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DESCRIPCION
Cocristal de un inhibidor de la prolil-hidroxilasa de HIF disponible por via oral

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina y a un proceso para su preparacion. Ademas,
la invencidn se refiere a una composicién farmacéutica que comprende dicho cocristal de roxadustat y L-prolina, al menos
un excipiente farmacéuticamente aceptable y opcionalmente al menos un agente fotoestabilizante. La composicion
farmacéutica de la presente invencion se puede utilizar como un medicamento, en particular para el tratamiento y/o
prevencion de la anemia en pacientes con insuficiencia renal terminal (ESRD, por sus siglas en inglés) y/o insuficiencia
renal cronica (CDK, por sus siglas en inglés).

Antecedentes de la invencién

Roxadustat es un inhibidor de la prolil--hidroxilasa del factor inducible por hipoxia (HIF, por sus siglas en inglés) disponible
por via oral. Los inhibidores de la prolil--hidroxilasa del HIF son utiles para aumentar la estabilidad y/o actividad de HIF, y
por lo tanto son utiles para tratar y prevenir los trastornos asociados con el HIF que incluyen los trastornos relacionados
con la anemia, la isquemia y la hipoxia.

Roxadustat también se denomina quimicamente &cido [(4-hidroxi-1-metil-7-fenoxiisoquinolino-3-carbonil)aminolacético y
se puede representar mediante la estructura quimica que se representa en la formula A:
OH 0O

OH

X

Iz

/N (0]

formula A

El compuesto roxadustat se divulga en el documento WO 2004/108681 A1. EI documento WO 2014/014835 A2 divulga
ademas de roxadustat amorfo varias formas cristalinas de roxadustat tales como una forma anhidra A, una forma
hemihidratada B, una forma solvatada con hexafluoropropan-2-ol C y una forma solvatada mixta con DMSO/agua D. La
misma solicitud también menciona varias sales amorfas y cristalinas de roxadustat tales como sales con los metales
alcalinos sodio y potasio, con los metales alcalinotérreos calcio y magnesio, con los aminoacidos L-arginina y L-lisina, con
las aminas etanolamina, dietanolamina, trometamina y trietilamina y con acido clorhidrico, acido sulfurico y é&cido
metanosulfénico.

Diferentes formas en estado sélido de un principio activo farmacéutico (API, por sus siglas en inglés) a menudo poseen
diferentes propiedades fisicas y quimicas tales como, sin caracter limitante, velocidad de disolucion, solubilidad,
estabilidad quimica, estabilidad fisica, higroscopicidad, punto de fusion, morfologia, fluidez, densidad aparente y
compresibilidad. Aparte de las formas en estado sdlido convencionales de un API, tales como polimorfos,
pseudopolimorfos (hidratos y solvatos) y sales, los cocristales farmacéuticos ofrecen oportunidades adicionales para
adaptar las propiedades fisicoquimicas de los APl a un proceso o necesidad clinica. Por ejemplo, se pueden modificar
para mejorar la estabilidad y biodisponibilidad del producto farmacolégico y para mejorar la procesabilidad de los API
durante la fabricacion del producto farmacoldgico.

Los cocristales se pueden distinguir faciimente desde un punto de vista estructural de las sales debido a que, a diferencia
de las sales, sus componentes estan en un estado neutro e interaccionan de manera no iénica. Ademas, los cocristales
se diferencian desde un punto de vista estructural de los polimorfos, que se definen por incluir Unicamente formas
cristalinas monocomponente que tienen diferentes disposiciones o conformaciones de las moléculas en la red cristalina.
En su lugar, los cocristales son mas similares desde un punto de vista estructural a los solvatos e hidratos, en el sentido
de que ambos contienen mas de un componente en la red cristalina y la interaccion entre estos componentes es no i6nica.
Desde una perspectiva fisicoquimica, los cocristales se pueden considerar como un caso especial de solvatos e hidratos,
donde el segundo componente, el formador del cocristal, no es volatil (Véase también «Regulatory Classification of
Pharmaceutical Co-Crystals», Guidance for Industry, FDA, revision 1, agosto de 2016).

Los hidratos y solvatos conocidos de roxadustat, que se describen en el documento WO 2014/014835 A2 presentan
ciertos inconvenientes, por ejemplo, son inestables fisicamente en estrés térmico y se transforman facilmente en la forma
anhidra A del documento WO 2014/014835 A2 como lo indican las curvas de DSC en dicha aplicacién. Esto es crucial
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debido a que la aparicion o desaparicion repentina de una forma en estado soélido de un principio activo farmacéutico
puede suponer un problema en el desarrollo del proceso. De manera similar, pueden surgir consecuencias farmacéuticas
serias si la transformacion ocurre en una forma farmacéutica. Ademas, las formas C y D contienen cantidades
significativas de disolventes organicos tales como solvato con hexafluoropropan-2-ol (forma C) y DMSO (forma D) que se
deberian eliminar en la media de lo posible, ya que no se deriva ninguin beneficio terapéutico de los disolventes organicos.

Por lo tanto, es un objetivo de la presente invencion proporcionar una forma en estado solido mejorada de roxadustat, en
particular un cocristal de roxadustat, que sea estable fisicamente frente al estrés térmico. Es un objetivo adicional de la
presente invencion proporcionar una forma en estado solido mejorada de roxadustat, en particular un cocristal de
roxadustat, que sea estable quimicamente, por ejemplo, frente a la fotodegradacion, esencialmente exento de disolventes
organicos, caracterizado por una mejor disolucion/solubilidad y/o caracterizado por mejores caracteristicas en polvo tales
como la fluidez, densidad aparente y compresibilidad.

Compendio de la invencién

La invencion resuelve uno o mas de los objetivos definidos anteriormente al proporcionar un cocristal farmacéutico de
roxadustat con L-prolina. El cocristal de la presente invencién posee una o mas propiedades fisicoquimicas mejoradas
seleccionadas entre velocidad en solucién, solubilidad, estabilidad quimica, estabilidad fisica, higroscopicidad, punto de
fusion, morfologia, fluidez, densidad aparente y compresibilidad. En particular, el cocristal de la presente invencion es
mas estable térmicamente en comparacién con la forma hemihidratada B y las formas solvatadas C y D del documento
WO 2014/014835 A2, todas las cuales se desolvatan/deshidratan al calentar y finalmente muestran al menos una
transformacion de fase parcial a la forma anhidra A de roxadustat.

Abreviaturas
PXRD difractograma de rayos X de polvo
SXRD difraccion de rayos X individual
FTIR infrarrojo con transformada de Fourier
ATR reflexion total atenuada
DSC calorimetria diferencial de barrido
TGA analisis termogravimétrico
RMN resonancia magnética nuclear
TA temperatura ambiente
HR humedad relativa
API principio activo farmacéutico
THF tetrahidrofurano

Definiciones

Tal como se utiliza en la presente, la expresion «temperatura ambiente» se refiere a una temperatura en el intervalo de
20 a 30 °C.

El término «roxadustat», tal como se utiliza en la presente, se refiere a acido [(4-hidroxi-1-metil-7-fenoxiisoquinolino-3-
carbonil)amino]acético de acuerdo con la estructura quimica mostrada en la férmula A divulgada anteriormente en la
presente.

El término «cocristal», tal como se utiliza en la presente, se refiere a materiales cristalinos compuestos por dos o mas
compuestos moleculares y/o iénicos diferentes en la misma red cristalina que estén asociados por enlaces no iénicos y
no covalentes, donde al menos dos de los compuestos moleculares y/o iénicos individuales son sdlidos a temperatura
ambiente.

Las expresiones «cocristal de roxadustat con L-prolina» o «cocristal de roxadustat y L-prolina» tal como se utilizan
indistintamente en la presente se refieren a un compuesto cristalino que comprende roxadustat como principio activo
farmacéutico y L-prolina, preferentemente presente como zwitterion, como formador de cocristales en la misma red
cristalina, donde la interaccion entre roxadustat y L-prolina es de naturaleza no iénica y no covalente.

El término «zwitterién», tal como se utiliza en la presente, describe una molécula neutra con cargas eléctricas positivas y
negativas. A veces los zwitteriones se denominan «sales internas».

La expresion «forma A de roxadustaty, tal como se utiliza en la presente, se refiere a la forma cristalina de roxadustat,
que se divulga en el documento WO 2014/014835 A2. La forma A de roxadustat se puede caracterizar por tener un
difractograma de rayos X de polvo que comprende reflexiones a dngulos 2-Theta de (8,5 £ 0,2)°, (16,2 + 0,2)°y (27,4 £
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0,2)°, cuando se mide a una temperatura en el intervalo de 20 a 30 °C con una radiacion Kalfai2 de Cu que tiene una
longitud de onda de 0,15419 nm.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion «se mide a una temperatura en el intervalo de 20 a 30 °C» se refiere a
una medida en condiciones estandar. Normalmente, las condiciones estandar se refieren a una temperatura en el intervalo
de 20 a 30 °C, es decir, a temperatura ambiente. Las condiciones estandar se pueden referir a una temperatura de
aproximadamente 22 °C. Normalmente, las condiciones estandar pueden ademas referirse a una medida en un 20-50 %
de humedad relativa.

El término «reflexién» en lo que se refiere a la difraccion de rayos X de polvo, tal como se utiliza en la presente, se refiere
a picos en un difractograma de rayos X, que estan provocados a ciertos angulos de difraccion (angulos de Bragg) mediante
interferencia constructiva a partir de rayos X dispersados por planos paralelos de atomos en material sélido, que se
distribuyen en un patrén ordenado repetitivo en un orden de posicién de largo alcance. Un material sélido de este tipo se
clasifica como material cristalino, mientras que el material amorfo se define como material sélido que carece de un orden
de largo alcance y unicamente muestra un orden de corto alcance, que por lo tanto da como resultado una dispersién
amplia. De acuerdo con la bibliografia, el orden de largo alcance, por ejemplo, se extiende a través de aproximadamente
de 100 a 1000 atomos, mientras que el orden de corto alcance es sélo a través de unos pocos atomos (véase
«Fundamentals of Powder Diffraction and Structural Characterization of Materials» por Vitalij K. Pecharsky y Peter Y.
Zavalij, Kluwer Academic Publishers, 2003, pagina 3).

La expresién «esencialmente idéntico» en referencia a la difraccién de rayos X de polvo se refiere a que se deben tener
en cuenta variabilidades en las posiciones de reflexidon e intensidades relativas de las reflexiones. Por ejemplo, una
precision tipica de los valores de 2-Theta esta en el intervalo de + 0,2° 2-Theta, preferentemente en el intervalo de £ 0,1°
2-Theta. Por lo tanto, una reflexién que normalmente aparece a 3,6° 2-Theta, por ejemplo, puede aparecer entre 3,4° y
3,8° 2-Theta, preferentemente entre 3,5 y 3,7° 2-Theta en la mayoria de los difractometros de rayos X en condiciones
estandar. Ademas, un experto en la técnica apreciara que las intensidades de reflexion relativas mostraran variabilidad
entre diferentes aparatos, asi como también variabilidad debida al grado de cristalinidad, la orientacién preferida, la
preparacion de la muestra y otros factores conocidos por los expertos en la técnica y se deben interpretar unicamente
como una medida cualitativa.

La expresion «esencialmente idéntico» en referencia a la espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier se refiere
a que se deben tener en cuenta variabilidades en las posiciones de los picos e intensidades relativas de los picos. Por
ejemplo, una precision tipica de los valores del nimero de onda esta en el intervalo de + 2 cm™. Por lo tanto, un pico a
3379 cm™, por ejemplo, puede aparecer en el intervalo de 3381 a 3377 cm” ' en la mayoria de los espectrometros
infrarrojos en condiciones estandar. Las diferencias en las intensidades relativas son normalmente menores en
comparacion con la difraccion de rayos X. Sin embargo, un experto en la técnica apreciard que en la espectroscopia
infrarroja también se pueden producir pequefias diferencias en las intensidades de los picos debidas al grado de
cristalinidad, preparacion de la muestra y otros factores. Por lo tanto, las intensidades relativas de los picos se deben
interpretar inicamente como una medida cualitativa.

La expresidon «esencialmente idéntico» en referencia a la espectroscopia Raman se refiere a que se deben tener en
cuenta variabilidades en las posiciones de los picos e intensidades relativas de los picos. Por ejemplo, una precision tipica
de los valores del nimero de onda esta en el intervalo de = 3 cm™'. Por lo tanto, un pico a 1629 cm™', por ejemplo, puede
aparecer en el intervalo de 1626 a 1632 cm™ ' en la mayoria de los espectréometros Raman en condiciones estandar. Las
diferencias en las intensidades relativas son normalmente menores en comparacion con la difraccion de rayos X. Sin
embargo, un experto en la técnica apreciara que en la espectroscopia Raman también se pueden producir pequefas
diferencias en las intensidades de los picos debidas al grado de cristalinidad, preparacion de la muestra y otros factores.
Por lo tanto, las intensidades relativas de los picos se deben interpretar tnicamente como una medida cualitativa.

La expresion «forma en estado solido», tal como se utiliza en la presente, se refiere a cualquier fase cristalina y/o amorfa
de un compuesto. Las fases cristalinas incluyen formas anhidras/no solvatadas de un compuesto y sus polimorfos, hidratos
y solvatos de un compuesto y sus polimorfos, sales y cocristales de un compuesto y cualesquiera mezclas de estos.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion «esencialmente exento de cualquier otra forma en estado sélido» en
referencia a la composicion que comprende el cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion, se refiere a
que el cocristal de roxadustat y L-prolina contiene como maximo un 20 % en peso, preferentemente como maximo un
10 % en peso, mas preferentemente como maximo un 5 % en peso, 4 % en peso, 3 % en peso, 2 % en peso 0 1 % en
peso de cualquier otra forma en estado solido de roxadustat, en particular la forma A de roxadustat, basandose en el peso
de la composicion.

Los términos «anhidro» o «anhidrato», tal como se utilizan en la presente, se refieren a un sdélido cristalino donde el agua
no ha cooperado en la estructura cristalina ni esta la ha acomodado. Las formas anhidras pueden contener todavia agua
residual, que no es parte de la estructura cristalina pero puede estar adsorbida en la superficie o absorbida en las regiones
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desordenadas del cristal. Normalmente, una forma anhidra no contiene mas de un 1,0 % en peso, preferentemente no
mas de un 0,5 % en peso y de la manera mas preferente no mas de un 0,3 % en peso, 0,2 % en peso o 0,1 % en peso
de agua, basandose en el peso de la forma cristalina. El contenido de agua se puede determinar mediante culombimetria
de Karl-Fischer y/o mediante analisis termogravimétrico (TGA, por sus siglas en inglés), por ejemplo, determinando la
pérdida de masa en el intervalo de 25 a 180 °C, 190 °C o 200 °C con una velocidad de calentamiento de 10 K/min.

La expresion «no solvatado», tal como se utiliza en la presente, cuando se habla de un sélido cristalino indica que ningun
disolvente organico ha cooperado en la estructura cristalina ni esta los ha acomodado. Las formas no solvatadas pueden
contener todavia disolventes organicos residuales, que no son parte de la estructura cristalina pero pueden estar
adsorbidos en la superficie o absorbidos en las regiones desordenadas del cristal. Normalmente, una forma no solvatada
no contiene mas de un 1,0 % en peso, preferentemente no mas de un 0,5 % en peso y de la manera mas preferente no
mas de un 0,3 % en peso, 0,2 % en peso 0 0,1 % en peso de disolventes organicos, basandose en el peso de la forma
cristalina. El contenido de disolvente organico se puede determinar mediante andlisis termogravimétrico (TGA), por
ejemplo, determinando la pérdida de masa en el intervalo de 25 a 180 °C, 190 °C o 200 °C con una velocidad de
calentamiento de 10 K/min o mediante "H-RMN.

En la presente, se puede decir que el cocristal de roxadustat y L-prolina puede estar caracterizado por un disfractograma
de rayos X, un espectro infrarrojo con transformada de Fourier y/o un espectro Raman «como se muestra en» una figura.
El experto en la técnica entiende que factores tales como variaciones en el tipo de instrumento, respuesta y variaciones
en la direccionalidad de la muestra, concentracion de la muestra, pureza de la muestra, de la muestra y preparacién de
la muestra pueden dar lugar a variaciones, por ejemplo, relacionadas con las posiciones e intensidades de los picos o
reflexiones exactas. Sin embargo, una comparacién de los datos gréaficos en las figuras de la presente con los datos
graficos generados para una forma fisica desconocida y la confirmaciéon de que los dos conjuntos de datos graficos se
refieren a la misma forma cristalina esta sobradamente dentro de las competencias de un experto en la técnica.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion «aguas madre» se refiere a la solucién restante después de la cristalizacion
de un solido en dicha solucion.

Una «cantidad predeterminada», tal como se utiliza en la presente en referencia al cocristal de roxadustat y L-prolina de
la presente invencion se refiere a la cantidad inicial del cocristal de roxadustat y L-prolina utilizada para la preparacién de
una composicion farmacéutica que tiene una cantidad posoldgica deseada de roxadustat

Tal como se utiliza en la presente, la expresion «cantidad eficaz» en combinacién con el cocristal de roxadustat y L-prolina
de la presente invencién abarca una cantidad del cocristal de roxadustat y L-prolina que provoca el efecto terapéutico o
profilactico deseado.

Tal como se utiliza en la presente, el término «aproximadamente» significa dentro de un intervalo estadisticamente
significativo de un valor. Un intervalo de este tipo puede estar dentro de un orden de magnitud, habitualmente dentro de
un 10 %, mas habitualmente dentro de un 5 %, aun méas habitualmente dentro de un 1 % y de la manera mas habitual
dentro de un 0,1 % del valor o intervalo indicado. A veces, un intervalo de este tipo puede encontrarse dentro del error
experimental, tipico de los métodos estandar utilizados para la medida y/o determinacién de un valor o intervalo dado.

La expresion «excipiente farmacéuticamente aceptable», tal como se utiliza en la presente, se refiere a sustancias, que
no muestran una actividad farmacolégica significativa a la dosis concreta y que se afiaden a una composicion farmacéutica
ademas del principio activo farmacéutico. Los excipientes pueden tener la funcién de vehiculo, diluyente, agente de
liberacién, agente desintegrante, agente modificador de la disolucién, potenciador de la absorcién, estabilizante o auxiliar
de fabricacion entre otros. Los excipientes pueden incluir rellenos (diluyentes), aglutinantes, desintegrantes, lubricantes y
deslizantes.

Los términos «relleno» o «diluyente», tal como se utilizan en la presente, se refieren a sustancias que se utilizan para
diluir el principio activo farmacéutico antes del suministro. Los diluyentes y rellenos también pueden actuar de
estabilizantes.

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

El término «desintegrante» o «agente desintegrante», tal como se utiliza en la presente, se refiere a sustancias que, tras
la adicion a una composicion farmacéutica sélida, facilitan su ruptura o desintegracién después de la administracion y
permiten la liberacion del principio activo farmacéutico tan eficientemente como sea posible para permitir su rapida
disolucion.
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El término «lubricante», tal como se utiliza en la presente, se refiere a sustancias que se afiaden a una mezcla en polvo
para prevenir que la masa en polvo compactada se adhiera al equipo durante el proceso de encapsulacién o formacion
de comprimidos. Facilitan la expulsién del comprimido desde los dados y pueden mejorar el flujo del polvo.

El término «deslizante», tal como se utiliza en la presente, se refiere a sustancias que se utilizan para formulaciones de
capsulas y comprimidos con el fin de mejorar las propiedades de flujo durante la compresién en comprimidos y para
producir un efecto antiapelmazante.

La expresidn «agente fotoestabilizante», tal como se utiliza en la presente, se refiere a sustancias que previenen o reducen
la fotodegradacién o fotodescomposicion del principio activo farmacéutico tras la exposicién a la luz. En otras palabras, el
agente fotoestabilizante sirve para prevenir o reducir la formacion de productos de fotodegradacion. Habitualmente, el
agente fotoestabilizante previene o reduce la fotodegradacioén del principio activo farmacéutico sensible a la luz al bloquear
o reducir la exposicion de la molécula a la luz dentro de un intervalo de longitudes de onda.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion «cantidad eficaz» en combinacion con un agente fotoestabilizante engloba
una cantidad del agente fotoestabilizante que es suficiente para prevenir o reducir la fotodegradacién del principio activo
farmacéutico, de modo que la cantidad de productos de fotodegradacion que se produce se limita a un nivel maximo
deseado en condiciones especificas de luz.

Descripcion breve de las figuras

Figura 1: ilustra un PXRD representativo del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion. El
eje x muestra el angulo de dispersion en °2-Theta, y el eje y muestra la intensidad del haz de rayos X dispersado en
recuento de fotones detectados.

Figura 2: ilustra un espectro FTIR representativo del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente
invencion. El eje x muestra los numeros de onda en cm™, y el eje y muestra la intensidad relativa en porcentaje de
transmitancia.

Figura 3: ilustra un espectro Raman representativo del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente
invencion. El eje x muestra los numeros de onda en cm™, y el eje y muestra la intensidad Raman.

Figura 4: ilustra una curva de DSC representativa del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente
invencion. El eje x muestra la temperatura en grados Celsius (°C), el eje y muestra la tasa de flujo térmico en vatios por
gramo (W/g) con picos endotérmicos que se desplazan hacia arriba.

Figura 5: ilustra una curva de TGA representativa del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente
invencion. El eje x muestra la temperatura en grados Celsius (°C), el eje y muestra la (pérdida de) masa de la muestra en
porcentaje de peso (% peso).

Figura 6: ilustra la celda unitaria del cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion.

Figura 7: muestra las curvas de disolucion del cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion (triangulos
negros) y la forma A de roxadustat del documento WO 2014/014835 A2 (cuadrados blancos) en tampén fosfato con pH 6
medidas a 25 °C. El eje x muestra el tiempo en minutos, el eje y la concentracion de roxadustat de la solucién en g/L.

Figura 8: ilustra una comparacion de los PXRD del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion
antes (parte superior) y después (parte inferior) de someter el material a condiciones de estrés aceleradas de 40 °C y un
75 % de HR durante 7 dias. El eje x muestra el angulo de dispersion en °2-Theta, y el eje y muestra la intensidad del haz
de rayos X dispersado en recuento de fotones detectados. El PXRD de la muestra inicial se desplazé a lo largo del eje y
para separar los difractogramas a efectos de claridad.

Figura 9: ilustra una comparacion de los PXRD del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion
antes (parte superior) y después (parte inferior) de someter el material a una presion de aproximadamente 100 kN. El eje
x muestra el angulo de dispersion en °2-Theta, y el eje y muestra la intensidad del haz de rayos X dispersado en recuento
de fotones detectados. El PXRD de la muestra inicial se desplazé a lo largo del eje y para separar los difractogramas a
efectos de claridad.

Figura 10: ilustra una comparaciéon de los PXRD del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente
invencion antes (parte superior) y después (parte inferior) de la molienda. El eje x muestra el angulo de dispersion en °2-
Theta, y el eje y muestra la intensidad del haz de rayos X dispersado en recuento de fotones detectados. El PXRD de la
muestra inicial se desplazé a lo largo del eje y para separar los difractogramas a efectos de claridad.
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Figura 11: ilustra un PXRD del solvato con 1,4-dioxano de roxadustat preparado de acuerdo con el ejemplo 11 de la
presente. El eje x muestra el angulo de dispersion en °2-Theta, y el eje y muestra la intensidad del haz de rayos X
dispersado en recuento de fotones detectados.

Figura 12: ilustra un PXRD del solvato con acido acético de roxadustat preparado de acuerdo con el ejemplo 12 de la
presente. El eje x muestra el angulo de dispersion en °2-Theta, y el eje y muestra la intensidad del haz de rayos X
dispersado en recuento de fotones detectados.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion proporciona un cocristal farmacéutico compuesto por roxadustat como el principio activo
farmaceéutico y L-prolina, preferentemente presente como zwitterion, como el formador de cocristales.

El cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion es estable fisicamente en estrés térmico, por ejemplo, no
muestra eventos térmicos en un experimento de DSC hasta que comienza a fundirse a aproximadamente 206 °C. Ademas,
un experimento de TGA realizado con el cocristal de la presente invencion reveldé que no habia una pérdida de masa
significativa hasta la fusion, lo que indica la presencia de una forma en estado sdlido anhidra y no solvatada, lo que se
probd finalmente mediante SXRD. Ademas, el cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencién muestra un
comportamiento de disolucién ventajoso, buena estabilidad quimica, por ejemplo, frente a la fotodegradaciéon y se
caracteriza por unas propiedades en polvo excelentes tales como buena fluidez, densidad aparente elevada y una buena
compresibilidad. En conjunto, estos atributos favorables permiten una formulacion robusta y garantizan una seguridad y
perfil de eficacia fiables de un producto farmacolégico que contenga el cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente
invencion durante toda la vida util del producto.

El cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencidn se puede caracterizar mediante métodos analiticos muy
conocidos en el campo de la industria farmacéutica para caracterizar sélidos cristalinos. Tales métodos comprenden, sin
caracter limitante, difraccion de rayos X de polvo e individual, espectroscopia Raman y con transformada de Fourier, DSC,
TGA y GMS. El cocristal de la presente invencién se puede caracterizar mediante uno de los métodos analiticos
mencionados anteriormente o combinando dos o mas de estos. En particular, el cocristal de la presente invencion se
puede caracterizar mediante una cualquiera de las siguientes realizaciones o combinando dos o méas de las siguientes
realizaciones.

En un primer aspecto, la invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina.

En una realizacion, la invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina caracterizado por tener la estructura

quimica que se muestra en la férmula B1
OH o]

OH
SUSOR Al i
N (o]
[0} / Y OH

NH

n

féormula B1,
donde n esta en el intervalo de 0,8 a 1,2, preferentemente de 0,9 a 1,1, aun mas preferentemente de 0,95 a 1,05y de la
manera mas preferente n es 1,0.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina caracterizado por tener la estructura

quimica que se muestra en la férmula B2
OH o]

AN /ﬁ("“
Q\O AN °

Iz

n
formula B2,
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donde n esta en el intervalo de 0,8 a 1,2, preferentemente de 0,9 a 1,1, aun mas preferentemente de 0,95 a 1,05y de la
manera mas preferente n es 1,0.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina caracterizado por tener un PXRD que
comprende reflexiones a angulos 2-Theta de:

(36+0,2)°,(7,2+0,2)°y (9,6 £0,2)°; 0

(3,6+£0,2)°(7,2+£0,2)°, (9,6 £0,2)°y (10,8 £ 0,2)°; 0

(3,6 £0,2)° (7,2+£0,2)°, (9,6 £0,2)°, (10,8 £0,2)° y (14,4 £ 0,2)°; 0

(3,6 £0,2) (7,2+0,2)°, (9,6 £0,2)°, (10,8 £0,2)°, (14,4 £ 0,2)° y (17,3 £ 0,2)°; 0

(3,6 £0,2)°, (7,2+0,2)° (9,6 £0,2)°, (10,8 £0,2)°, (14,4 £ 0,2)°, (17,3 £0,2)°y (21,4 £0,2)°; 0

(3,6 +0,2),(7,2+0,2)°, (9,6 £0,2)°, (10,8 £ 0,2)°, (14,4 £ 0,2)°, (17,3 £ 0,2)°, (21,4 £ 0,2)° y (22,9 £ 0,2)°; 0

(3,6 £0,2)°, (7,2+0,2)°, (9,6 £0,2)°, (10,8 £ 0,2)°, (14,4 £ 0,2)°, (17,3 £ 0,2)°, (21,4 £ 0,2)°, (22,9 £ 0,2)° y (25,4 £ 0,2)°;
o

(3,6 £0,2)°, (7,2+0,2)°, (9,6 £ 0,2)°, (10,2 £ 0,2)°, (10,8 £ 0,2)°, (14,4 £ 0,2)°, (17,3 £ 0,2)°, (21,4 £ 0,2)°, (22,9 +0,2)° y
(25,4 £ 0,2)°,

cuando se mide a TA con radiacion Kalfa1,2de Cu que tiene una longitud de onda de 0,15419 nm.

En un realizacién adicional, la invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina caracterizado por tener un
PXRD que comprende reflexiones a angulos 2-Theta de:

(3,6 +£0,1)°,(7,2+0,1)°y (9,6 £0,1)°; 0

(3,6 £0,1)°,(7,2+£0,1)°,(9,6 £0,1)°y (10,8 £0,1)%; 0

(3,6 £0,1)%,(7,2+0,1)°, (9,6 £0,1)°, (10,8 £ 0,1)° y (14,4 £ 0,1)°;
(3,6 £0,1)°,(7,2+0,1)°, (9,6 £0,1)°, (10,8 £ 0,1)°, (14,4 £ 0,1)° y
(3,6 +0,1)°(7,2+£0,1)°, (9,6 £0,1)°, (10,8 £ 0,1)°, (14,4 £ 0,1)°, (
(3,6 +0,1)°(7,2+£0,1)°, (9,6 £0,1)°, (10,8 £ 0,1)°, (14,4 £ 0,1)°, (
(3,6 +0,1)°, (7,21 0,1)°, (9,6 £ 0,1)°, (10,8 £ 0,1)°, (14,4 £ 0,1)°, (1
o

(3,6 £0,1)°,(7,2+0,1)°, (9,6 £0,1)°, (10,2 £ 0,1)°, (10,8 £ 0,1)°, (14,4 £ 0,1)°, (17,3 £ 0,1)°, (21,4 £ 0,1)°, (22,9 +0,1)° y
(25,4 £0,1)°,

cuando se mide a una temperatura en el intervalo de 20 a 30 °C con radiacion Kalfa1,2 de Cu que tiene una longitud de
onda de 0,15419 nm.

, ), 0
, °y (17,3 0,1)% 0
73£0,1)°y (21,4 £0,1)%;

7,3£0,1)°, (21,42 0,1)° y(22,9i0,1)°;o

7,310,1)°, (21,4 £0,1)°, (22,9 0,1)° y (25,4 £ 0,1)";

(
1
1

En otra realizacion mas, la invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina, caracterizado por tener un PXRD
esencialmente idéntico al mostrado en la figura 1 de la presente invencion, cuando se mide a TA con una radiacion Kalfa 2
de Cu que tiene una longitud de onda de 0,15419 nm.

En un realizacién adicional, la presente invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina caracterizado por
tener un espectro de FTIR que comprende picos a nimeros de onda de:

(3379 £ 2) cm™, (3071 £ 2) cm™ y (1705 + 2) cm™ o;

(3379 £ 2) cm™, (3071 £ 2) cm™, (1705 £ 2) cm™' y (1624 = 2) cm™'; 0

(3379 £2) cm™, (3071 £ 2) cm™, (1705 £ 2) cm™, (1624 £ 2) cm™ y (1529 + 2) cm™; o

(3379 £ 2) cm™, (3071 £ 2) cm™, (1705 £ 2) cm™, (1624 + 2) cm™, (1529 £ 2) cm™' y (1487 £ 2)cm™ '; 0

(3379 £ 2) cm™, (3071 = 2) cm™, (1705 £ 2) cm’", (1624 + 2) cm™, (1529 £ 2) cm’", (1487 £+ 2) cm™ y (1408 £ 2) cm™'; 0
(33791 2) cm'1, (3071 £2)cm™, (1705 £ 2) cm™, (1624 + 2) cm™', (1529 + 2) cm™', (1487 £ 2) cm™, (1408 + 2) cm'y (1332
+2)cm’; 0

(3379 £ 2) cm", (3071 £ 2) cm™, (1705 £ 2) cm™', (1624 + 2) cm™, (1529 + 2) cm™, (1487 £ 2) cm™", (1408 + 2) cm-", (1332
+2)cm'y (1244 £ 2)cm™; o

(3379 £ 2) cm", (3071 £ 2) cm™, (1705 £ 2) cm™', (1624 + 2) cm™, (1529 + 2) cm™, (1487 £ 2) cm™", (1408 + 2) cm-", (1332
+2)cm™, (1244 £ 2) cm™ y (1203 = 2) cm™,

cuando se mide a TA con una celda de ATR de diamante.

En otra realizaciéon mas, la presente invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina, caracterizado por tener
un espectro de FTIR esencialmente idéntico al mostrado en la figura 2 de la presente invencion, cuando se mide a TA en
una celda de ATR de diamante.

En un realizacién adicional, la presente invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina caracterizado por
tener un espectro Raman que comprende picos a nimeros de onda de:
(1629 £ 3) cm™, (1536 £ 3)cm™ y (1412 £ 3) cm™; 0

(1629 + 3) cm™, (1583 = 3) cm™, (1536 £ 3) cm™'y (1412 £ 3)cm™; 0

(1629 + 3) cm™, (1583 = 3) cm™, (1536 + 3) cm™, (1412 £ 3) cm™ y (1366 + 3) cm™; o

(1629 + 3) cm™, (1583 + 3) cm™, (1536 + 3) cm, (1412 £ 3) cm™, (1366 + 3) cm y (1296  3) cm '; 0

(1629 £ 3) cm™, (1583 + 3) cm™, (1536 + 3) cm, (1412 £ 3) cm™, (1366 + 3) cm™", (1296 + 3) cm 'y (1186 £ 3) cm'™; 0
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(1629 = 3) cm™, (1583 + 3) cm", (1536 + 3) cm™, (1412 £ 3) cm™, (1366 = 3) cm’", (1296 + 3)cm~ ', (1186 = 3) cm™' y (1003
+3)cm’; 0

(1629 + 3) cm?, (1583 + 3) cm™, (1536 + 3) cm™, (1412 + 3) cm™", (1366 + 3) cm", (1296 + 3) cmr ', (1186 + 3) cm™, (1003
+3)em'y (821+3)cm™; 0

(1629 + 3) cm", (1583 + 3) cm™, (1536 + 3) cm™, (1412 + 3) cm™", (1366 + 3) cm", (1296 + 3) cmr ', (1186 + 3) cm™, (1003
+3)cm™, (821 +£3)cm™y (518 + 3) cm™,

cuando se mide a TA y una longitud de onda de 785 nm.

En otra realizaciéon mas, la presente invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina, caracterizado por tener
un espectro Raman esencialmente idéntico al mostrado en la figura 3 de la presente invencién, cuando se mide a TAy
una longitud de onda de 785 nm.

En una realizacién adicional, la presente invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina caracterizado por
mostrar celdas unitarias monociclicas que tienen un grupo espacial P21 con los siguientes parametros:
a=9,1583

b = 4,9686
c =24,655
alfa = 90°

beta =90,415°
gamma = 90°

cuando se mide con difraccion de rayos X de monocristal a (173 + 2) K con radiacién Kalfa12 de Mo que tiene una longitud
de onda de 0,71073 Angstrom.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina caracterizado por que el
cocristal es anhidro.

En otra realizacién, la presente invencién se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina caracterizado por que el
cocristal no est4 solvatado.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina, caracterizado por tener una
curva de DSC que comprende un pico endotérmico, preferentemente un Unico pico endotérmico, que tiene una
temperatura de inicio de (206 +1)°C, cuando se mide con DSC a una velocidad de calentamiento de 10 K/min.

En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina, caracterizado por
tener una curva de DSC que comprende un pico endotérmico, preferentemente un Unico pico endotérmico, que tiene una
temperatura maxima de (207 +1)°C, cuando se mide con DSC a una velocidad de calentamiento de 10 K/min.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina, caracterizado por tener una
curva de TGA que muestra una pérdida de masa de un 0,5 % en peso o inferior, preferentemente de un 0,1 % en peso o
inferior, basandose en el peso del cocristal, cuando se calienta de TA a 180 °C con una velocidad de 10 K/min.

En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina, caracterizado por
tener una curva de TGA que muestra una pérdida de masa de un 0,5 % en peso o inferior, preferentemente de un 0,2 %
en peso o inferior, basandose en el peso del cocristal, cuando se calienta de TA a 190 °C con una velocidad de 10 K/min.

En una realizacion adicional mas, la presente invencion se refiere a un cocristal de roxadustat con L-prolina, caracterizado
por tener una curva de TGA que muestra una pérdida de masa de un 0,5 % en peso o inferior, preferentemente de un
0,3 % en peso o inferior, basandose en el peso del cocristal, cuando se calienta de TA a 200 °C con una velocidad de 10
K/min.

Los analisis térmicos tales como DSC y TGA revelaron que el cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion
es muy estable térmicamente, por ejemplo, no experimenta transformaciones de fase ni descomposicion hasta que se
funde a aproximadamente 206 °C. Esto contrasta drasticamente con la forma hemihidratada B asi como también las
formas solvatadas C y D, divulgadas en el documento WO 2014/014835 A2, que muestran eventos térmicos tales como
eventos de deshidratacién/desolvatacion y recristalizacion durante los experimentos de DSC, lo que indica pérdidas de
disolvente/agua y transformaciones de fase. Merece la pena mencionar que todas las formas B, C y D se transforman al
menos parcialmente en la forma A durante los experimentos de DSC, lo que esta indicado por la endoterma de fusion final
que tiene una temperatura maxima de aproximadamente 224 °C, que se puede asignar a la fusion de la forma A (véanse
las figuras 4, 6 y 8 del documento WO 2014/014835 A2 y comparense con la figura 2).

Ademas, de acuerdo con las curvas de TGA proporcionadas en el documento WO 2014/014835 A2 las formas B, Cy D
pierden facilmente sus disolventes/agua al calentar.
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Asi pues, la estabilidad térmica del cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencién es superior en comparacion
con las formas hidratadas/solvatadas B, C y D del documento WO 2014/014835 A2.

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere a una composicion que comprende el cocristal de roxadustat y L-prolina
de la presente invencién segun se define en cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente, estando dicha
composicion esencialmente exenta de cualquier otra forma en estado sélido de roxadustat. Por ejemplo, una composicion
que comprende el cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion comprende como maximo un 20 % en peso,
preferentemente como maximo un 10 % en peso, mas preferentemente como maximo un 5 % en peso, 4 % en peso, 3 %
en peso, 2 % en peso un 1 % en peso de cualquier otra forma en estado sdlido de roxadustat, basandose en el peso de
la composicién. Preferentemente, la cualquier otra forma en estado sélido de roxadustat es la forma A del documento WO
2014/014835 A2. La forma A de roxadustat tiene un PXRD que comprende entre otras reflexiones caracteristicas a
angulos 2-Theta de (8,5 £ 0,2)° y (16,2 + 0,2)°, cuando se mide a una temperatura en el intervalo de 20 a 30 °C con una
radiacion Kalfa1,2de Cu que tiene una longitud de onda de 0,15419 nm. Por lo tanto, la ausencia de reflexiones a angulos
2-Theta de (8,5 £0,2)° y (16,2 + 0,2)° en el PXRD confirma la ausencia de la forma A de roxadustat en la composicion.

Asi pues, en una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a una composicién que comprende el cocristal de
roxadustat y L-prolina de la presente invencion segun se define en cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente,
teniendo dicha composicion un PXRD que no comprende reflexiones a angulos 2-Theta de (8,5 + 0,2)° y (16,2 + 0,2)°,
cuando se mide a una temperatura en el intervalo de 20 a 30 °C con radiacion Kalfa1,2 de Cu que tiene una longitud de
onda de 0,15419 nm.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion del cocristal de roxadustat y L-

prolina de la presente invencién o la composiciéon que comprende el cocristal de roxadustat y L-prolina como se define en

uno cualquiera de los aspectos y sus realizaciones correspondientes descritos anteriormente que comprende:

(a) disolver roxadustat junto con L-prolina en una mezcla de disolventes que comprende metanol y al menos un éter
ciclico;

(b) anadir al menos un éter alifatico a la solucion proporcionada en (a);

(c) opcionalmente, sembrar la mezcla obtenida en (c) con cocristales de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la
presente invencion;

(d) opcionalmente, separar al menos una parte de los cristales obtenidos en (b) o (c) de las aguas madres;

(e) opcionalmente, lavar los cristales aislados obtenidos en (d); y

(f) opcionalmente, secar los cristales obtenidos en uno cualquiera de los pasos (b) a (e).

Por ejemplo, roxadustat se puede preparar de acuerdo con el procedimiento que se proporciona en el ejemplo 10 del
documento WO 2014/014835 A2. Se puede aplicar roxadustat como un material cristalino y/o amorfo en el paso (a) del
procedimiento descrito anteriormente. Se puede preparar roxadustat amorfo de acuerdo con los procedimientos
divulgados en el ejemplo 6 del documento WO 2014/014835 A2. Las formas cristalinas adecuadas que se pueden utilizar
son, por ejemplo, las formas A, B, C y D del documento WO 2014/014835 A2 (para la preparacion de las formas véanse
los ejemplos de 1 a 4 del documento 2014/014835 A2), el solvato con dioxano descrito en la presente (para su preparacion
véase el ejemplo 11 de la presente) o el solvato con acido acético descrito en la presente (para su preparacion véase el
ejemplo 12 de la presente). Preferentemente, el solvato con dioxano descrito en la presente se utiliza como material de
partida para la produccioén del cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion.

Roxadustat se disuelve en la mezcla de disolventes a una concentracioén el intervalo de aproximadamente 20 a 30 g/L, de
la manera mas preferente la concentracion de roxadustat de la solucion proporcionada en (a) es de 25 g/L. La relacion
molar de roxadustat y L-prolina aplicada esta en el intervalo de 1,0: 0,8 a 1,0 a 1,2, preferentemente de 1,0:0,9a 1,0 a
1,1, aun mas preferentemente de 1,0 a 0,95 a 1,0 a 1,05 y de la manera mas preferente la relacion molar es de 1,0 : 1,0.
La mezcla de disolventes esta compuesta preferentemente por metanol y al menos un éter ciclico en una relacion
volumétrica de 1:1. Preferentemente, el al menos un éter ciclico se selecciona entre THF y/o 1,4-dioxano. La solucion se
puede preparar a TA o a una temperatura elevada, preferentemente, la solucion se prepara a TA.

Con el fin de iniciar la cristalizacién del cocristal de roxadustat y L-prolina, se afiade un antidisolvente seleccionado entre
al menos un éter alifatico en el paso (b) del procedimiento descrito anteriormente. El éter alifatico se puede seleccionar
del grupo que consiste en éter diisopropilico, éter tert-butil metilico y éter dietilico o cualesquiera mezclas de estos.
Preferentemente, se utilizan éter diisopropilico y/o éter tert-butil metilico. La relacion volumétrica de la mezcla de
disolventes proporcionada en el paso (a) y el antidisolvente afiadido en el paso (b) esta en el intervalode 1,0:0,5a1,0a
1,5, preferentemente de 1,0:0,5a 1,0a 1,0.

Opcionalmente, se pueden afadir cocristales de roxadustat y L-prolina como semillas de cristalizacion con el fin de
fomentar la cristalizacion y/o controlar la distribucion del tamafio de particula. La cantidad de cristales seminales
empleados puede variar de aproximadamente un 1 a un 20 % en peso, preferentemente de aproximadamente un 1 a un
10 % en peso y de la manera mas preferente de aproximadamente un 1 a un 5 % en peso, basandose en el peso de
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material de partida de tipo roxadustat aplicado. Se pueden preparar cristales seminales de acuerdo con los pasos (a) a
(b) del procedimiento descrito anteriormente, por ejemplo, de acuerdo con el procedimiento divulgado en el ejemplo 2 de
la presente invencion.

Con la suspension obtenida se puede preparar opcionalmente una suspension espesa, preferentemente a temperatura
ambiente, pero también se puede llevar a cabo la preparacion de la suspension espesa a una temperatura elevada, por
ejemplo, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 40 a 50 °C. La preparacion de la suspension espesa
engloba cualquier tipo de movimiento del material sélido suspendido en agua provocado por, sin caracter limitante, por
ejemplo, agitacion, revolucidén, mezcla, zarandeo, vibracion, sonicacion, molienda hiumeda y similares.

La preparacion de la suspension espesa se puede llevar a cabo durante un tiempo suficiente para que al menos una parte
sustancial, preferentemente todo el material de partida de tipo roxadustat se haya convertido en el cocristal de roxadustat
y L-prolina de la presente invencién. Preferentemente, la preparacion de la suspensién espesa se realiza durante un
periodo en el intervalo de varias horas a varios dias. La preparacion de la suspension espesa se puede realizar, por
ejemplo, durante un periodo en el intervalo de 2 horas a 7 dias. El experto podra controlar la conversion de roxadustat en
el cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion retirando muestras de la suspension espesa y analizando
las muestras, por ejemplo, mediante difraccion de rayos X de polvo.

Una vez que el cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion se obtiene o se obtiene preferentemente en
una forma esencialmente pura, se puede separar opcionalmente al menos una parte de los cristales de las aguas madre.
Preferentemente, los cristales se separan de sus aguas madre mediante cualquier método convencional tal como filtracion,
centrifugacion, evaporacion del disolvente o decantacion, mas preferentemente mediante filtracién o centrifugacion y de
la manera mas preferente mediante filtracion.

Opcionalmente, en un paso adicional los cristales aislados se lavan con al menos un éter alifatico seleccionado del grupo
que consiste en éter diisopropilico, éter tert-butil metilico y éter dietilico o cualesquiera mezclas de estos. Preferentemente,
se utilizan éter diisopropilico y/o éter tert-butil metilico.

Los cristales obtenidos se pueden secar opcionalmente a continuacion. El secado se puede realizar a una temperatura
en el intervalo de aproximadamente 20 a 80 °C, preferentemente en el intervalo de aproximadamente 20 a 40 °C y de la
manera mas preferente el secado se lleva a cabo a TA. El secado se puede realizar durante un periodo en el intervalo de
aproximadamente 1 a 72 horas, preferentemente de aproximadamente 2 a 48 horas, mas preferentemente de
aproximadamente 4 a 24 horas y de la manera mas preferente de aproximadamente 6 a 18 horas. El secado se puede
realizar a presion atmosférica y/o a presion reducida. Preferentemente, el secado se lleva a cabo a una presion de
aproximadamente 100 mbar o inferior, mas preferentemente de aproximadamente 50 mbar o inferior y de la manera mas
preferente de aproximadamente 30 mbar o inferior, por ejemplo, se aplica un vacio de aproximadamente 25 mbar para el
secado.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere al uso del cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente
invencion o la composicién que comprende el cocristal de roxadustat y L-prolina como se define en uno cualquiera de los
aspectos y sus realizaciones correspondientes descritos anteriormente para la preparacién de una composicion
farmacéutica.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende el cocristal de
roxadustat y L-prolina de la presente invencién o la composicion que comprende el cocristal de roxadustat y L-prolina
como se define en uno cualquiera de los aspectos y sus correspondientes realizaciones correspondientes descritos
anteriormente, preferentemente en una cantidad eficaz y/o predeterminada, y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable. Opcionalmente, la composicién farmacéutica comprende ademas al menos un agente fotoestabilizante,
preferentemente en una cantidad eficaz y/o predeterminada.

Preferentemente, la cantidad predeterminada y/o eficaz del cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion
esta en el intervalo de 20 a 200 mg calculada como roxadustat. Por ejemplo, la cantidad predeterminada y/o eficaz del
cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion es de 20 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg o 200 mg,
preferentemente 20 mg, 50 mg o 100 mg y de la manera mas preferente 20 o 50 mg calculada como roxadustat.

El al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, que esta comprendido en la composicion farmacéutica de la
presente invencion, se selecciona preferentemente del grupo que consiste en rellenos, diluyentes, aglutinantes,
desintegrantes, lubricantes, deslizantes y combinaciones de estos. Preferentemente, el al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en lactosa monohidratada, celulosa microcristalina,
povidona, croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio y combinaciones de estos. Aun mas preferentemente, todos
estos excipientes farmacéuticamente aceptables estan comprendidos en la composicion farmacéutica de la presente
invencion.
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En otra realizacién preferida, el al menos un agente fotoestabilizante comprende didxido de titanio y al menos un tinte
adicional.

En una realizacion, el al menos un tinte adicional bloquea o reduce la luz a un intervalo de longitudes de onda de 100 a
800 nm, preferentemente de 150 a 700 nm, mas preferentemente de 200 a 550 y de la manera mas preferente de 360 a
440 nm. En una realizacion adicional, el al menos un tinte adicional se selecciona del grupo que consiste en un tinte negro,
un tinte azul, un tinte verde, un tinte rojo, un tinte naranja, un tinte morado, un tinte violeta, un tinte amarillo y
combinaciones de estos, preferentemente de un tinte rojo, un tinte naranja, un tinte amarillo y combinaciones de estos.
En una realizacion adicional mas, el al menos un tinte adicional se selecciona del grupo que consiste en Caramelo, 6xido
de hierro negro, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo, Rojo Allura AC, laca de aluminio de Rojo Allura AC, Carmin,
Eritrosina, beta-caroteno o mezclas de carotenos, Curcumina, Amarillo Crespusculo FCF, laca de aluminio de Amarillo
Crespusculo FCF, Tartrazina, clorofilas y clorofilinas o complejos de Cu de estas, Verde Rapido FCF, Azul Brillante FCF,
Indigotina, laca de aluminio de Indigotina y combinaciones de estos. Preferentemente, el al menos un tinte adicional se
selecciona del grupo que consiste en Rojo Allura AC, laca de aluminio de Rojo Allura AC, 6xido de hierro rojo, 6xido de
hierro amarillo, Amarillo Crespusculo FCF, laca de aluminio de Amarillo Crespusculo FCF, Indigotina, laca de alumnio de
Indigotina y combinaciones de estos.

En una realizacion particular, el al menos un agente fotoestabilizante comprende diéxido de titanio y laca de aluminio de
Rojo Allura AC. En otra realizacion, el al menos un agente fotoestabilizante comprende diéxido de titanio y éxido de hierro
rojo. En otra realizacion, el al menos un agente fotoestabilizante comprende diéxido de titanio, Rojo Allura AC y 6xido de
hierro amarillo. En otra realizacion, el al menos un agente fotoestabilizante comprende diéxido de titanio, 6xido de hierro
rojo, Rojo Allura AC y 6xido de hierro amarillo. En otra realizacion, el al menos un agente fotoestabilizante comprende
didxido de titanio, 6xido de hierro rojo y 6xido de hierro amarillo. En otra realizacion, el al menos un agente fotoestabilizante
comprende dioxido de titanio y 6xido de hierro amarillo.

Preferentemente, la composicion farmacéutica de la presente invencién como se ha descrito anteriormente es una forma
farmacéutica solida oral.

En una realizacion particular, la composicion farmacéutica de la presente invencion como se ha descrito anteriormente es
un comprimido, preferentemente un comprimido recubierto con pelicula que comprende un nucleo del comprimido y un
recubrimiento.

El comprimido o nucleo del comprimido se puede preparar mezclando el cocristal de roxadustat y L-prolina con al menos
un excipiente tal como rellenos, diluyentes, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, deslizantes o combinaciones de
estos y opcionalmente con al menos un agente fotoestabilizante y a continuacion comprimiendo la mezcla. Opcionalmente,
se realiza un paso de granulacion en seco antes de la compresién. Preferentemente, el nicleo del comprimido se recubre
posteriormente con un recubrimiento de pelicula, con lo que los ejemplos no limitantes de recubrimientos incluyen
recubrimientos a base de alcohol polivinilico, de hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa
polietilenglicol sddico 400 y acetato-ftalato de celulosa. Los métodos para preparar tales comprimidos, nucleos de
comprimidos y comprimidos recubiertos con pelicula son muy conocidos en las técnicas farmacéuticas.

El al menos un agente fotoestabilizante de un comprimido recubierto con pelicula puede estar presente en el nucleo del
comprimido y/o en el recubrimiento.

En otra realizacién particular, la composicion farmacéutica de la presente invencién como se ha descrito anteriormente es
una capsula. En una realizacion adicional, la envoltura de la capsula es una envoltura de gelatina o una envoltura de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

El al menos un agente fotoestabilizante de la capsula puede estar presente en el relleno de la capsula y/o en la envoltura
de la capsula.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere al cocristal de roxadustat y L-prolina, la composicién que
comprende el cocristal de roxadustat y L-prolina o la composicién farmacéutica que comprnede el cocristal de roxadustat
y L-prolina como se ha definido en uno cualquiera de los aspectos y sus realizaciones correspondientes descritos
anteriormente para su uso como un medicamento.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere al cocristal de roxadustat y L-prolina, la composiciéon que comprende
el cocristal de roxadustat y L-prolina o la composicién farmacéutica que comprnede el cocristal de roxadustat y L-prolina
como se ha definido en uno cualquiera de los aspectos y sus realizaciones correspondientes descritos anteriormente para
su uso en el tratamiento y/o prevencién de la anemia. Por ejemplo, la anemia se selecciona del grupo que consiste en
anemia ferropénica, anemia drepanocitica, anemia aplasica constitucional, anemia aplasica inespecifica, anemia
hematolitica no autoinmunitaria, anemia como complicacion del embarazo, parto o puerperio, anemia perniciosa, anemia
nutricional, anemia hemolitica autoinmunitaria y anemia debida a una deficiencia enzimatica, insuficiencia cardiaca
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congestiva (CHF, por sus siglas en inglés), insuficiencia renal crénica (CKD), sindrome mielodisplasico, embarazo,
enfermedad de Crohn, enteritis regional, enfermedad intestinal inflamatoria (IBS, por sus siglas en inglés), colitis ulcerosa,
proctitis ulcerosa, proctocolitis idiopatica, infarto de miocardio (MI, por sus siglas en inglés), ataque cardiaco, lupus
eritematoso sistémico (SLE, por sus siglas en inglés), agranulocitosis, cancer, insuficiencia renal terminal (ESRD),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD, por sus siglas en inglés), artritis reumatoide (RA, por sus siglas en
inglés), insuficiencia renal aguda (ARF, por sus siglas en inglés), neumonia e hipertension arterial pulmonar.

En una realizacién preferida particular, la invencion se refiere al cocristal de roxadustat y L-prolina, la composicién que
comprende el cocristal de roxadustat y L-prolina o la composicién farmacéutica que comprnede el cocristal de roxadustat
y L-prolina como se ha definido en uno cualquiera de los aspectos y sus realizaciones correspondientes descritos
anteriormente para su uso en el tratamiento y/o profilaxis de la anemia en pacientes con insuficiencia renal terminal
(ESRD) y/o insuficiencia renal cronica (CKD). Aun mas preferentemente, los pacientes incluyen tanto pacientes que
dependen de la didlisis como los que no dependen de la didlisis.

En otra realizacion preferida, la invencion trata sobre un cocristal como se ha definido en las reivindicaciones para su uso
en un método de tratamiento y/o prevencion de la anemia, comprendiendo dicho método la administracién de una cantidad
eficaz del cocristal de roxadustat y L-prolina como se ha definido en los aspectos y sus realizaciones correspondientes
descritos anteriormente a un paciente que necesite un tratamiento de este tipo.

En otra realizacion preferida mas, la invencion trata sobre un cocristal como se ha definido en las reivindicaciones para
su uso en un método de tratamiento y/o prevencion de la anemia en pacientes con insuficiencia renal terminal (ESRD) y/o
insuficiencia renal crénica (CKD), comprendiendo dicho método la administraciéon de una cantidad eficaz del cocristal de
roxadustat y L-prolina como se ha definido en los aspectos y sus realizaciones correspondientes descritos anteriormente
a un paciente que necesite un tratamiento de este tipo.

En otra realizacion preferida adicional, la invencion trata sobre un cocristal como se ha definido en las reivindicaciones
para su uso en un método de tratamiento y/o prevencion de la anemia en pacientes con insuficiencia renal terminal (ESRD)
y/o insuficiencia renal crénica (CKD) incluidos tanto pacientes que dependen de la didlisis como los que no dependen de
la dialisis, comprendiendo dicho método la administracién de una cantidad eficaz del cocristal de roxadustat y L-prolina
como se ha definido en los aspectos y sus realizaciones correspondientes descritos anteriormente a un paciente que
necesite un tratamiento de este tipo.

En otro aspecto mas la presente invencion se refiere a un recipiente que comprende una composicion farmacéutica que
comprende el cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion como se ha definido en uno cualquiera de los
aspectos y sus realizaciones correspondientes descritos anteriormente, preferentemente una composicion farmacéutica
donde el cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion estd presente en una cantidad eficaz y/o
predeterminada. Preferentemente, la composicién farmacéutica que comprende el cocristal de roxadustat y L-prolina que
se envasa en dicho recipiente es un comprimido o una capsula.

El recipiente puede ser un envase para el envio a granel, tal como tambores de fibra con forros de plastico, cajas para
productos a granel u otros recipientes de envio. Sin embargo, preferentemente el recipiente es un envase Util para envasar
composiciones farmacéuticas destinadas al paciente, tal como un envase alveolado o una botella de vidrio o una botella
de plastico. Se prefiere que el envase comprenda un material de envasado, donde dicho material de envasado es capaz
de bloquear, absorber y/o reflejar la luz en un intervalo de longitudes de onda de 100 a 550 nm, y preferentemente de 360
a 440 nm, con el fin de proporcionar una proteccion frente a la luz adicional durante el envio y almacenamiento. Por
ejemplo, el material de envasado puede consistir en papel de aluminio (envase alveolado Alu/Alu) o puede ser un envase
alveolado que comprende papel de aluminio y/o cloruro de polivinilo (PVC) o cloruro de polivinilideno (PVDC) seleccionado
correspondientemente para bloquear, absorber y/o reflejar la exposicion UV hasta una longitud de onda de 450 nm, o
como otro ejemplo, puede estar hecho de un papel de aluminio/polimero combinado.

Ejemplos (Los Ejemplos 11 y 12 no son segun la invencién)

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la divulgacion y no se debe considerar que limitan el alcance de la invencion
de ninguna manera.

Ejemplo 1: Preparacion del cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion

Se disolvieron roxadustat (2,0 g, por ejemplo, preparado de acuerdo con el método divulgado en el ejemplo 10 del
documento WO 2014/014835 A2) y L-prolina (690 mg, muestra comercializada de Sigma Aldrich) a temperatura ambiente
en una mezcla de metanol (40 mL) y THF (40 mL). Se anadieron éter diisopropilico (40 mL) y cristales seminales (20 mg,
cocristales de roxadustat y L-prolina preparados de acuerdo con el ejemplo 2 de la presente) a la solucién de manera
consecutiva con el fin de iniciar la cristalizacién. La suspension obtenida se agité durante 2 horas antes de que los cristales
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obtenidos se recogieran por filtracién y se secaran a temperatura ambiente al vacio (25 mbar) para obtener 1,8 g
(rendimiento: 67 % del tedrico) del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion.

Ejemplo 2: Preparacion de cristales seminales del cocristal de roxadustat y L-prolina

Se disolvieron roxadustat (100 mg, por ejemplo, preparado de acuerdo con el método divulgado en el ejemplo 10 del
documento WO 2014/014835 A2) y L-prolina (34,5 mg, muestra comercializada de Sigma Aldrich) a temperatura ambiente
en una mezcla de metanol (2 mL) y 1,4-dioxano (2 mL). Se afiadié éter diisopropilico (5 mL) y se permitié que la solucion
reposara en la nevera a aproximadamente 2-8 °C durante 16 horas con el fin de iniciar la cristalizacidon. Los cristales
obtenidos se recogieron por filtracion y se secaron a temperatura ambiente al vacio (25 mbar) para obtener el cocristal de
roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion.

Ejemplo 3: Difraccién de rayos X de polvo

Se estudio el cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion mediante difraccion de rayos X de
polvo, que se realizé con un difractdometro X'Pert PRO de PANalytical dotado de un goniémetro acoplado theta/theta en
geometria de transmisioén, radiacion Kalpha12 de Cu (longitud de onda 0,15419 nm) con un espejo de enfoque y un
detector PIXcel de estado sélido. Los difractogramas se registraon con un voltaje de tubo de 45 kV y una corriente de tubo
de 40 mA, aplicando un tamario de paso de 0,013° 2-theta con 40 s por paso (255 canales) en el intervalo angular de 2°
a 40° 2-Theta en condiciones ambientales. Una precision tipica de los valores de 2-Theta esta en el intervalo de + 0,2° 2-
Theta, preferentemente de + 0,1° 2-Theta. Por lo tanto, el pico de difraccién del cocristal de roxadustat y L-prolina de la
presente invencion a 3,6° 2-Theta puede aparecer en el intervalo de 3,4 a 3,8° 2-Theta, preferentemente en el intervalo
de 3,5 a 3,7° 2-Theta en la mayoria de difractdmetros de rayos X en condiciones estandar.

Se muestra un difractograma representativo del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion
en la figura 1 y se proporciona la lista de reflexion (lista de picos) correspondiente de 2 a 30° 2-Theta en la tabla 1 a
continuacion.

Posicion de reflexion Posicion de reflexion Posicion de reflexion Posicion de reflexion
[° 2-Theta] [° 2-Theta] [° 2-Theta] [° 2-Theta]

3,6 14,4 20,5 25,4

7,2 17,3 20,8 26,2

9,6 17,5 21,4 26,5

10,2 18,0 22,0 27,1

10,3 19,1 22,9 27,3

10,8 19,3 24,0 28,1

11,9 19,6 24,3 29,1

12,1 20,1 24,9 29,7

Tabla 1: Posiciones de (los picos de) reflexion del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion
en el intervalo de 2 a 30° 2-Theta; Una precision tipica de los valores de 2-Theta esta en el intervalo de + 0,2° 2-Theta,
preferentemente + 0,1° 2-Theta.

Ejemplo 4: Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier

Se estudio el cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion mediante espectroscopia FTIR. Se
registré (obtuvo) el espectro de FTIR en una celda de ATR de diamante de reflexion unica MKIlI Golden Gate™ con un
espectrometro Tensor 27 FTIR de Bruker con una resolucion de 4 cm™ a TA. Para registrar un espectro, se aplicé una
punta de espatula de la muestra a la superficie del diamante en forma de polvo. A continuacién, la muestra se comprimio
contra el diamante con un yunque de zafiro y se registrd el espectro. Como espectro de fondo se utilizé un espectro del
diamante puro. Una precision tipica de los valores del nUmero de onda esta en el intervalo de aproximadamente + 2 cm-
'. Por lo tanto, el pico infrarrojo del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion a 3379 cm
puede aparecer entre 3377 y 3381 cm™' en la mayoria de los espectrometros de infrarrojos en condiciones estandar.

Se muestra un espectro de FTIR representativo del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente
invencion en la figura 2 y se proporciona la lista de picos correspondiente en la tabla 2 a continuacion.

NiUmero de onda NuUmero de onda NuUmero de onda
[cm"] [em] [em]
3379 1408 801
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3071 1332 770
1705 1244 719
1624 1203 689
1529 941 651
1487 889

Tabla 2: Lista de picos de FTIR del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencién; una precision
tipica de los numeros de onda esta en el intervalo de + 2 cm™.

Ejemplo 5: Espectroscopia Raman

Se estudio el cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion mediante espectroscopia Raman.
El espectro Raman se registré en un microscopio espectrémetro Raman Senterra de BRUKER a temperatura ambiente
utilizando un laser a 785 nm. La muestra se enfocd con un objetivo de larga distancia de trabajo 20x. Los espectros se
recopilaron a una resolucion de 9 a 12 cm™'. Una precision tipica de los valores del nimero de onda esta en el intervalo
de + 1 a + 3 cm™. Por lo tanto, el pico del cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencion a 1629 cm™' puede
aparecer entre 1626 y 1632 cm-', preferentemente entre 1628 y 1630 cm-! en la mayoria de los espectrometros Raman
en condiciones estandar.

Se muestra un espectro Raman representativo del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion
en la figura 3 y se proporciona la lista de picos correspondiente en la tabla 3 a continuacion.

Numero de onda Numero de onda
[cm] [em]
1629 1003
1583 963
1536 908
1506 821
1455 721
1412 621
1366 518
1341 486
1296 346
1186 285
1100 227

Tabla 3: Lista de picos de Raman del cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion; una
precision tipica de los numeros de onda esta en el intervalo de + 1 a+ 3 cm™.

Ejemplo 6: Difraccién de rayos X de monocristal

Se recopilaron los datos de intensidad para la estructura cristalina del cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente
invencion con radiacién de Mo (lambda = 0,71073 Angstrom) en un difractémetro Gemini-R Ultra de Oxford Diffraction a
173 K. La estructura se resolvié utilizando el procedimiento de métodos directos en SHELXT y se refind mediante minimos
cuadrados con matriz completa en F? utilizando SHELXL-2014. Todos los atomos de H se ubicaron en mapas de
diferencias. Los 4tomos de H unidos a atomos de O o N se refinaron con distancias restringidas [O-H = 0,84 A; N-H = 0,88
A) y sus parametros Uiso se refinaron libremente. Los atomos de H unidos a atomos de C se refinaron utilizando un modelo
riding fijado a 1,2Ueq 0 1,5Ueq del atomo de C original.

Ejemplo 7: Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

El cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion se estudié mediante DSC, que se realiz6 en
un instrumento Polymer DSC R de Mettler. La muestra (2,72 mg) se calent6 en un crisol de aluminio de 40 microlitros con
una tapa de aluminio perforada de 25 a 250 °C con una velocidad de 10 K/min. Se utilizé nitrégeno (velocidad de purgado
de 50 mL/min) como gas de purgado.

La curva de DSC muestra un unico pico endotérmico con una temperatura de inicio de aproximadamente 206 °C y una
temperatura maxima de aproximadamente 207 °C, que se debe a la fusidn de la muestra. El hecho de que no se detecten
cambios de fase ni eventos de desolvatacion hasta que la muestra se funde pone en evidencia la naturaleza anhidra y no
solvatada del cocristal y su excelente estabilidad térmica.
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Ejemplo 8: Analisis termogravimétrico (TGA)

El cocristal de roxadustat y L-prolina de acuerdo con la presente invencion se estudiéo mediante TGA, que se realiz6 en
un instrumento TGA/DSC 1 de Mettler. La muestra (16,28 mg) se calentd en un crisol de aluminio de 100 microlitros
cerrado con una tapa de aluminio. Las tapa se perforé automaticamente al inicio de la medida. La muestra se calenté de
25 a 250 °C con una velocidad de 10 K/min. Se utilizd nitrégeno (velocidad de purgado de 50 mL/min) como gas de
purgado.

La curva de TGA no muestra una pérdida masica significativa hasta que la muestra se funde. Por ejemplo, se observaron
pérdidas masicas de solo aproximadamente un 0,1 % en peso hasta una temperatura de aproximadamente 180 °C,
aproximadamente un 0,2 % en peso hasta una temperatura de aproximadamente 190 °C y aproximadamente un 0,3 %
en peso hasta una temperatura de aproximadamente 200 °C, lo que prueba adicionalmente la presencia de un cocristal
anhidro y no solvatado.

Ejemplo 9: Estabilidad fisica del cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencién

Ejemplo 9.1: Estabilidad frente a la temperatura y la humedad

El cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencién se sometioé a una atmésfera que tenia una temperatura de
40 °C y una humedad relativa de un 75 % durante 7 dias. De acuerdo con la difraccién de rayos X no se produjeron
cambios de fase durante este periodo (véase la figura 8 de la presente).

Ejemplo 9.2: Estabilidad frente a la presién

El cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencién se comprimié hasta formar una pastilla utilizando una prensa
de IR a una presién de aproximadamente 100 kN. La pastilla se molié6 de nuevo con el fin de obtener un polvo, que se
estudié a continuacion mediante PXRD. De acuerdo con la difraccién de rayos X de polvo no se produjeron cambios de
fase (véase la figura 9 de la presente).

Ejemplo 9.3: Estabilidad frente al estrés mecanico

El cocristal de roxadustat y L-prolina de la presente invencién se molié en seco utilizando un molino mezclador MM 301
de Retsch. En un bote de molienda de 1,5 mL con una bola (diametro de 5 mm), hechos ambos de acero inoxidable, se
introdujo una muestra de aproximadamente 70 mg y se molié durante 20 minutos a una frecuencia de 25 vibraciones por
segundo. De acuerdo con la difracciéon de rayos X de polvo no se produjeron cambios de fase (véase la figura 10 de la
presente).

Ejemplo 10: Velocidad de disoluciéon en tampén fosfato, pH 6 a 25 °C

Se llevaron a cabo experimentos de disolucién del polvo en tampdn fosfato, pH 6 a 25 °C para la forma A de roxadustat y
el cocristal de L-prolina de la presente invencion. Se determinaron las respectivas concentraciones mediante HPLC a una
longitud de onda de 254 nm. Como se puede observar en la tabla 4 y la figura 7 de la presente, el cocristal de roxadustat
y L-prolina mostré un aumento de aproximadamente 20 veces en la solubilidad acuosa después de 1 minuto en
comparacion con la forma A. El complejo formado entre la L-prolina y roxadustat se desintegra en solucién acuosa para
generar sus componentes puros después de tan solo aproximadamente 5 minutos.

tiempo [min] Concentracion de la forma A de | Concentracion del cocristal de
roxadustat roxadustat y L-prolina
1 min 0,03 g/L 0,66 g/L
5 min 0,05 g/L 0,03 g/L
15 min 0,06 g/L 0,02 g/L
30 min 0,05 g/L 0,04 g/L
60 min 0,06 g/L 0,10 g/L
180 min 0,07 g/L 0,09 g/L

Tabla 4: Perfil de disolucion de la forma A de roxadustat del documento WO 2014/014835 A2 y el cocristal de roxadustat
y L-prolina de la presente invencion en tampén fosfato, pH 6. Los graficos correspondientes se muestran en la figura 7
de la presente.

Ejemplo 11: Preparacién del solvato de roxadustat con dioxano

Se disolvié roxadustat (1,0 g, por ejemplo, preparado de acuerdo con el método divulgado en el ejemplo 10 del documento
WO 2014/014835 A2) en 1,4-dioxano (7 mL) tras calentar. La solucién transparente obtenida se enfrié hasta TA y se
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almacend en una nevera a aproximadamente 2-8 °C durante 68 horas con el fin de iniciar la cristalizacion. Los cristales
obtenidos se recogieron por filtracion y se secaron por succion en el filtro con el fin de obtener 0,75 g del solvato de
roxadustat con dioxano.

Se estudié el solvato de roxadustat con dioxano mediante difraccion de rayos X de polvo aplicando las condiciones
experimentales que se resumen en el ejemplo 3 de la presente. Se muestra un difractograma representativo del solvato
de roxadustat con dioxano en la figura 11 y se proporciona la lista de reflexiones (lista de picos) correspondiente de 2 a
30° 2-Theta en la tabla 5 a continuacion.

Posicion de reflexion Posicion de reflexion Posicion de reflexion Posicion de reflexion
[° 2-Theta] [° 2-Theta] [° 2-Theta] [° 2-Theta]

4.1 15,7 20,9 25,8

8,3 16,6 21,2 26,6

9,8 17,4 21,8 27,6

10,4 18,6 22,6 28,4

11,4 18,9 22,9 29,1

12,7 19,3 23,8

14,1 20,7 25,0

Tabla 5: Posiciones de (los picos de) reflexion del solvato de roxadustat con dioxano en el intervalo de 2 a 30° 2-Theta;
Una precision tipica de los valores de 2-Theta esta en el intervalo de £ 0,2° 2-Theta, preferentemente + 0,1° 2-Theta.

Ejemplo 12: Preparacion del solvato de roxadustat con acido acético

Se disolvié roxadustat (1,0 g, por ejemplo, preparado de acuerdo con el método divulgado en el ejemplo 10 del documento
WO 2014/014835 A2) en acido acético glacial (20 mL) tras calentar. La solucion transparente obtenida se almacend en
una nevera a aproximadamente 2-8 °C durante 68 horas con el fin de iniciar la cristalizacion. Después de calentar la
suspension hasta TA, se recogieron los cristales por filtracion y se secaron a temperatura ambiente al vacio (25 mbar)
para obtener 0,8 g del solvato con acido acético.

Se estudio el solvato de roxadustat con acido acético mediante difraccion de rayos X de polvo aplicando las condiciones
experimentales que se resumen en el ejemplo 3 de la presente. Se muestra un difractograma representativo del solvato
de roxadustat con acido acético en la figura 12 y se proporciona la lista de reflexiones (lista de picos) correspondiente de
2 a 30° 2-Theta en la tabla 6 a continuacion.

Posicion de reflexion Posicion de reflexion Posicion de reflexion Posicion de reflexion
[° 2-Theta] [° 2-Theta] [° 2-Theta] [° 2-Theta]
53 13,7 19,5 25,8

7,3 14,4 19,8 26,5

7,7 14,6 20,4 26,6

8,2 15,1 20,7 26,9

8,5 15,5 22,1 27,8

10,6 15,9 22,6 28,6

11,6 16,8 23,3 28,9

12,4 18,0 24,0 294

12,9 18,7 24,9

13,4 19,2 25,2

Tabla 6: Posiciones de (los picos de) reflexién del solvato de roxadustat con &cido acético en el intervalo de 2 a 30° 2-
Theta; Una precision tipica de los valores de 2-Theta esta en el intervalo de + 0,2° 2-Theta, preferentemente + 0,1° 2-
Theta.
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REIVINDICACIONES
1. Un cocristal de roxadustat con L-prolina.

2. El cocristal de la reivindicacion 1 caracterizado por tener la estructura quimica de acuerdo con la formula B1
OH [0}

X
/N
O

formula B1,
donde n esta en el intervalo de 0,9 a 1,1.

H

3. El cocristal de la reivindicacién 1 caracterizado por tener la estructura quimica de acuerdo con la férmula B2
OH (o}

OH
(L T i
N (o]
[¢] / Y (o

NH,*

==

formula B2,
donde n esta en el intervalo de 0,9 a 1,1.

4. El cocristal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado por tener un difractograma
de rayos X de polvo que comprende reflexiones a angulos 2-Theta de (3,6 £ 0,2)°, (7,2 £ 0,2)° y (9,6 £ 0,2)°, cuando se
mide a una temperatura en el intervalo de 20 a 30 °C con una radiacion Kalfa1,2de Cu que tiene una longitud de onda de
0,15419 nm.

5. El cocristal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado por tener un espectro
infrarrojo con transformada de Fourier que comprende picos a numeros de onda de (3379 + 2) cm™, (3071 £ 2) cm™ y
(1705 + 2) cm™', cuando se mide a una temperatura en el intervalo de 20 a 30 °C con una celda de reflexion total atenuada
de diamante.

6. El cocristal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado por tener un espectro Raman
que comprende picos a niumeros de onda de (1629 + 3) cm™, (1536 + 3) cm™ y (1412 + 3) cm™, cuando se mide a una
temperatura en el intervalo de 20 a 30 °C y una longitud de onda de 785 nm.

7. Una composicion que comprende el cocristal como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores
caracterizado por tener un difractograma de rayos X de polvo que no comprende reflexiones a angulos 2-Theta de (8,5 +
0,2)°y (16,2 £ 0,2)°, cuando se mide a una temperatura en el intervalo de 20 a 30 °C con una radiacién Kalfa12de Cu que
tiene una longitud de onda de 0,15419 nm.

8. Uso del cocristal como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6 o la composicién como se ha
definido en la reivindicacion 7 para la preparacion de una composicion farmacéutica.

9. Una composicién farmacéutica que comprende el cocristal como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 6 o la composicion como se ha definido en la reivindicacion 7 y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

10. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 9, que comprende ademas al menos un agente fotoestabilizante.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 10, donde el al menos un agente fotoestabilizante comprende didxido
de titanio y al menos un tinte adicional.
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12. La composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones de 9 a 11, donde la composicién
farmacéutica es una forma farmacéutica sélida oral.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, donde la forma farmacéutica sélida oral es un comprimido o una
capsula.

14. El cocristal como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, la composicién como se ha definido
en la reivindicacion 7 o la composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones de 9 a 13 para
Su uso como un medicamento.

15. El cocristal como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, la composicion como se ha definido
en la reivindicacién 7 o la composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones de 9 a 13 para
su uso en el tratamiento y/o profilaxis de la anemia en pacientes con insuficiencia renal terminal (ESRD) y/o insuficiencia
renal cronica (CKD).
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Figura 8
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Figura 9
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Figura 11
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Figura 12
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