterizd por un punto de fusién con una temperatura de inicio (DSC) de aproximadamente 221 °C
(FIG. 12).

Los picos que tienen una intensidad relativa (I/10) del 3 % o superior en el espectro de PXRD de la forma cristalina
anterior se muestran en la siguiente Tabla 9. Para picos que tienen proporciones de I/lo iguales o superiores al 10 %,
los angulos de difraccién eran de 5,89°, 7,77°, 8,31°, 11,80°, 16,68°, 23,22°, 23,69°, 26,89°, 27,51°, 28,29° y 29,53°
(26 £0,2°).
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Tabla 9
26 (x0,2) | Valord (A) | Intensidad | I/l (%) | 26 (x0,2) | Valord (A) | Intensidad | I/l5 (%)
5,89 15,00 375 33,1 21,82 4,07 74 6,5
7,77 11,37 1029 90,9 22,68 3,92 61 5,4
8,31 10,63 1132 100 23,22 3,83 135 11,9
9,76 9,05 56 4,9 23,69 3,75 176 15,5
11,80 7,50 171 15,1 26,06 3,42 79 7
12,92 6,85 50 4,4 26,89 3,31 238 21
14,13 6,26 42 3,7 27,51 3,24 170 15
14,50 6,11 58 5,1 28,29 3,15 127 11,2
15,86 5,58 105 9,3 29,53 3,02 134 11,8
16,68 5,31 233 20,6 30,81 2,90 72 6,4
17,02 5,21 76 6,7 32,09 2,79 88 7,8
17,71 5,00 43 3,8 33,63 2,66 86 7,6
18,73 4,73 49 4,3 39,73 2,27 62 55
19,60 4,53 46 4.1 -— -— -— -—

Ejemplo 4 (Referencia): Preparacién de una forma cristalina (Forma Il) de un diclorhidrato de un compuesto de Férmula

)

Se cargaron en un reactor 25 g de la forma cristalina (Forma 1) de la sal de diclorhidrato del compuesto de Férmula (1)
preparado en el Ejemplo 3, a continuacion, se afiadieron 500 ml de metanol y 750 ml de THF. La suspensién resultante
se calent6 a reflujo durante 18 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta 20-25 °C. Los precipitados generados se
filtraron y, a continuacién, se lavaron con 125 ml de THF. Los sélidos filtrados se secaron en una estufa de vacio a
50 °C durante 21 horas. Los sdélidos resultantes se trituraron y almacenaron en una camara himeda (25 °C, 60 % de
HR) durante 21 horas. Rendimiento: 17,8 g (71,0 %); Humedad: 13,9 %; y el contenido de HCI por IC: 13,2 % (valor
teérico del 13,0 % en forma de 2 HCI).

Analisis de las caracteristicas

Los resultados del anélisis de PXRD de la forma cristalina preparada en el Ejemplo 4 se muestran en la FIG. 14, los
resultados de DSC se muestran en la FIG. 15 y los resultados de DVS se muestran en la FIG. 16.

Los picos que tienen una intensidad relativa (I/10) del 3 % o superior en el espectro de PXRD de la forma cristalina
anterior se muestran en la siguiente Tabla 10. Para los picos con una proporcion de I/lo igual o superior al 10 %, los
angulos de difraccién eran de 6,19°, 6,55°, 7,00°, 9,01°, 9,85°, 11,64°, 12,86°, 14,05° y 25,31° (26 + 0,2°).

La Forma |l se caracterizé por un punto de fusién con una temperatura de inicio (DSC) de aproximadamente 213 °C
(FIG. 15).

Tabla 10
26 (x0,2) | Valord (A) | Intensidad | I/l (%) | 26 (x0,2) | Valord (A) | Intensidad | I/l5 (%)
6,19 14,26 387 35,7 11,64 7,60 125 11,5
6,55 13,49 247 22,8 12,86 6,88 208 19,2
7,00 12,62 1083 100 14,05 6,30 131 12,1
9,01 9,81 140 12,9 25,31 3,52 123 11,4
9,85 8,97 139 12,8 -— -— -— -—

Ejemplo 5 (Referencia): Preparacién de una forma cristalina (Forma Ill) de un diclorhidrato de un compuesto de
Férmula (1)

Se cargaron en un reactor 25 g de la forma cristalina (Forma ) del diclorhidrato del compuesto de Férmula (1) preparado
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en el Ejemplo 3, a continuacién, se afiadieron 500 ml de metanol y 750 ml de IPA. La suspension resultante se calenté
a reflujo durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se enfrié hasta 20-25 °C. Los precipitados generados se filtraron y,
a continuacioén, se lavaron con 125 ml de IPA. Los sélidos filtrados se secaron en una estufa de vacio a 50 °C durante
21 horas. Los sélidos resultantes se trituraron y almacenaron en una camara hiumeda (25 °C, 60 % de HR) durante
21 horas. Rendimiento: 18,4 g (74,0 %); Humedad: 0,4 %; ID: y el contenido de HCI en un 13,2 % (valor teérico del
13,0 % en forma de 2 HCI; y disolvente residual: 2 % de metanol.

Analisis de las caracteristicas

Los resultados del anélisis de PXRD de la forma cristalina preparada en el Ejemplo 5 se muestran en la FIG. 17, los
resultados de DSC se muestran en la FIG. 18 y los resultados de DVS se muestran en la FIG. 19.

La Forma |l se caracterizé por un punto de fusién con una temperatura de inicio (DSC) de aproximadamente 254 °C
(FIG. 18).

Los picos que tienen una intensidad relativa (I/10) del 3 % o superior en el espectro de PXRD de la forma cristalina
anterior se muestran en la siguiente Tabla 11. Para los picos con una proporcion de I/lo igual o superior al 10 %, los
angulos de difraccién eran de 6,01°, 9,00°, 11,47°, 12,05°, 14,48°, 16,33°, 16,83°, 18,13°, 19,01°, 19,26°, 22,63°,
23,10°, 24,51°, 25,31°, 25,94°, 26,51°, 27,10°, 28,12°, 30,47° y 31,25° (26 = 0,2°).

Tabla 11
26 (x0,2) | Valord (A) | Intensidad | I/l5(%) | 26 (£0,2) | Valor d (A) | Intensidad | I/lo (%)
6,01 14,69 373 28,9 25,94 3,44 271 21
8,36 10,57 99 7,7 26,51 3,36 139 10,8
9,0 9,82 1290 100 27,10 3,29 267 20,7
11,47 7,71 431 33,4 27,53 3,24 104 8,1
12,05 7,34 214 16,6 28,12 3,17 132 10,2
12,86 6,88 54 4,2 28,67 3,11 96 7,4
13,94 6,35 41 3.2 29,11 3,07 103 8
14,48 6,11 236 18,3 29,65 3,01 52 4
14,82 5,97 126 9,8 30,47 2,93 281 21,8
15,58 5,68 83 6,4 30,76 2,90 96 7,4
16,33 5,42 416 32,2 31,25 2,86 181 14
16,83 5,26 192 14,9 31,81 2,81 63 4,9
18,13 4,89 342 26,5 32,29 2,77 74 57
19,01 4,66 144 11,2 32,80 2,73 66 5,1
19,26 4,60 131 10,2 33,09 2,71 46 3,6
20,44 4,34 40 3,1 34,51 2,60 62 4,8
21,50 4,13 114 8,8 34,93 2,57 114 8,8
21,86 4,06 75 5,8 35,58 2,52 83 6,4
22,20 4,00 122 9,5 36,78 2,44 84 6,5
22,63 3,93 272 21,1 37,73 2,38 52 4
23,10 3,85 382 29,6 38,66 2,33 54 4,2
23,67 3,76 53 4.1 39,03 2,31 81 6,3
24,51 3,63 202 15,7 39,78 2,26 107 8,3
25,31 3,52 189 14,7 -— -— -— -—
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Ejemplo 6 (Referencia): Preparacién de una forma cristalina (Forma V) de un diclorhidrato de un compuesto de
Férmula (1)

Se cargaron en un reactor 5 g de la forma cristalina (Forma ) del diclorhidrato del compuesto de Férmula (1) preparado
en el Ejemplo 3, a continuacién, se afiadieron 50 ml de DMF. La mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora. La mezcla
de reaccién se enfrié hasta 20-25 °C. El compuesto de siembra se afiadié a 20-25 °C. Los sélidos resultantes se
agitaron durante 24 horas a 20-25 °C, se filtraron y se lavaron con 50 ml de n-heptano. Los sélidos filtrados se secaron
en una estufa de vacio a 50 °C durante 21 horas. Rendimiento: 0,72 g (14,4 %); Disolvente residual: DMF al 2,1 %.

Analisis de las caracteristicas

El resultado del analisis de PXRD de la forma cristalina preparada en el Ejemplo 6 se muestra en la FIG. 20.

Los picos que tienen una intensidad relativa (I/10) del 3 % o superior en el espectro de PXRD de la forma cristalina
anterior se muestran en la siguiente Tabla 12. Para los picos con una proporcion de I/lo igual o superior al 10 %, los

angulos de difraccion eran de 5,56°, 6,64°, 7,15°, 9,07°, 11,22°, 11,76°, 12,12°, 13,30°, 14,28°, 15,57°, 17,26°, 18,2°,
22,3°,22,9°,23,7°, 24,8°,25,1°, 25,9°, 28,2°, 29,9°, 31,3° y 34,2° (26 + 0,2°).

Tabla 12

26 (x0,2) | Valord (A) | Intensidad | I/l5(%) | 26 (£0,2) | Valor d (A) | Intensidad | I/lo (%)
5,56 15,87 111 14,8 18,25 4,86 82 10,9
6,64 13,31 749 100 22,28 3,99 94 12,6
7,15 12,35 147 19,6 22,95 3,87 131 17,5
9,07 9,74 216 28,8 23,69 3,75 119 15,9
11,22 7,88 411 54,9 24,77 3,59 154 20,6
11,76 7,52 287 38,3 25,086 3,55 136 18,2
12,12 7,30 94 12,6 25,88 3,44 104 13,9
13,30 6,65 254 33,9 28,20 3,16 135 18
14,28 6,20 78 10,4 29,92 2,98 112 15
15,57 5,69 92 12,3 31,33 2,85 85 11,3
16,36 5,41 59 7,9 34,17 2,62 76 10,1
17,26 513 102 13,6 -— -— -— -—

Ejemplo 7 (Referencia): Preparacién de una forma cristalina (Forma V) de un diclorhidrato de un compuesto de Férmula

)

se cargaron en un reactor 20 g de una base libre del compuesto de Férmula (1) (99,7 % de pureza, < 0,1 % de H>0),
a continuacién, se afiadieron 300 ml de DMF. La mezcla se calenté hasta 140 °C. La mezcla de reaccién se enfrié
hasta 80 °C y, a continuacién, se afiadieron 8 ml de HCI conc. El sélido resultante se agité durante 2,5 h a 20-25 °C,
se filtré y se lavé con 50 ml de n-heptano. Los sdélidos filtrados se secaron en estufa de vacio a 50 °C durante 21 h.
Rendimiento: 26 g (110 %); disolvente residual: 12,4 % de DMF.

Analisis de las caracteristicas

Los resultados del anélisis de PXRD de la forma cristalina preparada en el Ejemplo 7 se muestran en la FIG. 21.

Los picos que tienen una intensidad relativa (I/10) del 3 % o superior en el espectro de PXRD de la forma cristalina
anterior se muestran en la siguiente Tabla 13. Para los picos con una proporcion de I/lo igual o superior al 10 %, los

angulos de difraccion eran de 5,44°, 6,58°, 7,48°, 9,22°, 10,84°, 11,47°, 12,45°, 13,17°, 16,61°, 17,18°, 17,02°, 18,52°,
22,21°,23,07°,23,84°, 24,70°, 25,37°, 26,08°, 27,33°, 29,12°, 31,02°, 31,43°, 34,65° y 37,46° (20 + 0,2°).

Tabla 13
20 (+0,2) | Valord (A) | Intensidad | I/1o(%) | 26 (20,2) | Valord (A) | Intensidad | I/l, (%)
5,44 16,23 84 141 22,21 4,00 99 16,6
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(continuacién)

20 (0,2) | Valor d (A) | Intensidad | I/lo(%) | 26 (£0,2) | Valor d (A) [ Intensidad | /I, (%)
6,58 13,43 597 100 | 23,07 3,85 254 42,5
7,48 11,82 284 476 | 23,84 3,73 140 23,5
8,29 10,65 57 95 | 2470 3,60 225 37,7
9,22 9,58 190 31,8 | 25,37 3,51 140 23,5
10,84 8,15 236 39,5 | 26,08 3,41 118 19,8
11,47 7,71 333 55,8 | 27,33 3,26 175 29,3
12,45 7,10 85 142 | 29,12 3,06 111 18,6
13,17 6,72 265 444 | 31,02 2,88 69 11,6
14,95 502 47 7.9 31,43 2,84 80 13,4
16,61 533 106 17,8 | 32,22 2,78 69 9,9
17,18 516 141 236 | 34,65 2,59 66 11,1
17,92 4,95 70 11,7 | 37,46 2,40 65 10,9
18,52 4,79 124 20,8 | -—

Ejemplo 8 (Referencia): Preparacién de una forma cristalina (Forma VI) de un diclorhidrato de un compuesto de
Férmula (1)

Se secaron 20 g de la forma cristalina (Forma 1) del diclorhidrato del compuesto de Férmula (1) preparado en el Ejemplo
1 en estufa de vacio a 50 °C durante 24 horas. Rendimiento: 17,4 g (87,0 %); humedad: 0,7 %.

Analisis de las caracteristicas

Los resultados del anélisis de PXRD de la forma cristalina preparada en el Ejemplo 8 se muestran en la FIG. 22 y los
resultados de DSC se muestran en la FIG. 23.

La Forma VI se caracteriz6 por un punto de fusién con una temperatura de inicio (DSC) de aproximadamente 220 °C
(FIG. 23).

Los picos que tienen una intensidad relativa (I/10) del 3 % o superior en el espectro de PXRD de la forma cristalina
anterior se muestran en la siguiente Tabla 14. Para los picos con una proporcion de I/lo igual o superior al 10 %, los
angulos de difraccién fueron de 8,5° y 8,9° (26 + 0,2°).

Tabla 14
26 (x0,2) | Valord (A) | Intensidad | I/l5(%) | 26 (£0,2) | Valor d (A) | Intensidad | I/lo (%)
5,86 15,08 92 9,8 14,00 6,34 77 8,2
8,47 10,43 936 100 16,30 5,43 59 6,3
8,90 9,93 397 42,4 16,71 5,30 56 6
12,10 7,31 83 8,9 23,49 3,78 78 8,3

Ejemplo 9: Preparacion de la Forma | del polimorfo de bis-clorhidrato de Férmula (1) a partir de la Forma VI.

La Forma VI cristalina se convirtié en la Forma | mediante dos métodos. En un primer método, se expuso la Forma VI
a una humedad relativa del 60 % a 25 °C. En un segundo método, se expuso la Forma VI a una humedad relativa del
20 % a 21 °C. Los resultados de PXRD para la conversioén de la Forma VI en la Forma | se indican en la FIG. 24. Se
representan: (i) la Forma [, (ii) la Forma VI, preparada secando la Forma | a 50 °C en una estufa de vacio durante
24 horas; (iii) la Forma VI tras una exposicién a 21 °C y 20 % de HR durante 3 horas, con un contenido de agua del
8,0 %; (iv) la Forma VI tras una exposicién a 21 °C y 20 % de HR durante 6 horas, con un contenido de agua del
10,4 %; (v) la Forma VI tras una exposicién a 21 °C y 20 % de HR durante 5 dias, con un contenido de agua del
10,1 %; y vi) la Forma VI tras una exposicién a 25 °C y 60 % de HR, con un contenido de agua del 11,3 %.
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Ejemplo 10: Resumen de la interconversién del polimorfo de bis-clorhidrato de Férmula (1)

La FIG. 25 resume la interconversién de la Forma | del polimorfo de bis-clorhidrato de Férmula (1) en y a partir de las
Formas Il a VI, y en bis-clorhidrato amorfo de Férmula (1) como se describe en los presentes ejemplos.

Ejemplo 11 (Referencia): Preparacién de una forma cristalina de una sal de bihidrogenosulfato de un compuesto de
Férmula (1)

Se cargaron 500 mg de una base libre del compuesto de Férmula (1) en un reactor, a continuacién, se afiadieron 10 ml
de metanol al 80 % (MeOH). A la mezcla de suspensién, se afiadié acido sulfurico (2,2 eq). El sélido resultante se
agité durante 12 h a 20-25 °C. El sélido resultante se filtré y se lavd con 10 ml de MeOH al 80 %. Los sdélidos filtrados
se secaron en estufa de vacio a 50 °C durante 18 horas. Se obtuvieron 648 mg del compuesto del titulo (rendimiento:
92 %).

Analisis de las caracteristicas

Los resultados del anélisis de PXRD de la forma cristalina preparada en el Ejemplo 11 se muestran en la FIG. 4.

Los picos que tienen una intensidad relativa (I/10) del 3 % o superior en el espectro de PXRD de la forma cristalina
anterior se muestran en la siguiente Tabla 15. Para los picos con una proporcion de I/lo igual o superior al 10 %, los

angulos de difraccion eran de 5,7°, 7,4°, 7,9°, 9,4°, 11,6°, 13,7°, 15,0°, 15,0°, 16,9°, 17,7°, 18,5°, 18,9°, 20,3°, 20,9°,
21,6°,22,4°, 22,9°, 23,3°, 24,0°, 24,4°, 24,6°, 25,3°, 25,9°, 26,5°, 27,3°, 28,7° y 33,7° (20 £ 0,2°).

Tabla 15

26 (x0,2) | Valord (A) | I/lo (%) | 26 (£0,2) | Valor d (A) | /o (%)
57 15,4 23,1 21,6 4.1 23,2
7,4 11,9 35,6 22,4 4,0 41,3
7,9 11,1 100 22,9 3,9 33,6
9,4 9,4 11,8 23,3 3,8 26,3
11,5 7,7 353 24,0 3,7 411
12,6 7,0 8,9 24,4 3,6 34,7
13,7 6,5 23,7 24,6 3,6 35
15,0 5,9 58,9 25,3 3,5 34,4
15,9 5,6 93,1 25,9 3,4 717
16,9 52 19 26,5 3,4 27,7
17,7 5,0 16,8 27,3 3,3 21,7
18,5 4,8 41,3 28,7 3,1 16,7
18,9 4,7 32,4 32,6 2,7 9,5
20,3 4,4 22,8 33,7 2,7 10,1
20,9 4,3 24,9 -— -— -—

Ejemplo 12 (Referencia): Preparacién de una forma cristalina (Forma A) de un di(p-toluenosulfonato) de un compuesto
de Férmula (1)

Etapa 1: preparacién de una forma amorfa del di(p-toluenosulfonato) de un compuesto de Férmula (l)

Se cargaron 0,5 g de una base libre del compuesto de Férmula (1) en un reactor, a continuacién, se afiadieron 10 ml
de acetona (AC). A la mezcla de suspensién, se afiadié 4cido p-toluenosulfénico monohidratado (2,2 eq). El sélido
resultante se agité durante 24 h a 20-25 °C, se filtré y se lavé con 2,5 ml de AC. Los sélidos filtrados se secaron en
estufa a 50 °C durante 18 horas. Rendimiento: 0,3 g (35 %)

Etapa 2: preparacién de la forma cristalina (Forma A) de un di(p-toluenosulfonato) de un compuesto de Férmula 2

Se cargaron 15 g de la forma amorfa del compuesto de Férmula (1) en un reactor, a continuacién, se afiadieron 300 ml

de acetato de etilo (EA). La mezcla en suspension se agitd durante 24 h a reflujo, se filtrd y se lavé con 75 ml de EA.
Los sélidos filtrados se secaron en estufa de vacio a 50 °C durante 18 horas. Rendimiento: 11 g (73 %)
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Analisis de las caracteristicas
Los resultados del anélisis de PXRD de la forma cristalina preparada en el Ejemplo 12 se muestran en la FIG. 26.

Los picos que tienen una intensidad relativa (I/10) del 3 % o superior en el espectro de PXRD de la forma cristalina
anterior se muestran en la siguiente Tabla 16. Para los picos con una proporcion de I/lo igual o superior al 10 %, los
angulos de difraccion eran de 3,2°, 4,5°, 7,7°, 8,4°, 9,0°, 11,7°, 13,2°, 13,6°, 14,1°, 15,3°, 15,8°, 16,7°, 17,4°, 18,8°,
19,9°, 21,7°, 21,9°, 22,3°, 23,0°, 23,5°, 24,6°, 24,7°, 25,6°, 27,4° y 29,0° (26 £ 0,2°).

Tabla 16

26 (x0,2) | Valord (A) | I/lo (%) | 26 (£0,2) | Valor d (A) | /o (%)
3.2 27,5 20 18,8 4,7 26,2
4,5 19,5 100 19,9 4,5 16,1
7,7 11,5 27,3 21,7 4.1 54,8
8,4 10,5 23,1 21,9 4,0 421
9,0 9,8 13,4 22,3 4,0 31
11,7 7,6 21,5 23,0 3,9 41,9
13,2 6,7 21,7 23,5 3,8 24,4
13,6 6,5 26,2 24,6 3,6 40,5
14,1 6,3 39,9 24,7 3,6 41,9
15,3 5,8 63 25,6 3,5 39
15,8 5,6 26,6 27,4 3,3 30,2
16,7 53 19,2 29,0 3,1 26,2
17,4 5,1 58,5 -— -— -—

Ejemplo 13 (Referencia): Preparacién de una forma cristalina (Forma B) de un di(p-toluenosulfonato) de un compuesto
de Férmula (1)

Se cargaron 3 g de una base libre del compuesto de Férmula (1) en un reactor, a continuacién, se afiadieron 50 ml de
ACN. A la mezcla de suspensién, se afiadié acido p-toluenosulfénico monohidratado (2,2 eq) en ACN (10 ml). El sélido
resultante se agité durante 24 h a 20-25 °C, se filtr6 y se lavé con 50 ml de ACN. Los sélidos filtrados se secaron en
estufa a 50 °C durante 18 horas. Rendimiento: 4,92 g (95 %).

Analisis de las caracteristicas
Los resultados del anélisis de PXRD de la forma cristalina preparada en el Ejemplo 13 se muestran en la FIG. 27.

Los picos que tienen una intensidad relativa (I/10) del 3 % o superior en el espectro de PXRD de la forma cristalina
anterior se muestran en la siguiente Tabla 17. Para los picos con una proporcion de I/lo igual o superior al 10 %, los
angulos de difraccién eran de 5,7°, 7,8°, 9,3°, 11,4°, 11,6°, 12,5°, 12,9°, 13,2°, 14,0°, 15,0°, 15,8°, 16,0°, 17,0°, 17,5°,
18,8°, 19,2°, 19,8°,20,5°, 21,0°, 21,4°, 21,9°, 22,4°, 22,8°, 23,4°, 24,2°, 24,9°, 26,2°, 27,2°, 28,1°, 29,1° y 31,6° (26
0,2°).

Tabla 17
26 (x0,2) | Valord (A) | I/lo (%) | 26 (£0,2) | Valor d (A) | /o (%)
57 15,6 100 19,8 4,5 16,3
6,4 13,8 9,9 20,5 4,3 16
7,8 11,3 25,8 21,0 4,2 14,5
9,3 9,5 11,6 21,4 4.1 16
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(continuacién)

26 (£0,2) | Valord (A) | Il, (%) | 26 (0,2) | Valor d (A) | Il (%)
11,4 7.8 162 | 21,9 4,0 17
11,6 7.6 61,3 | 224 4,0 67,4
12,5 7.1 145 | 22,8 3,9 21,5
12,9 6,8 188 | 234 3,8 42,4
13,2 6,7 27,7 | 242 3,7 11,2
14,0 6,3 181 | 249 3,6 23,8
14,3 6,2 7 26,2 3.4 41,5
15,0 59 173 | 272 3,3 19
15,8 56 472 | 28,1 3.2 11,6
16,0 55 242 | 29,1 3,1 15
17,0 52 50,8 | 30,3 2,9 8,6
17,5 51 21,6 | 30,8 2,9 9.4
18,8 4,7 27,5 | 316 2,8 12,3
19,2 4,6 354 | 34,6 2,6 8

Ejemplo 14 (Referencia): Preparacion de una forma cristalina de un dietanosulfonato de un compuesto de Férmula (I)
Etapa 1: preparacién de dietanosulfonato en bruto de un compuesto de Férmula (1)

Se cargaron 10 g de una base libre del compuesto de Férmula (I) en un reactor, a continuacién, se afiadieron 200 ml
de etanol (EtOH). A la mezcla de suspensién, se afiadié acido etanosulfénico (2,2 eq). El sélido resultante se agit6é
durante 12 h a reflujo y después se agit6é durante 2 h a 20-25 °C. El sélido resultante se filtré y se lavé con 50 ml de
EtOH. Los sélidos filtrados se secaron en estufa a 50 °C durante 18 horas. Rendimiento: 12 g (80 %).

Etapa 2: preparacién de la forma cristalina del dietanosulfonato de un compuesto de Férmula (1)

Se cargaron 12 g del dietanosulfonato en bruto del compuesto de Férmula (I) en un reactor, después se afiadieron
240 ml de EtOH. El sélido resultante se agitd durante 12 h a reflujo y después se agitdé durante 2 h a 20-25 °C. El
sélido resultante se filtré y se lavd con 60 ml de EtOH. Los sélidos filtrados se secaron en estufa a 50 °C durante
18 horas. Rendimiento: 11 g (92 %).

Analisis de las caracteristicas

Los resultados del anélisis de PXRD de la forma cristalina preparada en el Ejemplo 14 se muestran en la FIG. 28.
Los picos que tienen una intensidad relativa (I/10) del 3 % o superior en el espectro de PXRD de la forma cristalina
anterior se muestran en la siguiente Tabla 18. Para los picos con una proporcion de I/lo igual o superior al 10 %, los

angulos de difraccion eran de 5,7°, 6,8°, 7,4°, 11,5°,14,8°, 15,2°, 17,6°, 18,4°, 20,2°, 20,5°, 22,1°, 22,3°, 23,2°, 23,6°,
23,8°,25,2°,256°, 25,8°, 26,4°, 27,5°,28,1° y 28,8° (26 + 0,2°).

Tabla 18
26 (x0,2) | Valord (A) | I/o(%) | 26 (x0,2) | Valord (A) | I/, (%)
57 15,4 14,5 24,0 3,7 8,3
6,8 13,0 59,4 24,7 3,6 6,9
7,4 12,0 100 25,2 3,5 15,8
8,9 9,9 5,8 25,6 3,5 18,9
10,9 8,1 4,3 25,8 3,4 12,5
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(continuacién)

26 (£0,2) | Valord (A) | ls(%) | 26 (0,2) | Valor d (A) | I, (%)
11,5 7.7 13,7 | 264 3.4 17,2
12,8 6,9 51 26,9 3,3 52
13,4 6,6 9,1 27,3 3,3 6,7
13,8 6,4 86 |27,5 3.2 11,3
14,8 6,0 66 28,1 3.2 10,3
15,2 58 254 | 285 3,1 9,8
16,2 55 94 |288 3,1 12,4
16,6 53 59 |29,8 3,0 41
16,9 52 4 30,5 2,9 4,5
17,6 50 10,5 | 30,8 2,9 7.2
18,4 4,8 171 | 32,0 2,8 55
18,7 4,7 6,8 32,6 2,7 3,9
19,1 4,6 9,3 34,3 2,6 41
20,2 4,4 12,5 | 346 2,6 4,3
20,5 4,3 243 | 350 2,6 51
20,9 42 8,3 35,4 2,5 4,8
21,3 42 8,1 36,8 2,4 3,5
22,1 4,0 148 | 375 2,4 3,3
22,3 4,0 181 | 382 2,4 3,7
232 3,8 135 | 386 2,3 3,9
236 3,8 10 38,8 2,3 56
23,8 3,7 105 | 395 2,3 3,1

Ejemplo 15 (Referencia): Preparaciéon de una forma cristalina de un dimetanosulfonato de un compuesto de Férmula

(0
Etapa 1: preparacién de dimetanosulfonato en bruto de un compuesto de Férmula (1)

Se cargaron 3 g de una base libre del compuesto de Férmula (1) en un reactor, después se afiadieron 60 ml de EtOH.
A la mezcla de suspension, se afiadidé acido metanosulfénico (2,2 eq). El sélido resultante se agité durante 18 h a
reflujo y después se agité durante 2 h a 20-25 °C. El sélido resultante se filtré y se lavd con 15 ml de EtOH. Los sdélidos
filtrados se secaron en estufa a 80 °C durante 18 horas. Rendimiento: 4,25 g (101 %).

Etapa 2: preparacién de la forma cristalina del dimetanosulfonato de un compuesto de Férmula (I)

Se cargaron 3,6 g del dimetanosulfonato en bruto del compuesto de Férmula (1) en un reactor, después se afiadieron
72 ml de EtOH. A la mezcla de suspensiéon, se afiadidé &cido metanosulfénico (2,0 eq). El sélido resultante se agité
durante 18 h a reflujo y después se agit6é durante 2 h a 20-25 °C. El sélido resultante se filtré y se lavé con 18 ml de
EtOH. Los sélidos filtrados se secaron en estufa a 80 °C durante 18 horas. Rendimiento: 3,68 g (102 %).

Analisis de las caracteristicas

Los resultados del anélisis de PXRD de la forma cristalina preparada en el Ejemplo 15 se muestran en la FIG. 7.

Los picos que tienen una intensidad relativa (I/10) del 3 % o superior en el espectro de PXRD de la forma cristalina
anterior se muestran en la siguiente Tabla 19. Para los picos con una proporcion de I/lo igual o superior al 10 %, los

angulos de difraccion eran de 5,6°, 7,1°, 7,6°, 11,4°, 15,1°, 15,4°, 16,6°, 18,2°, 20,4°, 21,5°, 22,3°, 22,7°, 23,1°, 24,4°,
24,9° y 25,6° (20 + 0,2°).

29



10

15

20

ES 2971644 T3

Tabla 19

26 (x0,2) | Valord (A) | I/o(%) | 26 (x0,2) | Valord (A) | I/, (%)
5,6 15,7 11,7 241 3,7 6,7
7,1 12,4 455 24,4 3,6 18,5
7,6 11,6 100 24,9 3,6 17,7
9,1 9,7 5,4 25,6 3,5 17,9
11,1 8,0 53 26,3 3,4 8,8
11,4 7,8 17,5 26,8 3,3 3,7
13,4 6,6 8,4 27,2 3,3 4,7
13,7 6,5 4,4 28,3 3.2 4,9
14,6 6,1 7,6 28,9 3,1 5,4
15,1 5,9 18,6 29,6 3,0 9,6
15,4 5,8 50,9 30,1 3,0 3.2
16,0 55 3,8 30,5 2,9 4,3
16,6 53 12,5 31,0 2,9 4,4
17,1 52 4,8 32,3 2,8 3,7
17,8 5,0 7,4 32,9 2,7 4,5
18,2 4,9 22,4 33,8 2,7 4.1
18,5 4,8 3,8 34,7 2,6 4,2
19,0 4,7 8,4 34,9 2,6 3,7
19,8 4,5 3 36,2 2,5 3,6
20,4 4,4 12,4 37,0 2,4 4,3
21,5 4.1 20,5 38,2 2,4 3,3
22,3 4,0 11,3 38,6 2,3 3,9
22,7 3,9 11,4 39,1 2,3 3,4
23,1 3,9 21,5 39,4 2,3 3,6
23,6 3,8 4.1 -— -— -—

Ejemplo 16 (Referencia): Preparacién de una forma cristalina de una base libre de un compuesto de Férmula (I)

Se cargaron 200,0 g de una forma cristalina de una sal de diclorhidrato (2HCI) del compuesto de Férmula (I) en un
reactor de 10 |, después se afiadieron 1,0 | de DMSO y 4,0 | de MeOH. La suspensidn resultante se calenté a 55-60 °C
para disolver el compuesto de Férmula (I) mientras se agitaba con un agitador mecéanico. Mientras se mantenia la
temperatura del reactor entre 55 y 60 °C y se agitaba a 200 rpm, se afiadieron 347 ml de DIPEA a la mezcla de
reaccién a lo largo de 2 h. Mientras se mantenia la temperatura del reactor entre 55 y 60 °C y con agitacién débil entre
50 y 60 rpm, la mezcla resultante se calent6 y se agité durante 36 horas para formar un precipitado. La mezcla de
reaccién se enfrié hasta 20-25 °C y se agit6é durante 6 horas. Los precipitados generados se filtraron y se lavaron con
10,0 | de MeOH. Los sdélidos filtrados se secaron en estufa de vacio a 40 °C durante 48 horas. Rendimiento: 146 g
(94,6 %).

Analisis de las caracteristicas
Los resultados del anélisis de PXRD de la forma cristalina preparada en el Ejemplo 16 se muestran en la FIG. 29.
Los picos que tienen una intensidad relativa (I/10) del 3 % o superior en el espectro de PXRD de la forma cristalina

anterior se muestran en la siguiente Tabla 20. Para los picos con una proporcion de I/lo igual o superior al 10 %, los
angulos de difraccién eran de 9,2°, 12,7°,13,8° y 26,5° (26 £ 0,2°).
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Tabla 20
26 (x0,2) | Valord (A) | I/o(%) | 26 (+x0,2) | Valord (A) | I/l (%)
4,6 19,1 7 25,9 3,4 8
9,2 9,6 20,9 26,2 3,4 4,9
12,7 7,0 12 26,5 3,4 20,3
12,9 6,9 5,9 27,0 3,3 6,9
13,4 6,6 5,4 27,9 3.2 4,6
13,8 6,4 100 30,3 3,0 4,4
14,4 6,1 3,7 30,8 2,9 3,4
23,1 3,8 4,5 39,3 2,3 4,6
23,4 3,8 5,1 -— -— -—

Ejemplo comparativo 1: Preparaciéon de una forma amorfa de la base libre del compuesto de Férmula (1)

Se preparé una forma amorfa del compuesto de Férmula (1) de acuerdo con el método divulgado en el documento WO
2013/100632 al que se hace referencia en el presente documento.

Analisis de las caracteristicas

Los resultados del analisis de PXRD de la forma amorfa preparada en el Ejemplo comparativo 1 se muestran en la
FIG. 30.

La forma amorfa no mostré ningun patrén de difraccién particular en un espectro de PXRD.
Ejemplo comparativo 2: Preparacién de una forma amorfa del compuesto de bis-clorhidrato de Férmula (1)

Se cargaron en un reactor 5g de sal de bis-clorhidrato de Férmula (1) (100,2 % de ensayo, 12,0 % de H)O), a
continuacién, se afiadieron 25 ml de DMSO. La mezcla en suspensién se calentdé hasta 130 °C durante 1,5 h para
formar una solucién transparente de color amarillo. La mezcla de reaccién se enfrié hasta 20-25 °C. Se afiadieron
50 ml de acetona gota a gota durante 15 min a 20-25 °C para formar una suspensién, el sélido resultante se agité
durante 18 h a 20-25 °C, y a continuacién la suspensién se filtré y se lavé con 50 ml de acetona. Los sélidos filtrados
se secaron en estufa de vacio a 50 °C durante 24 horas. Rendimiento: 4,26 g (85 %), humedad: 5,5 %, disolvente
residual: DMSO al 12 %.

La FIG. 31 muestra el patréon de PXRD caracterizado por la ausencia de picos agudos y que denota la forma amorfa
del bis-clorhidrato de Férmula ().

La FIG. 32 muestra una superposicién de patrones de PXRD para las formas cristalinas | a VI del bis-clorhidrato de
Férmula (1) y para el bis-clorhidrato amorfo de Férmula (l).

Ejemplo de prueba 1: Ensayo de estabilidad forzado

A fin de comparar la estabilidad fisicoquimica entre la forma cristalina preparada en el Ejemplo 3 (Forma | del bis-
clorhidrato cristalino de Férmula (1)) y 16 (base libre cristalina de Férmula (1)), y la forma amorfa preparada en el
Ejemplo comparativo 1, se realizé6 una prueba de estabilidad forzada almacenando las muestras a 60 °C, durante
distintos periodos de tiempo de hasta 4 semanas. Los resultados se resumen en la Tabla 21 a continuacién.

Tabla 21
0,
Compuesto Elementos de prueba (% de A Inicial | 1 dia | 3 dias | 7 dias | 2 semanas | 4 semanas
segln la HPLC)
Ejemplo 3 Pureza (%) 99,8 |99,8 | 998 |998 |998 99,8

Impurezas totales (%) 0,17 0,17 | 0,15 0,19 0,16 0,23
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(continuacién)

Compuesto Elementos de prueba (% de A Inicial | 1 dia | 3 dias | 7 dias | 2 semanas | 4 semanas
segln la HPLC)
Ejemplo 16 Pureza (%) 99,7 | -— | -— 99,7 | 99,7
Impurezas totales (%) 029 | —- — 0,29 0,29 —
Ejemplo Pureza (%) 99,7 99,7 | 99,7 |996 |995 99,3
comparativo 1
Impurezas totales (%) 0,32 0,30 | 0,31 0,38 0,485 0,68

Como se muestra en la Tabla 21 anterior, la forma cristalina de la base libre y la forma cristalina (Forma 1) del
diclorhidrato mostraron una estabilidad notablemente superior a la forma amorfa. La forma amorfa mostré un cambio
de pureza al cabo de 7 dias. Por lo tanto, puede observarse que las formas cristalinas de acuerdo con la presente
invencién muestran una estabilidad fisicoquimica superior a la forma amorfa.

La estabilidad de la Forma | de bis-clorhidrato cristalino de Férmula (1) se evalué a los 3 meses, 6 meses, 9 meses,
12 meses, 18 meses y 24 en condiciones de 20 °C a 30 °C con una humedad relativa del 60 % y protegida de la luz.
Los criterios de estabilidad fueron los siguientes. En cada intervalo de 3 a 24 meses, la Forma | del bis-clorhidrato
cristalino de Férmula (1) aparecié en forma de un polvo de color marrén palido a blanquecino. La identificacién se
realizé6 mediante los métodos IR, PXRD y HPLC descritos en el presente documento y los resultados se comunicaron
como apta/no apta. La pureza se determiné mediante HPLC con impurezas conocidas a tiempos de retencién relativos
("TRR")de 1,1, 1,7 y 2,1. Los resultados se muestran en la Tabla 22, donde "Inic." se refiere a inicial, "Iden" se refiere
a la identificacién, "Imp" se refiere a impureza, "C.I.N." se refiere a cualquier impureza no especificada, ".T.N." se
refiere a impureza total no especificada, "I.T." se refiere a impurezas totales y "N.D." se refiere a no detectada. Los
resultados de la PXRD al inicio, 6 meses, 12 meses y 24 meses se representan en la FIG. 33.

Tabla 22
Prueba Inic. 3 meses | 6 meses | 9 meses | 12 meses | 18 meses 24 meses
Identidad
IR apta — apta — Apta — —
PXRD apta — apta — Apta — —
HPLC apta apta apta apta apta apta apta
Pureza
Pureza 999% | 998% |998% |998% | 998% 999% | 99,8 % | 99,8 %
Imp 1 0,01% | 0,02% |003% |0,02% |0,02% 0,02% | 0,02% | 0,02 %
Imp TRR de 1,1 | N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Imp TRRde 1,7 | 0,08% | 0,08% | 0,08% | 008% | 0,02% 0,02% | 0,02% | 0,02 %
Imp TRR de 2,1 | N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
C.I.N. 0,04% | 0,03% |0,03% |0,03% | 0,06% 0,06 % | 0,06 % | 0,06 %
[.T.N. 0,05% | 0,05% |005% |0,05% | 0,09% 0,09% | 0,11 % | 0,12 %
LT. 014% | 0,15% | 0,16% |0,16% | 0,14% 0,13% | 0,15% | 0,16 %
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REIVINDICACIONES

1. La sal de bis-clorhidrato del compuesto de Férmula (1) en forma cristalina:

=N O F
'\(\\/ H H Cl
H, ! X
Férmula (1)

en donde la forma cristalina es la Forma | del polimorfo caracterizada por un patrén de difraccién de rayos X en polvo
que tiene tres 0 més picos seleccionados de entre aquellos en valores de angulo de difraccion 26 de 5,89°+ 0,2°, 7,77°
+0,2° 8,31°+0,2°, 11,80° £ 0,2°, 16,68° + 0,2°, 23,22° + 0,2°, 23,69° £ 0,2°, 26,89° + 0,2°, 27,51° £ 0,2° y 29,53° *
0,2°, cuando se irradia con una fuente de luz Cu-Ka.

2. El compuesto de la reivindicacidon 1, en donde la Forma | del polimorfo de sal de bis-clorhidrato se caracteriza por
un patrén de difraccién de rayos X en polvo que tiene tres o mas picos seleccionados entre aquellos en valores de
angulo de difraccién 26 de 5,89°+ 0,2°, 7,77° £ 0,2°, 8,31° £ 0,2°, 16,68° = 0,2° y 26,89° * 0,2°, cuando se irradia con
una fuente de luz Cu-Ka.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 o de la reivindicacién 2, en donde la sal de bis-clorhidrato es un trihidrato.

4. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

5. La composicidn farmacéutica de la reivindicaciéon 4 para usar en el tratamiento de una enfermedad de crecimiento
celular anormal en un mamifero, en donde la enfermedad de crecimiento celular anormal esta provocada por la
activacion anormal de una proteina cinasa, comprendiendo el método administrar al mamifero la composicién
farmacéutica de la reivindicacion 4.

6. Un método para preparar la Forma | del polimorfo de sal de bis-clorhidrato cristalina de un compuesto de Férmula

)

=N 0 F
N<~/ N H Cl
H, ! X
Férmula (1)

comprendiendo el método:

(a) afiadir un disolvente alcohélico a la base libre del compuesto de Férmula (1) para formar una mezcla;

(b) afiadir de 2 a 3 equivalentes de 4cido clorhidrico a cada equivalente de base libre de Férmula (1) en la mezcla
obtenida en la etapa (a) para formar una suspensién que contenga sal de bis-clorhidrato cristalina sélida de
Férmula (1); y

(c) aislar la sal de bis-clorhidrato cristalina sélida de Férmula (1) de la suspensién.

7. El método de la reivindicacion 8, en donde:

el disolvente alcohélico es etanol, y
el método comprende ademas secar la sal de bis-clorhidrato cristalina de Férmula (1) aislada,

en donde la sal de bis-clorhidrato cristalina de Férmula (1) secada se expone a aire que contiene vapor de agua.

8. El método de la reivindicacion 7, en donde la Forma | del polimorfo se caracteriza por un patrén de difraccién de
rayos X en polvo que tiene tres 0 mas picos seleccionados entre aquellos en valores de angulo de difraccién 26 de
5,89°%+ 0,2°, 7,77° £ 0,2°, 8,31° £ 0,2°, 11,80° + 0,2°, 16,68° = 0,2°, 23,22° £ 0,2°, 23,69° + 0,2°, 26,89° + 0,2°, 27,51°
+0,2° y 29,53° £ 0,2°, cuando se irradia con una fuente de luz Cu-Ka.

9. El método de la reivindicacién 8, en donde la Forma | del polimorfo se caracteriza por un patrén de difracciéon de

rayos X en polvo que tiene tres 0 més picos seleccionados de entre aquellos en valores de dngulo de difraccién 26 de
5,89°+ 0,2°,7,77° £ 0,2°, 8,31° £ 0,2°, 16,68° £ 0,2° y 26,89° + 0,2°, cuando se irradia con una fuente de luz Cu-Ka.
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|Fig. 3]
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{Fig. 5]
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(Fig. 6]
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