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DESCRIPCION
Sales de diclorhidrato de valbenazina y polimorfos de las mismas
Campo

En el presente documento se proporcionan sales del éster (2R ,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilico del acido (S)-2-amino-3-metil-butirico en formas amorfas y cristalinas,
procesos de preparacién de las mismas y composiciones farmacéuticas de las mismas. También se proporcionan
métodos para su uso para tratar, prevenir o mejorar uno o més sintomas de trastornos y enfermedades neurolégicos,
incluyendo trastornos o enfermedades de movimientos hipercinéticos.

Antecedentes

Los trastornos hipercinéticos se caracterizan por el movimiento involuntario anormal y excesivo. Estos trastornos
neuroldgicos incluyen temblor, distonia, balismo, tics, acatisia, estereotipias, corea, mioclonia y atetosis. Aunque la
fisiopatologia de estos trastornos de movimientos se comprende poco, se cree que la desregulacién de los
neurotransmisores en los ganglios basales desempefia una funcién importante. (Kenney et.al,, Expert Review
Neurotherapeutics, 2005, 6, 7-17). El uso crénico y la dosis alta de neuropléjicos tipicos o de antieméticos bloqueantes
de receptores dopaminérgicos de accién central predisponen a los pacientes a la aparicién de sindromes tardios. La
discinesia tardia, un subtipo de estos ultimos sindromes, se caracteriza por movimientos involuntarios rapidos,
repetitivos, estereotipicos, de la cara, las extremidades o el tronco. (Muller, Expert Opin. Investig. Drugs, 2015, 24,
737-742).

La inhibicién reversible del sistema del transportador 2 vesicular de monoaminas (VMAT2) por 3-isobutil-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona, también conocida como tetrabenazina (TBZ), mejora el
tratamiento de diversos trastornos de movimientos hipercinéticos. Sin embargo, los inconvenientes de dicho
tratamiento son la respuesta fluctuante, la necesidad de una ingesta frecuente debido al metabolismo rapido de la TBZ
y los efectos secundarios. Los efectos secundarios asociados a la TBZ incluyen sedacion, depresién, acatisia y
parkinsonismo.

La TBZ, que contiene dos centros quirales y es una mezcla racémica de dos estereoisdmeros, se metaboliza rapida y
ampliamente in vivo a su forma reducida, 3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-
2-ol, también conocido como dihidrotetrabenazina (DHTBZ). Se cree que la DHTBZ existe en forma de cuatro isémeros
individuales: (%) alfa-DHTBZ y (+) beta-DHTBZ. Se cree que la 2R, 3R, 11bR o (+) alfa-DHTBZ es la configuracion
absoluta del metabolito activo. (Kilbourn et al., Chirality, 1997, 9, 59-62). La tetrabenazina es un farmaco huérfano en
los EE. UU. y estd aprobado en determinados paises europeos. Su uso también esta permitido para la terapia de la
corea en pacientes con enfermedad de Hungtington. Sin embargo, la tetrabenazina se metaboliza rapidamente y debe
administrarse frecuentemente a lo largo del dia. (Muller, Expert Opin. Investig. Drugs, 2015, 24, 737-742). Por tanto,
existe una necesidad insatisfecha en la técnica de desarrollar una terapia eficaz para el tratamiento de trastornos de
movimientos hipercinéticos, incluyendo la discinesia tardia.

La valbenazina, éster (2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-
ilico del &cido (S)-2-amino-3-metil-butirico, el profarmaco purificado del isémero (+)-a de la dihidrotetrabenazina, ha
demostrado recientemente una mejora distintiva en el tratamiento de trastornos de movimientos hipercinéticos,
incluyendo sintomas de discinesia tardia, con mejores perfiles farmacocinéticos y de tolerabilidad.

El documento US 2008/0167337 A1 (Neurocrine Biosciences, Inc; 10 de julio de 2008) describe determinados
compuestos de 3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ol sustituido y su uso
como inhibidores de VMAT2 para el tratamiento de, por ejemplo, trastornos de movimientos hipercinéticos. La
Reivindicacién 3 del mismo se refiere a la valbenazina, y mas especificamente, un compuesto que es el "Ester
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilico del acido (S)-2-
amino-3-metil-butirico o un estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo". El parrafo [0041]
del mismo describe sales en general, pero no menciona sales de tosilato.

Sumario de la invencién

Un primer aspecto de la invencién es una forma cristalina del compuesto de Férmula Il
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En una realizacién, la forma cristalina tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos a 7,2,
9,2 y 18,0 grados dos-theta + 0,2 theta.

En una realizacién, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende un
evento endotérmico con una temperatura de inicio de 240 °C y un pico a 250 °C.

En una realizacién, la forma cristalina presenta un aumento de masa del 14 % cuando se somete a un aumento en la
humedad relativa del 0 % al 90 % de humedad relativa.

En la realizacion, la forma cristalina tiene un patrén de difracciéon de rayos X de polvo que comprende picos a 4,8, 13,3
y 24,9 grados dos-theta + 0,2 theta.

En una realizacién, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende un
evento endotérmico con una temperatura de inicio de 80 °C y un pico a 106 °C.

En una realizacién, la forma cristalina tiene un grafico de analisis termogravimétrico que comprende una pérdida de
masa del 10 % cuando se calienta de 25 °C a 140 °C.

En una realizacién, la forma cristalina presenta una disminucién de masa del 12 % cuando se somete a una
disminucién en la humedad relativa del 75 % al 0 % de humedad relativa.

Un segundo aspecto de la invencién es una forma amorfa del compuesto de Férmula II:

O

Oll'

NH> | HCl l,

(D).

Un tercer aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica que comprende una forma cristalina del primer
aspecto o una forma amorfa del segundo aspecto, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién, la composicién se formula para su administracién oral.
En una realizacién, la composicion se formula como una forma farmacéutica Unica.
Un cuarto aspecto de la invencidn es una forma cristalina del primer aspecto o una forma amorfa del segundo aspecto,

para su uso en un método para el tratamiento, la prevencién o la mejoria de uno o mas sintomas de un trastorno
hipercinético.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 972 600 T3

En una realizacién, el trastorno hipercinético es la enfermedad de Huntington, discinesia tardia, sindrome de Tourette,
distonia, hemibalismo, corea, corea senil o tics.

En una realizacién, el trastorno hipercinético es la enfermedad de Huntington.
En una realizacién, el trastorno hipercinético es la discinesia tardia.

En una realizacién, el trastorno hipercinético es el sindrome de Tourette.

En una realizacién, el trastorno hipercinético son los tics.

Un quinto aspecto de la invencién es un proceso para la preparaciéon de una forma cristalina del primer aspecto o una
forma amorfa del segundo aspecto, que comprende las etapas de:

(a) preparar una suspensién de un compuesto de Férmula Il en un disolvente a una primera temperatura; y
(b) generar la forma cristalina o la forma amorfa enfriando la solucién a la segunda temperatura.

Un sexto aspecto de la invencién es un proceso para la preparacién de una forma cristalina del primer aspecto o una
forma amorfa del segundo aspecto, que comprende las etapas de:

(a) preparar una suspensioén de un compuesto de Férmula Il en un disolvente a una primera temperatura; y

(b) formar una suspensién enfriando la solucién a una segunda temperatura; y

(c) generar la forma cristalina o la forma amorfa tratando la suspensién con uno o mas ciclos de calentamiento y
enfriamiento.

En una realizacién, el ciclo de calentamiento y enfriamiento se realiza en un intervalo de temperatura de -50 a 120 °C.
En una realizacién, la primera temperatura es de 20 a 200 °C.
En una realizacién, la segunda temperatura es de -100 a 100 °C.

En una realizacién, el método comprende adicionalmente una etapa de aislamiento de la forma cristalina o la forma
amorfa.

En una realizacién, el disolvente se selecciona entre un hidrocarburo, un hidrocarburo clorado, un alcohol, un éter, una
cetona, un éster, un carbonato, una amida, un nitrilo, un nitro compuesto, un heterociclo, agua y mezclas de los
mismos.

En una realizacién, el disolvente se selecciona entre acetonitrilo, 1,2-dicloroetano, DMF, 1,4-dioxano, metanol, 2-
metoxietanol, MIBK, tolueno, heptano, cumeno, acetona, 1-butanol, MTBE, etanol, acetato de etilo, formiato de etilo,
acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, acetato de metilo, nitrometano, 1-propanol, IPA, MEK, THF, agua y mezclas
de los mismos.

Descripcién

La invencién se define por las reivindicaciones adjuntas. Como se usa en el presente documento, el término
"realizacién" no implica necesariamente que su materia objeto sea parte de la invencién.

Las referencias a métodos de tratamiento mediante terapia o cirugia o métodos de diagnéstico in vivo en la presente
descripciéon han de interpretarse como referencias a compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos para
Su Uso en esos métodos.

En el presente documento se describen sales farmacéuticamente aceptables del éster (2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilico del acido (S)-2-amino-3-metil-butirico de Férmula:
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0 una variante isotépica del mismo; o solvato del mismo.

En el presente documento se describe una forma cristalina de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-
metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo
de Férmula | de Referencia:

@]
N _ -
O
| H
0.0
/S‘ﬁ.
" 10
NH, OH
L 2z
(D
0 una variante isotépica del mismo; o solvato del mismo.
En el presente documento también se describen las Formas |, Il, lll, IV, V y VI de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-

amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) o una variante isotépica del mismo o solvato del mismo.

En el presente documento se describe un proceso para preparar una forma cristalina de di(4-metilbencenosulfonato)
de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) o una variante isotépica del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo que comprende disolver di(4-metilbencenosulfonato) del 2-amino-3-metilbutanoato de
(S)»(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula 1) en un
disolvente a una primera temperatura.

En el presente documento se describe una composicién farmacéutica que comprende una forma cristalina de di(4-
metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo (Fé6rmula | de Referencia) o una variante isotépica del mismo; o solvato del
mismo.

En el presente documento se describe un método para el tratamiento, la prevencién o la mejoria de uno o mas sintomas
de un trastorno hipercinético, que comprende administrar a un sujeto una sal farmacéuticamente aceptable del
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilico del acido (S)-2-
amino-3-metil-butirico o una variante isotépica del mismo; o solvato del mismo.

En el presente documento se describe un método para el tratamiento, la prevencién o la mejoria de uno o mas sintomas
de un trastorno hipercinético, que comprende administrar a un sujeto una forma cristalina de di(4-
metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) o una variante isotépica del mismo; o solvato del
mismo.
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Breve descripcién de las figuras

La FIG. 1 representa un difractograma de rayos X de polvo (RXP) de ejemplo de una muestra de di(4-
metilbencenosulfonato) del 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmulal de Referencia) en la Forma cristalina |.

La FIG. 2 representa un termograma de Analisis Termogravimétrico (ATG) (linea discontinua) y un difractograma
de Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) (linea continua) de una muestra de Férmulal de Referencia en la
Forma cristalina |.

La FIG. 3 representa una Sorcién de Vapor Gravimétrica (SVG) de ejemplo de una muestra de Férmulal de
Referencia en la Forma cristalina |.

La FIG. 4 representa fotografias de microscopia electrénica de barrido (MEB) de las particulas de una muestra de
Férmulal de Referencia en la Forma | con un aumento de 500 (A); 2.000 (B); y 5.000 (C).

La FIG. 5 representa un difractograma de rayos X de polvo (RXP) de ejemplo de una muestra de Férmulal de
Referencia en la Forma cristalina 1.

La FIG. 6 representa un difractograma de Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) (gréfico superior) y un
termograma de Anélisis Termogravimétrico (ATG) (grafico inferior) de una muestra de Férmula | de Referencia en
la Forma cristalina II.

La FIG. 7 representa una Sorcién de Vapor Gravimétrica (SVG) de una muestra de Férmula | de Referencia en la
Forma cristalina Il.

La FIG. 8 representa un difractograma de rayos X de polvo (RXP) de ejemplo de una muestra de Férmula | de
Referencia en la Forma cristalina |Il.

La FIG. 9 representa un termograma de Analisis Termogravimétrico (ATG) (gréfico superior) y un difractograma de
Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) (gréfico inferior) de una muestra de Férmula | de Referencia en la Forma
cristalina Il1.

La FIG. 10 representa un difractograma de rayos X de polvo (RXP) de ejemplo de una muestra de Férmula | de
Referencia en la Forma cristalina IV.

La FIG. 11 representa un termograma de Analisis Termogravimétrico (ATG) (linea discontinua) y un difractograma
de Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) (linea continua) de una muestra de Férmula | de Referencia en la
Forma cristalina V.

La FIG. 12 representa una Sorcién de Vapor Gravimétrica (SVG) de una muestra de Férmula | de Referencia en
la Forma cristalina V.

La FIG. 13 representa un difractograma de rayos X de polvo (RXP) de ejemplo de una muestra de Férmula | de
Referencia en la Forma cristalina V.

La FIG. 14 representa un termograma de Analisis Termogravimétrico (ATG) (linea discontinua) y un difractograma
de Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) (linea continua) de una muestra de Férmula | de Referencia en la
Forma cristalina V.

La FIG. 15 representa una Sorcién de Vapor Gravimétrica (SVG) de ejemplo de una muestra de Férmula | de
Referencia en la Forma cristalina V.

La FIG. 16 representa un difractograma de rayos X de polvo (RXP) de ejemplo de una muestra de Férmula | de
Referencia en la Forma cristalina VI.

La FIG. 17 representa un termograma de Analisis Termogravimétrico (ATG) (linea continua) y un difractograma de
Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) (linea discontinua) de una muestra de Férmula | de Referencia en la
Forma cristalina VI.

La FIG. 18 representa una Sorcién de Vapor Gravimétrica (SVG) de una muestra de Férmula | de Referencia en
la Forma cristalina VI.

La FIG. 19 representa un difractograma de rayos X de polvo (RXP) de ejemplo de una muestra de Férmula | de
Referencia en forma amorfa.
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La FIG. 20 representa un difractograma de rayos X de polvo (RXP) de ejemplo de una muestra de diclorhidrato de
2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Férmula Il) en la Forma cristalina Il.

La FIG. 21 representa un difractograma de Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) (gréfico superior) y un
termograma de Anélisis Termogravimétrico (ATG) (gréafico inferior) de una muestra de Férmula Il en la Forma
cristalina I.

La FIG. 22 representa una Sorcién de Vapor Gravimétrica (SVG) de ejemplo de una muestra de Férmula Il en la
Forma cristalina |.

La FIG. 23 representa un difractograma de rayos X de polvo (RXP) de ejemplo de una muestra de Férmula Il en la
Forma cristalina Il.

La FIG. 24 representa un difractograma de Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) (gréfico superior) y un
termograma de Anélisis Termogravimétrico (ATG) (gréafico inferior) de una muestra de Férmula Il en la Forma
cristalina Il.

La FIG. 25 representa una Sorcién de Vapor Gravimétrica (SVG) de ejemplo de una muestra de Férmula Il en la
Forma cristalina Il.

La FIG. 26 representa un difractograma de rayos X de polvo (RXP) de ejemplo de una muestra de Férmula Il en
forma amorfa.

Las lineas discontinuas y continuas de las Figuras tienen como Unico objetivo distinguir los graficos y no tienen por
objeto significar la intensidad de la sefial.

Descripcion detallada
Definiciones

Para facilitar la comprensién de la divulgacién que se expone en el presente documento, se definen a continuacion
varios términos.

En general, la nomenclatura utilizada en el presente documento y los procedimientos de laboratorio en quimica
organica, quimica médica y farmacologia que se describen en el presente documento son los ya conocidos y
habitualmente empleados en la técnica. A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos
utilizados en el presente documento tienen en general el mismo significado que el que entiende habitualmente un
experto en la materia a la que pertenece la presente divulgacion.

El término "sujeto" se refiere a un animal, incluyendo, pero sin limitacién, un primate (por ejemplo, ser humano), vaca,
cerdo, ovejas, cabra, caballo, perro, gato, conejo, rata o ratén. Los términos "sujeto" y "paciente” se usan
indistintamente en el presente documento en referencia, por ejemplo, a un sujeto mamifero, tal como un sujeto
humano, en una realizacién, un ser humano.

Como se usa en el presente documento, "enriquecido isotdépicamente” se refiere a un 4tomo que tiene una composicién
isotopica diferente de la composicién isotdpica natural de ese dtomo. "Enriquecido isotépicamente” también puede
referirse a un compuesto que contiene al menos un 4tomo que tiene una composicidén isotopica distinta de la
composicién isotépica natural de ese atomo.

Con respecto a los compuestos que se proporcionan en el presente documento, cuando una posicién atémica
particular se indica como que tiene deuterio o "D", se entiende que la abundancia de deuterio en esa posicién es
sustancialmente superior a la abundancia natural del deuterio, que es de aproximadamente el 0,015 %. Una posicién
indicada como que tiene deuterio normalmente tiene un factor de enriquecimiento isotépico minimo de, en
realizaciones particulares, al menos 1000 (incorporacién de deuterio del 15 %), al menos 2000 (incorporacién de
deuterio del 30 %), al menos 3000 (incorporacion de deuterio del 45 %), al menos 3500 (incorporacidn de deuterio del
52,5 %), al menos 4000 (incorporacién de deuterio del 60 %), al menos 4500 (incorporacién de deuterio del 67,5 %),
al menos 5000 (incorporacién de deuterio del 75 %), al menos 5500 (incorporacién de deuterio del 82,5 %), al menos
6000 (incorporacién de deuterio del 90 %), al menos 6333,3 (incorporacién de deuterio del 95 %), al menos 6466,7
(incorporacién de deuterio del 97 %), al menos 6600 (incorporacion de deuterio del 99 %) o al menos 6633,3
(incorporacidn de deuterio del 99,5 %) en cada posicién indicada con deuterio.

El enriquecimiento isotépico de los compuestos que se proporcionan en el presente documento puede determinarse
usando métodos analiticos convencionales conocidos por un experto en la materia, incluyendo espectrometria de
masas, espectroscopia de resonancia magnética nuclear y cristalografia.
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El enriquecimiento isotépico (por ejemplo, deuteracién) de productos farmacéuticos para mejorar la farmacocinética
("FC"), la farmacodinamica ("FD") y los perfiles de toxicidad, se ha demostrado anteriormente con algunas clases de
farmacos. Véase, por ejemplo, Lijinsky et. al., Food Cosmet. Toxicol., 20: 393 (1982); Lijinsky et. al., J. Nat. Cancer
Inst., 69: 1127 (1982); Mangold et. al., Mutation Res. 308: 33 (1994); Gordon et. al., Drug Metab. Dispos., 15: 589
(1987); Zello et. al., Metabolism, 43: 487 (1994); Gately et. al., J. Nucl. Med., 27: 388 (1986);, Wade D, Chem. Biol.
Interact. 117: 191 (1999).

El enriquecimiento isotdpico de un farmaco puede usarse, por ejemplo, para (1) reducir o eliminar metabolitos no
deseados, (2) aumentar la semivida del farmaco parental, (3) disminuir el nimero de dosis necesarias para conseguir
un efecto deseado, (4) disminuir la cantidad de una dosis necesaria para conseguir un efecto deseado, (5) aumentar
la formacién de metabolitos activos, si se forma alguno, y/o (6) disminuir la produccién de metabolitos perjudiciales en
tejidos especificos y/o crear un farmaco mas eficaz y/o un farmaco més seguro para la terapia de combinacién, si la
terapia de combinacién es intencionada o no.

El reemplazo de un atomo por uno de sus isétopos con frecuencia dard como resultado un cambio en la velocidad de
reaccion de una reaccidén quimica. Este fenémeno se conoce como Efecto Isotdpico Cinético ("EIC"). Por ejemplo, si
se rompe un enlace C-H durante una etapa determinante de la velocidad en una reaccién quimica (es decir, la etapa
con la energia del estado de transicién mas alta), la sustitucién de ese hidrégeno por un deuterio provocara una
disminucion de la velocidad de reaccidn y el proceso se ralentizara. Este fendmeno se conoce como el Efecto Isotdpico
Cinético del Deuterio ("EICD"). (Véanse, por ejemplo, Foster et al., Adv. Drug Res., vol. 14, pags. 1-36 (1985); Kushner
et al., Can. J. Physiol. Pharmacol., vol. 77, pags. 79-88 (1999)).

La magnitud del EICD puede expresarse como la relaciéon entre las velocidades de una reaccién dada en la que se
rompe un enlace C-H y la misma reaccién cuando se sustituye hidrégeno por deuterio. El EICD puede variar de
aproximadamente 1 (sin efecto isotdpico) a valores muy grandes, tales como 50 0 mas, lo que significa que la reaccién
puede ser cincuenta veces, 0 mas veces, mas lenta cuando se sustituye hidrégeno por deuterio. Los valores altos de
EICD pueden deberse en parte a un fendmeno conocido como efecto tinel, que es una consecuencia del principio de
incertidumbre. El efecto tlnel se atribuye a la masa pequefia de un dtomo de hidrégeno y se produce porque a veces
pueden formarse estados de transiciéon que implican un protén en ausencia de la energia de activacién necesaria.
Debido a que el deuterio tiene mas masa que el hidrégeno, estadisticamente tiene una probabilidad mucho menor de
experimentar este fenémeno.

El tritio ("T") es un isétopo radiactivo del hidrégeno, utilizado en investigacién, reactores de fusién, generadores de
neutrones y radiofarmacos. El tritio es un atomo de hidrégeno que tiene 2 neutrones en el nlcleo y tiene un peso
atdbmico cercano a 3. Se encuentra de forma natural en el medio ambiente en concentraciones muy bajas, y se
encuentra més habitualmente como T2O. El tritio se desintegra lentamente (semivida = 12,3 afios) y emite una particula
beta de energia baja que no puede penetrar la capa externa de la piel humana. La exposicién interna es el principal
peligro asociado a este isétopo, aunque debe ingerirse en grandes cantidades para suponer un riesgo significativo
para la salud. En comparacién con el deuterio, debe consumirse una cantidad menor de tritio antes de que alcance un
nivel peligroso. La sustituciéon de hidrégeno por tritio ("T") da como resultado un enlace alun méas fuerte que el del
deuterio y proporciona efectos isotépicos huméricamente mayores. De forma similar, la sustitucién de otros elementos
por is6topos, incluyendo, pero sin limitacién, carbono por 3C o 'C, azufre por 338, 34S o 3°S, nitrégeno por N, y
oxigeno por 7O o 180, puede conducir a un efecto isotopico cinético similar.

Por ejemplo, el EICD se usd para disminuir la hepatotoxicidad del halotano limitando supuestamente la produccién de
especies reactivas tales como cloruro de trifluoroacetilo. Sin embargo, este método puede no ser aplicable a todas las
clases de farmacos. Por ejemplo, la incorporacién de deuterio puede conducir a conmutacién metabélica. El concepto
de conmutacion metabdlica afirma que los xendgenos, cuando son secuestrados por enzimas de fase |, pueden unirse
transitoriamente y volver a unirse en diversas conformaciones antes de la reaccién quimica (por ejemplo, la oxidacién).
Esta hipétesis esta respaldada por el tamafio relativamente amplio de los bolsillos de unién en muchas enzimas de
fase | y la naturaleza promiscua de muchas reacciones metabdlicas. La conmutacién metabdlica puede conducir
potencialmente a diferentes proporciones de metabolitos conocidos, asi como a metabolitos totalmente nuevos. Este
nuevo perfil metabdlico puede transmitir mas o menos toxicidad.

El cuerpo de los animales expresa diversas enzimas con el fin de eliminar sustancias exégenas, tales como agentes
terapéuticos, de su sistema circulatorio. Los ejemplos de dichas enzimas incluyen enzimas del citocromo P450
("CYP"), esterasas, proteasas, reductasas, deshidrogenasas y monoamina oxidasas, para reaccionar con y convertir
estas sustancias exdgenas en intermedios o metabolitos mas polares para la excrecién renal. Algunas de las
reacciones metabdlicas mas comunes de los compuestos farmacéuticos implican la oxidacién de un enlace carbono-
hidrégeno (C-H) a un enlace pi carbono-oxigeno (C-O) o carbono-carbono (C-C). Los metabolitos resultantes pueden
ser estables o inestables en condiciones fisiolégicas, y pueden tener perfiles farmacocinéticos, farmacodinamicos y
de toxicidad aguda y a largo plazo sustancialmente diferentes con respecto a los compuestos parentales. Para muchos
farmacos, dichas oxidaciones son rapidas. Por tanto, estos formacos con frecuencia requieren la administracién de
dosis diarias multiples o altas.

Por tanto, el enriquecimiento isotépico en determinadas posiciones de un compuesto que se proporciona en el presente
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documento producird un EIC detectable que afectara a los perfiles farmacocinético, farmacolédgico y/o toxicolégico de
un compuesto que se proporciona en el presente documento en comparacién con un compuesto similar que tiene una
composicién isotdpica natural.

La expresién "variante isotépica" se refiere a un agente terapéutico que contiene una proporcién no natural de un
isétopo en uno o mas de los atomos que constituyen un agente terapéutico de este tipo. En determinadas
realizaciones, una "variante isotdpica" de un agente terapéutico contiene proporciones no naturales de uno o mas
isétopos, incluyendo, pero sin limitacién, hidrogeno ('H), deuterio (2H), tritio (3H), carbono-11 (1'C), carbono-12 (2C),
carbono-13 ('3C), carbono-14 (4C), nitrégeno-13 (*N), nitrégeno-14 (*N), nitrégeno-15 (>N), oxigeno-14 ('40),
oxigeno-15 ('°0), oxigeno-16 ('0), oxigeno-17 (70), oxigeno-18 (®0), fltor-17 (VF), flior-18 ('8F), fésforo-31 (3'P),
fosforo-32 (32P), fésforo-33 (33P), azufre-32 (328), azufre-33 (338), azufre-34 (3*S), azufre-35 (*S), azufre-36 (*°3),
cloro-35 (33Cl), cloro-36 (**Cl), cloro-37 (¥’Cl), bromo-79 ("Br), bromo-81 (3'Br), yodo-123 (%), yodo-125 ('?3), yodo-
127 (*771), yodo-129 ('?°1) y yodo-131 ('3'). En determinadas realizaciones, una "variante isotopica" de un agente
terapéutico contiene proporciones no naturales de uno o mas is6topos, incluyendo, pero sin limitacion, hidrégeno ('H),
deuterio (°H), tritio (°H), carbono-11 (''C), carbono-12 (2C), carbono-13 ('3C), carbono-14 ('4C), nitrégeno-13 (3N),
nitrogeno-14 ("*N), nitrégeno-15 (*N), oxigeno-14 ('*O), oxigeno-15 ('0), oxigeno-16 ('®0), oxigeno-17 ('70),
oxigeno-18 (180), flior-17 ('7F), flior-18 (18F), fésforo-31 (3'P), fosforo-32 (32P), fosforo-33 (*°P), azufre-32 (32S),
azufre-33 (*3S), azufre-34 (3*S), azufre-35 (*°8), azufre-36 (°S), cloro-35 (33Cl), cloro-36 (*°Cl), cloro-37 (3’Cl), bromo-
79 (°Br), bromo-81 (3'Br), yodo-123 (23), yodo-125 ('2%1), yodo-127 ('%I), yodo-129 ('°I) y yodo-131 (*3']).

Se entendera que, en un agente terapéutico, cualquier hidrogeno puede ser 2H, por ejemplo, o cualquier carbono
puede ser '3C, por ejemplo, o cualquier nitrégeno puede ser N, por ejemplo, o cualquier oxigeno puede ser %0, por
ejemplo, cuando sea factible de acuerdo con el criterio de un experto. En determinadas realizaciones, una "variante
isotopica" de un agente terapéutico contiene proporciones no naturales de deuterio (D).

Las expresiones "tratar", "que trata o tratan", y "tratamiento" tienen por objeto incluir aliviar o anular un trastorno,
enfermedad o afeccién, o uno o0 mas de los sintomas asociados al trastorno, enfermedad o afeccién; o aliviar o
erradicar la causa o causas del proprio trastorno, enfermedad o afeccién.

Los términos "prevenir”, "que previene o previenen", y "prevencién" tienen por objeto incluir un método para retrasar
y/o impedir el inicio de un trastorno, enfermedad o afeccién, y/o sus sintomas acompafiantes; evitar que un sujeto
adquiera un trastorno, enfermedad o afeccién; o reducir el riesgo de que un sujeto adquiera un trastorno, enfermedad
o afeccion.

Como se usan en el presente documento, y a menos que se especifique de otro modo, los términos "controlar”, "que
controla" y "control" se refieren a prevenir o ralentizar la progresion, la propagacién o el empeoramiento de una
enfermedad o trastorno, o de uno o mas sintomas de los mismos. Con frecuencia, los efectos beneficiosos que un
sujeto obtiene de un agente profilactico y/o terapéutico no dan como resultado la curacién de la enfermedad o trastorno.
En este sentido, el término "controlar" abarca tratar un sujeto que habia padecido la enfermedad particular en un
intento de prevenir o minimizar la reaparicion de la enfermedad.

Como se usa en el presente documento, la mejoria de los sintomas de un trastorno particular mediante la
administracién de una composicién farmacéutica particular se refiere a cualquier disminucién, ya sea permanente o
temporal, duradera o transitoria, que pueda atribuirse o asociarse a la administracién de la composicién.

El término "trastorno”, como se usa en el presente documento, tiene por objeto ser en general sinénimo de, y usarse
de forma intercambiable con, los términos "enfermedad", "sindrome" y "afecciéon" (como en afeccién médica), en que
todos reflejan una afeccién anormal del cuerpo humano o animal o de una de sus partes que altera el funcionamiento
normal, y se manifiesta normalmente por signos y sintomas distintivos.

La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" tiene por objeto incluir la cantidad de un compuesto que, cuando se
administra, es suficiente para prevenir el desarrollo de, o aliviar en cierta medida, uno o mas de los sintomas del
trastorno, la enfermedad o la afeccién que se esta tratando. La expresidon "cantidad terapéuticamente eficaz" también
se refiere a la cantidad de un compuesto que es suficiente para desencadenar la respuesta biolégica 0 médica de una
molécula bioldgica (por ejemplo, una proteina, enzima, ARN o ADN), célula, tejido, sistema, animal o humano, que
esta siendo buscada por un investigador, veterinario, doctor en medicina o médico.

Como se usa en el presente documento, y a menos que se especifique de otro modo, una "cantidad profildcticamente
eficaz" de un compuesto es una cantidad suficiente para prevenir una enfermedad o trastorno, o prevenir su
reaparicién. Una cantidad profilacticamente eficaz de un compuesto se refiere a una cantidad de agente terapéutico,
solo 0 en combinacién con uno o méas de otros agentes, que proporciona un beneficio profilactico en la prevencién de
la enfermedad. La expresion "cantidad profilacticamente eficaz" puede incluir una cantidad que mejora la profilaxis
global o potencia la eficacia profilactica de otro agente profilactico.

La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable", "excipiente farmacéuticamente aceptable", "vehiculo
fisiolégicamente aceptable” o "excipiente fisiolégicamente aceptable” se refiere a un material, composicién o vehiculo
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farmacéuticamente aceptable, tal como una carga liquida o sélida, diluyente, disolvente o material de encapsulacién.
En una realizacién, cada componente es "farmacéuticamente aceptable" en el sentido de que es compatible con los
otros ingredientes de una formulacién farmacéutica, y adecuado para su uso en contacto con tejidos u 6rganos de
seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica, inmunogenicidad u otros problemas o
complicaciones, acordes con una relacidén beneficio/riesgo razonable. Véase, Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 222 ed.; Pharmaceutical Press: 2012; Handbook of Pharmaceutical Excipients, 72 ed.; Rowe et al., Ed.; The
Pharmaceutical Press: 2012; Handbook of Pharmaceutical Additives, 32 ed.; Ash y Ash Ed.; Gower Publishing
Company: 2007; Pharmaceutical Preformulation and Formulation, 22 ed.; Gibson Ed.; CRC Press LLC: Boca Ratén,
FL, 2009.

Como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, los articulos indefinidos "un" y "una" y el
articulo definido "el/la" incluyen referentes tanto plurales como singulares, a menos que el contexto dicte claramente
otra cosa.

Eltérmino "aproximado" o "aproximadamente" significa un error aceptable para un valor particular segliin se determine
por un experto en la materia, que depende, en parte, de cémo se mida o determine el valor. En determinadas
realizaciones, el término "aproximado" o "aproximadamente" significa dentro de 1, 2, 3 0 4 desviaciones tipicas. En
determinadas realizaciones, el término "aproximado" o "aproximadamente" significa dentro del 30 %, el 25 %, el 20 %,
el15%, el 10%, el 9%, el 8%, el 7 %, el6 %, el 5%, el 4%, el 3%, el2%, el 1%, el 0,5 % o el 0,05 % de un valor
o intervalo dado. En determinadas realizaciones, "aproximado" o "aproximadamente" con referencia a picos de
difraccién de rayos X de polvo significa dentro de + 0,2°.

Las expresiones "principio activo" y "sustancia activa" se refieren a un compuesto, que se administra, solo o en
combinacidén con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, a un sujeto para tratar, prevenir o mejorar uno
o varios sintomas de un trastorno, enfermedad o afeccién. Como se usa en el presente documento, "principio activo"
y "sustancia activa" puede ser un isémero épticamente activo o una variante isotépica de un compuesto que se
describe en el presente documento.

El término "antidisolvente" se refiere a un liquido que se afiade a un disolvente para reducir la solubilidad de un
compuesto en ese disolvente, en algunos casos, dando como resultado la precipitacién del compuesto.

Las expresiones "farmaco", "agente terapéutico”, y "agente quimioterdpico" se refieren a un compuesto, 0 una
composicién farmacéutica del mismo, que se administra a un sujeto para tratar, prevenir o mejorar uno o varios
sintomas de un trastorno, enfermedad o afeccién.

El término "solvato" se refiere a un complejo o agregado formado por una o mas moléculas de un soluto, por ejemplo,
un compuesto que se proporciona en el presente documento, y una o mas moléculas de un disolvente, que estan
presentes en cantidad estequiométrica o no estequiométrica. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacién,
agua, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol y acido acético. En determinadas realizaciones, el disolvente es
farmacéuticamente aceptable. En una realizacién, el complejo o agregado esta en forma cristalina. En otra realizacién,
el complejo o agregado esta en forma no cristalina. Cuando el disolvente es agua, el solvato es un hidrato. Los
ejemplos de hidratos incluyen, pero sin limitacién, un hemihidrato, monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato y
pentahidrato.

La expresién "forma cristalina" de un compuesto puede referirse a cualquier forma cristalina del compuesto en forma
de un acido libre, el compuesto en forma de una base libre, en forma de una sal de adicién de acido del compuesto,
una sal de adicién de base del compuesto, un complejo del compuesto, un solvato (incluyendo el hidrato) del
compuesto, o un cocristal del compuesto. La expresion "forma sélida" de un compuesto puede referirse a cualquier
forma cristalina del compuesto o a cualquier forma amorfa del compuesto en forma de un 4cido libre, el compuesto en
forma de una base libre, en forma de una sal de adicién de &cido del compuesto, una sal de adicién de base del
compuesto, un complejo del compuesto o un solvato (incluyendo el hidrato) del compuesto, o una coprecipitacién del
compuesto. En muchos casos, las expresiones "forma cristalina" y "forma sélida" pueden referirse a aquellas que son
farmacéuticamente aceptables, incluyendo, por ejemplo, aquellas de sales de adicién farmacéuticamente aceptables,
complejos farmacéuticamente aceptables, solvatos farmacéuticamente aceptables, cocristales farmacéuticamente
aceptables y coprecipitaciones farmacéuticamente aceptables.

El término "estereotipico" se refiere a un comportamiento repetido que aparece de forma repetitiva con una variacioén
ligera 0, menos comuinmente, en forma de una serie compleja de movimientos.

La expresidn "trastorno hipercinético" o "trastorno de movimiento hipercinético" o "hipercinesias" se refiere a trastornos
o enfermedades caracterizados por movimientos involuntarios excesivos y anormales. Estos trastornos incluyen, pero
sin limitacién, enfermedad de Huntington, discinesia tardia, sindrome de Tourette, distonia, hemibalismo, corea, corea
senil o tics.

Las expresiones "trastorno neurolégico" o "enfermedad neuroldgica" incluyen, pero sin limitacién, trastorno
hipercinético, trastorno bipolar, trastorno depresivo mayor, ansiedad, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad,
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demencia, depresién, insomnio, psicosis, trastorno de estrés postraumatico, abuso de sustancias, discinesia inducida
por levodopa en la enfermedad de Parkinson, trastornos de movimientos o trastorno desafiante negativista.

La expresién "sindrome tardio" abarca, pero sin limitacién, discinesia tardia, distonia tardia, acatisia tardia, tics tardios,
mioclonos, temblor y sindrome de abstinencia.

El término "VMAT2" se refiere a la isoforma 2 del transportador vesicular de monoaminas humano, una proteina
integral de membrana que actla para transportar monoaminas, particularmente neurotransmisores tales como
dopamina, norepinefrina, serotonina e histamina, del citosol celular al interior de vesiculas sinépticas.

La expresién "trastorno mediado por VMAT2", se refiere a un trastorno que se caracteriza por una actividad anormal
de VMAT2, o una actividad de VMAT2 que, cuando se modula, conduce a la mejoria de otros procesos bioldgicos
anormales. Un trastorno mediado por VMAT2 puede estar total o parcialmente mediado por la modulacién de VMAT2.
En particular, un trastorno mediado por VMAT2 es aquel en el que la inhibicidén de VMAT2 da como resultado cierto
efecto sobre el trastorno subyacente, por ejemplo, la administracién de un inhibidor de VMAT2 da como resultado
cierta mejoria en al menos algunos de los pacientes que se estan tratando.

La expresién "inhibidor de VMAT2", "inhibir VMAT2" o "inhibicién de VMAT2" se refiere a la capacidad de un compuesto
que se desvela en el presente documento para alterar la funcién de VMAT2. Un inhibidor de VMAT2 puede bloquear
o reducir la actividad de VMAT2 mediante la formacion de un enlace covalente reversible o irreversible entre el inhibidor
y VMAT2 o a través de la formacién de un complejo unido no covalentemente. Dicha inhibicién puede ponerse de
manifiesto solo en tipos celulares particulares o puede supeditarse a un evento biol6gico particular. La expresion
"inhibidor de VMAT2", "inhibir VMATZ2" o "inhibicién de VMAT2" también se refiere a alterar la funcién de VMAT2
mediante la disminucién de la probabilidad de que se forme un complejo entre un VMAT2 y un sustrato natural. En
algunas realizaciones, la modulacién de VMAT2 puede evaluarse usando el método descrito en el documento WO
2005/077946; el documento WO 2008/058261; el documento EP 1716145; Kilbourn et al., European Journal of
Pharmacology 1995, (278), 249-252; Lee et al., J. Med. Chem., 1996, (39), 191-196; Scherman et al., Journal of
Neurochemistry 1988, 50(4), 1131-36; Kilbourn et al., Synapse 2002, 43(3), 188-194; Kilbourn et al., European Journal
of Pharmacology 1997, 331(2-3), 161-68; y Erickson et al., Journal of Molecular Neuroscience 1995, 6(4), 277-87.

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a cualquier sal de un compuesto que se proporciona en el presente
documento que conserve sus propiedades bioldgicas y que no sea téxica ni no deseable de otro modo para su uso
farmacéutico. Dichas sales pueden derivar de diversos contraiones organicos e inorganicos bien conocidos en la
técnica. Dichas sales incluyen, pero sin limitacion: (1) sales de adiciéon de &cido formadas con éacidos organicos o
inorganicos tales como 4cido clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, nitrico, fosférico, sulfamico, acético, trifluoroacético,
tricloroacético, propidnico, hexanoico, ciclopentilpropiénico, glicélico, glutarico, piravico, lactico, malénico, succinico,
sérbico, ascdrbico, malico, maleico, fumérico, tartarico, citrico, benzoico, 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, picrico,
cinamico, mandélico, ftalico, laurico, metanosulfénico, etanosulfénico, 1,2-etano-disulfénico, 2-hidroxietanosulfénico,
bencenosulfénico, 4-clorobencenosulfénico, 2-naftalenosulfénico, 4-toluenosulfénico, canférico, canforsulfénico, 4-
metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, glucohepténico, 3-fenilpropidnico, trimetilacético, terc-butilacético,
laurilsulfarico, glucénico, benzoico, glutdmico, hidroxinaftoico, salicilico, estearico, ciclohexilsulfamico, quinico,
mucoénico y acidos similares; o (2) sales formadas cuando un protén acido presente en el compuesto parental o bien
(a) se reemplaza por un ion metalico, por ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo o un ion de aluminio,
o hidréxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como hidréxido de sodio, potasio, calcio, magnesio, aluminio,
litio, cinc y bario, amoniaco, o (b) se coordina con una base orgénica, tal como aminas orgénicas alifaticas, aliciclicas
o aromaticas, tales como amoniaco, metilamina, dimetilamina, dietilamina, picolina, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, etilendiamina, lisina, arginina, ornitina, colina, N,N'-dibenciletilen-diamina, cloroprocaina,
dietanolamina, procaina, N-bencilfenetilamina, N-metilglucamina piperazina, tris(hidroximetil}-aminometano, hidréxido
de tetrametilamonio y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen adicionalmente, a modo de ejemplo solamente y sin limitacién,
sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio, tetraalquilamonio y similares, y cuando el compuesto contiene una
funcionalidad bésica, sales de acidos organicos o inorganicos atédxicos, tales como hidrohaluros, por ejemplo,
clorhidrato y bromhidrato, sulfato, fosfato, sulfamato, nitrato, acetato, trifluoroacetato, tricloroacetato, propionato,
hexanoato, ciclopentilopropionato, glicolato, glutarato, piruvato, lactato, malonato, succinato, sorbato, ascorbato,
malato, maleato, fumarato, tartarato, citrato, benzoato, 3-(4-hidroxibenzoil)benzoato, picrato, cinamato, mandelato,
ftalato, laurato, metanosulfonato (mesilato), etanosulfonato, 1,2-etano-disulfonato, 2-hidroxietanosulfonato,
bencenosulfonato (besilato), 4-clorobencenosulfonato, 2-naftalenosulfonato, 4-toluenosulfonato, canforato,
canforsulfonato, 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilato, glucoheptonato, 3-fenilpropionato, trimetilacetato, terc-
butilacetato, lauril sulfato, gluconato, benzoato, glutamato, hidroxinaftoato, salicilato, estearato, ciclohexilsulfamato,
quinato, muconato y similares.

El término "aminoacido" se refiere a los aminoacidos a, B, y 0 & de origen natural y sintéticos, e incluye, pero sin
limitaciéon, aminoacidos que se encuentran en proteinas, es decir, glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina,
metionina, fenilalanina, triptéfano, prolina, serina, treonina, cisteina, tirosina, asparagina, glutamina, aspartato,
glutamato, lisina, arginina e histidina. En una realizacién, el aminoécido esté en la configuraciéon L. Como alternativa,
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el aminoé4cido puede ser un derivado de alanilo, valinilo, leucinilo, isoleucinilo, prolinilo, fenilalaninilo, triptofanilo,
metioninilo, glicinilo, serinilo, treoninilo, cisteinilo, tirosinilo, asparaginilo, glutaminilo, aspartoilo, glutaroilo, lisinilo,
argininilo, histidinilo, B-alanilo, B-valinilo, B-leucinilo, B-isoleucinilo, B-prolinilo, B-fenilalaninilo, B-triptofanilo, B-
metioninilo, B-glicinilo, B-serinilo, B-treoninilo, B-cisteinilo, B-tirosinilo, B-asparaginilo, p-glutaminilo, p-aspartoilo, B-
glutaroilo, B-lisinilo, B-argininilo o B-histidinilo.

Formas soélidas

En una realizacién, en el presente documento se describen sales farmacéuticamente aceptables del éster
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilico del acido (S)-2-
amino-3-metil-butirico o una variante isotépica del mismo. El éster (2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilico del &cido (S)-2-amino-3-metil-butirico tiene la estructura de

la Férmula:

NH,

El compuesto éster (2R, 3R, 11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilico
del &cido (S)-2-amino-3-metil-butirico, también conocido como valbenazina, puede prepararse de acuerdo con las
Patentes de los EE. UU. N.° 8.039.627 y 8.357.697.

Ditosilato de valbenazina (compuesto de referencia)
En otra realizacién, en el presente documento se proporciona una forma cristalina de di(4-metilbencenosulfonato) de

2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo o una variante isotépica del mismo o solvato del mismo de Férmula | de Referencia:

0

OII‘
O

(I

Las formas cristalinas que se describen en el presente documento (por ejemplo, de Férmula | de Referencia) pueden
caracterizarse usando un numero de métodos conocidos por un experto en la materia, incluyendo la difraccién de
rayos X monocristalina, difraccién de rayos X en polvo (DRXP), microscopia (por ejemplo, microscopia electrénica de
barrido (MEB)), analisis térmico (por ejemplo, calorimetria diferencial de barrido (CDB), anélisis termogravimétrico
(ATG) y microscopia de platina caliente y espectroscopia (por ejemplo, infrarrojo, Raman, resonancia magnética
nuclear en estado sélido). El tamafio de particula y la distribucién de tamafio pueden determinarse mediante métodos
convencionales, tales como la técnica de dispersién de luz laser. La pureza de las formas cristalinas que se
proporcionan en el presente documento puede determinarse mediante métodos analiticos convencionales, tales como
cromatografia en capa fina (CCF), electroforesis en gel, cromatografia de gases, cromatografia de liquidos de alta
resolucién (HPLC) y espectrometria de masas (EM).
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Forma | de ditosilato de valbenazina (compuesto de referencia)

En otra realizacién mas, en el presente documento se proporciona una forma cristalina de di(4-metilbencenosulfonato)
de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Fé6rmula | de Referencia) o una variante isotépica del mismo o solvato del mismo; en donde la forma
cristalina es la Forma I.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina | de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) tiene un patrén de difracciéon de rayos X. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de
la Forma | de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-
2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]Jisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) incluye un pico de difracciéon de
RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 6,3, 17,9 y 19,7°. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de
rayos X de polvo de la Forma | de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-
isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) incluye un
pico de difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 6,3, 17,9 0 19,7°. En otra realizacién, la Forma
cristalina | de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-
2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]Jisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) incluye un pico de difracciéon de
RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 6,3° y 19,7°. En otra realizacién, la Forma cristalina | de di(4-
metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos
dos-theta de aproximadamente 6,3°. En determinadas realizaciones, la Forma cristalina | de di(4-
metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) tiene un patrén de difraccién de rayos X
sustancialmente como se muestra en la FIG. 1.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) tiene uno o mas picos de difraccién de RXP
caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 6,3° y aproximadamente 19,7°. En determinadas
realizaciones, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) tiene uno o mas picos de difraccién de RXP
caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 6,3°, aproximadamente 17,9° y aproximadamente 19,7°. En
algunas realizaciones, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) tiene uno o mas picos de difraccién de RXP
caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 6,3°, aproximadamente 17,9°, aproximadamente 19,7° y
aproximadamente 22,7°. En determinadas realizaciones, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) tiene uno o
més picos de difraccién de RXP caracteristicos a dngulos dos-theta de aproximadamente 6,3°, aproximadamente
15,6°, aproximadamente 17,9°, aproximadamente 19,7° y aproximadamente 22,7°. En algunas realizaciones, la Forma
cristalina | (compuesto de referencia) tiene uno o mas picos de difracciéon de RXP caracteristicos a angulos dos-theta
de aproximadamente 6,3°, aproximadamente 15,6°, aproximadamente 16,6°, aproximadamente 17,9°
aproximadamente 19,7° y aproximadamente 22,7°.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) tiene un termograma calorimétrico diferencial
de barrido (CDB) endotérmico. En algunas realizaciones, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) tiene un
termograma de CDB que comprende un evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente
240 °C y un pico a aproximadamente 243 °C. En otra realizacién més, la Forma cristalina | (compuesto de referencia)
tiene un termograma de CDB sustancialmente como se muestra en la FIG. 2. En otra realizacién mas, la Forma
cristalina | (compuesto de referencia) tiene un grafico de andlisis termogravimétrico (ATG) que comprende una pérdida
de masa de menos de aproximadamente el 0,4 % cuando se calienta de aproximadamente 25 °C a aproximadamente
140 °C. En ofra realizacion mas, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) tiene un grafico de ATG
sustancialmente como se muestra en la FIG. 2.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) tiene un grafico de sistema de vapor
gravimétrico (SVG). En algunas realizaciones, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) presenta un aumento
de masa de aproximadamente el 1 % cuando se somete a un aumento en la humedad relativa de aproximadamente
el 0 % a aproximadamente el 95 % de humedad relativa. En determinadas realizaciones, la masa ganada tras la
adsorcién se pierde cuando la humedad relativa (HR) se reduce de nuevo a una HR de aproximadamente el 0 %. En
otra realizacién més, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) presenta un gréfico de sistema de vapor
gravimétrico sustancialmente como se muestra en la FIG. 3. En otra realizacién mas, la Forma cristalina | (compuesto
de referencia) es estable tras la exposicién a aproximadamente 25 °C y una humedad relativa de aproximadamente el
60 %. En otra realizacién mas, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) es estable tras la exposicién a
aproximadamente 25 °C y una humedad relativa de aproximadamente el 60 % durante aproximadamente 24 meses.
Ademas en otra realizacién, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) es estable tras la exposiciéon a
aproximadamente 25 °C y una humedad relativa de aproximadamente el 60 % durante aproximadamente 3 meses.
En otra realizacién mas, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) es estable tras la exposicién a
aproximadamente 25 °C y una humedad relativa de aproximadamente el 92 %. En otra realizacién, la Forma cristalina
| (compuesto de referencia)puede ser estable tras la exposiciéon a aproximadamente 40 °C y una humedad relativa de
aproximadamente el 75 %. En otra realizacién, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) es estable tras la
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exposicidn a aproximadamente 40 °C y una humedad relativa de aproximadamente el 75 % durante aproximadamente
6 meses. En otra realizacidén, la Forma cristalina | (compuesto de referencia) es estable tras la exposicién a
aproximadamente 40 °C y una humedad relativa de aproximadamente el 75 % durante aproximadamente 3 meses.

En determinadas realizaciones, la forma cristalina de Férmula | de Referencia en la Forma | puede contener no menos
de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 97 %, no menos de aproximadamente el 98 %, no
menos de aproximadamente el 99 % o no menos de aproximadamente el 99,5 % en peso de la sal de Férmula | de
Referencia. La forma cristalina de referencia también puede contener no menos de aproximadamente el 90 %, no
menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 98 %, no menos de aproximadamente el 99 %
0 no menos del 99,5 % en peso de Forma cristalina | de referencia.

En determinadas realizaciones, la Forma cristalina | de referencia tiene una solubilidad acuosa de aproximadamente
17,58, aproximadamente 18,58, aproximadamente 19,58, aproximadamente 26,75, aproximadamente 26,87,
aproximadamente 26,96, aproximadamente 27,06, aproximadamente 27,75, aproximadamente 27,87,
aproximadamente 27,97, aproximadamente 28,06, aproximadamente 28,75  aproximadamente 28,87,
aproximadamente 28,97, aproximadamente 29,06, aproximadamente 27,45  aproximadamente 28,45,
aproximadamente 29,45, aproximadamente 30,61, aproximadamente 31,61, aproximadamente 32,61,
aproximadamente 32,17, aproximadamente 32,98, aproximadamente 33,17, aproximadamente 33,98,
aproximadamente 34,17, aproximadamente 34,35, aproximadamente 34,98, aproximadamente 35,35,
aproximadamente 36,35 mg/ml. En determinadas realizaciones, la Forma cristalina | de referencia tiene una solubilidad
acuosa de aproximadamente 31,61 y aproximadamente 33,17 a un pH de aproximadamente 1,2; aproximadamente
28,45 y aproximadamente 27,97 a un pH de aproximadamente 3; aproximadamente 28,06 y aproximadamente 27,77
a un pH de aproximadamente 4; aproximadamente 18,58 y aproximadamente 27,87 a un pH de aproximadamente 5;
aproximadamente 33,98 y aproximadamente 35,35 a un pH de aproximadamente 6,8.

En determinadas realizaciones, la Forma cristalina | de referencia puede contener no més de aproximadamente el
0,1 %, no mas de aproximadamente el 0,11 %, no mas de aproximadamente el 0,12 %, no mas de aproximadamente
el 0,13 %, no mas de aproximadamente el 0,14 %, no mas de aproximadamente el 0,15%, no mas de
aproximadamente el 0,16 %, no mas de aproximadamente el 0,17 %, no mas de aproximadamente el 0,18 %, no mas
de aproximadamente el 0,19 %, no més de aproximadamente el 0,2 %, no mas de aproximadamente el 0,21 %, no
més de aproximadamente el 0,22 %, no mas de aproximadamente el 0,23 %, no mas de aproximadamente el 0,24 %,
no mas de aproximadamente el 0,25 %, no mas de aproximadamente el 0,26 %, no mas de aproximadamente el
0,27 %, no més de aproximadamente el 0,28 %, no mas de aproximadamente el 0,29 %, no més de aproximadamente
el 0,3 %, no més de aproximadamente el 0,31 %, no mas de aproximadamente el 0,32 %, no méas de aproximadamente
el 0,33%, no mas de aproximadamente el 0,34 %, no mas de aproximadamente el 0,35%, no mas de
aproximadamente el 0,36 %, no mas de aproximadamente el 0,37 %, no mas de aproximadamente el 0,38 %, no mas
de aproximadamente el 0,39 %, no mas de aproximadamente el 0,4 %, no mas de aproximadamente el 0,5 %, no mas
de aproximadamente el 0,6 %, no mas de aproximadamente el 0,7 %, no mas de aproximadamente el 0,8 %, no mas
de aproximadamente el 0,9 %, no mas de aproximadamente el 1 %, no mas de aproximadamente el 2 %, no mas de
aproximadamente el 3 %, no mas de aproximadamente el 4 % o no mas de aproximadamente el 5 % de agua en peso.

En determinadas realizaciones, la Forma | de referencia puede caracterizarse mediante analisis de particulas. En
determinadas realizaciones, una muestra de Forma | de referencia comprende particulas que tienen una morfologia
cristalina romboidea. En otra realizacion més, una muestra de Forma | de referencia comprende particulas de
aproximadamente 100, aproximadamente 90, aproximadamente 80, aproximadamente 70, aproximadamente 60,
aproximadamente 50, aproximadamente 40, aproximadamente 30, aproximadamente 20, aproximadamente 10,
aproximadamente 5 uM de longitud. En algunas realizaciones, una muestra de Forma | de referencia comprende
particulas de aproximadamente 70, aproximadamente 60, aproximadamente 40, aproximadamente 20,
aproximadamente 10 uM de longitud. En otras realizaciones, una muestra de Forma | de referencia comprende
particulas de aproximadamente 69,39, aproximadamente 56,22, aproximadamente 34,72, aproximadamente 17,84,
aproximadamente 10,29 uM de longitud.

Forma Il de ditosilato de valbenazina (compuesto de referencia)

En otra realizacién, es una forma cristalina de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) o una variante isotépica del mismo o solvato del mismo; en donde la forma cristalina es la Forma Il de
Referencia.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina Il de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-
metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo
(Férmula | de Referencia) tiene un patrén de difraccién de rayos X. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién
de rayos X de la Forma Il de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) incluye un pico de difraccion de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 5,7, 153 y 22,5°. En
algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de polvo de la Forma Il de Referencia de di(4-
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metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos
dos-theta de aproximadamente 5,7, 15,3 0 22,5°. En otras realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de polvo
de la Forma Il de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1]isoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) incluye un pico de difraccién
de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 5,7 y 15,3°. En algunas realizaciones, el patrén de difracciéon de
rayos X de polvo de la Forma |l de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 5,7°. En determinadas
realizaciones, la Forma cristalina || de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) tiene un patrén de difraccién de rayos X sustancialmente como se muestra en la FIG. 5.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina Il de Referencia tiene uno o més picos de difraccion de RXP
caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 5,7 y 153°. En determinadas realizaciones, la Forma
cristalina Il de Referencia tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de
aproximadamente 5,7°, aproximadamente 15,3° y aproximadamente 225°. En algunas realizaciones, la Forma
cristalina Il de Referencia tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de
aproximadamente 5,7°, aproximadamente 14,2 °, aproximadamente 15,3° y aproximadamente 22,5°. En otras
realizaciones, la Forma cristalina || de Referencia tiene uno o més picos de difraccién de RXP caracteristicos a dngulos
dos-theta de aproximadamente 5,7°, aproximadamente 14,2 °, aproximadamente 15,3°, aproximadamente 15,9° y
aproximadamente 22,5°. En otras realizaciones mas, la Forma cristalina Il de Referencia tiene uno o més picos de
difracciébn de RXP caracteristicos a éangulos dos-theta de aproximadamente 5,7°, aproximadamente 14,2 °,
aproximadamente 15,3°, aproximadamente 15,9°, aproximadamente 18,6° y aproximadamente 22 5°.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina Il de Referencia tiene un termograma calorimétrico diferencial de barrido
(CDB) endotérmico. En algunas realizaciones, la Forma cristalina Il de Referencia tiene un termograma de CDB que
comprende un evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 143 °C y un pico a
aproximadamente 155 °C; y otro evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 232 °C y un
pico a aproximadamente 235 °C.

En otra realizaciéon mas, la Forma cristalina || de Referencia tiene un termograma de CDB sustancialmente como se
muestra en la FIG. 6. En otra realizacién mas, la Forma cristalina Il de Referencia tiene un grafico de anélisis
termogravimétrico (ATG) que comprende una pérdida de masa de aproximadamente el 2,2 % cuando se calienta de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 140 °C. En otra realizacién mas, la Forma cristalina || de Referencia tiene
un gréfico de ATG sustancialmente como se muestra en la FIG. 6.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina Il de Referencia tiene un grafico de sistema de vapor gravimétrico (SVG).
En algunas realizaciones, la Forma cristalina Il presenta un aumento de masa de aproximadamente el 0,5 % cuando
se somete a un aumento en la humedad relativa de aproximadamente el 0 % a aproximadamente el 95 % de humedad
relativa. En determinadas realizaciones, la masa ganada tras la adsorcién se pierde cuando la humedad relativa (HR)
se reduce de nuevo a una HR de aproximadamente el 0 %. En otra realizacién mas, la Forma cristalina || de Referencia
presenta un gréafico de sistema de vapor gravimétrico sustancialmente como se muestra en la FIG. 7. En determinadas
realizaciones, la Forma |l de Referencia es sustancialmente no higroscépica. En determinadas realizaciones, el patrén
de DRXP del material de Forma |l de Referencia no cambia sustancialmente después del analisis por
adsorcién/desorcién. En determinadas realizaciones, la Forma Il de Referencia es estable con respecto a la humedad.
En otra realizacion més, la Forma cristalina |l de Referencia tiene una solubilidad acuosa de aproximadamente
18,5 mg/mla pH 5,1.

En determinadas realizaciones, la Forma |l de Referencia puede caracterizarse mediante analisis de particulas. En
determinadas realizaciones, una muestra de Forma Il de Referencia comprende particulas que tienen morfologia
birrefringente en forma de listén. En otra realizacién més, una muestra de Forma |l de Referencia comprende particulas
de aproximadamente 100, aproximadamente 90, aproximadamente 80, aproximadamente 70, aproximadamente 60,
aproximadamente 50, aproximadamente 40, aproximadamente 30, aproximadamente 20, aproximadamente 10,
aproximadamente 5 pM de longitud. En algunas realizaciones, una muestra de Forma Il de Referencia comprende
particulas de aproximadamente 100, aproximadamente 70, aproximadamente 60, aproximadamente 40,
aproximadamente 20, aproximadamente 10 uM de longitud. En otra realizacién mas, una muestra de Forma |l de
Referencia comprende particulas de aproximadamente 100 uM de longitud.

En determinadas realizaciones, la forma cristalina de Férmula | de Referencia en la Forma Il de Referencia puede
contener no menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 97 %, no menos de
aproximadamente el 98 %, no menos de aproximadamente el 99 % o no menos de aproximadamente el 99,5 % en
peso de la sal de Férmula | de Referencia. La forma cristalina de Referencia también puede contener no menos de
aproximadamente el 90 %, no menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 98 %, no menos
de aproximadamente el 99 % o no menos del 99,5 % en peso de Forma cristalina Il de Referencia.
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Forma Il de ditosilato de valbenazina (Compuesto de Referencia)

En otra realizacién, es una forma cristalina de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) o una variante isot6pica del mismo o solvato del mismo; en donde la forma cristalina es la Forma Ill de
Referencia.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina Ill de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-
metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo
(Férmula | de Referencia) tiene un patrén de difraccién de rayos X. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién
de rayos X de la Forma Ill de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 6,3, 18,3, 18,9, 19,8 y
20,4°. En otra realizacién, el patrén de difraccién de rayos X de la Forma Il de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-
3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1]isoquinolin-2-ilo
(Férmula | de Referencia) incluye un pico de difraccion de RXP a &ngulos dos-theta de aproximadamente 6,3, 18,3,
18,9, 19,8 0 20,4°. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de la Forma lll de Referencia de di(4-
metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos
dos-theta de aproximadamente 6,3, 18,3 y 19,8°. En otras realizaciones mas, el patrén de difraccién de rayos X de la
Forma lll de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-
9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-ilo (Fé6rmula | de Referencia) incluye un pico de
difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 6,3°. En determinadas realizaciones, la Forma cristalina
Il de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) tiene un patrén de
difraccién de rayos X sustancialmente como se muestra en la FIG. 8.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina Ill de Referencia tiene uno o mas picos de difraccion de RXP
caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 6,3° y aproximadamente 19,8°. En determinadas
realizaciones, la Forma cristalina Il de Referencia tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a angulos
dos-theta de aproximadamente 6,3°, aproximadamente 18,3° y aproximadamente 19,8°. En otras realizaciones mas,
la Forma cristalina Il de Referencia tiene uno o mas picos de difraccion de RXP caracteristicos a angulos dos-theta
de aproximadamente 6,3°, aproximadamente 18,3°, aproximadamente 19,8° y aproximadamente 20,4°. En algunas
realizaciones, la Forma cristalina Il de Referencia tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a angulos
dos-theta de aproximadamente 6,3°, aproximadamente 18,3°, aproximadamente 18,9°, aproximadamente 19,8° y
aproximadamente 20,4°. En otras realizaciones, la Forma cristalina |ll de Referencia tiene uno o mas picos de
difracciébn de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 6,3°, aproximadamente 15,3°,
aproximadamente 18,3°, aproximadamente 18,9°, aproximadamente 19,8° y aproximadamente 20,4°. En algunas
realizaciones, la Forma cristalina Il de Referencia tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a angulos
dos-theta de aproximadamente 6,3°, aproximadamente 15,3°, aproximadamente 18,3°, aproximadamente 18,9°,
aproximadamente 19,8°, aproximadamente 20,4° y aproximadamente 24,1°.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina Il de Referencia tiene un termograma calorimétrico diferencial de barrido
(CDB) endotérmico. En algunas realizaciones, la Forma cristalina Ill de Referencia tiene un termograma de CDB que
comprende un evento endotérmico con temperaturas méximas de aproximadamente 93 °C, 158°C vy
aproximadamente 230 °C.

En ofra realizacién mas, la Forma cristalina Il de Referencia tiene un termograma de CDB sustancialmente como se
muestra en la FIG. 9. En otra realizacion mas, la Forma cristalina Ill de Referencia tiene un gréfico de anélisis
termogravimétrico (ATG) que comprende dos pérdidas de masa de aproximadamente el 2,7 % y aproximadamente el
8,86 % cuando se calienta de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 140 °C. En otra realizacién mas, la Forma
cristalina Il de Referencia tiene un grafico de ATG sustancialmente como se muestra en la FIG. 9.

En determinadas realizaciones, la Forma |ll de Referencia puede caracterizarse mediante anélisis de particulas. En
determinadas realizaciones, una muestra de Forma |ll de Referencia comprende particulas que tienen morfologia
birrefringente en forma de listén. En otra realizacién mas, una muestra de Forma lll de Referencia comprende
particulas de aproximadamente 100, aproximadamente 90, aproximadamente 80, aproximadamente 70,
aproximadamente 60, aproximadamente 50, aproximadamente 40, aproximadamente 30, aproximadamente 20,
aproximadamente 10, aproximadamente 5 uM de longitud. En algunas realizaciones, una muestra de Forma Il de
Referencia comprende particulas de aproximadamente 100, aproximadamente 70, aproximadamente 60,
aproximadamente 40, aproximadamente 20, aproximadamente 10 uM de longitud.

En determinadas realizaciones, la forma cristalina de Férmula | de Referencia en la Forma Il de Referencia puede
contener no menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 97 %, no menos de
aproximadamente el 98 %, no menos de aproximadamente el 99 % o no menos de aproximadamente el 99,5 % en
peso de la sal de Férmula | de Referencia. La forma cristalina de Referencia también puede contener no menos de
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aproximadamente el 90 %, no menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 98 %, no menos
de aproximadamente el 99 % o no menos del 99,5 % en peso de Forma cristalina |l de Referencia.

Forma IV de ditosilato de valbenazina (Compuesto de Referencia)

En otra realizacién, es una forma cristalina de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) o una variante isotépica del mismo o solvato del mismo; en donde la forma cristalina es la Forma IV de
Referencia.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina IV de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-
metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo
(Férmula | de Referencia) tiene un patrén de difraccién de rayos X. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién
de rayos X de la Forma IV de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 6,2, 10,4, 17,9, 19,2, 19,9
y 20,2°. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma IV de Referencia de di(4-
metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos
dos-theta de aproximadamente 6,2, 10,4, 17,9, 19,2, 19,9 0 20,2°. En ofras realizaciones, el patrén de difracciéon de
rayos X de polvo de la Forma |V de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 6,2° y aproximadamente
20,2°. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma |V de Referencia de di(4-
metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos
dos-theta de aproximadamente 6,2°. En determinadas realizaciones, la Forma cristalina IV de Referencia de di(4-
metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) tiene un patrén de difraccién de rayos X
sustancialmente como se muestra en la FIG. 10.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina IV de Referencia tiene uno o més picos de difraccién de RXP
caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 6,2° y aproximadamente 20,2°. En determinadas
realizaciones, la Forma cristalina IV de Referencia tiene uno o més picos de difraccion de RXP caracteristicos a
angulos dos-theta de aproximadamente 6,2°, aproximadamente 10,4° y aproximadamente 20,2°. En otras
realizaciones, la Forma cristalina IV de Referencia tiene uno o més picos de difraccion de RXP caracteristicos a
angulos dos-theta de aproximadamente 6,2°, aproximadamente 10,4°, aproximadamente 17,9° y aproximadamente
20,2°. En algunas realizaciones, la Forma cristalina IV de Referencia tiene uno o méas picos de difraccién de RXP
caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 6,2°, aproximadamente 10,4°, aproximadamente 17,9°,
aproximadamente 19,2° y aproximadamente 20,2°. En otras realizaciones mas, la Forma cristalina |V de Referencia
tiene uno o mas picos de difraccion de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 6,2°,
aproximadamente 10,4°, aproximadamente 17,9°, aproximadamente 192°, aproximadamente 19,9° vy
aproximadamente 20,2°.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina IV de Referencia tiene un termograma calorimétrico diferencial de barrido
(CDB) endotérmico. En algunas realizaciones, la Forma cristalina IV de Referencia tiene un termograma de CDB que
comprende un evento endotérmico con temperaturas méximas de aproximadamente 128 °C, 159°C vy
aproximadamente 237 °C.

En ofra realizacién més, la Forma cristalina IV de Referencia tiene un termograma de CDB sustancialmente como se
muestra en la FIG. 11. En ofra realizacién més, la Forma cristalina IV de Referencia tiene un grafico de analisis
termogravimétrico (ATG) que comprende una pérdida de masa de aproximadamente el 3,3 % cuando se calienta de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 140 °C. En ofra realizacion mas, la Forma cristalina IV de Referencia
tiene un grafico de ATG sustancialmente como se muestra en la FIG. 11.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina IV de Referencia tiene un grafico de sistema de vapor gravimétrico
(SVG). En algunas realizaciones, la Forma cristalina IV de Referencia presenta un aumento de masa de
aproximadamente el 3,4 % cuando se somete a un aumento en la humedad relativa de aproximadamente el 0 % a
aproximadamente el 95 % de humedad relativa. En algunas realizaciones, la Forma cristalina IV de Referencia
presenta un aumento de masa de aproximadamente el 1,6 % cuando se somete a un aumento en la humedad relativa
de aproximadamente el 40 % a aproximadamente el 95 % de humedad relativa. En determinadas realizaciones, la
masa ganada tras la adsorciéon se pierde cuando la humedad relativa (HR) se reduce de nuevo a una HR de
aproximadamente el 0 %. En determinadas realizaciones, se pierde una masa del 1,8 % cuando la humedad relativa
disminuye a una HR de entre aproximadamente el 40 y el 0 %. En otra realizacién mas, la Forma cristalina IV de
Referencia presenta un grafico de sistema de vapor gravimétrico sustancialmente como se muestra en la FIG. 12. En
determinadas realizaciones, el patrén de DRXP del material de Forma IV de Referencia no cambia sustancialmente
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después del analisis por adsorciéon/desorcién. En determinadas realizaciones, la Forma IV de Referencia es estable
con respecto a la humedad. En determinadas realizaciones, la Forma |V de Referencia es sustancialmente estable.
En otra realizacién, la Forma IV de Referencia se convierte en la Forma | de Referencia tras la exposicidén a un sistema
de disolventes que comprende, por ejemplo, mezclas de acetonitrilo/agua a 30 °C durante aproximadamente 2 dias.
En ofra realizacién més, la Forma IV de Referencia se convierte en la Forma | de Referencia tras la resuspensién de
una muestra de Forma IV de Referencia a temperatura ambiente en acetonitrilo. En otra realizacién mas, la Forma IV
de Referencia se convierte en la Forma | de Referencia tras calentar a aproximadamente 230 °C.

En determinadas realizaciones, la Forma IV de Referencia puede caracterizarse mediante analisis de particulas. En
otra realizacién mas, una muestra de Forma |V de Referencia comprende particulas de aproximadamente 100,
aproximadamente 90, aproximadamente 80, aproximadamente 70, aproximadamente 60, aproximadamente S50,
aproximadamente 40, aproximadamente 30, aproximadamente 20, aproximadamente 10, aproximadamente 5 pM de
longitud. En algunas realizaciones, una muestra de Forma |V de Referencia comprende particulas de
aproximadamente 100, aproximadamente 70, aproximadamente 60, aproximadamente 40, aproximadamente 20,
aproximadamente 10 uM de longitud.

En determinadas realizaciones, la forma cristalina de Férmula | de Referencia en la Forma IV de Referencia puede
contener no menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 97 %, no menos de
aproximadamente el 98 %, no menos de aproximadamente el 99 % o no menos de aproximadamente el 99,5 % en
peso de la sal de Férmula | de Referencia. La forma cristalina de Referencia también puede contener no menos de
aproximadamente el 90 %, no menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 98 %, no menos
de aproximadamente el 99 % o no menos del 99,5 % en peso de Forma cristalina IV de Referencia.

Forma V de ditosilato de valbenazina (Compuesto de Referencia)

En otra realizacién, es una forma cristalina de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) o una variante isotépica del mismo o solvato del mismo; en donde la forma cristalina es la Forma V de
Referencia.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina V de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-
metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo
(Férmula | de Referencia) tiene un patrén de difraccién de rayos X. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién
de rayos X de la Forma V de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 6,7, 7,9, 10,7, 12,8, 171
y 23,7°. En algunas realizaciones, el patrén de difracciéon de rayos X de polvo de la Forma V de Referencia de di(4-
metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos
dos-theta de aproximadamente 6,7, 7,9, 10,7, 12,8, 17,1 0 23,7°. En determinadas realizaciones, el patrén de difraccién
de rayos X de polvo de la Forma V de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 6,7° y 7,9°. En algunas
realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma V de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato)
de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) incluye un pico de difraccibn de RXP a angulos dos-theta de
aproximadamente 6,7°. En determinadas realizaciones, la Forma cristalina V de Referencia de di(4-
metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) tiene un patrén de difraccién de rayos X
sustancialmente como se muestra en la FIG. 13.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina V de Referencia tiene uno o mas picos de difraccion de RXP
caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 6,7° y aproximadamente 7,9°. En determinadas
realizaciones, la Forma cristalina V de Referencia tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a 4ngulos
dos-theta de aproximadamente 6,7°, aproximadamente 7,9° y aproximadamente 23,7°. En algunas realizaciones, la
Forma cristalina V de Referencia tiene uno o mas picos de difraccion de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de
aproximadamente 6,7°, aproximadamente 7,9°, aproximadamente 17,1° y aproximadamente 23,7°. En oftras
realizaciones mas, la Forma cristalina V de Referencia tiene uno o més picos de difraccién de RXP caracteristicos a
angulos dos-theta de aproximadamente 6,7°, aproximadamente 7,9°, aproximadamente 15,8°, aproximadamente
17,1° y aproximadamente 23,7°. En algunas realizaciones, la Forma cristalina V de Referencia tiene uno o mas picos
de difraccién de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 6,7°, aproximadamente 7,9°,
aproximadamente 15,8°, aproximadamente 17,1°, aproximadamente 21,5° y aproximadamente 23,7°. En
determinadas realizaciones, la Forma cristalina V de Referencia tiene uno o més picos de difraccién de RXP
caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 6,7°, aproximadamente 7,9°, aproximadamente 15,8°,
aproximadamente 16,0°, aproximadamente 17,1°, aproximadamente 21,5° y aproximadamente 23,7°. En otras
realizaciones, la Forma cristalina V de Referencia tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a 4ngulos
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dos-theta de aproximadamente 6,7°, aproximadamente 7,9°, aproximadamente 10,7°, aproximadamente 15,8°,
aproximadamente 16,0°, aproximadamente 17,1°, aproximadamente 21,5° y aproximadamente 23,7°. En algunas
realizaciones, la Forma cristalina V de Referencia tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a 4ngulos
dos-theta de aproximadamente 6,7°, aproximadamente 7,9°, aproximadamente 10,7°, aproximadamente 12,8°,
aproximadamente 15,8°, aproximadamente 16,0°, aproximadamente 17,1°, aproximadamente 21,5° vy
aproximadamente 23,7°.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina V de Referencia tiene un termograma calorimétrico diferencial de barrido
(CDB) endotérmico. En algunas realizaciones, la Forma cristalina V de Referencia tiene un termograma de CDB que
comprende un evento endotérmico con temperaturas méximas de aproximadamente 113 °C y aproximadamente
181 °C.

En otra realizacién mas, la Forma cristalina V de Referencia tiene un termograma de CDB sustancialmente como se
muestra en la FIG. 14. En otra realizacién més, la Forma cristalina V de Referencia tiene un grafico de andlisis
termogravimétrico (ATG) que comprende una pérdida de masa de aproximadamente el 4,1 % cuando se calienta de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 140 °C. En otra realizacién mas, la Forma cristalina V de Referencia
tiene un grafico de ATG sustancialmente como se muestra en la FIG. 14.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina V de Referencia tiene un gréafico de sistema de vapor gravimétrico (SVG).
En algunas realizaciones, la Forma cristalina V de Referencia presenta un aumento de masa de aproximadamente el
1 % cuando se somete a un aumento en la humedad relativa de aproximadamente el 10 % a aproximadamente el
95 % de humedad relativa. En determinadas realizaciones, la masa ganada tras la adsorcién se pierde cuando la
humedad relativa (HR) se reduce de nuevo a una HR de aproximadamente el 0 %. En determinadas realizaciones, se
pierde una masa del 1,2 % cuando la humedad relativa disminuye a una HR de entre aproximadamente el 20y el 0 %.
En otra realizacién mas, la Forma cristalina V de Referencia presenta un grafico de sistema de vapor gravimétrico
sustancialmente como se muestra en la FIG. 15. En determinadas realizaciones, el patrén de DRXP del material de
Forma V de Referencia no cambia sustancialmente después del anélisis por adsorcién/desorcién. En determinadas
realizaciones, la Forma V de Referencia es sustancialmente estable. En otra realizacién, la Forma V de Referencia se
convierte en la Forma VI de Referencia tras calentar entre aproximadamente 110 °C y aproximadamente 140 °C.

En determinadas realizaciones, la Forma V de Referencia puede caracterizarse mediante analisis de particulas. En
otra realizacibn més, una muestra de Forma V de Referencia comprende particulas de aproximadamente 100,
aproximadamente 90, aproximadamente 80, aproximadamente 70, aproximadamente 60, aproximadamente S50,
aproximadamente 40, aproximadamente 30, aproximadamente 20, aproximadamente 10, aproximadamente 5 pM de
longitud. En algunas realizaciones, una muestra de Forma V de Referencia comprende particulas de aproximadamente
100, aproximadamente 70, aproximadamente 60, aproximadamente 40, aproximadamente 20, aproximadamente
10 UM de longitud.

En determinadas realizaciones, la forma cristalina de Férmula | de Referencia en la Forma V de Referencia puede
contener no menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 97 %, no menos de
aproximadamente el 98 %, no menos de aproximadamente el 99 % o no menos de aproximadamente el 99,5 % en
peso de la sal de Férmula | de Referencia. La forma cristalina de Referencia también puede contener no menos de
aproximadamente el 90 %, no menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 98 %, no menos
de aproximadamente el 99 % o no menos del 99,5 % en peso de Forma cristalina V de Referencia.

Forma VI de ditosilato de valbenazina (Compuesto de Referencia)

En otra realizacién, es una forma cristalina de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) o una variante isotépica del mismo o solvato del mismo; en donde la forma cristalina es la Forma VI de
Referencia.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina VI de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-
metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo
(Férmula | de Referencia) tiene un patrén de difraccién de rayos X. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién
de rayos X de la Forma VI de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 6,8, 8,0, 16,3y 17,5°. En
algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de la Forma VI de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato)
de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) incluye un pico de difraccibn de RXP a angulos dos-theta de
aproximadamente 6,8, 8,0, 16,3 0 17,5°. En determinadas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de polvo
de la Forma VI de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-
isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) incluye un
pico de difraccién de RXP a éngulos dos-theta de aproximadamente 6,8° y 8,0°. En otras realizaciones mas, el patron
de difraccion de rayos X de polvo de la Forma VI de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-
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metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo
(Férmula | de Referencia) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 6,8°. En
determinadas realizaciones, la Forma cristalina VI de Referencia de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-
metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo
(Férmula | de Referencia) tiene un patrén de difraccién de rayos X sustancialmente como se muestra en la FIG. 16.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina VI de Referencia tiene uno o més picos de difraccién de RXP
caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 6,8° y aproximadamente 8,0°. En determinadas
realizaciones, la Forma cristalina VI de Referencia tiene uno o més picos de difraccion de RXP caracteristicos a
angulos dos-theta de aproximadamente 6,8°, aproximadamente 5,4° y aproximadamente 8,0°. En otras realizaciones,
la Forma cristalina VI de Referencia tiene uno o més picos de difraccién de RXP caracteristicos a angulos dos-theta
de aproximadamente 6,8°, aproximadamente 54° y aproximadamente 8,0°, y aproximadamente 17,5°. En otras
realizaciones mas, la Forma cristalina VI de Referencia tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a
angulos dos-theta de aproximadamente 6,8°, aproximadamente 5,4° y aproximadamente 8,0°, aproximadamente 16,3°
y aproximadamente 17,5°. En otras realizaciones mas, la Forma cristalina VI de Referencia tiene uno o mas picos de
difraccibn de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 6,8°, aproximadamente 5,4°,
aproximadamente 8,0°, aproximadamente 16,3°, aproximadamente 17,5° y aproximadamente 18,7°.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina VI de Referencia tiene un termograma calorimétrico diferencial de barrido
(CDB) endotérmico. En algunas realizaciones, la Forma cristalina VI de Referencia tiene un termograma de CDB que
comprende un evento endotérmico con temperaturas méximas de aproximadamente 175 °C y aproximadamente
238 °C.

En otra realizacién més, la Forma cristalina VI de Referencia tiene un termograma de CDB sustancialmente como se
muestra en la FIG. 17. En ofra realizacién més, la Forma cristalina VI de Referencia tiene un grafico de analisis
termogravimétrico (ATG) que comprende una pérdida de masa de aproximadamente el 1 % cuando se calienta de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 140 °C. En otra realizacién mas, la Forma cristalina V de Referencia
tiene un grafico de ATG sustancialmente como se muestra en la FIG. 17.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina VI de Referencia tiene un grafico de sistema de vapor gravimétrico
(SVG). En algunas realizaciones, la Forma cristalina VI de Referencia presenta un aumento de masa de
aproximadamente el 3,1 % cuando se somete a un aumento en la humedad relativa de aproximadamente el 0 % a
aproximadamente el 90 % de humedad relativa. En algunas realizaciones, la Forma cristalina VI de Referencia
presenta un aumento de masa de aproximadamente el 0,5 % cuando se somete a un aumento en la humedad relativa
de aproximadamente el 40 % a aproximadamente el 80 % de humedad relativa. En algunas realizaciones, la Forma
cristalina VI de Referencia presenta un aumento de masa de aproximadamente el 3,1 % cuando se somete a un
aumento en la humedad relativa de aproximadamente el 80 % a aproximadamente el 90 % de humedad relativa. En
determinadas realizaciones, la masa ganada tras la adsorcién no se pierde cuando la humedad relativa (HR) se reduce
de nuevo a una HR de aproximadamente el 0 %. En determinadas realizaciones, se pierde una masa del 1,2 % cuando
la humedad relativa disminuye a una HR de entre aproximadamente el 90 % y el 15 %. En determinadas realizaciones,
se pierde una masa del 2,0 % cuando la humedad relativa disminuye a una HR de entre aproximadamente el 15 % y
el 0%. En otra realizacién mas, la Forma cristalina VI de Referencia presenta un gréfico de sistema de vapor
gravimétrico sustancialmente como se muestra en la FIG. 18. En determinadas realizaciones, el patrén de DRXP del
material de Forma VI de Referencia cambia sustancialmente después del anélisis por adsorcién/desorciéon. En otra
realizacién, la Forma VI de Referencia se convierte en la Forma V de Referencia tras la exposicién a anélisis por
sorcién de vapor gravimétrica.

En determinadas realizaciones, la Forma VI de Referencia puede caracterizarse mediante analisis de particulas. En
otra realizacién mas, una muestra de Forma VI de Referencia comprende particulas de aproximadamente 100,
aproximadamente 90, aproximadamente 80, aproximadamente 70, aproximadamente 60, aproximadamente S50,
aproximadamente 40, aproximadamente 30, aproximadamente 20, aproximadamente 10, aproximadamente 5 pM de
longitud. En algunas realizaciones, una muestra de Forma VI de Referencia comprende particulas de
aproximadamente 100, aproximadamente 70, aproximadamente 60, aproximadamente 40, aproximadamente 20,
aproximadamente 10 uM de longitud.

En determinadas realizaciones, la forma cristalina de Férmula | de Referencia en la Forma VI de Referencia puede
contener no menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 97 %, no menos de
aproximadamente el 98 %, no menos de aproximadamente el 99 % o no menos de aproximadamente el 99,5 % en
peso de la sal de Férmula | de Referencia. La forma cristalina también puede contener no menos de aproximadamente
el 90 %, no menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 98 %, no menos de
aproximadamente el 99 % o no menos del 99,5 % en peso de Forma cristalina VI de Referencia.

En otra realizacién mas, la forma cristalina de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula | de
Referencia) o una variante isotépica del mismo, o solvato del mismo es amorfa. Las formas amorfas de Referencia
tienen un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se muestra en la FIG. 19, que carece de los
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picos de difraccién de RXP caracteristicos para las particulas de la Forma | de Referencia y/o la Forma Il de Referencia,
hasta la Forma VI de Referencia. En una realizacién, la forma amorfa de Férmula | de Referencia puede contener no
menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 97 %, no menos de aproximadamente el
98 %, no menos de aproximadamente el 99 % o no menos de aproximadamente el 99,5 % en peso del acido de
Férmula | de Referencia. La forma amorfa de Referencia también puede contener no menos de aproximadamente el
90 %, no menos de aproximadamente el 95%, no menos de aproximadamente el 98 %, no menos de
aproximadamente el 99 % o no menos del 99,5 % en peso de la forma amorfa de Férmula | de Referencia.

Diclorhidrato de valbenazina
En el presente documento se proporciona una forma cristalina de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-

(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo o una variante
isotopica del mismo o solvato del mismo de Férmula Il

O
g
6.0
NHz[H(:l]2
(IT)

Forma | de diclorhidrato de valbenazina

En otra realizacién, es una forma cristalina de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-
isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo (Fé6rmula 1) 0 una variante isotépica del
mismo o solvato del mismo; en donde la forma cristalina es la Forma .

En diversas realizaciones, la Forma cristalina | de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-
isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo  (Férmula Il) tiene un patréon de
difraccion de rayos X. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de la Forma | de diclorhidrato de 2-
amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Férmula 1) incluye un pico de difraccién de RXP a 4ngulos dos-theta de aproximadamente 7,2, 9,2
y 18,0°. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma | de diclorhidrato de 2-
amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Férmula II) incluye un pico de difraccién de RXP a 4ngulos dos-theta de aproximadamente 7,2, 9,2
0 18,0°. En determinadas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma | de diclorhidrato de
2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Férmula Il) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 7,2y
9,2°. En ofras realizaciones mas, el patrén de difraccidn de rayos X de polvo de la Forma | de diclorhidrato de 2-amino-
3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-
ilo (Férmula Il) incluye un pico de difracciéon de RXP a dngulos dos-theta de aproximadamente 7,2°. En determinadas
realizaciones, la Forma cristalina | de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo (Férmula I1) tiene un patrén de difraccién de rayos X
sustancialmente como se muestra en la FIG. 20.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina | de Férmula Il tiene uno o mas picos de difraccidn de RXP caracteristicos
a angulos dos-theta de aproximadamente 7,2° y aproximadamente 9,2°. En determinadas realizaciones, la Forma
cristalina | de Férmula Il tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de
aproximadamente 7,2°, aproximadamente 9,2° y aproximadamente 18,0°. En algunas realizaciones, la Forma cristalina
| de Férmula Il tiene uno o mas picos de difraccion de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente
7,2°, aproximadamente 9,2°, aproximadamente 18,0° y aproximadamente 20,8°. En otras realizaciones mas, la Forma
cristalina | de Férmula Il tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de
aproximadamente 7,2°, aproximadamente 9,2°, aproximadamente 18,0°, aproximadamente 20,8° y aproximadamente
25,9°. En determinadas realizaciones, la Forma cristalina | de Férmula Il tiene uno o mas picos de difraccién de RXP
caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 7,2°, aproximadamente 9,2°, aproximadamente 18,0°,
aproximadamente 20,8°, aproximadamente 22,5° y aproximadamente 25,9°. En algunas realizaciones, la Forma
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cristalina | de Férmula Il tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de
aproximadamente 7,2°, aproximadamente 9,2°, aproximadamente 12,7°, aproximadamente 18,0°, aproximadamente
20,8°, aproximadamente 22,5° y aproximadamente 25,9°. En otras realizaciones mas, la Forma cristalina | de Férmula
Il tiene uno o mas picos de difraccibn de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 7,2°,
aproximadamente 9,2°, aproximadamente 12,7°, aproximadamente 18,0°, aproximadamente 20,8°, aproximadamente
22,5°, aproximadamente 24,0° y aproximadamente 25,9°.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina | de Férmula Il tiene un termograma calorimétrico diferencial de barrido
(CDB) endotérmico. En algunas realizaciones, la Forma cristalina | tiene un termograma de CDB que comprende un
evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 240 °C y un pico a aproximadamente 250 °C.

En otra realizacién mas, la Forma cristalina | de Férmula Il tiene un termograma de CDB sustancialmente como se
muestra en la FIG. 21. En otra realizacién mas, la Forma cristalina | de Férmula Il tiene un gréfico de andlisis
termogravimétrico (ATG) sustancialmente como se muestra en la FIG. 21.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina | de Férmula Il tiene un gréfico de sistema de vapor gravimétrico (SVG).
En algunas realizaciones, la Forma cristalina | presenta un aumento de masa de aproximadamente el 14 % cuando se
somete a un aumento en la humedad relativa de aproximadamente el 0 % a aproximadamente el 90 % de humedad
relativa. En otra realizacién més, la Forma cristalina | de Férmula Il presenta un grafico de sistema de vapor
gravimétrico sustancialmente como se muestra en la FIG. 22. En determinadas realizaciones, el patrén de DRXP de
la Forma | de Férmula Il cambia sustancialmente después del analisis por adsorcién/desorcién. En otra realizacion, la
Forma | de Férmula Il se convierte en la Forma Il tras el almacenamiento a aproximadamente 25 °C y una humedad
relativa de aproximadamente el 92 % durante aproximadamente 7 dias. En otra realizacién, la Forma | de Férmula Il
se convierte en la Forma Il tras el almacenamiento a aproximadamente 40 °C y una humedad relativa de
aproximadamente el 75 % durante aproximadamente 7 dias. En otra realizacién mas, la Forma cristalina | de Férmula
Il tiene una solubilidad acuosa superior a 90 mg/ml a pH 4,1.

En determinadas realizaciones, la Forma | de Férmula Il puede caracterizarse mediante analisis de particulas. En
determinadas realizaciones, una muestra de Forma Il comprende particulas que tienen morfologia birrefringente en
forma de listén. En ofra realizacibn mas, una muestra de Forma | de Férmula Il comprende particulas de
aproximadamente 100, aproximadamente 90, aproximadamente 80, aproximadamente 70, aproximadamente 60,
aproximadamente 50, aproximadamente 40, aproximadamente 30, aproximadamente 20, aproximadamente 10,
aproximadamente 5 uM de longitud. En algunas realizaciones, una muestra de Forma | de Férmula Il comprende
particulas de aproximadamente 100, aproximadamente 70, aproximadamente 60, aproximadamente 40,
aproximadamente 20, aproximadamente 10 uM de longitud. En otra realizacién mas, una muestra de Forma | de
Férmula Il comprende particulas de aproximadamente 150 uM de longitud.

En determinadas realizaciones, la forma cristalina de Férmula Il en la Forma | puede contener no menos de
aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 97 %, no menos de aproximadamente el 98 %, no menos
de aproximadamente el 99 % o no menos de aproximadamente el 99,5 % en peso de la sal de Férmula Il. La forma
cristalina también puede contener no menos de aproximadamente el 90 %, no menos de aproximadamente el 95 %,
no menos de aproximadamente el 98 %, no menos de aproximadamente el 99 % o no menos del 99,5 % en peso de
Forma cristalina |.

Forma Il de diclorhidrato de valbenazina

En otra realizacién, es una forma cristalina de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-
isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo (Fé6rmula 1) 0 una variante isotépica del
mismo o solvato del mismo; en donde la forma cristalina es la Forma |I.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina |l de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-
isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo  (Férmula Il) tiene un patréon de
difraccién de rayos X. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de la Forma |l de diclorhidrato de
2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Férmula 1) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 4,8, 13,3
y 24,9°. En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma Il de diclorhidrato de 2-
amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Férmula 1) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 4,8, 13,3
0 24,9°. En determinadas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma |l de diclorhidrato de
2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Férmula Il) incluye un pico de difraccién de RXP a angulos dos-theta de aproximadamente 4,8°. En
determinadas realizaciones, la Forma cristalina Il de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S((2R,3R,11bR)-
3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-ilo  (Férmula 1l) tiene un patréon de
difraccién de rayos X sustancialmente como se muestra en la FIG. 23.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina Il de Férmula Il tiene uno o0 mas picos de difraccién de RXP caracteristicos
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a angulos dos-theta de aproximadamente 4,8° y aproximadamente 24,9°. En determinadas realizaciones, la Forma
cristalina Il de Férmula Il tiene uno o méas picos de difraccibn de RXP caracteristicos a &ngulos dos-theta de
aproximadamente 4,8°, aproximadamente 13,3° y aproximadamente 24,9°. En algunas realizaciones, la Forma
cristalina Il de Férmula Il tiene uno o méas picos de difraccibn de RXP caracteristicos a &ngulos dos-theta de
aproximadamente 4,8°, aproximadamente 13,3°, aproximadamente 14,1° y aproximadamente 24,9°. En otras
realizaciones mas, la Forma cristalina Il de Férmula Il tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a
angulos dos-theta de aproximadamente 4,3°, aproximadamente 4,8°, aproximadamente 13,3°, aproximadamente
14,1° y aproximadamente 24,9°. En algunas realizaciones, la Forma cristalina Il de Férmula Il tiene uno o0 més picos
de difraccién de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente 4,3°, aproximadamente 4,8°,
aproximadamente 13,3°, aproximadamente 14,1°, aproximadamente 18,4° y aproximadamente 24,9°. En otras
realizaciones, la Forma cristalina Il de Férmula Il tiene uno o mas picos de difraccién de RXP caracteristicos a angulos
dos-theta de aproximadamente 4,3°, aproximadamente 4,8°, aproximadamente 8,7°, aproximadamente 13,3°,
aproximadamente 14,1°, aproximadamente 18,4° y aproximadamente 24,9°. En otras realizaciones, la Forma cristalina
Il de Férmula Il tiene uno 0 més picos de difraccidn de RXP caracteristicos a angulos dos-theta de aproximadamente
4,3°, aproximadamente 4,8°, aproximadamente 8,4° aproximadamente 8,7°, aproximadamente 13,3°
aproximadamente 14,1°, aproximadamente 18,4° y aproximadamente 24,9°. En otras realizaciones més, la Forma
cristalina Il de Férmula Il tiene uno o méas picos de difraccibn de RXP caracteristicos a &ngulos dos-theta de
aproximadamente 4,3°, aproximadamente 4,8°, aproximadamente 8,4°, aproximadamente 8,7°, aproximadamente
13,3°, aproximadamente 14,1°, aproximadamente 14,6°, aproximadamente 18,4° y aproximadamente 24,9°.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina Il de Férmula Il tiene un termograma calorimétrico diferencial de barrido
(CDB) endotérmico. En algunas realizaciones, la Forma cristalina Il tiene un termograma de CDB que comprende un
evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 80 °C y un pico a aproximadamente 106 °C.

En otra realizacién mas, la Forma cristalina Il de Férmula Il tiene un termograma de CDB sustancialmente como se
muestra en la FIG. 24. En ofra realizacién més, la Forma cristalina |l de Férmula |l tiene un grafico de analisis
termogravimétrico (ATG) que comprende una pérdida de masa de aproximadamente el 10 % cuando se calienta de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 100 °C. En otra realizacién mas, la Forma cristalina Il de Férmula Il tiene
un gréfico de ATG sustancialmente como se muestra en la FIG. 24.

En diversas realizaciones, la Forma cristalina Il de Férmula Il tiene un gréafico de sistema de vapor gravimétrico (SVG).
En algunas realizaciones, la Forma cristalina Il presenta una pérdida de masa de aproximadamente el 12 % cuando
se somete a una disminucién en la humedad relativa de aproximadamente el 75 % a aproximadamente el 0 % de
humedad relativa. En otra realizacién mas, la Forma cristalina Il de Férmula Il presenta un gréafico de sistema de vapor
gravimétrico sustancialmente como se muestra en la FIG. 25. En determinadas realizaciones, la Forma Il es
sustancialmente estable. En otra realizacién, la Forma |l se convierte en Forma | tras calentar. En otra realizacién mas,
la Forma Il de Férmula Il se convierte en material amorfo tras calentar a temperaturas superiores a aproximadamente
160 °C. En otra realizacién mas, la Forma cristalina Il de Férmula Il tiene una solubilidad acuosa superior a 67 mg/ml
apH4.

En determinadas realizaciones, la Forma Il de Férmula Il puede caracterizarse mediante analisis de particulas. En otra
realizacién més, una muestra de Forma |l de Férmula |l comprende particulas de aproximadamente 100,
aproximadamente 90, aproximadamente 80, aproximadamente 70, aproximadamente 60, aproximadamente S50,
aproximadamente 40, aproximadamente 30, aproximadamente 20, aproximadamente 10, aproximadamente 5 pM de
longitud. En algunas realizaciones, una muestra de Forma Il de Férmula Il comprende particulas de aproximadamente
100, aproximadamente 70, aproximadamente 60, aproximadamente 40, aproximadamente 20, aproximadamente
10 UM de longitud.

En determinadas realizaciones, la forma cristalina de Férmula Il en la Forma Il puede contener no menos de
aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 97 %, no menos de aproximadamente el 98 %, no menos
de aproximadamente el 99 % o no menos de aproximadamente el 99,5 % en peso de la sal de Férmula Il. La forma
cristalina también puede contener no menos de aproximadamente el 90 %, no menos de aproximadamente el 95 %,
no menos de aproximadamente el 98 %, no menos de aproximadamente el 99 % o no menos del 99,5 % en peso de
Forma cristalina Il.

En otra realizacién mas, la forma cristalina de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-
isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo (Fé6rmula 1) 0 una variante isotépica del
mismo, o solvato del mismo es amorfa. Las formas amorfas tienen un patrén de difraccién de rayos X de polvo
sustancialmente como se muestra en la FIG. 26, que carece de los picos de difraccién de RXP caracteristicos para
las particulas de la Forma | y/o la Forma Il de Férmula Il. En una realizacién, la forma amorfa de Férmula Il puede
contener no menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 97 %, no menos de
aproximadamente el 98 %, no menos de aproximadamente el 99 % o no menos de aproximadamente el 99,5 % en
peso de la sal de Férmula Il. La forma amorfa también puede contener no menos de aproximadamente el 90 %, no
menos de aproximadamente el 95 %, no menos de aproximadamente el 98 %, no menos de aproximadamente el 99 %
0 no menos del 99,5 % en peso de forma amorfa de Férmula I1.
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Debe entenderse que los valores numéricos de los picos de los patrones de difraccién de rayos X de polvo pueden
variar ligeramente de una maquina a otra o de una muestra a otra, por lo que los valores citados no han de considerarse
como absolutos, pero con una variabilidad permitida, tal como 0,2°, como se define en el presente documento.

Proceso de preparacién

También se proporcionan procesos para preparar las sales de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia en una forma
amorfa o forma cristalina. Los procesos comprenden la etapa de poner en contacto la sal de Férmula | y/o Férmula
de Referencia con un disolvente, en la que las particulas de la sal de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia en una
forma amorfa o forma cristalina (por ejemplo, Forma I, II, lll, IV, V o VI) de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia,
pueden formarse a partir de una solucién o convertirse de una forma sdélida en otra. El proceso puede comprender
adicionalmente una etapa de aislamiento, en la que los compuestos pueden aislarse mediante un método
convencional, tal como filtracién y centrifugacién, seguido de lavado con un disolvente y después secado (por ejemplo,
secado en horno de vacio, secado al aire 0 secado en desecador).

Los disolventes adecuados para su uso en la preparacién de los compuestos en una forma amorfa, o forma cristalina,
incluyen, pero sin limitacién, hidrocarburos, incluyendo éter de petréleo, pentano, hexano o hexanos, heptano, octano,
isooctano, ciclopentano, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, xileno, tetralina y cumeno; hidrocarburos
clorados, incluyendo diclorometano (DCM), 1,2-dicloroetano, 1,1-dicloroeteno, 1,2-dicloroeteno, cloroformo,
tricloroetano, tricloroeteno, tetracloruro de carbono, clorobenceno y trifluorometilbenceno; alcoholes, incluyendo
metanol, etanol, isopropanol (IPA), 1-propanol, 1-butanol, 2-butanol, t-butanol, 3-metil-1-butanol, 1-pentanol, 2-
metoxietanol, 2-etoxietanol y etilenglicol; éteres, incluyendo dietil éter, diisopropil éter, metil t-butil éter (MTBE), difenil
éter, 1,2-dimetoxietano, bi(2-metoxietil)éter, 1,1-dimetoximetano, 2,2-dimetoxipropano y anisol; cetonas, incluyendo
acetona, butanona, metil etil cetona (MEK), metil isopropil cetona, metil butil cetona y metil isobutil cetona (MIBK);
ésteres, incluyendo acetato de metilo, formiato de etilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo,
acetato de isobutilo y acetato de butilo; carbonatos, incluyendo carbonato de etileno y carbonato de propileno; amidas,
incluyendo formamida, N,N-dimetilformamida (DMF) y N,N-dimetilacetamida; nitrilos, incluyendo acetonitrilo (ACN);
sulféxidos, tales como sulféxido de dimetilo (DMSO); sulfonas, tales como sulfolano; nitro compuestos, tales como
nitrometano y nitrobenceno; heterociclos, tales como N-metil pirrolidona, 2-metil-tetrahidrofurano, tetrahidrofurano
(THF), dioxano y piridina; &cidos carboxilicos, tales como acido acético, acido tricloroacético y acido trifluoroacético;
fosforamidas, tales como hexametilfosforamida; sulfuro de carbono; agua; y mezclas de los mismos.

Los compuestos de la sal de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia en forma cristalina pueden prepararse a partir de
una solucién o suspensién de la sal de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia en un disolvente usando métodos
convencionales, incluyendo, pero sin limitacién, refrigeracidn, enfriamiento, evaporacién de disolvente o adicién de un
antidisolvente.

En una realizacion, el proceso para preparar una forma cristalina de la sal de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia
comprende las etapas de (a) preparar una solucién del 4cido de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia en un disolvente
a una primera temperatura; y (b) generar el compuesto cristalino a una segunda temperatura. Para acelerar la
formacién del material cristalino de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia, el proceso también puede comprender una
etapa de siembra, sembrando la solucién con cristales de Forma |, antes o durante la etapa (b). El proceso puede
comprender adicionalmente una etapa de aislamiento como se describe en el presente documento.

La solucién puede prepararse a partir de cualesquier formas de la sal de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia,
incluyendo, pero sin limitacién, aceite, semisélidos, sélidos (tales como una forma amorfa, o Forma |, Il, lll, IV, V o VI
de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia) o mezclas de los mismos. La solucidn de la etapa (a) puede prepararse en
forma de una solucién saturada o casi saturada a la primera temperatura. La solucidén saturada o casi saturada puede
prepararse disolviendo una cantidad suficiente de la sal de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia en el disolvente a
una temperatura que es superior a la primera temperatura, de manera que, cuando la solucién se deja enfriar a la
primera temperatura, se obtiene una solucién saturada o casi saturada. La cantidad suficiente de la sal de Férmula |
y/o Férmula Il de Referencia puede estimarse basandose en la solubilidad de los compuestos de Férmula | y/o Férmula
Il de Referencia en el disolvente a la primera temperatura, que puede determinarse usando un método conocido por
un experto en la materia.

La primera temperatura puede variar de la temperatura ambiente a aproximadamente el punto de ebullicién del
disolvente, por ejemplo, de aproximadamente 20 a aproximadamente 200 °C, de aproximadamente 20 a
aproximadamente 150 °C, o de aproximadamente 20 a aproximadamente 100 °C. La segunda temperatura puede
variar de -100 a 100 °C, de aproximadamente -50 a aproximadamente 50 °C, de aproximadamente -10 a
aproximadamente 30 °C, de 20 a aproximadamente 200 °C, de aproximadamente 20 a aproximadamente 150 °C, o
de aproximadamente 20 a aproximadamente 100 °C. La primera temperatura puede ser superior, inferior o igual a la
segunda temperatura. Para maximizar el rendimiento y la eficacia del proceso, la segunda temperatura normalmente
se ajusta para que sea inferior a la primera temperatura.

En una realizacién, los compuestos cristalinos de Férmula | y/o Férmula |l de Referencia se forman calentando el
disolvente de la solucién a la segunda temperatura. La evaporacion del disolvente puede facilitarse aplicando calor y/o
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vacio a la solucién. En una realizacion, el disolvente es acetonitrilo, diclorometano, DMF, 1,4-dioxano, metanol, 2-
metoxietanol, MIBK, acetona, 1-butanol, MTBE, DMSO, etanol, acetato de etilo, acetato de isobutilo, acetato de
isopropilo, 1-propanol, IPA, MEK, THF, agua o una mezcla de los mismos.

En otra realizacién, los compuestos cristalinos de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia se forman enfriando la
solucién a la segunda temperatura. En este caso, la segunda temperatura se ajusta para que sea inferior a la primera
temperatura. En una realizacién, el disolvente es acetonitrilo, DMF, 1,4-dioxano, metanol, etanol, 2-metoxietanol, 1-
butanol, 1-propanol, IPA, MIBK, MEK, THF, acetona o una mezcla de los mismos. En una realizacién, el disolvente es
acetonitrilo, agua, 1-propanol y mezclas de los mismos. En otra realizacién més, el disolvente es acetonitrilo, agua y
mezclas de los mismos. En otra realizacion, el disolvente es 1-propanol, agua y mezclas de los mismos. En otra
realizacién, el disolvente es 1-propanol.

En una realizacién, la Forma | de Referencia de Férmula | de Referencia se forma enfriando la solucién a la segunda
temperatura. En este caso, la segunda temperatura se ajusta para que sea inferior a la primera temperatura. En una
realizacion, el disolvente es acetonitrilofagua (1 % v/v), acetonitrilo/agua (2 % v/v), acetonitrilo/agua (3 % v/v). En una
realizacién, el disolvente es acetonitrilo/agua (3 % v/v).

En otra realizacién més, los compuestos cristalinos de Férmula | y/o Férmula |l de Referencia se forman afiadiendo
un antidisolvente a la solucién a una segunda temperatura.

Los antidisolventes adecuados incluyen, pero sin limitacién, hidrocarburos, incluyendo éter de petréleo, pentano,
hexano o hexanos, heptano, octano, isooctano, ciclopentano, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, xileno,
tetralina y cumeno; hidrocarburos clorados, incluyendo diclorometano (DCM), 1,2-dicloroetano, 1,1-dicloroeteno, 1,2-
dicloroeteno, cloroformo, tricloroetano, tricloroeteno, tetracloruro de carbono, clorobenceno y trifluorometilbenceno;
alcoholes, incluyendo metanol, etanol, isopropanol (IPA), 1-propanol, 1-butanol, 2-butanol, t-butanol, 3-metil-1-butanol,
1-pentanol, 2-metoxietanol, 2-etoxietanol y etilenglicol; éteres, incluyendo dietil éter, diisopropil éter, metil t-butil éter
(MTBE), difenil éter, 1,2-dimetoxietano, bi(2-metoxietil)éter, 1,1-dimetoximetano, 2,2-dimetoxipropano y anisol,
cetonas, incluyendo acetona, butanona, metil etil cetona (MEK), metil isopropil cetona, metil butil cetona y metil isobutil
cetona (MIBK); ésteres, incluyendo acetato de metilo, formiato de etilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de
isopropilo, acetato de isobutilo y acetato de butilo; carbonatos, incluyendo carbonato de etileno y carbonato de
propileno; amidas, incluyendo formamida, N,N-dimetilformamida (DMF) y N,N-dimetilacetamida; nitrilos, incluyendo
acetonitrilo (ACN); sulféxidos, tales como sulféxido de dimetilo (DMSO); sulfonas, tales como sulfolano; nitro
compuestos, tales como nitrometano y nitrobenceno; heterociclos, tales como N-metil pirrolidona, 2-metil
tetrahidrofurano, tetrahidrofurano (THF), dioxano y piridina; &acidos carboxilicos, tales como é&cido acético, acido
tricloroacético y acido trifluoroacético; fosforamidas, tales como hexametilfosforamida; sulfuro de carbono; agua; y
mezclas de los mismos.

Cuando se usan dos disolventes como par disolvente/antidisolvente, el compuesto de Férmula | y/o Férmula Il de
Referencia tiene una solubilidad mayor en el disolvente que en el antidisolvente. Opcionalmente, el disolvente y el
antidisolvente en un par disolvente/antidisolvente son al menos parcialmente miscibles. En una realizacién, el
disolvente es acetonitrilo, metanol, etanol, 1-propanol, agua o una mezcla de los mismos; y el antidisolvente es hexano
o hexanos, heptanos, dietil éter, acetato de etilo, THF, isopropanol y mezclas de los mismos. En otra realizacién mas,
los compuestos cristalinos de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia se forman afiadiendo la solucién a un
antidisolvente a la segunda temperatura. En una realizacion, el disolvente es acetonitrilo, metanol, etanol, 1-propanol,
agua o una mezcla de los mismos; y el antidisolvente es hexano o hexanos, heptanos, dietil éter, acetato de etilo, THF,
isopropanol y mezclas de los mismos.

En otra realizacidn, el proceso para preparar los compuestos cristalinos de Férmula | y/o Férmula |l de Referencia
comprende las etapas de (a) preparar una suspensién del compuesto de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia en un
disolvente a una primera temperatura; y (b) generar los compuestos cristalinos de Férmula | y/o Férmula Il de
Referencia exponiendo la suspensién a una segunda temperatura. La suspensién puede prepararse a partir de
cualesquier formas de los compuestos de Férmula | y/o Férmula |l de Referencia, incluyendo, pero sin limitacién,
aceite, semisélidos, sélidos (tales como una forma amorfa, o Forma |, 11, Ill, IV, V o VI de Férmula | y/o Férmula Il de
Referencia) o0 mezclas de los mismos. El proceso puede comprender adicionalmente una etapa de siembra y/o una
etapa de aislamiento, como se describe en el presente documento.

Las temperaturas primera y segunda y el disolvente son como se definen en el presente documento. En una
realizacién, el disolvente es acetonitrilo, metanol, etanol, 1-propanol, agua o una mezcla de los mismos.

En otra realizacién més, el proceso para preparar los compuestos cristalinos de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia
comprende las etapas de (a) preparar una solucién de los compuestos de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia en
un disolvente a una primera temperatura; (b) formar una suspensién enfriando la solucién a una segunda temperatura;
y (¢) generar los compuestos cristalinos de Férmula | y/o Férmula || de Referencia exponiendo la suspensién a uno o
mas ciclos de calentamiento y enfriamiento. El proceso puede comprender adicionalmente una etapa de siembra y/o
una etapa de aislamiento, como se describe en el presente documento.
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Las temperaturas primera y segunda y el disolvente son como se definen en el presente documento. En una
realizacién, el disolvente es acetonitrilo, metanol, etanol, 1-propanol, 1,4-dioxano, agua o una mezcla de los mismos.
En una realizacion, el disolvente es agua. El ciclo de calentamiento y enfriamiento puede realizarse en un intervalo de
temperatura de aproximadamente -50 a aproximadamente 120 °C, de aproximadamente -50 a aproximadamente
100 °C, de aproximadamente -20 a aproximadamente 80 °C, de aproximadamente O a aproximadamente 80 °C, de
aproximadamente 10 a aproximadamente 80 °C, de aproximadamente 20 a aproximadamente 80 °C, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 60 °C, o de aproximadamente 20 a aproximadamente 50 °C.

En una realizacién, la Forma Il de Referencia de Férmula | de Referencia puede prepararse a partir de una solucién o
suspension del compuesto de Férmula | de Referencia en un disolvente usando métodos convencionales, incluyendo,
pero sin limitacidn, refrigeracién, enfriamiento, evaporacién de disolvente o adicién de un antidisolvente.

En una realizacién, el proceso para preparar la Forma |l de Referencia de Férmula | de Referencia comprende las
etapas de (a) preparar una suspensiéon de compuesto de Férmula | de Referencia en un disolvente a una primera
temperatura; y (b) generar la Forma cristalina |l de Referencia a una segunda temperatura. Para acelerar la formacion
de las particulas de Forma Il de Referencia, el proceso también puede comprender una etapa de siembra, sembrando
la solucién con cristales de Forma Il de Referencia, antes o durante la etapa (b). El proceso puede comprender
adicionalmente una etapa de aislamiento como se describe en el presente documento.

La solucién puede prepararse a partir de cualesquier formas del compuesto de Férmula | de Referencia, incluyendo,
pero sin limitacion, aceite, semisélidos, sélidos (tales como una forma amorfa de Referencia, o Forma |, II, Ill, IV, V o
VI de Referencia de Férmula | de Referencia) o mezclas de los mismos. La solucién de la etapa (a) puede prepararse
en forma de una solucién saturada o casi saturada a la primera temperatura. La solucién saturada o casi saturada
puede prepararse disolviendo una cantidad suficiente del compuesto de Férmula | de Referencia en el disolvente a
una temperatura que es superior a la primera temperatura, de manera que, cuando la solucién se deja enfriar a la
primera temperatura, se obtiene una solucién saturada o casi saturada. La cantidad suficiente del compuesto de
Férmula | de Referencia puede estimarse basandose en la solubilidad de las particulas de Forma |l de Referencia en
el disolvente a la primera temperatura, que puede determinarse usando un método conocido por un experto en la
materia. En una realizacidn, el disolvente es acetonitrilo, agua y una mezcla de los mismos. En una realizacién, el
disolvente es agua.

En una realizacion, la Forma Il de Referencia de Férmula | de Referencia puede prepararse a partir de una solucién
o suspensién del compuesto de Férmula | de Referencia en un disolvente usando métodos convencionales,
incluyendo, pero sin limitacién, refrigeracién, enfriamiento, evaporacién de disolvente o adicién de un antidisolvente.

En otra realizacién mas, el proceso para preparar la Forma cristalina |ll de Referencia de Férmula | de Referencia
comprende las etapas de (a) preparar una solucién del compuesto de Férmula | en un disolvente a una primera
temperatura; (b) formar una suspensién enfriando la solucién a una segunda temperatura; y (¢) generar la Forma
cristalina Ill de Referencia de Férmula | de Referencia exponiendo la suspensién a uno o mas ciclos de calentamiento
y enfriamiento. El proceso puede comprender adicionalmente una etapa de siembra y/o una etapa de aislamiento,
como se describe en el presente documento.

Las temperaturas primera y segunda y el disolvente son como se definen en el presente documento. En una
realizacién, el disolvente es acetonitrilo, metanol, etanol, 1-propanol, 1,4-dioxano, agua o una mezcla de los mismos.
En una realizacién, el disolvente es 1,4-dioxanofagua. En una realizacién, el disolvente es agua. El ciclo de
calentamiento y enfriamiento puede realizarse en un intervalo de temperatura de aproximadamente -50
aproximadamente 120 °C, de aproximadamente -50 a aproximadamente 100 °C, de aproximadamente -20
aproximadamente 80 °C, de aproximadamente 0 a aproximadamente 80 °C, de aproximadamente 10
aproximadamente 80 °C, de aproximadamente 20 a aproximadamente 80 °C, de aproximadamente 20
aproximadamente 60 °C, o de aproximadamente 20 a aproximadamente 50 °C.

JOR VI VY]

En una realizacién, la Forma IV de Referencia de Férmula | de Referencia puede prepararse a partir de una solucién
o suspensién del compuesto de Férmula | de Referencia en un disolvente usando métodos convencionales,
incluyendo, pero sin limitacién, refrigeracién, enfriamiento, evaporacién de disolvente o adicién de un antidisolvente.

En una realizacion, el proceso para preparar la Forma cristalina IV de Referencia de Férmula | de Referencia
comprende las etapas de (a) preparar una solucién del compuesto de Férmula | en un disolvente a una primera
temperatura; y (b) generar el compuesto cristalino a una segunda temperatura. Para acelerar la formacién del material
cristalino de Férmula | de Referencia, el proceso también puede comprender una etapa de siembra, sembrando la
solucién con cristales de Forma IV de Referencia, antes o durante la etapa (b). El proceso puede comprender
adicionalmente una etapa de aislamiento como se describe en el presente documento.

La solucién puede prepararse a partir de cualesquier formas de la sal de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia,
incluyendo, pero sin limitacién, aceite, semisélidos, sélidos (tales como una forma amorfa, o Forma |, II, Ill, IV, V o VI
de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia) o mezclas de los mismos. La solucidn de la etapa (a) puede prepararse en
forma de una solucién saturada o casi saturada a la primera temperatura. La solucidén saturada o casi saturada puede
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prepararse disolviendo una cantidad suficiente de la sal de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia en el disolvente a
una temperatura que es superior a la primera temperatura, de manera que, cuando la solucién se deja enfriar a la
primera temperatura, se obtiene una solucién saturada o casi saturada. La cantidad suficiente de la sal de Férmula |
y/o Férmula Il de Referencia puede estimarse basandose en la solubilidad de los compuestos de Férmula | y/o Férmula
Il de Referencia en el disolvente a la primera temperatura, que puede determinarse usando un método conocido por
un experto en la materia.

La primera temperatura puede variar de la temperatura ambiente a aproximadamente el punto de ebullicién del
disolvente, por ejemplo, de aproximadamente 20 a aproximadamente 200 °C, de aproximadamente 20 a
aproximadamente 150 °C, o de aproximadamente 20 a aproximadamente 100 °C. La segunda temperatura puede
variar de -100 a 100 °C, de aproximadamente -50 a aproximadamente 50 °C, de aproximadamente -10 a
aproximadamente 30 °C, de 20 a aproximadamente 200 °C, de aproximadamente 20 a aproximadamente 150 °C, o
de aproximadamente 20 a aproximadamente 100 °C. La primera temperatura puede ser superior, inferior o igual a la
segunda temperatura. Para maximizar el rendimiento y la eficacia del proceso, la segunda temperatura normalmente
se ajusta para que sea inferior a la primera temperatura.

En una realizacién, la Forma IV de Referencia de Férmula | de Referencia se forma enfriando la solucién a la segunda
temperatura. En este caso, la segunda temperatura se ajusta para que sea inferior a la primera temperatura. En una
realizacién, el disolvente es acetonitrilo/agua. En una realizacién, el disolvente es acetonitrilo/agua (4 % v/v). En una
realizacién, el disolvente es acetonitrilo/agua (10 % v/v).

En una realizacion, la Forma V de Referencia de Férmula | de Referencia puede prepararse a partir de una solucién o
suspension del compuesto de Férmula | de Referencia en un disolvente usando métodos convencionales, incluyendo,
pero sin limitacidn, refrigeracién, enfriamiento, evaporacién de disolvente o adicién de un antidisolvente.

En una realizacion, el proceso para preparar la Forma V de Referencia de Férmula | de Referencia comprende las
etapas de (a) preparar una suspensiéon de compuesto de Férmula | de Referencia en un disolvente a una primera
temperatura; y (b) generar la Forma cristalina V de Referencia a la primera temperatura. Para acelerar la formacion
de las particulas de Forma V de Referencia, el proceso también puede comprender una etapa de siembra, sembrando
la solucién con cristales de Forma V de Referencia, antes o durante la etapa (b). El proceso puede comprender
adicionalmente una etapa de aislamiento como se describe en el presente documento.

La suspensidn puede prepararse a partir de cualesquier formas del compuesto de Férmula | de Referencia, incluyendo,
pero sin limitacion, aceite, semisélidos, sélidos (tales como una forma amorfa de Referencia, o Forma |, II, Ill, IV, V o
VI de Referencia de Férmula | de Referencia) o mezclas de los mismos. La solucién de la etapa (a) puede prepararse
en forma de una solucién saturada o casi saturada a la primera temperatura. La solucién saturada o casi saturada
puede prepararse disolviendo una cantidad suficiente del compuesto de Férmula | de Referencia en el disolvente a
una temperatura que es superior a la primera temperatura, de manera que, cuando la solucién se deja enfriar a la
primera temperatura, se obtiene una solucién saturada o casi saturada. La cantidad suficiente del compuesto de
Férmula | de Referencia puede estimarse basandose en la solubilidad de las particulas de Forma V de Referencia en
el disolvente a la primera temperatura, que puede determinarse usando un método conocido por un experto en la
materia. En una realizacidn, el disolvente es acetonitrilo, agua y una mezcla de los mismos. En una realizacién, el
disolvente es agua.

En una realizacién, la Forma VI de Referencia de Férmula | de Referencia puede prepararse a partir de una solucién
o suspensién del compuesto de Férmula | de Referencia en un disolvente usando métodos convencionales,
incluyendo, pero sin limitacién, refrigeracién, enfriamiento, evaporacién de disolvente o adicién de un antidisolvente.

En una realizacién, el proceso para preparar la Forma VI de Referencia de Férmula | de Referencia comprende las
etapas de (a) preparar una suspensiéon de compuesto de Férmula | de Referencia en un disolvente a una primera
temperatura; y (b) generar la Forma cristalina VI de Referencia a la primera temperatura. Para acelerar la formacion
de las particulas de Forma VI de Referencia, el proceso también puede comprender una etapa de siembra, sembrando
la solucién con cristales de Forma VI de Referencia, antes o durante la etapa (b). El proceso puede comprender
adicionalmente una etapa de aislamiento como se describe en el presente documento.

La suspensidn puede prepararse a partir de cualesquier formas del compuesto de Férmula | de Referencia, incluyendo,
pero sin limitacion, aceite, semisélidos, sélidos (tales como una forma amorfa de Referencia, o Forma |, II, Ill, IV, V o
VI de Referencia de Férmula | de Referencia) o mezclas de los mismos. La solucién de la etapa (a) puede prepararse
en forma de una solucién saturada o casi saturada a la primera temperatura. La solucién saturada o casi saturada
puede prepararse disolviendo una cantidad suficiente del compuesto de Férmula | de Referencia en el disolvente a
una temperatura que es superior a la primera temperatura, de manera que, cuando la solucién se deja enfriar a la
primera temperatura, se obtiene una solucién saturada o casi saturada. La cantidad suficiente del compuesto de
Férmula | de Referencia puede estimarse basandose en la solubilidad de las particulas de Forma VI de Referencia en
el disolvente a la primera temperatura, que puede determinarse usando un método conocido por un experto en la
materia. En una realizacidn, el disolvente es acetonitrilo, agua y una mezcla de los mismos. En una realizacién, el
disolvente es agua.
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Los compuestos amorfos de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia pueden prepararse a partir de una solucién o
suspension del compuesto de Férmula | de Referencia en un disolvente usando métodos convencionales, incluyendo,
pero sin limitacidn, refrigeracién, enfriamiento, evaporacién de disolvente o adicién de un antidisolvente.

En una realizacién, el proceso para preparar los compuestos amorfos de Férmula | y/o Férmula || de Referencia
comprende las etapas de (a) preparar una solucién del compuesto de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia en un
disolvente a una primera temperatura; (b) enfriar la solucién a una segunda temperatura; y (c) generar los compuestos
amorfos a la segunda temperatura. El proceso también puede comprender una etapa de aislamiento como se describe
en el presente documento.

La solucién puede prepararse a partir de cualesquier formas del compuesto de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia,
incluyendo, pero sin limitacién, aceite, semisélidos, sélidos (tales como una forma amorfa, o Forma |, II, Ill, IV, V o VI
de Referencia) o mezclas de los mismos. La solucién de la etapa (a) puede prepararse en forma de una solucién
saturada o casi saturada a la primera temperatura. La solucién saturada o casi saturada puede prepararse disolviendo
una cantidad suficiente del compuesto de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia en el disolvente a una temperatura
que es superior a la primera temperatura, de manera que, cuando la solucién se deja enfriar a la primera temperatura,
se obtiene una solucidn saturada o casi saturada. La cantidad suficiente del compuesto de Férmula | y/o Férmula |l de
Referencia puede estimarse basédndose en la solubilidad de los compuestos amorfos en el disolvente a la primera
temperatura, que puede determinarse usando un método conocido por un experto en la materia.

En otra realizacién, los compuestos amorfos se forman enfriando la solucién a la segunda temperatura. En una
realizacién, el disolvente es un alcohol, agua o una mezcla de los mismos. En una realizacién, el disolvente es alcohol
terc-butilico, agua o una mezcla de los mismos.

En otra realizacién mas, los compuestos amorfos se forman afiadiendo la solucidén a un antidisolvente a una segunda
temperatura. Los antidisolventes son como se definen en el presente documento.

En otra realizacién més, el proceso para preparar los compuestos amorfos del compuesto de Férmula | y/o Férmula Il
de Referencia comprende las etapas de (a) preparar una suspension del compuesto de Férmula | de Referencia en
un disolvente a una primera temperatura; y (b) generar las particulas amorfas a través de la conversién de fases a una
segunda temperatura. La suspensidén puede prepararse a partir de cualesquier formas del compuesto de Férmula | y/o
Férmula Il de Referencia, incluyendo, pero sin limitacién, aceite, semisélidos, sélidos (tales como una forma amorfa,
o Forma |, I, lll, IV, V o VI) o mezclas de los mismos. Las temperaturas primera y segunda y el disolvente son como
se definen en el presente documento.

También pueden aplicarse otros métodos de conformacién para preparar el compuesto de Férmula | y/o Férmula Il de
Referencia en una forma amorfa, o Forma cristalina I, Il, Ill, IV, V o VI de Férmula | y/o Forma cristalina |, o Il de
Férmula Il, incluyendo secado por pulverizacion, secado por rodillos, liofilizacion y cristalizacidén por fusién.

Composiciones farmacéuticas

En el presente documento también se proporciona una composicidn farmacéutica que comprende di(4-
metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) en una forma amorfa, o Forma cristalina |, II, IlI,
IV, V o VI de Referencia, o un hidrato o solvato aceptable del mismo, como principio activo farmacéutico, en
combinacién con uno o0 més vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables.

En el presente documento también se proporciona una composicién farmacéutica que comprende diclorhidrato de 2-
amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Fé6rmula |) en una forma amorfa, o Forma cristalina | o Il, o un hidrato o solvato aceptable del mismo,
como principio activo farmacéutico, en combinacién con uno o méas vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

La eleccién del excipiente, en gran medida, depende de factores, tales como el modo particular de administracién, el
efecto del excipiente sobre la solubilidad y estabilidad del principio activo, y la naturaleza de la forma farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden proporcionarse en formas
farmacéuticas unitarias o formas farmacéuticas multiples. Las formas farmacéuticas unitarias, como se usan en el
presente documento, se refieren a unidades fisicamente individuales adecuadas para la administracién a sujetos
humanos y animales y acondicionadas individualmente como se sabe en la técnica. Cada dosis unitaria contiene una
cantidad predeterminada del principio o principios activos suficientes para producir el efecto terapéutico deseado, en
asociacidn con los vehiculos o excipientes farmacéuticos necesarios. Los ejemplos de formas farmacéuticas unitarias
incluyen ampollas, jeringas y comprimidos y cépsulas acondicionados individualmente. Las formas farmacéuticas
unitarias pueden administrarse en fracciones o multiplos de las mismas. Una forma farmacéutica multiple es una
pluralidad de formas farmacéuticas unitarias idénticas acondicionadas en un Unico recipiente para administrarse en
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forma farmacéutica unitaria segregada. Los ejemplos de formas farmacéuticas multiples incluyen viales, frascos de
comprimidos o capsulas, o frascos de pintas o galones.

Las particulas de los compuestos de Férmula | y/o Férmula Il de Referencia que se proporcionan en el presente
documento pueden administrarse solas, o en combinacién con uno o mas de otros compuestos que se proporcionan
en el presente documento, uno o mas de otros principios activos. Las composiciones farmacéuticas que se
proporcionan en el presente documento pueden formularse en diversas formas farmacéuticas para su administracion
oral, parenteral y tépica. Las composiciones farmacéuticas también pueden formularse como una forma farmacéutica
de liberacién modificada, incluyendo la liberacién retardada, extendida, prolongada, sostenida, pulsatil, controlada,
acelerada y rapida, dirigida, de liberacion programada, y formas farmacéuticas de retenciéon géstrica. Estas formas
farmacéuticas pueden prepararse de acuerdo con métodos convencionales y técnicas conocidas por los expertos en
la materia (véase, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, citado anteriormente; Modified-Release Drug
Delivery Technology, Rathbone et al., Ed., Drugs and the Pharmaceutical Science, Marcel Dekker, Inc.: Nueva York,
NY, 2002; Vol. 126).

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden administrarse de una sola
vez, o varias veces a intervalos de tiempo. Se entiende que la dosificaciéon y la duracién precisas del tratamiento
pueden variar con la edad, el peso y el estado del paciente que se esté tratando, y pueden determinarse empiricamente
usando protocolos de ensayo conocidos o por extrapolacion de datos de ensayo o de diagnéstico in vivo o in vitro. Se
entiende ademas que para cualquier individuo particular, las pautas posolégicas especificas deben ajustarse con el
tiempo de acuerdo con las necesidades individuales y el criterio profesional de la persona que administra o supervisa
la administracion de las formulaciones.

Administracién oral

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden proporcionarse en formas
farmacéuticas sélidas, semisélidas o liquidas para la administraciéon oral. Como se usa en el presente documento, la
administraciéon oral también incluye la administracién bucal, lingual y sublingual. Las formas farmacéuticas orales
adecuadas incluyen, pero sin limitacién, comprimidos, capsulas, pildoras, trociscos, pastillas para chupar, pastillas,
sellos, microgrénulos, chicles medicamentosos, granulos, polvos a granel, polvos o granulos efervescentes o no
efervescentes, soluciones, emulsiones, suspensiones, soluciones, obleas, aspersiones, elixires y jarabes. Ademas del
principio o principios activos, las composiciones farmacéuticas pueden contener uno o méas vehiculos o excipientes
farmacéuticamente aceptables, incluyendo, pero sin limitacién, aglutinantes, cargas, diluyentes, disgregantes, agentes
humectantes, lubricantes, sustancias de deslizamiento, agentes colorantes, inhibidores de la migracién del colorante,
agentes edulcorantes y agentes aromatizantes.

Los aglutinantes o granuladores transmiten cohesividad a un comprimido para garantizar que el comprimido
permanezca intacto después de la compresion. Los aglutinantes o granuladores adecuados incluyen, pero sin
limitacién, almidones, tales como almidén de maiz, almidén de patata y almidén pregelatinizado (por ejemplo, STARCH
1500); gelatina; azlcares, tales como sacarosa, glucosa, dextrosa, melaza y lactosa; gomas naturales y sintéticas,
tales como goma arébiga, acido alginico, alginatos, extracto de musgo de Irlanda, goma Panwar, goma ghatti, mucilago
de céascaras de isabgol, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona (PVP), Veegum, arabinogalactano de
alerce, tragacanto en polvo y goma guar; celulosas, tales como etilcelulosa, acetato de celulosa, carboximetilcelulosa
de calcio, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC); celulosas microcristalinas, tales como AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103, AVICEL
RC-581, AVICEL-PH-105 (FMC Corp., Marcus Hook, PA); y mezclas de los mismos. Las cargas adecuadas incluyen,
pero sin limitacién, talco, carbonato de calcio, celulosa microcristalina, celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol,
acido silicico, sorbitol, almiddn, almidon pregelatinizado y mezclas de los mismos. El aglutinante o la carga pueden
estar presentes de aproximadamente el 50 a aproximadamente el 99 % en peso en las composiciones farmacéuticas
que se proporcionan en el presente documento.

Los diluyentes adecuados incluyen, pero sin limitacién, fosfato dicalcico, sulfato de calcio, lactosa, sorbitol, sacarosa,
inositol, celulosa, caolin, manitol, cloruro de sodio, almiddn seco y azlcar en polvo. Determinados diluyentes, tales
como manitol, lactosa, sorbitol, sacarosa e inositol, cuando estan presentes en cantidad suficiente, pueden transmitir
propiedades a algunos comprimidos por compresién que permitan su disgregacién en la boca mediante masticacion.
Dichos comprimidos por compresién pueden usarse como comprimidos masticables.

Los disgregantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, agar; bentonita; celulosas, tales como metilcelulosa y
carboximetilcelulosa; productos de madera; esponja natural; resinas de intercambio catiénico; acido alginico; gomas,
tales como goma guar y Veegum HV; pulpa de citricos; celulosas reticuladas, tales como croscarmelosa; polimeros
reticulados, tales como crospovidona; almidones reticulados; carbonato de calcio; celulosa microcristalina, tal como
glicolato de almidén de sodio; polacrilina de potasio; almidones, tales como almidén de maiz, almidén de patata,
almidén de tapioca y almiddn pregelatinizado; arcillas; alginas; y mezclas de los mismos. La cantidad de disgregante
en las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento varia segun el tipo de formulacién,
y es facilmente discernible para los expertos habituales en la materia. Las composiciones farmacéuticas que se
proporcionan en el presente documento pueden contener de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 15 % o
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de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 5 % en peso de un disgregante.

Los lubricantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, estearato de calcio; estearato de magnesio; aceite mineral;
aceite mineral ligero; glicerina; sorbitol; manitol; glicoles, tales como behenato de glicerol y polietilenglicol (PEG); acido
estearico; lauril sulfato de sodio; talco; aceite vegetal hidrogenado, incluyendo aceite de cacahuete, aceite de semilla
de algodén, aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; estearato de cinc;
oleato de etilo; laureado de etilo; agar; almidén; licopodio; silice o geles de silice, tales como AEROSIL ® 200 (W.R.
Grace Co., Baltimore, MD) y CAB-O-SIL ® (Cabot Co. de Boston, MA); y mezclas de los mismos. Las composiciones
farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden contener de aproximadamente el 0,1 a
aproximadamente el 5 % en peso de un lubricante.

Las sustancias de deslizamiento adecuadas incluyen diéxido de silicio coloidal, CAB-O-SIL ® (Cabot Co. de Boston,
MA) y talco sin amianto. Los agentes colorantes incluyen cualquiera de los colorantes FD&C aprobados, certificados,
hidrosolubles y colorantes FD&C insolubles en agua suspendidos en hidrato de alimina, y lacas de color y mezclas
de los mismos. Una laca de color es la combinacién por adsorcién de un colorante hidrosoluble a un éxido hidroso de
un metal pesado, dando como resultado una forma insoluble del colorante. Los agentes aromatizantes incluyen aromas
naturales extraidos de plantas, tales como frutas y combinaciones sintéticas de compuestos que producen una
sensacidn de sabor agradable, tales como menta y salicilato de metilo. Los agentes edulcorantes incluyen sacarosa,
lactosa, manitol, jarabes, glicerina y edulcorantes artificiales, tales como sacarina y aspartamo. Los agentes
emulsionantes adecuados incluyen gelatina, goma arabiga, tragacanto, bentonita y tensioactivos, tales como
monooleato de polioxietilen sorbitano (TWEEN® 20), monooleato de polioxietilen sorbitano 80 (TWEEN® 80) y oleato
de trietanolamina. Los agentes de suspensién y dispersién incluyen carboximetilcelulosa de sodio, pectina, tragacanto,
Veegum, goma arabiga, carbometilcelulosa de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona. Los conservantes
incluyen glicerina, metil y propilparabeno, acido benzoico, benzoato de sodio y alcohol. Los agentes humectantes
incluyen monoestearato de propilenglicol, monooleato de sorbitano, monolaurato de dietilenglicol y polioxietilen lauril
éter. Los disolventes incluyen glicerina, sorbitol, alcohol etilico y jarabe. Los ejemplos de liquidos no acuosos utilizados
en las emulsiones incluyen aceite mineral y aceite de semilla de algodédn. Los &cidos organicos incluyen acido citrico
y tartérico. Las fuentes de didéxido de carbono incluyen bicarbonato de sodio y carbonato de sodio.

Debe entenderse que muchos vehiculos y excipientes pueden cumplir varias funciones, incluso dentro de la misma
formulacién. Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden proporcionarse
en forma de comprimidos por compresién, comprimidos triturados, pastillas masticables, comprimidos de disolucién
rapida, multiples comprimidos por compresién o comprimidos de recubrimiento entérico, comprimidos recubiertos con
azucar o recubiertos con pelicula. Los comprimidos con recubrimiento entérico son comprimidos por compresién
recubiertos con sustancias que resisten la accién del acido estomacal pero que se disuelven o disgregan en el intestino,
protegiendo por tanto los principios activos del entorno acido del estémago. Los recubrimientos entéricos incluyen,
pero sin limitacidn, acidos grasos, grasas, fenilsalicilato, ceras, goma laca, goma laca amoniacal y ftalatos de acetato
de celulosa. Los comprimidos recubiertos con azlcar son comprimidos por compresiéon rodeados por una capa de
azucar, lo que puede ser beneficioso para ocultar sabores u olores desagradables y para proteger a los comprimidos
de la oxidacién. Los comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos por compresién que estan cubiertos con
una capa o pelicula fina de un material hidrosoluble. Los recubrimientos peliculares incluyen, pero sin limitacién,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, polietilenglicol 4000 y ftalato de acetato de celulosa. El recubrimiento
pelicular transmite las mismas caracteristicas generales que el recubrimiento de azlcar. Multiples comprimidos por
compresién son comprimidos por compresion hechos mediante mas de un ciclo de compresion, incluyendo
comprimidos en capas y comprimidos recubiertos por presién o recubiertos en seco.

Las formas farmacéuticas en comprimidos pueden prepararse a partir del principio activo en formas de polvo,
cristalinas o granulares, solo 0 en combinacién con uno o mas transportadores o excipientes que se describen en el
presente documento, incluyendo aglutinantes, disgregantes, polimeros de liberacién controlada, lubricantes,
diluyentes y/o colorantes. Los agentes aromatizantes y edulcorantes son especialmente Utiles en la formacién de
comprimidos y pastillas masticables.

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden proporcionarse como
capsulas blandas o duras, que pueden hacerse a partir de gelatina, metilcelulosa, almidén o alginato de calcio. La
capsula de gelatina dura, también conocida como capsula de carga en seco (CCS), consiste en dos secciones, una
se desliza sobre la otra, encerrando totalmente, por tanto, el principio activo. La capsula elastica blanda (CEB) es una
cubierta globular blanda, tal como una cubierta de gelatina, que se plastifica mediante la adicién de glicerina, sorbitol
o un poliol similar. Las cubiertas de gelatina blanda pueden contener un conservante para prevenir el crecimiento de
microorganismos. Son conservantes adecuados los que se describen en el presente documento, incluyendo metil y
propilparabenos y 4cido sérbico. Las formas farmacéuticas liquidas, semisélidas y sélidas que se proporcionan en el
presente documento pueden encapsularse en una capsula. Las formas farmacéuticas liquidas y semisélidas
adecuadas incluyen soluciones y suspensiones en carbonato de propileno, aceites vegetales o triglicéridos. Pueden
prepararse cépsulas que contengan dichas soluciones como se describe en las Pat. de los EE. UU. N.° 4.328.245;
4.409.239; y 4.410.545. Las capsulas también pueden recubrirse, como saben los expertos en la materia, con el fin
de modificar o mantener la disolucién del principio activo.
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Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden proporcionarse en formas
farmacéuticas liquidas y semisdlidas, incluyendo emulsiones, soluciones, suspensiones, elixires y jarabes. Una
emulsién es un sistema de dos fases, en el que un liquido se dispersa en forma de glébulos pequefios en otro liquido,
que puede ser de aceite en agua o de agua en aceite. Las emulsiones pueden incluir liquidos no acuosos
farmacéuticamente aceptables o disolvente, agente emulsionante y conservante. Las suspensiones pueden incluir un
agente de suspensién y un conservante farmacéuticamente aceptables. Las soluciones alcohdlicas acuosas pueden
incluir un acetal farmacéuticamente aceptable, tal como un di(alquilo inferior) acetal de un alquilo inferior aldehido (el
término "inferior" significa un alquilo que tiene entre 1 y 6 4tomos de carbono), por ejemplo, acetaldehido dietil acetal;
y un disolvente miscible con agua que tiene uno o més grupos hidroxilo, tales como propilenglicol y etanol. Los elixires
son soluciones transparentes, edulcoradas e hidroalcohdlicas. Los jarabes son soluciones acuosas concentradas de
un azulcar, por ejemplo, sacarosa, y también pueden contener un conservante. Para una forma farmacéutica liquida,
por ejemplo, una solucién en un polietilenglicol puede diluirse con una cantidad suficiente de un vehiculo liquido
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, agua, que ha de medirse convenientemente para la administracion.

Otras formas farmacéuticas liquidas y semisélidas dtiles incluyen, pero sin limitacién, las que contienen el principio o
principio activos proporcionados en el presente documento y un mono o polialquilenglicol dialquilado, incluyendo, 1,2-
dimetoximetano, diglima, ftriglima, tetraglima, polietilenglicol-350 dimetil éter, polietilenglicol-550 dimetil éter,
polietilenglicol-750 dimetil éter, en donde 350, 550 y 750 se refieren al peso molecular promedio aproximado del
polietilenglicol. Estas formulaciones pueden comprender adicionalmente uno o més antioxidantes, tales como
hidroxitolueno butilado (BHT), hidroxianisol butilado (BHA), galato de propilo, vitamina E, hidroquinona,
hidroxicumarinas, etanolamina, lecitina, cefalina, acido ascoérbico, acido malico, sorbitol, acido fosférico, bisulfito,
metabisulfito de sodio, acido tiodipropiénico y sus ésteres, y ditiocarbamatos.

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento para la administracién oral también
pueden proporcionarse en forma de liposomas, micelas, microesferas o nanosistemas. Las formas farmacéuticas
micelares pueden prepararse como se describe en la Pat. de los EE. UU. N.° 6.350.458.

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden proporcionarse en forma de
granulos y polvos no efervescentes o efervescentes, que se reconstituyen en una forma farmacéutica oral liquida. Los
vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables utilizados en los granulos o polvos no efervescentes pueden
incluir diluyentes, edulcorantes y agentes humectantes. Los vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables
utilizados en los granulos o polvos efervescentes pueden incluir acidos organicos y una fuente de diéxido de carbono.

Pueden usarse agentes colorantes y aromatizantes en todas las formas farmacéuticas anteriores. Las composiciones
farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden formularse como formas farmacéuticas de
liberacion inmediata o modificada, incluyendo formas de liberacién retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida
y programada.

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden coformularse con otros
principios activos que no afecten a la accién terapéutica deseada, o con sustancias que complementen la accién
deseada, tales como antiacidos, inhibidores de la bomba de protones y antagonistas de receptores de Ho.

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden administrarse por via
parenteral mediante inyeccién, infusién o implantacién, para la administracién local o sistémica. La administracién
parenteral, como se usa en el presente documento, incluye la administracidn intravenosa, intraarterial, intraperitoneal,
intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular, intrasinovial y subcutanea.

Administracién parenteral

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden formularse en cualesquier
formas farmacéuticas que sean adecuadas para la administraciéon parenteral, incluyendo soluciones, suspensiones,
emulsiones, micelas, liposomas, microesferas, nanosistemas y formas soélidas adecuadas para soluciones o
suspensiones en liquido antes de la inyeccién. Dichas formas farmacéuticas pueden prepararse de acuerdo con
métodos convencionales conocidos por los expertos en la materia de la ciencia farmacéutica (véase, Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, citado anteriormente).

Las composiciones farmacéuticas destinadas a la administracién parenteral pueden incluir uno o mas vehiculos y
excipientes farmacéuticamente aceptables, incluyendo, pero sin limitacién, vehiculos acuosos, vehiculos miscibles con
agua, vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos o conservantes contra el crecimiento de microorganismos,
estabilizantes, potenciadores de la solubilidad, agentes isoténicos, agentes tamponantes, antioxidantes, anestésicos
locales, agentes de suspensién y dispersiéon, agentes humectantes o emulsionantes, agentes formadores de
complejos, agentes secuestrantes o quelantes, crioprotectores, lioprotectores, agentes espesantes, agentes de ajuste
del pH y gases inertes.

Los vehiculos acuosos adecuados incluyen, pero sin limitacién, agua, solucién salina, solucién salina fisiolégica o
solucién salina tamponada con fosfato (PBS), inyeccidén de cloruro de sodio, inyeccidén de Ringer, inyeccién isotdnica
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de dextrosa, inyeccidn de agua estéril, inyeccidén de dextrosa y de Ringer lactato. Los vehiculos no acuosos incluyen,
pero sin limitacién, aceites no volatiles de origen vegetal, aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén,
aceite de oliva, aceite de cacahuete, aceite de menta, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de soja, aceites
vegetales hidrogenados, aceite de soja hidrogenado y triglicéridos de cadena media de aceite de coco, y aceite de
semilla de palma. Los vehiculos miscibles con agua incluyen, pero sin limitacién, etanol, 1,3-butanodiol, polietilenglicol
liquido (por ejemplo, polietilenglicol 300 y polietilenglicol 400), propilenglicol, glicerina, N-metil-2-pirrolidona,
dimetilacetamida y dimetilsulféxido.

Los agentes antimicrobianos o conservantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, fenoles, cresol, mercuriales,
alcohol bencilico, clorobutanol, p-hidroxibenzoatos de metilo y propilo, timerosal, cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio, metil y propilparabenos y acido sérbico. Los agentes isoténicos adecuados incluyen, pero sin limitacién,
cloruro de sodio, glicerina y dextrosa. Los agentes tamponantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, fosfato y
citrato. Son antioxidantes adecuados los que se describen en el presente documento, incluyendo bisulfito y
metabisulfito de sodio. Los anestésicos locales adecuados incluyen, pero sin limitacién, clorhidrato de procaina. Son
agentes de suspensién y dispersidén adecuados los que se describen en el presente documento, incluyendo
carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona. Los agentes emulsionantes adecuados
incluyen los que se describen en el presente documento, incluyendo monolaurato de polioxietilen sorbitano,
monooleato de polioxietilen sorbitano 80 y oleato de trietanolamina. Los agentes secuestrantes o quelantes adecuados
incluyen, pero sin limitacién, EDTA. Los agentes de ajuste del pH adecuados incluyen, pero sin limitacién, hidrdxido
de sodio, acido clorhidrico, acido citrico y &cido lactico. Los agentes formadores de complejos adecuados incluyen,
pero sin limitacién, ciclodextrinas, incluyendo alfa-ciclodextrina, beta-ciclodextrina, hidroxipropil-beta-ciclodextrina,
sulfobutiléter-beta-ciclodextrina y sulfobutiléter 7-beta-ciclodextrina (CAPTISOL®, CyDex, Lenexa, KS).

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden formularse para la
administraciéon de una dosis Unica o mlltiple. Las formulaciones de dosis Unica se acondicionan en una ampolla, un
vial o una jeringa. Las formulaciones parenterales de dosis multiples deben contener un agente antimicrobiano a
concentraciones bacteriostaticas o fungistaticas. Todas las formulaciones parenterales deben ser estériles, como se
sabe y se pone en practica en la técnica.

En una realizacidn, las composiciones farmacéuticas se proporcionan en forma de soluciones estériles listas para
usar. En otra realizacion, las composiciones farmacéuticas se proporcionan en forma de productos solubles en seco
estériles, incluidos polvos liofilizados y comprimidos hipodérmicos, para su reconstitucién con un vehiculo antes de su
uso. En otra realizacién mas, las composiciones farmacéuticas se proporcionan en forma de suspensiones estériles
listas para usar. En otra realizacion mas, las composiciones farmacéuticas se proporcionan en forma de productos
insolubles secos estériles para su reconstitucién con un vehiculo antes de su uso. En otra realizacién mas, las
composiciones farmacéuticas se proporcionan en forma de emulsiones estériles listas para usar.

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden formularse como formas
farmacéuticas de liberacién inmediata o modificada, incluyendo formas de liberacién retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse en forma de suspension, sélido, semisélido o liquido tixotrépico,
para la administracién en forma de un depésito implantado. En una realizacién, las composiciones farmacéuticas que
se proporcionan en el presente documento se dispersan en una matriz interna sélida, que esta rodeada por una
membrana polimérica externa que es insoluble en los fluidos corporales pero permite que el principio activo en las
composiciones farmacéuticas difunda a su través.

Las matrices internas adecuadas incluyen polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato, cloruro de polivinilo plastificado o
no plastificado, nailon plastificado, tereftalato de polietileno plastificado, caucho natural, poliisopreno, poliisobutileno,
polibutadieno, polietileno, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos,
copolimeros de carbonato de silicona, polimeros hidréfilos, tales como hidrogeles de ésteres de é&cido acrilico y
metacrilico, coldgeno, alcohol polivinilico reticulado y acetato de polivinilo parcialmente hidrolizado reticulado.

Las membranas poliméricas externas adecuadas incluyen polietileno, polipropileno, copolimeros de etileno/propileno,
copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de etileno/acetato de vinilo, cauchos de silicona,
polidimetilsiloxanos, caucho de neopreno, polietileno clorado, cloruro de polivinilo, copolimeros de cloruro de vinilo con
acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, ionémero de tereftalato de polietileno, cauchos de
epiclorohidrina de caucho de butilo, copolimero de etileno/alcohol vinilico, terpolimero de etileno/acetato de
vinilo/alcohol vinilico y copolimero de etileno/viniloxietanol.

Administracién tépica
Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden administrarse por via tdpica
en la piel, orificios 0 mucosa. La administracién tépica, como se usa en el presente documento, incluye la

administracion (intra)dérmica, conjuntival, intracorneana, intraocular, oftalmica, auricular, transdérmica, nasal, vaginal,
ureteral, respiratoria y rectal.
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Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden formularse en cualesquier
formas farmacéuticas que sean adecuadas para la administracién tépica con efecto local o sistémico, incluyendo
emulsiones, soluciones, suspensiones, cremas, geles, hidrogeles, pomadas, polvos finos, apésitos, elixires, lociones,
suspensiones, tinturas, pastas, espumas, peliculas, aerosoles, irrigaciones, pulverizaciones, supositorios, vendajes,
parches dérmicos. La formulacion tdpica de las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente
documento también puede comprender liposomas, micelas, microesferas, nanosistemas y mezclas de las mismas.

Los vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para su uso en las formulaciones tépicas que
se proporcionan en el presente documento incluyen, pero sin limitacion, vehiculos acuosos, vehiculos miscibles con
agua, vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos o conservantes contra el crecimiento de microorganismos,
estabilizantes, potenciadores de la solubilidad, agentes isoténicos, agentes tamponantes, antioxidantes, anestésicos
locales, agentes de suspensién y dispersiéon, agentes humectantes o emulsionantes, agentes formadores de
complejos, agentes secuestrantes o quelantes, potenciadores de la penetracién, crioprotectores, lioprotectores,
agentes espesantes y gases inertes.

Las composiciones farmacéuticas también pueden administrarse por via tépica mediante electroporacién, iontoforesis,
fonoforesis, sonoforesis e inyeccién sin aguja o con microaguja, tal como POWDERJECT™ (Chiron Corp, Emeryville,
CA) y BIOJECT™ (Bioject Medical Technologies Inc, Tualatin, OR).

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden proporcionarse en las
formas de pomadas, cremas y geles. Los vehiculos de pomada adecuados incluyen bases oleaginosas o
hidrocarbonadas, incluyendo, tales como, manteca de cerdo, manteca de cerdo benzoinada, aceite de oliva, aceite de
semilla de algoddn y otros aceites, vaselina blanca; bases emulsionables o de absorcién, tales como vaselina hidréfila,
sulfato de hidroxiestearina y lanolina anhidra; bases lavables con agua, tales como pomada hidréfila; bases de pomada
hidrosolubles, incluyendo polietilenglicoles de peso molecular variable; bases de emulsién, emulsiones de agua en
aceite (W/O) o emulsiones de aceite en agua (O/W), incluyendo alcohol cetilico, monoestearato de glicerilo, lanolina y
acido estearico (véase, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, citado anteriormente). Estos vehiculos
son emolientes, pero generalmente requieren la adicién de antioxidantes y conservantes.

Una base de crema adecuada puede ser de aceite en agua o de agua en aceite. Los vehiculos de crema pueden ser
lavables con agua y pueden contener una fase oleosa, un emulsionante y una fase acuosa. La fase oleosa también
se denomina fase "interna", que comprende generalmente vaselina y un alcohol graso tal como alcohol cetilico o
estearilico. La fase acuosa, por lo general, aunque no necesariamente, supera a la fase de aceite en volumen vy,
generalmente, contiene un humectante. El emulsionante en una formulacién de crema puede ser un tensioactivo no
i6nico, aniénico, catidnico o anfétero.

Los geles son sistemas de suspensién semisélidos. Los geles monofasicos contienen macromoléculas orgénicas
distribuidas de manera sustancialmente uniforme por todo el vehiculo liquido. Los agentes gelificantes adecuados
incluyen polimeros de &cido acrilico reticulados, tales como carbémeros, carboxipolialquilenos, Carbopol®; polimeros
hidréfilos, tales como 6xidos de polietileno, copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno y alcohol polivinilico;
polimeros de celulosa, tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa y metilcelulosa; gomas, tales como tragacanto y goma de xantano; alginato de sodio; y
gelatina. Con el fin de preparar un gel uniforme, pueden afiadirse agentes dispersantes tales como alcohol o glicerina,
o el agente gelificante puede dispersarse mediante trituraciéon, mezcla mecénica y/o agitacién.

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden administrarse por via rectal,
por via uretral, por via vaginal o por via perivaginal en forma de supositorios, pesarios, dilatadores, emplastos o
cataplasmas, pastas, polvos, apésitos, cremas, emplastos, anticonceptivos, pomadas, soluciones, emulsiones,
suspensiones, tampones, geles, espumas, aerosoles o enemas. Estas formas farmacéuticas pueden fabricarse
mediante procesos convencionales como se describen en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, citado
anteriormente.

Los supositorios rectales, uretrales y vaginales son cuerpos sélidos para su insercion en orificios corporales, que son
sélidos a temperaturas habituales, pero que se funden o ablandan a la temperatura corporal para liberar el principio o
principios activos dentro de los orificios. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables utilizados en supositorios
rectales y vaginales incluyen vehiculos, tales como agentes endurecedores, que producen un punto de fusién en la
proximidad de la temperatura corporal, cuando se formulan con las composiciones farmacéuticas que se proporcionan
en el presente documento; y antioxidantes que se describen en el presente documento, incluyendo bisulfito y
metabisulfito de sodio. Los vehiculos adecuados incluyen, pero sin limitacién, manteca de cacao (aceite de
Theobroma), glicerina-gelatina, carbowax (polioxietilenglicol), espermaceti, parafina, cera blanca y amarilla, y mezclas
adecuadas de mono, di y triglicéridos de acidos grasos, hidrogeles, tales como alcohol polivinilico, metacrilato de
hidroxietilo, acido poliacrilico; gelatina glicerinada. Pueden usarse combinaciones de los diversos vehiculos. Los
supositorios rectales y vaginales pueden prepararse mediante el método de compresiéon o moldeado. El peso tipico
de un supositorio rectal y vaginal es de aproximadamente 2 a 3 g.
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Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden administrarse por via
oftalmica en forma de soluciones, suspensiones, pomadas, emulsiones, soluciones formadoras de gel, polvos para
soluciones, geles, inserciones oculares e implantes.

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden administrarse por via
intranasal o por inhalacion en las vias respiratorias. Las composiciones farmacéuticas pueden proporcionarse en forma
de un aerosol o solucién para su entrega usando un recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador, tal como
un atomizador que usa la electrohidrodinamica para producir una fina niebla, o nebulizador, solos 0 en combinacién
con un propulsor adecuado, tal como 1,1,12-tetrafluoroetano o el 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Las
composiciones farmacéuticas también pueden proporcionarse en forma de un polvo seco para su insuflacién, solo o
en combinacién con un vehiculo inerte tal como lactosa o fosfolipidos; y gotas nasales. Para su uso intranasal, el polvo
puede comprender un agente bioadhesivo, incluyendo quitosano o ciclodextrina.

Las soluciones o suspensiones para su uso en un recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o
nebulizador pueden formularse para que contengan etanol, etanol acuoso o un agente alternativo adecuado para la
dispersién, la solubilizacién o la prolongacién de la liberacién del principio activo que se proporciona en el presente
documento, un propulsor como disolvente; y/o un tensioactivo, tal como trioleato de sorbitano, 4cido oleico o un acido
oligolactico.

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden micronizarse hasta un
tamafio adecuado para la entrega por inhalacién, tal como 50 micrémetros o menos, o 10 micrémetros o menos.
Pueden prepararse particulas de dichos tamafios usando un método de trituracion conocido por los expertos en la
materia, tal como la molienda por chorro en espiral, la molienda por chorro en lecho fluido, el procesamiento por fluido
supercritico para formar nanoparticulas, la homogeneizacién a alta presién o el secado por pulverizacién.

Las capsulas, los blisteres y los cartuchos para su uso en un inhalador o insuflador pueden formularse para que
contengan una mezcla en polvo de las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento;
una base de polvo adecuada, tal como lactosa o almidén; y un modificador del rendimiento, tal como /-leucina, manitol
o estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o en forma del monohidrato. Otros excipientes adecuados
incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa. Las composiciones farmacéuticas
que se proporcionan en el presente documento para la administracion inhalada/intranasal pueden comprender
adicionalmente un aroma adecuado, tal como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina de
sodio.

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento para la administracion tépica pueden
formularse para que sean de liberaciéon inmediata o de liberacién modificada, incluyendo la liberacién retardada,
sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

Liberacién modificada

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento pueden formularse como una forma
farmacéutica de liberacion modificada. Como se usa en el presente documento, la expresién "liberacién modificada”
se refiere a una forma farmacéutica en la que la velocidad o el lugar de liberacién del principio o principios activos son
diferentes de los de una forma farmacéutica inmediata cuando se administra por la misma via. Las formas
farmacéuticas de liberacién modificada incluyen formas farmacéuticas de liberacién retardada, extendida, prolongada,
sostenida, pulsatil o pulsada, controlada, acelerada y rapida, dirigida, programada y de retencién géstrica. Las
composiciones farmacéuticas en formas farmacéuticas de liberacion modificada pueden prepararse usando diversos
dispositivos y métodos de liberacién modificada conocidos por los expertos en la materia, incluyendo, pero sin
limitacién, dispositivos de liberacién controlada matriciales, dispositivos de liberacién controlada osmética, dispositivos
de liberacién controlada de particulas mudltiples, resinas de intercambio i6nico, recubrimientos entéricos,
recubrimientos multicapa, microesferas, liposomas y combinaciones de los mismos. La velocidad de liberacion del
principio o principios activos también puede modificarse variando el tamafio de particula y el polimorfismo del principio
o0 principios activos.

Los ejemplos de liberacién modificada incluyen, pero sin limitacidén, los descritos en las Pat. de los EE. UU. N.°
3.845.770; 3.916.899; 3.536.809; 3.598.123; 4.008.719; 5.674.533; 5.059.595; 5.591.767; 5.120.548; 5.073.543;
5.639.476; 5.354.556; 5.639.480; 5.733.566; 5.739.108; 5.891.474; 5.922.356; 5.972.891; 5.980.945; 5.993.855;
6.045.830; 6.087.324; 6.113.943; 6.197.350; 6.248.363; 6.264.970; 6.267.981; 6.376.461; 6.419.961; 6.589.548;
6.613.358; y 6.699.500.

Dispositivos de liberacion controlada matriciales
Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento en una forma farmacéutica de
liberacion modificada pueden fabricarse usando un dispositivo de liberacién controlada matricial conocido por los

expertos en la materia (véase, Takada et al. en "Encyclopedia of Controlled Drug Delivery', Vol. 2, Mathiowitz ed.,
Wiley, 1999).
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En una realizacion, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento en una forma
farmacéutica de liberacién modificada se formulan usando un dispositivo matricial erosionable, que es hinchable en
agua, erosionable, o polimeros solubles, incluyendo polimeros sintéticos y polimeros y derivados de origen natural,
tales como polisacaridos y proteinas.

Los materiales utiles para formar una matriz erosionable incluyen, pero sin limitacién, quitina, quitosano, dextrano y
pululano; goma agar, goma arabiga, goma karaya, goma garrofin, goma de tragacanto, carragenatos, goma ghatti,
goma guar, goma xantana y escleroglucano; almidones, tales como dextrina y maltodextrina; coloides hidréfilos, tales
como pectina; fosfatidos, tales como lecitina; alginatos; alginato de propilenglicol; gelatina; coldgeno; y celulosa, tal
como etilcelulosa (EC), metiletilcelulosa (MEC), carboximetilcelulosa (CMC), CMEC, hidroxietilcelulosa (HEC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), acetato de celulosa (CA), propionato de celulosa (CP), butirato de celulosa (CB), butirato
de acetato de celulosa (CAB), CAP, CAT, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), HPMCP, HPMCAS, trimelitado de
acetato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAT) vy etilhidroxietilcelulosa (EHEC); polivinilpirrolidona; alcohol
polivinilico; acetato de polivinilo; ésteres de acidos grasos de glicerol; poliacrilamida; acido poliacrilico; copolimeros
de acido etacrilico o acido metacrilico (EUDRAGIT®, Rohm America, Inc., Piscataway, NJ), poli(2-hidroxietil-
metacrilato); polilactidas; copolimeros de acido L-glutdmico y etil-L-glutamato; copolimeros degradables de acido
lactico-acido glicélico; &cido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico; y otros derivados de acido acrilico, tales como homopolimeros
y copolimeros de butilmetacrilato, metilmetacrilato, etilmetacrilato, etilacrilato, (2-dimetilaminoetil)metacrilato y cloruro
de (trimetilaminoetil)metacrilato.

En otra realizacién, las composiciones farmacéuticas se formulan con un dispositivo matricial no erosionable. El
principio o principios activos se disuelven o se dispersan en una matriz inerte y se liberan principalmente por difusién
a través de la matriz inerte una vez administrados. Los materiales adecuados para su uso como dispositivo matricial
no erosionable incluyen, pero sin limitacién, plasticos insolubles, tales como polietileno, polipropileno, poliisopreno,
poliisobutileno, polibutadieno, polimetilmetacrilato, polibutiimetacrilato, polietileno clorado, cloruro de polivinilo,
copolimeros de acrilato de metilo-metacrilato de metilo, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, copolimeros de
etileno/propileno, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de cloruro de vinilo con acetato de vinilo, cloruro
de vinilideno, etileno y propileno, ionémero de tereftalato de polietileno, cauchos de epiclorohidrina de caucho de buitilo,
copolimero de etileno/alcohol vinilico, terpolimero de etileno/acetato de vinilo/alcohol vinilico y copolimero de
etileno/viniloxietanol, cloruro de polivinilo, nailon plastificado, tereftalato de polietileno plastificado, caucho natural,
cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato de silicona, y; polimeros hidréfilos, tales como
etilcelulosa, acetato de celulosa, crospovidona y acetato de polivinilo parcialmente hidrolizado reticulado; y
compuestos grasos, tales como cera de carnauba, cera microcristalina y triglicéridos.

En un sistema de liberacidén controlada matricial, la cinética de liberacién deseada puede controlarse, por ejemplo, a
través del tipo de polimero empleado, la viscosidad del polimero, el tamafio de particula del polimero y/o del principio
o principios activos, la relaciéon del principio o principios activos frente al polimero, y otros excipientes en las
composiciones.

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento en una forma farmacéutica de
liberacion modificada pueden prepararse mediante métodos conocidos por los expertos en la materia, incluyendo
compresidn directa, granulacién en seco o en himedo seguida de compresién, granulacién por fusién seguida de
compresién.

Dispositivos de liberaciéon controlada osmética

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento en una forma farmacéutica de
liberacion modificada pueden fabricarse usando un dispositivo de liberaciéon controlada osmética, incluyendo un
sistema de una cdmara, un sistema de dos camaras, tecnologia de membrana asimétrica (AMT) y sistema de nucleo
extruido (ECS). En general, dichos dispositivos tienen al menos dos componentes: (a) el nucleo que contiene el
principio o principios activos; y (b) una membrana semipermeable con al menos un puerto de entrega, que encapsula
el nlcleo. La membrana semipermeable controla el influjo de agua al nlacleo desde un entorno acuoso de uso, de
manera de provocar la liberacién de farmaco por extrusién a través del puerto o puertos de entrega.

Ademés del principio o principios activos, el nlcleo del dispositivo osmético incluye opcionalmente un agente osmético,
que crea una fuerza motriz para el transporte de agua desde el entorno de uso al interior del nucleo del dispositivo.
Una clase de polimeros hidréfilos hinchables en agua agentes osméticos agentes osméticos, que también se
denominan "osmopolimeros" e "hidrogeles", incluyendo, pero sin limitacién, polimeros vinilicos y acrilicos hidréfilos,
polisacaridos tales como alginato de calcio, 6xido de polietileno (PEO), polietilenglicol (PEG), polipropilenglicol (PPG),
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), acido poli(acrilico), 4cido poli(metacrilico), polivinilpirrolidona (PVP), PVP reticulada,
alcohol polivinilico (PVA), copolimeros de PVA/PVP, copolimeros de PVA/PVP con monémeros hidréfobos tales como
metacrilato de metilo y acetato de vinilo, poliuretanos hidréfilos que contienen grandes bloques de PEO, croscarmelosa
de sodio, carragenano, hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
carboximetilcelulosa (CMC) y carboxietilo, celulosa (CEC), alginato de sodio, policarbéfilo, gelatina, goma de xantano
y glicolato de almidén de sodio.
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La otra clase de agentes osméticos son los osmbgenos, que son capaces de embeber agua para efectuar un gradiente
de presién osmética a través de la barrera del recubrimiento circundante. Los osmdgenos adecuados incluyen, pero
sin limitacién, sales inorgéanicas, tales como sulfato de magnesio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, cloruro de
sodio, cloruro de litio, sulfato de potasio, fosfatos de potasio, carbonato de sodio, sulfito de sodio, sulfato de litio, cloruro
de potasio y sulfato de sodio; azucares, tales como dextrosa, fructosa, glucosa, inositol, lactosa, maltosa, manitol,
rafinosa, sorbitol, sacarosa, trehalosa y xilitol; 4cidos organicos, tales como acido ascorbico, acido benzoico, acido
fumarico, &cido citrico, acido maleico, acido sebécico, &cido sérbico, acido adipico, &cido edético, acido glutdmico,
acido p-toluenosulfénico, acido succinico y écido tartérico; urea; y mezclas de los mismos.

Pueden emplearse agentes osméticos de diferentes velocidades de disolucién para influir en la rapidez con la que el
principio o principios activos se entregan inicialmente desde la forma farmacéutica. Por ejemplo, pueden usarse
azucares amorfos, tales como Mannogeme EZ (SPI Pharma, Lewes, DE) para proporcionar una entrega mas rapida
durante el primer par de horas para producir rapidamente el efecto terapéutico deseado, y la liberacién gradual y
continua de la cantidad restante para mantener el nivel deseado de efecto terapéutico o profilactico durante un periodo
de tiempo prolongado. En este caso, el principio o principios activos se liberan a una velocidad de manera de
reemplazar la cantidad del principio activo metabolizado y excretado.

El nlcleo también puede incluir una amplia diversidad de otros excipientes y vehiculos, como se describe en el
presente documento, para potenciar el rendimiento de la forma farmacéutica o para promover la estabilidad o el
procesamiento.

Los materiales Utiles para formar la membrana semipermeable incluyen diversos grados de acrilicos, vinilos, éteres,
poliamidas, poliésteres y derivados celuldsicos que son permeables al agua e insolubles en agua a pH fisiolégicamente
pertinentes, o que son susceptibles de ser insolubles en agua por alteracién quimica, tal como reticulacién. Los
ejemplos de polimeros adecuados Utiles para formar el recubrimiento, incluyen acetato de celulosa (CA) plastificado,
no plastificado y reforzado, diacetato de celulosa, triacetato de celulosa, propionato de CA, nitrato de celulosa, butirato
de acetato de celulosa (CAB), carbamato de etilo de CA, CAP, carbamato de metilo de CA, succinato de CA, trimelitato
de acetato de celulosa (CAT), dimetilaminoacetato de CA, carbonato de etilo de CA, cloroacetato de CA, oxalato de
etilo de CA, sulfonato de metilo de CA, sulfonato de butilo de CA, sulfonato de p-tolueno de CA, acetato de agar,
triacetato de amilosa, acetato de beta glucano, triacetato de beta glucano, dimetil acetato de acetaldehido, triacetato
de goma garrofin, etileno-vinilacetato hidroxilado, EC, PEG, PPG, copolimeros de PEG/PPG, PVP, HEC, HPC, CMC,
CMEC, HPMC, HPMCP, HPMCAS, HPMCAT, acidos y ésteres poli(acrilicos) y acidos y ésteres poli(metacrilicos) y
copolimeros de los mismos, almidén, dextrano, dextrina, quitosano, colageno, gelatina, polialquenos, poliéteres,
polisulfonas, poliétersulfonas, poliestirenos, haluros de polivinilo, ésteres y éteres de polivinilo, ceras naturales y ceras
sintéticas.

La membrana semipermeable también puede ser una membrana microporosa hidréfoba, en donde los poros se cargan
sustancialmente con un gas y no se mojan por el medio acuoso, pero son permeables al agua, como se desvela en la
Pat. de los EE. UU. N.° 5.798.119. Dichas membranas hidréfobas pero permeables al agua normalmente se componen
de polimeros hidréfobos tales como polialquenos, polietileno, polipropileno, politetrafluoroetileno, derivados de acido
poliacrilico, poliéteres, polisulfonas, poliétersulfonas, poliestirenos, haluros de polivinilo, fluoruro de polivinilideno,
ésteres y éteres de polivinilo, ceras naturales y ceras sintéticas.

El puerto o puertos de entrega en la membrana semipermeable pueden formarse después del recubrimiento mediante
perforacién mecénica o laser. El puerto o puertos de entrega también pueden formarse in situ por la erosién de un
tapén de material hidrosoluble o por la ruptura de una porcién mas delgada de la membrana sobre una hendidura en
el ntcleo. Ademas, pueden formarse puertos de entrega durante el proceso de recubrimiento, como en el caso de los
recubrimientos de membrana asimétricos del tipo desvelado en las Pat. de los EE. UU. N.° 5.612.059 y 5.698.220.

La cantidad total de principio o principios activos liberados y la velocidad de liberacion pueden modularse
sustancialmente a través del espesor y la porosidad de la membrana semipermeable, la composicién del nucleo y el
namero, tamafio y posicién de los puertos de entrega.

Las composiciones farmacéuticas en una forma farmacéutica osmética de liberacién controlada pueden comprender
adicionalmente excipientes convencionales adicionales, como se describe en el presente documento, para promover
el rendimiento o el procesamiento de la formulacion.

Las formas farmacéuticas de liberacién controlada osmética pueden prepararse de acuerdo con los métodos y técnicas
convencionales conocidos por los expertos en la materia (véase, Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
citado anteriormente; Santus y Baker, J. Controlled Release 1995, 35, 1-21; Verma et al., Drug Development and
Industrial Pharmacy 2000,26, 695-708; Verma et al., J. Controlled Release 2002, 79, 7-27).

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento se

formulan como forma farmacéutica de liberacion controlada de AMT, que comprende una membrana osmética
asimétrica que recubre un ndcleo que comprende el principio o principios activos y otros excipientes
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farmacéuticamente aceptables. Véase, la Pat. de los EE. UU. N.° 5.612.059 y el documento WO 2002/17918. Las
formas farmacéuticas de liberacién controlada de AMT pueden prepararse de acuerdo con los métodos y técnicas
convencionales conocidos por los expertos en la materia, incluyendo compresién directa, granulacién en seco,
granulacién en himedo y un método de recubrimiento por inmersién.

En determinada realizacién, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento se
formulan como forma farmacéutica de liberacién controlada de ESC, que comprende una membrana osmética que
recubre un nucleo que contiene el principio o principios activos, hidroxiletilcelulosa y otros excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Dispositivos de liberaciéon controlada de particulas multiples

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento en una forma farmacéutica de
liberacion modificada pueden fabricarse usando un dispositivo de liberacién controlada de particulas multiples, que
comprende una multiplicidad de particulas, granulos o microgranulos, que varian de aproximadamente 10 um a
aproximadamente 3 mm, de aproximadamente 50 um a aproximadamente 2,5 mm, o de aproximadamente 100 pm a
1 mm de didmetro. Dichas particulas multiples pueden hacerse mediante los procesos conocidos por los expertos en
la materia, incluyendo granulacién en himedo y en seco, extrusién/esferonizaciéon, compactacién con rodillos, fusion-
congelaciéon y mediante el recubrimiento de nucleos de semillas por pulverizacion. Véase, por ejemplo, Multiparticulate
Oral Drug Delivery, Marcel Dekker: 1994; y Pharmaceutical Pelletization Technology; Marcel Dekker: 1989.

Otros excipientes que se describen en el presente documento pueden combinarse con las composiciones
farmacéuticas para ayudar en el procesamiento y la formacién de particulas multiples. Las particulas resultantes
pueden constituir por si mismas el dispositivo de particulas multiples o pueden recubrirse mediante diversos materiales
formadores de peliculas, tales como polimeros entéricos, polimeros hinchables en agua e hidrosolubles. Las particulas
multiples pueden procesarse adicionalmente en forma de una capsula o un comprimido.

Entrega dirigida

Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento también pueden formularse para
que se dirijan a un tejido particular, receptor u otra area del cuerpo del sujeto que ha de tratarse, incluyendo sistemas
de entrega basados en liposomas, eritrocitos resellados y anticuerpos. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, las
Pat. de los EE. UU. N.° 6.316.652; 6.274.552; 6.271.359, 6.253.872; 6.139.865; 6.131.570; 6.120.751; 6.071.495;
6.060.082; 6.048.736; 6.039.975; 6.004.534; 5.985.307; 5.972.366; 5.900.252; 5.840.674; 5.759.542; y 5.709.874.

Método de uso

De nuevo, las referencias a métodos de tratamiento mediante terapia o cirugia o métodos de diagnéstico in vivo en la
presente descripcion han de interpretarse como referencias a compuestos, composiciones farmacéuticas y
medicamentos para su uso en esos métodos.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona un método para el tratamiento, la prevencién o la mejoria
de uno o mas sintomas asociados a la inhibicién de la isoforma 2 del transportador vesicular de monoaminas humano
(VMAT2), que comprende administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de di(4-metilbencenosulfonato)
de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) en una forma amorfa, o Forma cristalina I, Il, I, IV, V o VI de Referencig;
0 una variante isotépica del mismo; o solvato del mismo.

En otra realizacion, en el presente documento se proporciona un método para el tratamiento, la prevencién o la mejoria
de uno o mas sintomas de trastornos hipercinéticos, que comprende administrar a un sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-
9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) en una forma
amorfa, o Forma cristalina |, II, lll, IV, V o VI de Referencia; o una variante isotépica del mismo; o solvato del mismo.

En una realizacién, en el presente documento se proporciona un método para el tratamiento, la prevencién o la mejoria
de uno o mas sintomas asociados a la inhibicién de la isoforma 2 del transportador vesicular de monoaminas humano
(VMAT?2), que comprende administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de diclorhidrato de 2-amino-
3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-
ilo (Férmula 1) en una forma amorfa, o Forma cristalina | o Il; o una variante isotépica del mismo; o solvato del mismo.

En otra realizacion, en el presente documento se proporciona un método para el tratamiento, la prevencién o la mejoria
de uno o mas sintomas de trastornos hipercinéticos, que comprende administrar a un sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-
2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo (Férmula Il) en una forma amorfa, o Forma cristalina l o II; o
una variante isotépica del mismo; o solvato del mismo.
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En una realizacién, las afecciones que pueden tratarse mediante compuestos que se describen en el presente
documento incluyen, pero sin limitacién, trastornos hipercinéticos tales como enfermedad de Huntington, discinesia
tardia, sindrome de Tourette, distonia, hemibalismo, corea, corea senil o tics. En algunas realizaciones, las afecciones
que pueden tratarse mediante compuestos que se describen en el presente documento incluyen, pero sin limitacién,
discinesia tardia en sujetos con esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo o trastorno del estado de animo. En una
realizacién, las afecciones que pueden tratarse mediante compuestos que se describen en el presente documento
incluyen, pero sin limitacion, trastornos neurolégicos o enfermedades tales como trastorno bipolar, trastorno depresivo
mayor, ansiedad, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, demencia, depresién, insomnio, psicosis, trastorno
de estrés postraumatico, abuso de sustancias, discinesia inducida por levodopa en la enfermedad de Parkinson,
trastornos de movimientos o trastorno desafiante negativista.

Los trastornos de movimientos incluyen, pero sin limitacién, ataxia, degeneracién corticobasal, discinesias
(paroxisticas), distonia (general, segmentaria, focal) incluyendo blefaroespasmo, torticolis espasmaédica (distonia
cervical), calambre del escritor (distonia de las extremidades), distonia laringea (disfonia espasmédica) y distonia
oromandibular, temblor esencial, paraplejia espéastica hereditaria, enfermedad de Huntington, atrofia multisistémica
(sindrome de Shy Drager), mioclonos, enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva, sindrome de las
piernas inquietas, sindrome de Rett, espasticidad debida a ictus, paralisis cerebral, esclerosis multiple, lesién medular
o cerebral, corea de Sydenham, discinesia/distonia tardia, tics, sindrome de Tourette y enfermedad de Wilson.

Dependiendo de la enfermedad que ha de tratarse y del estado del sujeto, las composiciones que se proporcionan en
el presente documento pueden administrarse por via de administracién oral, parenteral (por ejemplo, inyeccién o
infusién intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, intracisternal, inyeccién subcutanea o implante), por
inhalacién, nasal, vaginal, rectal, sublingual o tépica (por ejemplo, transdérmica o local) y pueden formularse, solas o
de forma conjunta, en una unidad de dosificacién adecuada con vehiculos, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente
aceptables adecuados para cada via de administracién. También se proporciona la administracién de las particulas
que se proporcionan en el presente documento en una formulacién de depésito, en la que el principio activo se libera
durante un periodo de tiempo predefinido.

En el tratamiento, la prevencién o la mejoria de uno o mas sintomas del trastorno hipercinético u otras afecciones,
trastornos o enfermedades asociados a la inhibicibn de VMAT2, un nivel de dosis adecuado generalmente es de
aproximadamente 0,001 a 100 mg por kg de peso corporal del paciente por dia (mg/kg por dia), de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 80 mg/kg por dia, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/kg por dia, de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 25 mg/kg por dia o de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/kg
por dia, que puede administrarse en dosis Unicas o multiples. Dentro de este intervalo, la dosis puede ser de 0,005 a
0,05,de 0,05a0,5 0de 0,5a5,0,de1a15, de1a20o0de1a50mg/kg pordia. En determinadas realizaciones, el
nivel de dosis es de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg por dia. En determinadas realizaciones, el nivel de dosis es
de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 40 mg/kg por dia. En determinadas realizaciones, el nivel de dosis es
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 80 mg/kg por dia. En determinadas realizaciones, el nivel de dosis es
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/kg por dia. En determinadas realizaciones, el nivel de dosis es
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 40 mg/kg por dia. En determinadas realizaciones, el nivel de dosis es
de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 80 mg/kg por dia. En determinadas realizaciones, el nivel de dosis es
de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 40 mg/kg por dia. En determinadas realizaciones, el nivel de dosis es
de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 25 mg/kg por dia. En determinadas realizaciones, el nivel de dosis es
de aproximadamente 1 a aproximadamente 80 mg/kg por dia. En determinadas realizaciones, el nivel de dosis es de
aproximadamente 1 a aproximadamente 40 mg/kg por dia. En determinadas realizaciones, el nivel de dosis es de
aproximadamente 1 a aproximadamente 25 mg/kg por dia.

Para la administracién oral, las composiciones farmacéuticas pueden proporcionarse en forma de comprimidos que
contienen de 1,0 a 1.000 mg del principio activo, particularmente, aproximadamente 1, aproximadamente 5,
aproximadamente 10, aproximadamente 15, aproximadamente 20, aproximadamente 25, aproximadamente 30,
aproximadamente 40, aproximadamente 45, aproximadamente 50, aproximadamente 75, aproximadamente 80,
aproximadamente 100, aproximadamente 150, aproximadamente 200, aproximadamente 250, aproximadamente 300,
aproximadamente 400, aproximadamente 500, aproximadamente 600, aproximadamente 750, aproximadamente 800,
aproximadamente 900 y aproximadamente 1.000 mg del principio activo para el ajuste sintomético de la dosis al
paciente que se ha de tratar. En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas pueden proporcionarse
en forma de comprimidos que contienen aproximadamente 100 mg del principio activo. En determinadas realizaciones,
las composiciones farmacéuticas pueden proporcionarse en forma de comprimidos que contienen aproximadamente
80 mg del principio activo. En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas pueden proporcionarse
en forma de comprimidos que contienen aproximadamente 50 mg del principio activo. En determinadas realizaciones,
las composiciones farmacéuticas pueden proporcionarse en forma de comprimidos que contienen aproximadamente
40 mg del principio activo. En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas pueden proporcionarse
en forma de comprimidos que contienen aproximadamente 25 mg del principio activo. Las composiciones pueden
administrarse en una pauta de 1 a 4 veces por dia, incluyendo una vez, dos veces, tres veces y cuatro veces por dia.

Se entenderd, sin embargo, que el nivel de dosis y la frecuencia de dosificacién especificos para cualquier paciente
particular puede variarse y dependeran de diversos factores, que incluyen la actividad del compuesto especifico
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empleado, la estabilidad metabdlica y la duracién de la accién de ese compuesto, la edad, el peso corporal, el estado
de salud general, el sexo, la dieta, el modo y tiempo de administracion, la tasa de excrecién, la combinacién de
farmacos, la gravedad de la afeccion particular y el hospedador que se somete a terapia.

En el presente documento también se proporcionan métodos para modular la actividad de VMAT2, que comprenden
poner en contacto el transportador con los compuestos en una o méas formas sélidas que se proporcionan en el
presente documento. En una realizacién, el transportador es expresado por una célula.

Los compuestos que se proporcionan en el presente documento también pueden combinarse o usarse en combinacion
con otros agentes Utiles en el tratamiento, la prevencion o la mejoria de uno 0 mas sintomas de las enfermedades o
afecciones para las que los compuestos que se proporcionan en el presente documento son Utiles, incluyendo la
enfermedad de Huntington, la discinesia tardia, el sindrome de Tourette o los tics indicados anteriormente. En una
realizacién, los compuestos que se proporcionan en el presente documento también pueden combinarse o usarse en
combinacién con otros agentes Utiles en el tratamiento, la prevencién o la mejoria de uno o mas sintomas de las
enfermedades o afecciones asociadas a esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, enfermedad bipolar, trastorno
depresivo mayor y otras afecciones habitualmente tratadas con medicamentos antipsicéticos.

Dichos otros agentes o farmacos, pueden administrarse, por una via y en una cantidad utilizada habitualmente de los
mismos, simultineamente o secuencialmente con los compuestos que se proporcionan en el presente documento.
Cuando las particulas que se proporcionan en el presente documento se usan simultineamente con uno o mas de
otros farmacos, puede utilizarse una composicién farmacéutica que contenga dichos otros farmacos ademas de los
compuestos que se proporcionan en el presente documento, pero no es necesario. En consecuencia, las
composiciones farmacéuticas que se proporcionan en el presente documento incluyen las que también contienen uno
0 mas de otros principios activos o agentes terapéuticos, ademas de los compuestos que se proporcionan en el
presente documento.

La relacién en peso de los compuestos que se proporcionan en el presente documento con respecto al segundo
principio activo puede variar, y dependeréa de la dosis eficaz de cada ingrediente. En general, se usara una dosis eficaz
de cada uno de ellos. Por tanto, por ejemplo, cuando los compuestos que se proporcionan en el presente documento
se usan en combinacién con el segundo fadrmaco, 0 una composicién farmacéutica que contiene dicho otro farmaco,
la relacién en peso de las particulas con respecto al segundo farmaco puede variar de aproximadamente 1.000:1 a
aproximadamente 1:1.000, o de aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Las combinaciones de las
particulas que se proporcionan en el presente documento y otros principios activos generalmente también estaran
dentro del intervalo mencionado anteriormente, pero en cada caso, debe usarse una dosis eficaz de cada principio
activo.

Ejemplos

Los compuestos cristalinos de Férmula | y/o Férmula |l de Referencia de los siguientes ejemplos se caracterizaron con
difractometria de rayos X de polvo (DRXP), calorimetria diferencial de barrido (CDB), termogravimetria (ATG), sorcién
de vapor gravimétrica (SVG), microscopia electrénica de barrido (MEB) y cromatografia i6nica (Cl).

Los patrones de difraccién de rayos X de polvo se recogieron en un difractdmetro Bruker AXS C2 GADDS usando
radiacién Cu Ka (40 kV, 40 mA), un goniémetro de 6 - 26 y divergencia de V4 y ranuras receptoras, un monocromador
de Ge y un detector Lynxeye. Las muestras se analizaron a temperatura ambiente en forma de muestras de ensayo
de placa plana usando material en polvo. La muestra se compact6 cuidadosamente en una cavidad cortada en una
oblea de silicio pulida con fondo cero (510). La muestra se roté sobre su propio plano durante el analisis. Los datos se
recogieron de 2 a 42 grados dos-theta a 0,05 grados dos-theta por etapa y 0,5 segundos por etapa.

La calorimetria diferencial de barrido se realizé usando un Mettler CDB 823E equipado con un automuestreador de 34
posiciones. Normalmente, se calentaron 0,5-3 mg de cada muestra, en un recipiente de aluminio con poros, a
10 °C/min desde 25 °C hasta 250 °C. Se mantuvo una purga de nitrégeno a 50 ml/min sobre la muestra.

El anélisis termogravimétrico se realizé en un Mettler TGA/SDTA 851e equipado con un automuestreador de 34
posiciones. Se calibré la temperatura del instrumento usando indio certificado. Normalmente, se cargaron 5-30 mg de
cada muestra en un crisol de aluminio pesado previamente y se calenté a 10 °C/min de temperatura ambiente a 350 °C.
Se mantuvo una purga de nitrégeno a 50 ml/min sobre la muestra.

Las isotermas de sorcién gravimétrica se obtuvieron usando un analizador de sorcién de humedad Hiden IGASorp,
controlado por el software CFRSorp. La temperatura de la muestra se mantuvo a 25 °C mediante un bafio de agua
recirculante Huber. La humedad se controlé mezclando corrientes de nitrégeno seco y humedo, con un caudal total
de 250 ml/min. La humedad relativa (HR) se midié mediante una sonda de HR Vaisala calibrada (intervalo dinamico
de HR del 0 - 95 %), ubicada cerca de la muestra. El cambio de peso, (relajacién de la masa) de la muestra en funcién
del % de HR se controlé de manera constante mediante el microequilibrio (precisién £ 0,001 mg). Normalmente, se
colocaron 10 - 20 mg de muestra en una cesta de acero inoxidable de malla tarada a temperatura ambiente. La muestra
se carg6 y descargd a una HR del 40 % y 25 °C (condiciones ambientales tipicas). La isoterma patrén se realizé a
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25 °C aintervalos de HR del 10 % en un intervalo de HR del 0 - 90 %.

Se produjeron micrografias electrénicas de barrido (MEB) recubriendo el material deseado con una capa fina de oro
(recubrimiento por pulverizacién idnica) y examinandolo usando un microscopio electrénico de barrido FEI-Philips
XL30. La tensién de aceleracién de los electrones utilizada para el anélisis fue de 2,0 KV. Todas las imagenes se
capturaron con un accesorio de cdmara CCD controlado por ordenador.

Se realizé una cromatografia iénica (Cl) en un software Metrohm 861 Advanced Compact IC sing IC Net v2.3. Se
prepararon muestras pesadas con precisién como soluciones madre en una solucién de disolucién adecuada y se
diluyeron adecuadamente antes de su anélisis. La cuantificaciéon se consiguié mediante comparacién con soluciones
de patrdn de concentracién conocida del ion que se estaba analizando.

El contenido de agua de cada muestra se realizé mediante Titulacién Karl Fisher medida en un Coulémetro Mettler
Toledo DL39 usando el reactivo Hydranal Coulomat AG y una purga de argdn. Las muestras sélidas pesadas se
introdujeron en el recipiente sobre una bandeja de ATG de platino que estaba conectada a un Suba-Seal para evitar
la entrada de agua. Se usaron aproximadamente 10 mg de muestra por cada valoracién y se efectuaron
determinaciones por duplicado.

La solubilidad acuosa termodinamica se determiné suspendiendo una cantidad suficiente de compuesto en agua para
proporcionar una concentracién final maxima de =10 mg/ml de la forma libre parental del compuesto. La suspension
se equilibré a 25 °C durante 24 horas y después se midi6 el pH. Después, la suspensién se filtré a través de un filtro
C de fibra de vidrio. Después, el filtrado se diluyé por un factor adecuado, por ejemplo, 101. La cuantificacién se realizé
mediante HPLC con referencia a una solucién patréon de aproximadamente 0,25 mg/ml en DMSO. Se inyectaron
diferentes volimenes de las soluciones de muestra patrén, diluidas y no diluidas. La solubilidad se calculd usando las
areas de pico determinadas mediante la integracién del pico encontrado en el mismo tiempo de retencién que el pico
principal en la inyeccién de patrén.

Ejemplo 1 de Referencia

Determinacién de la solubilidad de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-
isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo

Se realizaron estudios de solubilidad de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
(2R,3R 11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula 1) en los
disolventes enumerados en la Tabla 1 a partir de la Forma |, tanto a 5 °C como a 10 °C por encima de la temperatura
de reflujo de cada disolvente. Se suspendié Forma | durante al menos 2 horas antes de la filtracién. La solubilidad se
calculé mediante analisis gravimétrico después de la evaporacién de los licores madre recogidos.

Ejemplo 2 de Referencia

Preparacién de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo, Forma | de Referencia

Se pesaron 537 mg de base libre de éster (2R 3R, 11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilico del &cido (S)-2-amino-3-metilbutirico en un vial de vidrio y se disolvieron en 5 ml de
MIBK. Después, se afadieron 2,56 ml (2,0 eq) de una solucion 1M de acido p-toluenosulfénico en etanol,
proporcionando una solucién transparente. Esta solucién se sembré con aproximadamente 2 mg de sal de bistosilato
aislada del cribado, induciendo una cristalizacién inmediata. La suspension resultante se incub6 durante 16 h, ciclando
entre la temperatura ambiente y 50 °C a intervalos de 4 h. Después de este tiempo, el sélido presente se aislé por
filtracién y se secd al vacio durante 3 h, proporcionando 675 mg (69 %) de sélido de color blanco fino.

El patron de difracciéon de rayos X de polvo de la Forma | de Referencia se ilustra en la FIG. 1. La Forma | tiene picos
de difraccion de RXP caracteristicos expresados en dos-theta a aproximadamente a 6,3, 17,9y 19,7°, lo que sugiere
que el compuesto es cristalino. Como se muestra en las FIG. 4, las particulas tienen una forma regular y una morfologia
similar a una placa.

El termograma calorimétrico diferencial de barrido de la Forma | de Referencia se ilustra en FIG. 2. La Forma | presenta
un evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 240 °C con una temperatura maxima de
243 °C.

El termograma de anélisis termogravimétrico de la Forma | de Referencia se muestra en la FIG. 2. La Forma | es muy
estable y presenta una pérdida de peso inferior a aproximadamente el 0,4 % cuando se calienta de aproximadamente
25 °C a aproximadamente 140 °C.

El grafico del sistema de sorcién de vapor gravimétrica de la Forma | de Referencia se muestra en la FIG. 3. La Forma
| presenta un aumento de masa de menos de aproximadamente el 1 % cuando se somete a un aumento en la humedad
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relativa de aproximadamente el 0 % a aproximadamente el 95 % de humedad relativa.
Ejemplo 3 de Referencia

Estudios de recristalizacién de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-
isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo, Forma | de Referencia

A 24,10 g de Forma | de Referencia se le afiadieron 24 ml de acetonitrilofagua al 3 % (v/v). La suspensién se calentd
a 76 °C, se observd una solucién transparente que después se enfrié a 0,2 °C/min hasta 5 °C sin sembrar. El sélido
se filtr6 y se secd en un horno de vacio durante 2,5 dias a 50 °C para obtener un 72 % de Forma | de Referencia con
la DRXP caracteristica de la FIG 1.

En otro experimento, a 1,50 g de Forma | de Referencia se le afiadieron 8 ml de 1-propanol (5,3 vol.). La suspensidn
se calent6 a 88 °C, se observd una solucién transparente que después se enfrié a 0,5 °C/min hasta 5 °C sin sembrar.
El sélido se filtr6 y se sec6 en un horno de vacio durante 2,5 dias a 50 °C para obtener un 88 % de Forma | con la
DRXP caracteristica de la FIG 1.

En general, puede recristalizarse Forma | de Referencia satisfactoriamente usando 10 volUmenes de acetonitrilo/agua
al 3 % (v/v) o 1-propanol. La cantidad de agua es critica cuando se usa acetonitrilo: se necesita agua al 3 % para
obtener una buena solubilidad del material, pero el agua al 4 % puede conducir a Forma IV de Referencia.

Ejemplo 4 de Referencia

Solubilidad de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo, Forma | de Referencia, en soluciones acuosas y en
disolventes orgénicos

Se pesaron 100 mg de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo, Forma | de Referencia en un vial de vidrio y se
afiadié 1 ml del medio acuoso pertinente. Los viales se agitaron. Después de 1 h, se retiré una muestra (~0,5 ml) a
través de una jeringa y se filtré a través de un filtro de jeringa (0,2 micrédmetros) en un segundo vial. Después, se
transfirieron 200 pl de cada solucién en un vial de HPLC y se completd hasta 1 ml afiadiendo 800 pul de diluyente.
Estas muestras se analizaron directamente mediante HPLC, y la respuesta estaba fuera del intervalo de linealidad.
Por tanto, se realizé una segunda dilucién, tomando 0,1 ml de cada muestra y completando hasta 2 ml con diluyente.
Las muestras se volvieron a analizar mediante HPLC. Después, tras agitar las suspensiones durante 18 horas en total,
se recogié una segunda muestra como anteriormente. Después, todas las muestras se diluyeron y se analizaron
mediante HPLC, como anteriormente. Se apunté la temperatura (22 °C) y no se observé ninguna gelificacién.

La Forma | de Referencia muestra una solubilidad bastante consistente y bastante alta en el intervalo de pH sometido
a ensayo (1,2-6,8). Es ligeramente superiora pH 1,2y pH 6,8.

El procedimiento anterior se repitid pero usando 8 disolventes orgénicos diferentes en lugar del medio acuoso (analisis
solo después de 18 horas). Los disolventes utilizados fueron acetonitrilo, dietil éter, etanol, acetato de etilo,
isopropanol, metanol, heptano y THF. Todos los disolventes proporcionaron suspensiones a 100 mg/ml, excepto el
metanol que se disolvié a 100 mg en 0,3 ml. Por tanto, se afiadieron 70 mg adicionales de Forma | de Referencia al
vial de metanol para dar como resultado una suspensién. Estos experimentos se muestrearon una vez después de 18
horas de suspensién. Los resultados se exponen en la Tabla 3.

Ejemplo 5 de Referencia

Medicién del tamafio de particula de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-
3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-ilo, Forma | de Referencia

El tamafio de particula promedio y la distribucién del tamafio de particula de la Forma | de Referencia se midieron
usando el analizador Malvern Mastersizer MicroPlus Analizer (Malvern Instruments, RU) usando isooctano como
dispersante para el experimento. El equipo se dejé calentar durante aproximadamente 1 hora y se afiadieron
aproximadamente 100 ml del dispersante a la unidad de dispersién de muestra. Los fondos se midieron en primer
lugar usando el dispersante. Se preparé una muestra fresca afiadiendo ~ 100 mg de Forma | de Referencia en 2 ml
de dispersante y esto se sometié a ultrasonidos durante ~5 minutos. La muestra se afiadié gota a gota en la unidad
de dispersién de muestra mientras se agitaba el dispersante hasta que se consiguié un valor de oscurecimiento
adecuado (es decir, 16 - 25 %) y pudo medirse la distribucién de tamafio de particula. Se realizaron un minimo de tres
mediciones para cada muestra.

Los resultados de la Distribucién del Tamafio de Particula (DTP) para di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-

metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo,
Forma | de Referencia, pueden encontrarse en la Tabla 4. Son valores seleccionados entre las mediciones repetidas.
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Ejemplo 6 de Referencia

Estudios de estabilidad de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-
9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-ilo, Forma | de Referencia

Dos lotes de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-
2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo, Forma | de Referencia, se colocaron en estabilidad durante
60 meses en las condiciones de almacenamiento a largo plazo e intermedio y durante 6 meses en condiciones de
almacenamiento acelerado. Las condiciones de almacenamiento incluyen la condicién de almacenamiento a largo
plazo de 25 £ 2 °C/HR del 60 + 5 %, las condiciones de almacenamiento intermedio de 30 £+ 2 °C/HR del 65+ 5% y
las condiciones de almacenamiento acelerado de 40 + 2 °C/HR del 75+ 5 %. Los resultados de estabilidad se exponen
en la Tabla 5.

Se presentan hasta 3 meses de datos de estabilidad en la Tabla 5 para dos lotes de Forma | de Referencia. Los
resultados de los estudios de estabilidad acelerada y a largo plazo para estos lotes demuestran la estabilidad quimica
y fisica de la Forma | de Referencia cuando se almacenan hasta 3 meses en condiciones de almacenamiento a largo
plazo de 25 °C/HR al 60 % y 3 meses en condiciones de almacenamiento acelerado de 40 °C/HR del 75 %

Tabla 1. Solubilidad de la Férmula | de Referencia, en la Forma | de Referencia, a 5° y 10 °C por debajo de la
temperatura de reflujo para cada disolvente.

Disolvente Punto de ebullicién Solubilidad a temperatura alta Solubilidad el una temperatura
(mg/ml) de 5 °C (mg/ml)
Acetato de etilo 77 2 1
Acetato de isopropilo 89 4 4
IPA 89 22 5

THF 66 6 4

MIBK 117 5 6

MEK 80 4 3

Acetona 56 No pudo filtrarse 5

Acetonitrilo 81 48 17

MeOH 65 >250 >250

EtOH 78 212 24
1-propanol 98 160 8

Tabla 2. Solubilidad acuosa de la Forma | de Referencia.

SOLUBILIDAD (mg/ml)
pH acuoso 1h 18 h
1,2 31,61 33,17
3 28,45 27,97
4 28,06 27,75
5 18,58 27,87
6,8 33,98 35,35

Tabla 3. Solubilidad de la Forma | de Referencia en disolventes organicos.

Disolvente

Solubilidad (mg/ml) - 18 h

Agua

28,2
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(continuacién)

Disolvente Solubilidad (mg/ml) - 18 h
Metanol 480,8
Etanol 35,5
Isopropanol 1,15
Acetato de etilo 0,04
Acetonitrilo 1,36
THF 0,05
Dietil éter 0,01
Heptano 0,003

Tabla 4. Distribucién del tamafio de particula de la Forma | de Referencia

. Parametro de tamafio de particula
Forma Tratamiento -
(micrémetros)
D10 D20 D50 D80 D90
Forma |
de Suspendida en |soToctano y sometida a 1029 | 17,84 | 3472 | 5622 | 6939
Referenc ultrasonidos 5 min
ia
Tabla 5. Datos de estabilidad para tres lotes de la Forma | de Referencia.
Lote | Condiciones de almacenamiento | Datos de estabilidad disponibles
25 °C/HR del 60 % 3 meses
1
40 °C/HR del 75 % 3 meses
25 °C/HR del 60 % 3 meses
2
40 °C/HR del 75 % 3 meses
25 °C/HR del 60 % 24 meses
3
40 °C/HR del 75 % 6 meses
Tabla 6. Estudios de recristalizaciéon de la Forma | de Referencia.
Recristalizacion DRXP RMN P“Lesfcpor Rendimiento
Forma cristalina | | Sin disolvente residual -2,0 eq. de
- . e 100 % -
de Referencia acido
Acetonitrilo/agua al 3 % Forma crlstallr_1a | | Sin disolvente ,ref5|dual 2,0 eq. de 100 % 79 %
de Referencia acido
1-propanol Forma crlstallr_1a | | Sin disolvente ,ref5|dual -1,9 eq. de 97.4 % 88 %
de Referencia acido

Ejemplo 7 de Referencia

Preparacién de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-

dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo, Forma Il de Referencia

Se suspendieron 186 mg de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-
9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-aJisoquinolina-2-ilo (Férmula | de Referencia) amorfo en 3
volimenes de agua durante la noche (ciclo de calor/enfriamiento de 4 h entre TA y 50 °C). Se obtuvo un material

cristalino de color blanco y se secé en un horno de vacio a 40 °C durante 4 h.

El patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma Il de Referencia se ilustra en la FIG. 5. La Forma Il de
Referencia tiene picos de difracciéon de RXP caracteristicos expresados en dos-theta a aproximadamente 5,7, 15,3 y
22,5°, lo que sugiere que el compuesto estd en una forma cristalina (Forma Il de Referencia) que es diferente de la

43




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 972 600 T3

Forma | de Referencia.

El termograma calorimétrico diferencial de barrido de la Forma Il de Referencia se ilustra en la FIG. 6. La Forma Il de
Referencia presenta un evento endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 143 °C con una
temperatura méxima de 155 °C.

Ejemplo 8 de Referencia

Preparacién de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo, Forma Il de Referencia

La maduracién de 100 mg de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-
isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) amorfo en
1,4-dioxanofagua 95:5 durante 72 h, ciclando entre la temperatura ambiente y 50 °C cada 4 h, proporcion6 un sélido.
El sélido se aisld por filtracion y se sec6 al vacio durante 3 h.

El patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma Ill de Referencia se ilustra en la FIG. 8. La Forma Ill de
Referencia tiene picos de difraccién de RXP caracteristicos expresados en dos-theta a aproximadamente 6,3, 18,3,
18,9, 19,8 y 20,4°, lo que sugiere que el compuesto estd en una forma cristalina (Forma Ill de Referencia) que es
diferente de la Forma | o Il de Referencia.

El termograma calorimétrico diferencial de barrido de la Forma Ill de Referencia se ilustra en la FIG. 9. La Forma I
de Referencia presenta temperatura de eventos endotérmicos de aproximadamente 93 °C, aproximadamente 158 °C
y aproximadamente 230 °C.

Ejemplo 9 de Referencia

Preparacién de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo, Forma IV de Referencia

Se disolvié di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-
2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-ilo (Férmula | de Referencia) (500mg) en 1,0ml de
acetonitrilo/agua al 10 % a 71 °C. Después, la solucién transparente se enfrié a 10 °C/h hasta 5 °C. El sélido se filtré
y se sec6 a 30 °C al vacio durante 1,5 horas.

El patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma IV de Referencia se ilustra en la FIG. 10. La Forma IV de
Referencia tiene picos de difraccién de RXP caracteristicos expresados en dos-theta a aproximadamente 6,2, 10,4,
17,9, 19,2, 19,9y 20,2°, lo que sugiere que el compuesto esta en una forma cristalina (Forma IV de Referencia) que
es diferente de la Forma |, Il o Ill de Referencia.

El termograma calorimétrico diferencial de barrido de la Forma IV de Referencia se ilustra en la FIG. 11. La Forma IV
de Referencia presenta temperaturas de eventos endotérmicos de aproximadamente 128 °C, aproximadamente
159 °C y aproximadamente 237 °C.

Ejemplo 10 de Referencia

Preparacién de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo, Forma V de Referencia

Se suspendieron 1,41 g de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-
9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-ilo (Fé6rmula | de Referencia) amorfo en 5 ml de
agua durante 4 h. Se filtré6 y se secé un material cristalino de color blanco. Se conservaron los licores madre.
Precipitaron agujas cristalinas en los licores madre después de 48 h. Las particulas se secaron en un horno de vacio
a TA durante 2 h.

El patron de difraccién de rayos X de polvo de la Forma V se ilustra en la FIG. 13. La Forma V de Referencia tiene
picos de difraccién de RXP caracteristicos expresados en dos-theta a aproximadamente 6,7, 7,9, 10,7, 12,8, 17,1y
23,7°, lo que sugiere que el compuesto esta en una forma cristalina (Forma V de Referencia) que es diferente de la
Forma |, Il, Ill o IV de Referencia.

El termograma calorimétrico diferencial de barrido de la Forma V de Referencia se ilustra en la FIG. 14. La Forma V
de Referencia presenta temperaturas de eventos endotérmicos de aproximadamente 113 °C y aproximadamente
181 °C.

Ejemplo 11 de Referencia
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Preparacién de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo, Forma VI de Referencia

Se suspendieron 1,41 g de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-
9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-ilo (Fé6rmula | de Referencia) amorfo en 5 ml de
agua durante 4 h. Se filtré y se secd un material cristalino de color blanco en un horno de vacio a 40 °C durante la
noche.

El patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma VI de Referencia se ilustra en la FIG. 16. La Forma VI de
Referencia tiene picos de difraccion de RXP caracteristicos expresados en dos-theta a aproximadamente 6,8, 8,0,
16,3 y 17,5°, lo que sugiere que el compuesto estd en una forma cristalina (Forma VI de Referencia) que es diferente
dela Forma |, Il, lll, IV o V de Referencia.

El termograma calorimétrico diferencial de barrido de la Forma VI de Referencia se ilustra en la FIG. 17. La Forma VI
de Referencia presenta temperaturas de eventos endotérmicos de aproximadamente 175 °C y aproximadamente
238 °C.

Ejemplo 12 de Referencia

Equilibrio de fases entre la Forma |, Il y IV de Referencia de Férmula | de Referencia

Se mezclaron Forma | de Referencia (80 mg), Forma Il de Referencia (50 mg) y Forma IV de Referencia (20 mg).
Después se lisaron aproximadamente 10 mg de la mezcla en 200 pl de disolvente presaturado a las temperaturas

deseadas durante 13 dias. Después, los sélidos se filtraron rapidamente y se analizaron mediante DRXP.

Se descubrié que la Forma IV de Referencia es el producto termodinamico a 5 °C para la mezcla de acetonitrilo/agua
>2 %. A 25 °C, sblo se observé Forma | de Referencia. Los resultados se resumen en la Tabla 7.

Ejemplo 13 de Referencia

Equilibrio de fases entre la Forma | y IV de Referencia de Férmula | de Referencia

Las suspensiones de Forma | y IV de Referencia de los estudios de equilibrio se llevaron a 25 °C. La Forma IV de
Referencia no se convirti6 después de la agitacién durante la noche. Después, las muestras se calentaron a 30 °C
durante 2 dias, la conversiéon en Forma | de Referencia después se completd. Los resultados se exponen en la Tabla

8.

Tabla 6. Estudios de equilibrio entre la Forma |, Il y IV de Referencia.

Disolvente 5°C 25 °C 50°C

Acetonitrilo Forma | de Referencia Forma | d_e Forma | d_e
Referencia Referencia
. Forma | de Referencia- Forma | de Forma | de

Acetonitrilo/agua al 2 % Y . .
Poco cristalina Referencia Referencia
Acetonitrilo/agua al 5 % Forma | de ReferenciaV Forma | d_e Forma | d_e
Referencia Referencia
Forma | de Forma | de

Acetonitrilo/fagua al 10 % Forma | de ReferenciaV . .
Referencia Referencia

Tabla 7. Estudios de equilibrio entre la Forma | y IV de Referencia de Férmula | de Referencia.

Observacién después del . .
calentamiento a 30 °C (durante la Resultados de DRXP Obser\(amon deseues de:l DRXP
calentamiento a 30 °C (2 dias) | resultados
noche)

Precipitado de color blanco Forma lNV de Referencia + Precipitado de color blanco Forma | d_e
sefial de Forma | Referencia
Precipitado de color blanco Forma IV de Referencia Precipitado de color blanco Forma | d_e
Referencia
Precipitado de color blanco Forma IV de Referencia Precipitado de color blanco Forma | d_e
Referencia
Precipitado de color blanco Forma IV de Referencia Precipitado de color blanco Forma | d_e
Referencia
Precipitado de color blanco Forma IV de Referencia Precipitado de color blanco Forma | d_e
Referencia
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Tabla 8. Difraccién de rayos X de polvo de la Forma | de Referencia de Férmula | de Referencia.

Angulo 2-Theta % de intensidad
54 5
6,3 100
8,5 3
9,8 3
10,8 3
11,4 3
115 4
12,6 4
12,8 5
13,8 5
15,6 12
16,2 4
16,6 12
16,9 5
171 7
17,9 13
18,4 10
19,7 46
20,0 11
20,6 6
20,9 5
22,1 6
22,7 13
23,1 9
24,4 7
24,6 8
25,3 7
257 4
26.3 4
30,4 4
35,4 4

Tabla 9. Difraccion de rayos X de polvo de la Forma |l de Referencia de Férmula | de Referencia.

Angulo 2-Theta % de intensidad
57 100
71 5
7,6 5
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(continuacién)
Angulo 2-Theta % de intensidad

10,2 4
10,4 4
11,5 6
14,2 12
15,3 26
15,9 12
16,5
16,9
17,5
17,9
18,6
19,9
20,3
20,5
20,8
21,7
22,5
22,8
23,1
23,5
24,6
27,0
27,6
28,6
28,9
30,2
40,3

gl | o |~

-
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Tabla 10. Difraccién de rayos X de polvo de la Forma Il de Referencia de Férmula | de Referencia.

Angulo 2-Theta % de intensidad
6,3 100
71 4
11,7 4
12,2 8
13,2 5
14,1 8
14,3 11
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(continuacién)

Angulo 2-Theta

% de intensidad

14,8 4
15,3 14
15,6 3
16,3 9
16,6 5
16,9 9
17,4 9
18,3 29
18,9 21
19,8 35
20,4 25
21,2 10
21,3 9
22,3 4
22,8 7
23,5 6
241 13
24,3 7
24,5 5
24,8 5
29,7 6
29,9 7

Tabla 11. Difraccidén de rayos X de polvo de la Forma IV de Referencia de Férmula | de Referencia.

Angulo 2-Theta

% de intensidad

3,7 4
5,0 4
6,2 100
9,0 9
9,9 3
10,4 10
10,7 3
11,1 7
11,5 3
12,5 6
12,7 5
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(continuacién)

Angulo 2-Theta % de intensidad
14,6 6
16,0 8
16,9 9
17,3 9
17,9 10
18,5 5
18,8 8
19,2 11
19,9 10
20,2 19
21,0 9
21,6 7
22,6 6
24,8 4
25,7 6
27,2 7

Tabla 12. Difraccién de rayos X de polvo de la Forma V de Referencia de Férmula | de Referencia.

Angulo 2-Theta % de intensidad
5,4 24
6,7 100
7,9 70
8,3 5
10,7 24
12,8 18
13,1 17
13,5 15
14,1 6
14,3 5
14,7 4
15,4 4
15,8 29
16,0 26
17,1 30
17,8 5
18,4 16
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(continuacién)

Angulo 2-Theta % de intensidad
19,4 11
19,9 11
20,2 13
20,4 10
20,6 11
20,9 11
21,5 27
21,8 9
22,7 9
23,7 31
24,0 13
24,2 14
24,5 5
24,8 7
251 7
25,8 6
26,3 6
26,5 7
26,9 5
27,5 11
28,3 8
29,5 8
29,8 13
30,7 5
31,6 7
33,0 5
37,1 6
39,6 9
41,2 5

Tabla 13. Difraccién de rayos X de polvo de la Forma VI de Referencia de Férmula | de Referencia.

Angulo 2-Theta % de intensidad
5,4 29
6,8 100
8,0 48
8,4 4
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(continuacién)

Angulo 2-Theta % de intensidad
11,1 6
11,6 5
13,6 8
14,2 6
16,3 15
16,8 6
17,5 20
17,8 12
18,7 14
19,0 8
19,4 5
19,7 10
20,1 8
20,9 12
21,3 12
21,5 12
22,1 13
22,5 11
23,5 6
24,2 7
25,4 6
27,1 6
27,4 6

Ejemplo 14

Preparacién de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-ilo (Férmula Il), Forma |

A una suspension de sal de (2R3R, 11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ol (32,3 g, 58,54 mmol) en diclorometano (300 ml) se le afladié una solucién ac. de NaOH 0,5M
(150 ml). La capa organica se separ6 y se lavé con agua (50 ml) y después se secd sobre Na,SO4. La capa organica
se filtré y a la mezcla resultante se le afiadié DMAP (1,79 g, 0,25 equiv., 14,63 mmol) y Boc-L-Val-OH (15,26 g, 1,2
equiv., 70,25 mmol). La mezcla de reaccién se enfrié a -10 °C, se afiadié EDC (16,83 g, 1,5 equiv., 87,81 mmol) y la
mezcla resultante se agit6é durante 3 h. A la mezcla se le afiadieron 0,2 equiv. de Boc-L-Val-OH (2,54 g) y 0,25 equiv.
de EDC (2,8 g). Después de 1,5 horas de agitacién, se afiadié agua (50 ml), la capa organica se separé y se lavé con
solucién ac. de &cido citrico al 5 % (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (100 ml) y
después se secaron sobre Na,SO4. La capa organica se filtrd y se sec6.

El producto en bruto se recogié en diclorometano y se enfrié a 5 °C. A la mezcla se le afiadi6é una solucién de HCl 4 M
en dioxano (64,37 ml, 4,4 equiv., 257,50 mmol). Se afiadieron 20 ml adicionales de solucién de HCI 4 M en dioxano.
Después de 5 horas, la mezcla de reaccién se enfrié a 10 °C y se afiadi6é una solucién ac. de NaHCO3 al 8 % (700 ml).
La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (100 ml). Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con agua y después se secaron sobre Na>SO., se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar un residuo. Al residuo se le afiadié acetonitrilo y la mezcla resultante se traté con 2,1 equiv. de HCI3,5 N
en solucién de IPA a 5 °C. La mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente. Se afiadié EtOAc y la mezcla
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se calenté a 50 °C y se sembré con 165 mg de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-
isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo. Después de 30 min de agitacién a
50 °C, se afiadi6 mas EtOAc y la mezcla se sometid a reflujo durante 1 h. La calefaccion se retir6 y se dejé que la
mezcla alcanzara la temperatura ambiente. Los sélidos se retiraron por filtracién y se lavaron con EtOAc para
proporcionar 15,4 g de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-
2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]Jisoquinolin-2-ilo.

El patron de difracciéon de rayos X de polvo de la Forma | se ilustra en la FIG. 20. La Forma | tiene picos de difraccion
de RXP caracteristicos expresados en dos-theta a aproximadamente 7,2, 9,2 y 18,0°, lo que sugiere que el compuesto
esta en una forma cristalina (Forma 1). El anélisis térmico presenta un aumento de masa de aproximadamente el 14 %
cuando se somete a un aumento en la humedad relativa de aproximadamente el 0 % a aproximadamente el 90 % de
humedad relativa. El almacenamiento a 25 °C/HR del 92 % y a 40 °C/HR del 75 % durante siete dias indujo un cambio
de forma. La solubilidad acuosa se evalué como > 90 mg/ml de equivalente de forma libre a pH 4,1.

Ejemplo 15

Preparacién de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-
hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula 1), Forma ||

Se preparé Forma Il extendiendo 200 mg de diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-
9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-ilo (Férmula 1), en la Forma |, en una capa fina en
un plato de vajilla y exponiendo la muestra a un ambiente de 25 °C/HR del 75 % durante 72 h.

El patrén de difraccién de rayos X de polvo de la Forma Il se ilustra en la FIG. 24. La Forma |l tiene picos de difraccion
de RXP caracteristicos expresados en dos-theta a aproximadamente 4,8, 13,3y 24,9°, lo que sugiere que el compuesto
esta en una forma cristalina (Forma Il) que es diferente de la de la Forma |. El anélisis térmico mostré una pérdida de
masa del 10,4 %, mientras que el analisis de Karl Fisher proporcioné un contenido de agua de 13,9 % m/m. La
solubilidad acuosa se evalué como > 67 mg/ml de equivalente de forma libre a pH 4,1.

Un estudio de DRXP-TV no mostré ninguna conversién en Forma | tras calentar; el material se vuelve amorfo a
temperaturas superiores a aproximadamente 160 °C sin ninguna cristalizacién posterior tras el enfriamiento. El anélisis
por SVG demostré que el material pierde aproximadamente el 12 % de su masa cuando la HR se reduce al 0 %. No
esta claro si un cambio de forma acompafia a esta pérdida de agua, ya que el agua se recupera facilmente cuando la
muestra se devuelve a la HR ambiente

Tabla 14. Difraccién de rayos X de polvo de la Forma | de Férmula Il.

Angulo 2-Theta % de intensidad
6,9 22
7,2 100
7,2 100
8,2 13
9,2 37
10,7 13
12,7 14
14,0 8
151 11
16,4 7
17,4 10
18,0 34
18,4 13
20,0 12
20,8 24
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(continuacién)

Angulo 2-Theta % de intensidad
22,5 18
23,3 10
23,7 8
24,0 13
24,2 7
25,3 7
25,7 8
25,9 19
27,7 6
29,0 7
29,6 8
30,3 7
31,0 8
33,2 8
36,6 9

Tabla 15. Difraccidén de rayos X de polvo de la Forma Il de Férmula Il.

Angulo 2-Theta % de intensidad
4,3 52
4,8 100
7,2 18
7,6 20
8,4 44
8,7 45
9,5 36
10,6 20
10,9 24
11,5 19
12,4 15
12,8 16
13,3 69
14,1 53
14,6 40
15,3 21
16,3 13
16,6 18
17,1 18
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Angulo 2-Theta % de intensidad
18 4 47
19,0 13
20,0 22
20,3 16
21,1 29
21,3 21
22,1 16
23,7 15
24,5 16
24,9 72
25,3 39
25,7 26
26,1 24
26,5 36
26,7 39
27,2 18
27,5 17
27,9 17
28,1 16
28,4 17
28,8 20
29,2 18
30,5 18

Ejemplo 16

Preparacién de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilo  (Férmula 1) y diclorhidrato de 2-amino-3-
metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo
(Férmula 1) amorfos

Se tomaron aproximadamente 15 mg de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutancato de (S)-
(2R,3R 11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-iloc ~ (Férmula ) vy
diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula 1I) de cada uno en 2 ml de tBuOH:agua 2:1. Las soluciones transparentes
resultantes se congelaron ultrarrapido en un bafio de hielo seco/acetona y se liofilizaron hasta obtener sélidos de color
blancos esponjosos. El analisis por DRXP demostré que el material liofilizado era amorfo en cada caso, y la RMN de
H confirmé que los respectivos contraiones seguian presentes.

Ejemplo 17

Conjunto de maduracién de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)«(2R,3R,11bR)-3-isobutil-
9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-ilo  (Férmula 1) y diclorhidrato de 2-amino-3-
metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-ilo
(Férmula 1) amorfos

Se pesaron aproximadamente 50 mg de di(4-metilbencenosulfonato) de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-
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(2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-ilo
diclorhidrato de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-(2R,3R,11bR)- 3-isobutil-9,10-dimetoxi-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilo (Férmula Il) amorfos en cada uno de los 48 viales. Se afiadid una cantidad suficiente del
disolvente especificado para formar una suspensién movil y los viales se incubaron durante 72 h, ciclando entre la
temperatura ambiente y 50 °C cada 4 h. En este punto se aislaron cualesquier sélidos presentes por filtracién y se
analizaron por DRXP. Los experimentos sin sélido se destaparon y se dejé que se nuclearan; ninguno de ellos
proporcioné ningln material cristalino, proporcionando todos gomas pegajosas. Los resultados se muestran en la

ES 2 972 600 T3

(Férmula 1)

Tabla 186.
Tabla 16. Conjunto de maduracién en sales amorfas de Férmula | y Férmula Il.
Detalles Bis-Tosilato Bis-Clorhidrato
Disolvente Volumen | Sdélido a’|slado DRXP Volumen | Sdélido a’lslado DRXP
() después de () después de
Heptano 500 maduracion Forma | 500 maduracion amorfo
Dioxano 250 maduracién Mez_cla 500 maduracién Forma |
posible
Nuevo patrén Formalll
Tolueno 500 maduracion (2’:)) 500 maduracion parcialmente
cristalina
Nuevo patrén Forma ||
Cumeno 500 maduracion ) 500 maduracion parcialmente
cristalina
TBME 500 maduracién Forma | 500 maduracién amorfo
Tetralina 500 goma después n/a 500 goma después n/a
de la evap de la evap
DIPE 500 maduracién Forma | 500 maduracién amorfo
Anisol 250 maduracion | T\UEVO patron 500 goma después n/a
(2) de la evap
Acetatq de 250 maduracién Nuevo patron 500 maduracién amorfo
isobutilo (2)
Acetato de etilo 500 maduracién Forma | 500 maduracién Forma |
Acetato _de 500 maduracién Forma | 500 maduracién amorfo
isopropilo
Acetat_o de 500 maduracién Mez_cla 500 maduracién Forma |
metilo posible
IPA 250 maduracién Forma | 500 goma después n/a
de la evap
Forrz;ﬁéo de 250 maduracion Forma | 500 maduracion nuevo patrén (3)
THF 250 maduracién Forma | 500 maduracién Forma |
DCE 250 maduracién Poco 500 | 9oma despues n/a
cristalina de la evap
MIBK 500 maduracién Forma | 500 maduracién amorfo
MEK 250 maduracién Forma | 500 maduracién Forma |
Acetona 250 maduracién Forma | 500 maduracién Forma |
Metanol 250 goma después n/a 500 goma después n/a
de la evap de la evap
Etanol 250 goma después n/a 500 goma después n/a
de la evap de la evap
Acetonitrilo 250 maduracién Forma | 500 go(;na despues n/a
e laevap
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(continuacién)

Detalles Bis-Tosilato Bis-Clorhidrato (Referencia)
Disolvente Volumen | Sélido a’lslado DRXP Volumen | Sélido a’lslado DRXP
() después de () después de
Nitrometano 250 maduracion Forma | 500 go(;na después n/a
e laevap
Agua 250 maduracion Nuevo patron 500 goma después n/a
(2) de la evap

Ejemplo 18 de Referencia

Cribado de contraiones del éster (2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilico del &cido (S)-2-amino-3-metil-butirico

Se pesaron aproximadamente 50 mg de base libre del éster (2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolina-2-ilico del 4cido (S)-2-amino-3-metil-butirico en cada uno de los 54 viales de
HPLC, después se afladieron 500 ul del disolvente pertinente a cada uno y los viales se agitaron a temperatura
ambiente durante 1 h, proporcionando soluciones transparentes en todos los casos. Después, se afiadieron 2,0 eq del
acido pertinente a cada experimento. Después, los viales se colocaron en una incubadora durante 16 h, ciclando entre
la temperatura ambiente y 50 °C cada 4 h. Se separaron por filtracién cualesquier sélidos visibles y se analizaron por
DRXP. Los viales que contenian gomas se incubaron durante 60 h adicionales, después de este punto se aislaron los
sélidos por filtracidén y se caracterizaron por DRXP.

Ejemplo 19 de Referencia

Cribado de contraiones mediado por antidisolvente del éster (2R, 3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilico del acido (S)-2-amino-3-metil-butirico

Se pesaron 50 mg de base libre de éster (2R,3R,11bR)-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilico del acido (S)-2-amino-3-metilbutirico en cada uno de los 27 tubos de reaccion. A 18 de ellos se
les afiadieron 500 ul de acetonitrilo, a los otros nueve se les afiadieron 500 pl de acetonitrilo/agua 99:1. Después, se
afladieron 2,1 eq del acido pertinente, en la forma méas concentrada disponible. Se afiadié suficiente acetato de etilo a
cada tubo para inducir la turbidez y los tubos se calentaron a 50 °C durante 1 h antes de dejarlos enfriar a TA, con
agitacion constante. Los sélidos presentes se separaron por filtracion y se analizaron por DRXP. Ademés de reproducir
las formas de sal cristalina de acido tésico y acido oxalico aisladas en el Ejemplo 18, se identificaron nuevas sales
cristalinas de bromhidrato y metanosulfonato, asi como una sal de bencenosulfonato con un patrén de difraccién
diferente al observado previamente. El anélisis por CDB de esta nueva forma de besilato mostré un evento endotérmico
temprano seguido de una recristalizacién aparente y posterior fusién. Los resultados se muestran en la Tabla 17.

Tabla 17. Resultados del cribado de contraiones mediado por antidisolvente.

o —
Detalles experimentales MeCN (sin agua afiadida) - A MeCN (1% dt_azgua afiadida)
Acido Afiadido como observaciones DRXP observaciones DRXP
Acido bromhidrico SquC|o:8a(;)uosa al aceite (cristal de pie) | cristalino aceite
Acido clorhidrico SquC|on4d'$| dioxano sélido fino delicuescido aceite
Acido sulfarico 97,50 % Aceite aceite
acido 1,2- soblido Goma aceite
etanodisulfénico
Acido p- - s6lido (monohidrato) s6lido fino cristalino s6lido fino cristalino
toluenosulfénico
Acido . . . . N e N
- sélido aceite (cristal de pie) | cristalino sélido fino cristalino
metanosulfénico
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(continuacién)

Detalles experimentales MeCN (sin agua afiadida) - A MeCN (1% d(_e agua afiadida)
Acido Anadido como observaciones DRXP observaciones DRXP
benceﬁgisdjfémco solido solido fino cristalino solido fino cristalino
Acido oxalico s6lido s6lido fino parciaimente | solido fino | Parclaimente
Acido maleico sdlido Aceite aceite
Acido fosférico Solucién ac. al 85 % sélido fino delicuescido experimento no realizado
Acido L-tartarico sélido Goma experimento no realizado
Acido fumarico sélido gel no filtrable experimento no realizado
Acido citrico sélido sélido fino delicuescido experimento no realizado
Acido L-maélico sélido Goma experimento no realizado
Acido hiparico sélido sélido fino ii]ifrc;g: experimento no realizado
Acido D-glucénico 45 % Zgﬁ:so en Aceite experimento no realizado
Acido L-lactico sélido Aceite experimento no realizado
Acido succinico sélido Aceite experimento no realizado

Ejemplo 20 de Referencia

Evaluacién polimérfica de sales a partir de cribado de contraiones mediado por antidisolvente del éster (2R,3R,11bR)-

3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-aJisoquinolin-2-ilico  del

butirico

acido

(S)-2-amino-3-metil-

Se suspendieron aproximadamente 10 mg de la forma salina pertinente en 100 pl del disolvente especificado.
Después, las suspensiones se incubaron durante 72 h, ciclando entre la temperatura ambiente y 50 °C cada 4 h.
Después del enfriamiento a TA, los sélidos presentes se separaron por filtracién y se analizaron por DRXP. Los
resultados se muestran en la Tabla 18.

Tabla 18. Resultados de la evaluacién del polimorfismo.

Detalles A - Tosilato B - Oxalato C - Mesilato D - Besilato E - Bromhidrato
Disolvente Patrén Patrén Patrén Patrén Patrén
MeOH n/a n/a n/a n/a n/a
MeCN p05|blg nuevo amorfo p05|blg nuevo en gran parte forma uno
patrén (1) patrén (1) amorfo
IPA forma uno forma uno forma uno p05|blg nuevo forma uno
patrén (1)
posible nuevo posible nuevo posible nuevo posible nuevo
MEK patrén (2) patrén (1) forma uno patrén (2) patrén (1)
MIBK forma uno p05|blg nuevo forma uno forma uno nuevo patron
patrén (2) (2)
DCM forma uno p05|blg nuevo forma uno forma uno nuevo patron
patrén (3) (2)
THF forma uno en gran parte forma uno p05|blg nuevo forma uno
amorfo patrén (1)
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(continuacién)

Detalles A -Tosilato B - Oxalato C - Mesilato D - Besilato E - Bromhidrato
Disolvente Patrén Patrén Patrén Patrén Patrén
IPAc forma uno forma uno forma uno forma uno forma uno
DIPE forma uno forma uno forma uno forma uno forma uno
TBME forma uno forma uno en gran parte forma uno forma uno
amorfo

Aunque se observaron patrones de difraccién con picos adicionales para todas las sales (marcados como posibles
nuevos patrones en la tabla anterior), se identificé de forma concluyente una nueva forma para la sal bromhidrato,
aislada de MIBK y DCM. En los demas casos, el material era en su mayor parte de la misma forma puesta en los

experimentos, con algunos picos adicionales presentes.
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Todas las sales formadas muestran una estequiometria bis y una pureza comparables a las del material de entrada.

Los ejemplos expuestos anteriormente se proporcionan para proporcionar a los expertos habituales en la materia una
divulgacion y una descripciéon completas de cdmo hacer y usar las realizaciones
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina del compuesto de Férmula Il

0]

Oll-

NH [ el

(1.

2. La forma cristalina de la reivindicacién 1, que tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende
picos a 7,2, 9,2 y 18,0 grados dos-theta + 0,2 theta.

3. La forma cristalina de la reivindicacién 2, que tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido que
comprende un evento endotérmico con una temperatura de inicio de 240 °C y un pico a 250 °C.

4. La forma cristalina de la reivindicacién 2 o 3, que presenta un aumento de masa del 14 % cuando se somete a un
aumento en la humedad relativa del 0 % al 90 % de humedad relativa.

5. La forma cristalina de la reivindicacién 1, que tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende
picos a 4,8, 13,3 y 24,9 grados dos-theta * 0,2 theta.

6. La forma cristalina de la reivindicacién 5, que tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido que
comprende un evento endotérmico con una temperatura de inicio de 80 °C y un pico a 106 °C.

7. La forma cristalina de la reivindicacién 5 0 6, que tiene un gréfico de anélisis termogravimétrico que comprende una
pérdida de masa del 10 % cuando se calienta de 25 °C a 140 °C.

8. La forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, que presenta una disminucién de masa del 12 %
cuando se somete a una disminucién de la humedad relativa del 75 % al 0 % de humedad relativa.

9. Una forma amorfa del compuesto de Férmula II:

|
0

Q
NHz { Hoil

().

10. Una composicién farmacéutica que comprende una forma cristalina de cualquiera de las reivindicaciones 1a 8 o
una forma amorfa de la reivindicacién 9, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. La composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 10, en donde la composicién se formula para la administracion
oral.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 10 u 11, en donde la composicién se formula como una forma
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farmacéutica Unica.

13. Una forma cristalina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una forma amorfa de la reivindicacién 9,
para su uso en un método para el tratamiento, la prevencién o la mejoria de uno o mas sintomas de un trastorno
hipercinético.

14. La forma cristalina o forma amorfa para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el trastorno
hipercinético es la enfermedad de Huntington, discinesia tardia, sindrome de Tourette, distonia, hemibalismo, corea,
corea senil o tics.

15. La forma cristalina o forma amorfa para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el trastorno
hipercinético es la enfermedad de Huntington.

16. La forma cristalina o forma amorfa para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el trastorno
hipercinético es la discinesia tardia.

17. La forma cristalina o forma amorfa para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el trastorno
hipercinético es el sindrome de Tourette.

18. La forma cristalina o forma amorfa para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el trastorno
hipercinético son los tics.

19. Un proceso para la preparaciéon de una forma cristalina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una forma
amorfa de la reivindicacidén 9, que comprende las etapas de:

(a) preparar una suspensioén de un compuesto de Férmula Il en un disolvente a una primera temperatura; y
(b) generar la forma cristalina o la forma amorfa enfriando la solucién a la segunda temperatura.

20. Un proceso para la preparacién de una forma cristalina de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una forma
amorfa de la reivindicacidén 9, que comprende las etapas de:

(a) preparar una solucién de un compuesto de Férmula Il en un disolvente a una primera temperatura;

(b) formar una suspensién enfriando la solucién a una segunda temperatura; y

(c) generar la forma cristalina o la forma amorfa tratando la suspensién con uno o mas ciclos de calentamiento y
enfriamiento.

21. El proceso de la reivindicacion 20, en donde el ciclo de calentamiento y enfriamiento se realiza en un intervalo de
temperatura de -50 a 120 °C.

22. El proceso de la reivindicacién 20 o 21, en donde la primera temperatura es de 20 a 200 °C.

23. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 20 a 22, en donde la segunda temperatura es de -100 a
100 °C.

24. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 20 a 23, que comprende adicionalmente una etapa de
aislamiento de la forma cristalina o de la forma amorfa.

25. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 20 a 24, en donde el disolvente se selecciona entre un
hidrocarburo, un hidrocarburo clorado, un alcohol, un éter, una cetona, un éster, un carbonato, una amida, un nitrilo,
un nitro compuesto, un heterociclo, agua y mezclas de los mismos.

26. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 20 a 25, en donde el disolvente se selecciona entre
acetonitrilo, 1,2-dicloroetano, DMF, 1,4-dioxano, metanol, 2-metoxietanol, MIBK, tolueno, heptano, cumeno, acetona,
1-butanol, MTBE, etanol, acetato de etilo, formiato de etilo, acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, acetato de
metilo, nitrometano, 1-propanol, IPA, MEK, THF, agua y mezclas de los mismos.
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