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Solicitud de registro de patente de invencién denominada
“NUEVAS FORMAS POLIMORFICAS DE SAL DE
CLORHIDRATO DE 3-(1-{3-[5-(1-METIL PlPERID‘IN -4-
ILMITOXI)-PIRIMIDIN-2-IL]-BENCIL}-6-0X0-1,6-DIHIDRO-
PIRIDAZIN-3-IL)-BENZONITRILO Y SUS PROCESOS DE
PREPARACION”

Solicitante: MERCK PATENT GMBH

Dario Cardenas Navas, identificado como aparece al pie de mi firma, y obrando
en mi condicién de apoderado de MERCK PATENT GMBH, solicitante de la
patente en referencia, a continuacién doy respuesta al Oficio No. 9651 gue fue

notificado por fijacion en lista el 04 de Junio de 2013.

1. Respecto a la Excepcidén a la Patentabilidad (Art 20 — D 486 literales (a) —
d) |

Con respecto a la reivindicacién 23 que no es patentable dado que se refiere a

una secuencia de aplicacién, se le informa al Examinador que esta fue

eliminada.

2. Respécto a las Reivindicaciones relativas a un uso o0 a un segundo uso
(Art 14 y 21 — D 486)

Con rgspecto a las reivindicaciones 20 y 21, que hacen referencia a un!uso, se

le informa al Examinador que han sido eliminadas del nuevo capitulo

3. Respecto a las Objeciones a la Claridad y Concisién de las
reivindicaciones (Art. 30 D486 y Art 22 PCT).

reivindicatorio.
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En el'numeral 6 del oficio No. 9651, se presentan las siguientes objeciones a la

claridad de las reivindicaciones:

Las reivindicaciones 1 a 3 y 6 reclaman solvatos y anhidratos del
clorhidrato 3-(I-{3-[5-(I- metil-piperidin-4-ilmetoxi)-pirimidin-2-il]-bencil}-6-
oxo-/,6-dihidro-piridazin-3-il)-benzonitrilo, pero la descripcién carece de
informacion que permita identificar todos los solvatos posibles de este
compuesto, de hecho la informacién contenida en la descripcibn y los
proceso de cristalizacion divulgados se refieren solamente ia unas
formas de solvato y anhidrato especificas. En consecuencia, se|invita al
solicitante a restringir la solicitud con fundamento en la material obtenida
y sustentada con la cual la persona versada en la material pueJda llevar

a cabo la invencion. La expresion “modificaciones cristalinas” es

ambigua y le resta concision a la solicitud, ya que no limita el aldance de

~ la materia reclamada, y la descripcién tampoco establece que Equé tipo

- el polimorfo mediante este patron, no se exigira otro dato.

de compuestos se refiere esta expresién. Las reivindicaciones 1 a 4
reclaman formas cristalinas del compuesto clorhidrato 3-(I-{3-[5-(I- metil-
piperidin-4-ilmetoxi)-pirimidin-2-il]-bencil}-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il)-
benzonitrilo anhidrato y las reivindicaciones 6, 7, 9 y 15 se refieren a
polimorfos del compuesto clorhidrato  3-(I-{3-[5-(I-metil-piperjd;n-4-
jlmetoxi)-pirimidin-2-il]-bencil}-6-oxo-1,6-dihjdro-piridazin-3-il)-
benzonitrilo hidrato. Sin embargo, no se realiza una caracterizacion
adecuada de los mismos. Un polimorfo se puede caracterizar
apropiadamente en una reivindicacion, por sus parémetros
fisicoquimicos, tales como: ‘

1. El patron de difraccion de Rayos X en mono cristal, \que es

- especifico de cada polimorfo, por lo cual, si la reivindicacion caracteriza

2. El patron de difraccién de Rayos X en polvo (DRXP), el cual debe

presentar por lo menos 20 picos correspondientes a las intensidades de
los haces difractados o a los espacios interplanares dhkl segtn los
indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el angulo de difraccion de
Bragg 20 en el intervalo mas representativo comprendido entre 5° hasta
90°.

3. Las espectroscopias Raman e IR.

4. La espectroscopia RMN-C13.

5. Los métodos de analisis térmico: TGA, DTA y DSC
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Se invita al solicitante realizar una caracterizaciéon adecuada de la

materia reclamada.

Las reivindicaciones 1 y 6 realizan el disclaim de la modificacién
cristalina H2 de clorhidrato 3- (I-{3-[5-(I-metjl-pjperidjn-4-ilmetox;)-
p;r}'m/d/n-2-,'l]-benci/}-6-oxo-l,6-d/hidro-pir/daz,'n-B-/l)- benzonitrilo, este
disp/aim puede evitarse si se realiza una caracterizacién adecuada de
Iasi estructuras cristalinas reclamadas las cuales deben limitarse a
aquella material sustentada y ensayada en la descripcion y que debe
corresponder a las estructuras cristalinas plenamente identiﬁcadés y
caracterizadas.

Las reivindicaciones 7 a 10 no pueden ser dependientes de la
reivindicacion 6 ya que esta se refiere a un hidrato del clorhidrato,
mientras que las reivindicaciones 7 a 10 corresponden a las formas
cristalinas H1 'y NF3 del compuesto clorhidrato 3-(I-{3-[5-(I-metil-
piperijdin-4-ijlmetoxi)- pirimidin-2-il]-benci/}-6-oxo-/,6-d/'hidro-piridaz,':n-3-
i/)-))e'nzonitrilo hidrato. Igualmente, no es claro porqué se realizan|dos
car’acterizaciones diferentes de los valores de XRD para el sélido H{ en

las; reivindicaciones 7 y 8, para el sélido NF3 en las reivindicaciones 9 y

1 0I para el cristal NF4 en las reivindicaciones 13 y 14 y para NF2 en las
reivindicaciones 15y 16. |

La reivindicacién 17 utiliza la expresién “al menos un compuesto" y es
dependiente de la reivindicacion 1, lo cual es inadecuado ya que dicha
reivindicacion no hace ninguna limitacion ni caracterizacion adecuada de
la materia reclamada.

El uso de la expresion “y/o” en el capitulo reivindicatorio es inadecuiado
ya jque le resta claridad y concisién a la reclamacion. J
Laé reivindicaciones 25 a 34 se refieren a procesos para fabricar una
modificacion cristalina” sin embargo no es claro a qué se reﬁe/Jp el
solicitante con dicha expresién ya que no se establece de mahera
concreta cudles son las modificaciones cristalinas que se van a
preparar.

La reivindicacion 18 utiliza la expresion “sustancias farmacéuticamente
activas” lo cual a abarca un numero indeterminado de composiciones,
restandole concision a la solicitud. Igualmente, no es claro como con el
contenido de la descripcion puede la persona capacitada en la materia
exi!Fender la invencion al alcance reivindicado. Igualmente, la solicitud
carece de informacion que permita el desarrollo de cada una de las

co%posiciones reclamadas y no se evidencia un efecto o la solucion de




Expediente No. 11-85919

|

un problema técnico a partir de las mismas. En consecuencia, se invita
al solicitante a restringir las reivindicaciones con fundamento en la

materia efemplificada y sustentada en la descripcion. ‘
El objeto de la reivindicacion 24 no se encuentra adecuadamlrente
caracterizado. El kit-de- partes esta conformado por preparaciones
chbinadas de componentes individuales, donde tales componéntes
forman una unidad funcional (combinacién verdadera) dirigida a un tnico
proposito. Sin embargo, la sola asociaciéon de componentes en si no la
convierte en una unidad funcional en la cual una interaccién directa
entre los componentes es necesaria para el propésito final. Por lo Aanto,
la solicitud de protecciéon mediante patente de un kit-de-partes debe ser
considerada cuando el centro de la invencion es una combinacion rueva
dé dos o mas compuestos conocidos para una finalidad terapéutica
especifica y el producto serd comercializado en forma de kit
(denominado también como envase médico, estuche o empaque). (ijn kit
0'empaque medico puede estar conformado por: i
o Una composicion farmacéutica o medicamento A.
o Una composicion farmacéutica o medicamento B.
o Forma de administracion de cada composicion farmacéutica o
medicamento.

o Instrucciones para la administracion de cada una de las

composiciones farmacéuticas para consequir un efecto deseado y
la cantidad de la forma de dosificacién a ser administrada en un
tiempo determinado.

o Envase, recipiente o contenedor.

Con el fin de superar las objeciones presentadas con respecto a la claridad y

concision d!e las reivindicaciones, es deseo del solicitante presentar un nuevo

capitulo reivindicatorio compuesto por 6 reivindicaciones, que encuentran su

debido sustento en las  reivindicaciones y la descripcién originalmente

presentadas, sin que ello conlleve ampliacion de la invencioén. ‘

A continuacién se explicara como este nuevo capitulo reivindicatorio busca

superar cadla una de las objeciones de claridad expuestas previamente: ‘

Con el fin de superar las objeciones hechas por el Examinador, las
reivindicaciones 1 a 3 y 6 fueron eliminadas del capitulo reivindicatario.
La expresién “modificaciones cristalinas” fue eliminada del capitulo

reivindicatorio.

q
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| . . o i
- Como fue mencionado anteriormente, las reivindicaciones 1 a 4, 6, 7, 9 y

15, fueron eliminadas del nuevo capitulo reivindicatorio. Sin embargo y
con el propésito de proveer una mejor caracterizacion del clorhidratb de
3—(1—{3—[5—(1—metil—piperidin—4——i|metoxi)—pirimidin—2—i|]—benci|}—-6—].
oxo—1,6—dihidro—piridazin—3—il)=benzonitrilo anhidrato en su
madificacion cristalina NF6, fueron incluidos 20 de los picos XRD‘ (en
°2(i9 utilizando Cu-Ka, radiacién, + 0.1°) y sus bandas espectroscopicas
FT-IR (pellet KBr, las posiciones de la banda IR + 2 cm-1 (relativas a la
intensidad*)). |

- Las reivindicaciones 7 a 10 fueron eliminadas del nuevo cap|itu|o
rei\|/indicatorio. '

- Con respecto a la expresion “al menos un compuesto” contenida en la
antigua reivindicacion 17 (nuevas reivindicaciones 3 y 4), fuc;éron
incluidas las opciones a escoger para ser anadidas a la composikién
farmacéutica y son ahora dependientes de la reivindicacion 2 que habla
de una composicién farmacéutica que comprende clorhidrato de 3‘—(1—

6—

dihidro—piridazin—3—iI)—benzonitrilo anhidrato en su modificacion

{3-—i[5—(1—metil—piperidin—4—ilmetoxi)—pirimidin-—2—i|]—benci|}—6—oxo—1

cristalina NF6.

- Para superar la objecion hecha por el Examinador, fue dividida la
antligua reivindica‘cié'h 18 en las nuevas reivindicaciones 3 y 4 con €l fin
de abarcar las conjunciones y/o. |

- Las reivindicaciones 25 a 33 fueron eliminadas del -capitulo
reivindicatorio. Por otro lado, la reivindicacién 34 (nueva reivindicaciéh 6)
fue modificada con el fin de dar a entender especificamente que es un

proceso para fabricar la modificacién cristalina NF6 y se incluye a su

vezi, la caracterizacion de la modificacién cristalina NF6 que se obter?dré
de este proceso de sintesis (20 picos XRD y bandas espectroscopicas
FT-IR). |

- La expresion “sustancias farmacéuticamente activas” fue eliminada del
nuevo capitulo reivindicatorio. |

- Lareivindicacion 24 fue eliminada del nuevo capitulo reivindicatorio. .

4. Con respécto a la Unidad de Invencién (Art 25 D 486)
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El Examin'ador considera que la presente solicitud no cumple con el requisito de
Unidad de Invencion, porque en esta se identifican 6 Grupos Inventivos, |os cuales

no generan un Concepto Inventivo Comdan.

Por esta razén y con el fin de superar la objecién hecha por el Examina‘dor, se
solicita seguir el proceso de examinacion al grupo inventivo 4: Forma cril'stalina
NF6 de7 3-(I-{3-[5-(I-metil-piperidin-4-

iImetoxi)- p|r|m|d|n 2-il]-bencil}-6-oxo-l,6-dihidro-pjridazin-3-il)-benzonitrilo anh|drato

compuesto clorhidrato de

hidrato, proceso para elaborarlo y composiciones que lo contienen.

Aunque no sea deseo del solicitante presentar divisionales en este momenio, si se

expresa que el mismo se reserva el derecho de presentar las mismas en futuro.

5. Con .respecto a la Determinacion del Estado de la Técnica y al Examen de
Patentabllldad

Nivel inventivo

En ios numerales 8, 9 y 10 del oficio citado, ese Despacho cohcluye la
reivindicacion 11 carece de nivel inventivo frente a las ensefanzas de los
documentos WO 2009/007074 (D1) y FARMACIA PRACTICA REMINGTON
(D2). ‘

El sefior Examinador considera que el nivel inventivo de la presente invencion,
en la reivindicacion 11, estd afectada por D1 y D2. En este sentido, el
Examinador presenta la siguiente comparacion:

' Caracteristicas

esenciales

D1

D2

La forma cristalina NF6
del compuesto
clorhidrato de 3-(-{3-[5-
(I-metil-pjperidin-4-
ilmetoxi)-pirjmidjn-  2-il]-
bencil}-6-oxo-|,6-dihidro-.
pitidazin-3-il)-

beénzonitrilo anhidrato.

Divulga el compuesto 3-
(I-{3-[5- (I-metil-piperidin-
4-ilmetoxi)-
il]-bencil}-6-oxo-1,6-

dihidro-piridazin-3-il)-

benzonitrilo, el cual

pirimidin-2-

puede estar en forma de
sal clorhidrato

monohidrato "A7" (Pags.

Ensefia que el fenémeno

de polimorfismo consiste

en la capacidad de

cualquier elemento o
|

compuesto para

permanecer en el estado
solido en mas de un

sistema cristalino.
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| 48y 49) ‘
Que tiene un patron de | No lo divulga Divulga las técnicas de
difracc;i()n de rayos X, caracterizacion de las
expresl'ado en términos estructuras cris,l%alinas,
de angulos 20, que entre las que se
preser;'lta los siguientes encuentran la difraccién
picos;5.0, 8.0, 84, 94, de rayos X confwo una
10.1,.13.5, 15.2, 16.8, metodologia |
18.2,;' 19.5, 19.8, 20.3, convencional (péfg. 2226
219, 243, 254, 258, a 2228) '
26.8,27.2, 27.8, 28.6.

El pfoblema técnico a ser resuelto por la presente solicitud, esf proveer
modi,"ficaciones cristalinas de clorhidrato de 3-(1-{3—[5-(1-I\/IetiI-Pip;eridin-4-
|Imetlfoxi)-Pirimidin-Z-II]-Bencil}-6-0xo-1,6-Dihidro-Piridazin-3-I|) Benzor‘.‘lﬁtrilo las
cuales poseen propiedades fisicoquimicas mejoradas en comparaciéh con las
modlflcaC|ones crlstallnas H2, ya divulgadas en el Estado de la Tecrnca (ver,
por ejemplo pagina 11, Ilneas 9, 2 pagina 12, linea 14 de la Sohmtud PCT
orlgl‘nal No. WO 2010/078897 A1). '

Conj relacion a la modificacién cristalina NF6 de acuerdo con la Reivi;ndicacién
01 (modificada), favor note que efectivamente en el Capitulo Descripﬁtivo de la
SO|IC|tUd original no se proporciona informacién experimental que demuestre
las ' mejoras de las propiedades fisicoquimicas de dicha modlfléamon en
comparamon con la modificacion cristalina de H2. Sin embargo, el ;sohcutante
ha fllevado a cabo pruebas de solubilidad utilizando modificaciones fcristalinas
H2' ya conocidas vy las modificaciones cristalinas novedosas ;NF6. Los
res-lultados de dichas pruebas de solubilidad se presentan en la tabla gue se

prq'porciona a continuacion:

Solubilidad Termodinamica

Modificacion [0,1 N HCI, 37°C] |
Cristalina Solubilidad - .‘
Solubilidad (%)

(Mg/mL) ;

H2 28 100 |

NF6 235 828
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El clorhfidrato de 3—(1-{3-[5—(1-MetiI-Piperidin-4-|Imetoxi)-Pirimidin-2—||]-Bel;'?nciI}-
6-Oxo- 15 ,8-Dihidro-Piridazin-3-ll) Benzonitrilo en su modificacion crista|iﬁa H2
es disuelto a 37 °C en 0.1 N de acido clorhidrico, la solubilidad del mlsmofes de
28 ug deI compuesto disuelto por ml del solvente. Por el contrario, cuando el
mismo compuesto en su modificacion cristalina NF6 es disuelto en 0.1 N HCL
bajo Ias mismas condiciones, su solubilidad es de 235 ug/mL, es decir ocho (8)

veces mayor que en la modificacién H2.

En consecuencia, la modificacion cristalina NF6 del clorhidrato de 3-(1- {3 [5-(1-
Metil- Pupendln 4-limetoxi)-Pirimidin-2-1}-Bencil}-6-Oxo-1,6-Dihidro- Plrldazm 3-

I1) Benzomtnlo de acuerdo a lo establecido en la Reivindicacion 01 (modlflcada)
propormona un compuesto de clorhidrato de 3-(1-{3-[5-(1-Metil- P|per|d|n 4-
Ilmetoxo Pirimidin-2-11]-Bencil}-6-Oxo-1,6-Dihidro-Piridazin-3-11) Benzoqltrllo en
una forma que es dramaticamente mas soluble que la modificaci(’)ﬁ H2 ya
previamente conocida, por lo que ésta mejora en la solubilidad es cla;ilramente

una ventaja para las aplicaciones farmacéuticas.

Adidionalmente, también es sorprendente para una persona versada Iéen el arte
el p;oder observar que la modificacion cristalina NF6 puede ser obtenida a
través del proceso de acuerdo a lo establecido en la Reivindiéacién 06
(mddificada) es decir dispersando el clorhidrato de 3-(1-{3- [5 -(1-Metil-
Plpendln 4-Himetoxi)-Pirimidin-2-l1}-Bencil}-6-Oxo-1,6-Dihidro- Plrldazm 3-11)

Benzomtnlo como base libre en un solvente adecuado, prefenblemente
acetona afadiendo acido clorhidrico y luego precipitando el clorhudrato asi
formado Por el contrario, los experimentos de cristalizacion de la sal de
hldrocloruro aislada de 3-(1-{3-[5-(1-Metil-Piperidin-4-limetoxi)- Pmmldln 2-11]-
Bencn} 6-Oxo-1,6-Dihidro-Piridazin-3-Il) Benzonitrilo no guian a la modlflcamon
crlstallna NF6. En otras palabras, la modificacion cristalina NF6 no puede ser
obtenlda por la re-cristalizacion estandar del clorhidrato a partir de un solvente

adecuado

Tenlendo en cuenta los argumentos y pruebas mencionados anterlormente es
p03|ble afirmar que el nuevo capitulo reivindicatorio cumple con todos los
reqwsﬂos de patentabilidad (novedad y nivel inventivo) con respecto a los

documentos del estado de la técnica (D1 y D2), citados por el Exarfninador.

6. Conclusion

Las modificaciones realizadas a las reivindicaciones de la presente solicitud de

patente y las aclaraciones presentadas a lo largo del presente escnto permiten
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supera'r completamente las objeciones realizadas a la claridad de las
reivindi;caciones, por lo cual, la presente solicitud cumple a cab:i:llidad las
exigencias establecidas por el articulo 30 de la Decision 486 y el articulo 22 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes PCT, segun los requerlmlentos

del examinador.
|

De otra parte, los argumentos expuestos en el numeral 5 del presente escrito,
ponenide manifiesto de una manera clara y contundente, que lo revelado en las
nuevas reivindicaciones de la presente solicitud, resulta compﬂletamente
NOVEbOSO E INVENTIVO sobre las ensefianzas del estado del‘!arte mas
cercano representado por el documento D1 y D2, toda vez que nada, dentro de
dichos documentos revela en forma directa o al menos llega a sugerir las nuevas
formas polimorficas de sal de clorhidrato de 3-(1-{3-[5-(1-metil piperidin “4-iimitoxi)-
pmmldun 2-il]-bencil}-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il)-benzonitrilo y sus procesos de
preparacion, descrito en la invencién. Por consiguiente, no se puede derivar la
inexistencia de los requisitos de ley para la concesion del privilegio de
patentabilidad. '

En copsecuencia, me permito solicitar a ese Despacho, proceder con;la revision
de las modificaciones y de los argumentos aqui presentados, para conceder el
privilegio de patente solicitado para la materia objeto de las 6 reivindicaciones
ahora presentadas en el capitulo reivindicatorio modificado, y que de subsistir
alguna duda o inquietud con respecto a la patentabilidad de la presente invencion,
a pesar de las modificaciones y argumentos técnicos ahora preseptados, sin
apartarse del espiritu inventivo originalmente revelado en la solicitud internacional,
se le'brinde la oportunidad al solicitante de aclararla o de limitar dun mas la
inven¢ién, mediante la emision de un segundo examen de fondo, teniendo en
cuent,la el nuevo capitulo reivindicatorio que se somete a revision, ante‘é de que se
emita; una decision definitiva por parte de ese Despacho, de conformidad con lo

dispuesto en 1.2.2.5.1 del articulo primero de la Resolucion 54093 de 2012.

7. Anexos

. Cépitulo reivindicatorio modificado, en donde se han llevado a cabo las

mpdificaciones mencionadas anteriormente.
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8. Peticién

Solicito al Despacho que proceda a emitir un segundo examen de fondo sobre el
nuevo capitulo reivindicatorio, en el evento en que el Examinador considere que

pese a las modificaciones presentadas, aun persisten las objeciones planteadas.

Atentamente,

i

Dario Cardenas Navas

C.C. 17.066.629 de Bogota
T. P. 1.250! del CSJ
L

NPV | ae

f. p-577

(©
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: Nuevo Capitulo Reivindicatorio [

\
1. El clorhidrato de' 3-(1—{3~[5—(1-metil-piperidin~4—iimetoxi)—pirimidin—2—il]-bencil}-6~oxo-1,6~dihidro-piridazin—
3-il)- benzonltrllo anhidrato en su modificacién cristalina NF6, el cual se caracteriza por| picos XRD que

comprenden 16,8°, 18.2° y 25,8° (en °20 utilizando Cu-Ka, radiacion, + 0.1°):
|

Pico No. dIA °20 (radiacion Cu-Kay)
+0,1° |
1 17,66 5,0 |
2 11,07 8,0
3 10,53 84 |
4 9,35 94 |
5 8,77 10,1
6 6,55 135 :
7 5,83 15,2 |
8 5,26 16,8 |
9 4,88 182 |
10 4,54 19,5
" 4,48 19.8
! 12 4,38 20,3 !
; 13 4,06 21,9
14 3,66 24,3
15 3,50 25,4
- 16 3,45 25,8 |
17 3,32 26,8 ‘
18 3,27 27,2 |
;L 19 3,21 278
| 20 3,12 28,6

N . [
y el cual se caracteriza ademas porque

sus bandas espectroscépicas FT-IR (pellet KBr, las posiciones de la banda IR + 2 cm™ (relativas a la in‘tensidad*)):

2927 cm™ (w), 2671 cmi™ (w), 2228 cm™ (w), 1683 cm™ (w), 1663 cm™" (w), i

1593 cm™ (w), 1577 cm™ (w), 1460 cm™ (w), 1432 cm™ (w), 1278 cm™ (w)

1150 cm™ (w), 1052 cm™ (w), 1001 cm™ (w), 953 cm™ (w), 910 cm™" (w)

839 cm™ (w), 803 cm™' (w), 762 cm™ (w)

(* “s” = fuerte (tfransmitancia < 50 %), “m” = medio (50% < transmitancia < 70%) “w” = débil (transmitancia > 70%)); y

porque i |

sus bandas espectroscéplcas FT- Raman (x2cm (relativas a la intensidad™):

3067 cm (m), 3056 cm™ (w), 2964 cm (m), 2883 Cm (w), 2232 cm™ (s),

1606 cm™ (s), 1577 cm™" (m), 1484 cm™ (m), 1451 cm™ (m), 1436 cm™ (m), n

1430 em™ (m), 1408 cm™ (m), 1324 cm™ (s), 1316 cm™ (s), 1278 cm™" (),

1179 cm™ (m), 1001 cm™ (s), 861 cm™ (w), 839 cm™ (w)

(* “s” = fuerte (intensidad Raman relativa 2 0.04), “m" = medio (0.04 > intensidad Raman relativa 2 0.02), “w" = débil

(intensidad Raman relativa < 0.02)).

|

2. Una composicion farmaceutica que comprende clorhidrato de 3—(1—{3——[5—(1—metiI—-piperidin—4—ilr1!1etoxi)—pirimidin—2—
ill-bencil}-6—oxo—-1,6—dihidro-piridazin—3=il)—benzonitrilo anhidrato en su modificacién cristalin]a NF6, el cual se
caracteriza por picols XRD que comprenden 16,8°, 18.2° y 25,8° (en °20 utilizando Cu-Ka, radiacioh, + 0.1°):



,‘ Pico N.° dIA °20 (radiacién Cu-Kay) .I
| +0,1° |
! 17,66 5,0 .I
| 2 11,07 8,0
3 10,53 8.4
4 | 9,35 9,4
5 8,77 10,1
6 6,55 13,5 j
/ 5,83 152
! 8 5,26 16,8
,' 9 4,88 18,2 |
10 4,54 19,5
J B 4,48 19,8
,' 12 4,38 20,3
13 4,06 21,9
14 3,66 243
1 15 3,50 254
16 3,45 258
v 3,32 26,8
| 18 3,27 27,2
| 19 3,21 27.8
20 3,12 28,6

y el cual se caracteriza ademas porque \

sus bandas espectrostopicas FT-IR (KBr, las posiciones de la banda IR + 2 cm™” (relativas a la intensi_dad*)):

2927 cm™ (w), 2671 cm™ (w), 2228 cm™ (w), 1683 cm™ (w), 1663 cm™" (w), .‘

1593 cm™ (w), 1677 cm™ (w), 1460 cm™ (w), 1432 cm™ (w), 1278 cm™ (w), .‘

1150 cm™ (w), 1052 cm™ (w), 1001 cm™ (w), 953 cm™ (w), 910 cm™" (w), |

839 cm™ (w), 803 cm™ (w), 762 cm™ (w), ,

(* “s” = fuerte (transmitancia = 50 %), “m” = medio (50% < transmitancia < 70%) "w" = débil (transmitancia > 70%)); y
porque |

sus bandas espectroscopicas FT-Raman (+ 2 cm™ (relativas a la intensidad*);

3067 cm™ (m), 3056 cm™ (w), 2964 cm™ (m), 2883 cm™ (w), 2232 cm™ (s),

1606 cm™ (s), 1577 am™ (m), 1484 cm™ (m), 1451 cm™ (m), 1436 cm™ (m),

1430 cm™ (m), 1408 cm™ (m), 1324 cm™ (s), 1316 cm™ (m), 1278 cm™ (w),

1179 cm™ (m), 1001 cm™ (s), 861 cm™ (w), 839 cm™ (w), ‘

(* “s" = fuerte (intensidad Raman relativa 2 0.04), “m” = medio (0.04 > intensidad Raman relativa = 0.02), “w" = débil
(intensidad Raman relativa < 0.02)). !

‘ | | ‘
3.- La composicién farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 02 que, ademas, comprende al menos un compuesto
adicional seleccionddo del grupo que consiste de excipientes, auxiliares, coadyuvantes dlluyentes o portadores
fisiologicamente acebtables

4.- La composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 02 que, ademas, comprende al menos un compuesto
adicional seleccionado del grupo que consiste de excipientes, auxiliares, coadyuvantes dlluyentes y portadores
fisioldégicamente aceptables

5. Un medicamento ,que comprende un compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 01 o una composmon farmacéutica de
acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones 02 a 04. \



» | :’ 3

6. Un proceso para fabrlcar la modificacion cristalina NF6, el cual se caracteriza por picos XRD que cor'hprenden 16,8°,
18.2° y 25,8° (en °20 utrllzando Cu-Ka, radiacioén, £ 0.1°): !

¢ , . ;
" PicoN.e diA 20 (radlic(;::r: Cu-Ka,)
1 17,66 5,0 ::
2 11,07 8,0
3 10,53 8,4 ‘
4 9,35 9.4
5 8,77 10,1
6 . 6,55 13,5
A / 5,83 15,2
.' 8 526 16,8
,: 9 4,88 18,2
,' 10 4,54 19,5 '
1 4,48 19,8
12 4,38 20,3 ‘
13 4,06 21,9
14 3,66 24,3
15 3,50 25,4 |
16 3,45 25,8
17 3,32 26,8
18 - 3,27 27,2 !
19 3,21 27,8
20 3,12 28,6

y el cual se caracterizg ademas porque

sus bandas espectroscépicas FT-IR (pellet KBr, las posiciones de la banda IR + 2 cm™ (relativas a la !ntensidad*)):

2927 cm™ (w), 2671 cm (w), 2228 cm' (w), 1683 cm' (w), 1663 cm™ (w), !

1593 cm’’' (w), 1577 cm (w), 1460 cm (w), 1432 cm (w), 1278 cm™ (w),

1150 cm™ (w), 1052 cm”” (w), 1001 cm (w), 953 cm™ (w), 910 cm™ (w), !

839 cm™ (w), 803 cm" (w), 762 cm™ (w),

(* “s" = fuerte (transmitancia £ 50 %), “‘m” = medio (50% < transmitancia < 70%) “w" = débil (trarhsmitancia > 70%)); y
porque ?

sus bandas espectroscopicas FT-Raman (+ 2 cm™ (relativas a la intensidad*):

3067 cm™ (m), 3056 cm™ (w), 2964 cm™ (m), 2883 cm™ (w), 2232 cm™" (s),

1606 cm™ (s), 1577 om™ (m), 1484 cm™ (m), 1451 cm™ (m), 1436 cm™ (m),

1430 cm™ (m), 1408 cm™ (m), 1324 cm™ (s), 1316 cm™ (m), 1278 cm™ (w),

1179 cm™ (m), 1001 cm™ (s), 861 cm™ (w), 839 cm™ (w), ,

(* "s" = fuerte (intensidad Raman relativa = 0.04), “m” = medio (0.04 > intensidad Raman relativa 2 0.02), “wW" = débil
(intensidad Raman relativa < 0.02)), f

el proceso comprende 10s pasos:
(a) dispersion de 3—(1~{3-[5-(1—metil-piperidin—4—ilmetoxi)—pirimidin—2—il]-bencil}-6—oxo-1, 6-*d|h|dro—p|ndazm 3=il)=
benzonitrilo (base, hbre) 0 una o mas sales de los mismos en un solvente o una mezcla de solvente preferiblemente

acetona, opcionalmente bajo agitacion. !



| | L

(b) Conversién de dispersion de 3—(1-{3-[5—(1-metil-piperidin—4—ilmetoxi)—pirimidin-2—il]-bencil}~6-o0xo~1,6—-dihidro—

piridazin—3-il)~benzonitrilo (base libre) 0 una o mas sales de los mismos en la correspondiente sal clorrpldrlca mediante la
adicién de una solucién acuosa de acido clorhidrico opcionalmente bajo agitacion.

(c) aislacion precipitada wdel clorhidrato de 3—(1—-{3-[5—(1—metil—piperidin—4—ilmetoxi)—pirimidin—2-il]—banil}—6—oxo—1,6—
dihidro—piridazin-3-il)-benzonitrilo anhidrato mediante la separacion solida-liquida, preferiblemente mediante la filtracion,
opcionalmente mediante el lavado subsecuente con un solvente o una mezcla de solvente, y opcionalmente mediante el
secado subsecuente, preferiblemente en vacio, opcionalmente a una temperatura elevada T2, preferiblemente de 30 °C a

95 °C, preferiblemente & 65 °C. ;
i



5

P |

Nuevo Capitulo Reijvindicatorio con Marcas de Correccién \

4= El-solvate-de-clorhidrate-d e%—(—1-—{3—{5~(-4-—met4‘l—pi»per—id-i-n~4—-4'-|me%e;ei)—pirinﬂdivn—z—i-l]—i—beneil}-@-—oxe—

-1—,6—dihidpe-pir~idaz4'n—3—il-),hbenzenitme—een—exei-usién—de—la—mediﬂeaeién—enstauna—HQ—de—elem-idra-te—dﬂ-s—M—{é—H—
meﬁl—pipeﬁdin%&metexi}l—p'mimidin——Q—-iH—-beneil}—@—exa—4—,6—~d+hidre——pir4’da;in—3—i-l)—benzen#aﬂe-menehigrat&

2——Elcompuesto-de-acuerdo-con-lareivindicacién-1-en-sus-modificaciones-cristalinas-

|
3——a_e%em@mm—de—3~g-{3.{5-g-mawpm¢wm@n+pwmm44q~beqeﬂ}-@-—exe-m,@—

dih-idvre—pimazm%l)—beﬁzenitmgﬂanhidpat& |

4——E4~eenﬁpuest&deaeuerée%en—la4@%né4@aeién—&ensu—meﬁea&é%ﬁstalina—A4,—qu|e-se-éaraeten‘za

pe#piees-)QR-D-q-ue-eemppendeanéﬁly—ygi{enizq—usandemdiaeién-@u—Km—-t—O,—ﬁ)f |

5.———E4—Geqqpueste—de—aeuerde—een—eualq&e#a#&la&m%ea@enes—%—a—%q&ese—sa{aeteﬁza-pemes

siguientes-datos-XRD:
" Picons A “2qtradiacion Cu-Ka,)
+0,9° |
1 20,08 4.4 |
2 885 103
1 3 A 9 |
4 570 155
5 656 158
6 4,99 17.8
7 4.8 182 |
8 474 18:7 !
9 466 19:6 i
10 446 19,9 |
44 ' 427 208 ‘
| 12 440 216 |
| 13 3,91 227 |
14 3.82 233 |
15 3.65 243 |

9 |
6———FEl—¢lorhidrate-—de—3-(1-{3-[5-(1—metil-piperidin—4—imetoxi—pirimidin in—2-il]-bencil-6~oxo—1:6-

|
dihidro—piridazin—3—i)—benzenitrilo-hidrato-con-exclusion-de-la-modificacion-cristalina-H2-de-clorhidrato-de-3—(4—{3— {5~

meti-l—pipen'din—4»—44metex#piﬁmid-in~2—il]—benGil}—é—@*M@-dihidF@«piﬁdazm%—H)—benzemmmene)iidra-tev
7.—5!—@@im{;ueste»de-aGuerée-GGHJG%ivindieaeién-@—en—su-mediﬁeaeién-erista-!ina—l=|—1,—qiue-se—saFaetenza

por-picos-XRD-que-comprenden-5.9216.0°y-23.4° (en-°2q-usande-radiacion-Cu—Ka,=0.12). |
8.—-E~l—eémpueste—de~aeue.rd-e-een—eua-lqu-iera—de—las—rewmdieaeienes—@—a—?,—que—se—e$raeteriza—per—los

siguientes-datosXRD: \



Ilienma—H-L:

2 {radiacion-Cu—Ka,)

Rico-N.° diA £0.40
4 14.88 59
2 999 88
3 7.83 13
4 7,25 122
s 6-10 145
6 5.84 152
7 552 16,0

5;38 16:5
9 4,92 18,0
10 442 216
] 3,80 23:4
13 3,49 25,5
14 336 250
15 2,95 30:3

. |
&—-E—l—@eﬁqpueste—de—aeuepde—eenAMeivmdieaeién—é—en—su—medmeasién%%ta#n?—Nngqae—se

caracteriza-per-picos-XRbque-comprenden-9;02-15.7%y-24.1° (en-°2q-usande-radiacion-Cu—Ka—+04°) | -

} |
40,——54—69mpueste~deuaeuerde—een—eualqwera—de—las—ceiwndieaeienes—é,—g,—que—se—ea&}aet-enza-per—les

siguientes-dates-XRD:

Forma-NFE3:

| PicoN.S @A deﬁ@u-xea
1 14,83 6:9
2 8.06 9.9
3 6,92 128
4 5.62 157
- 5.44 162
6 5.26 16,9
7 438 203
.8 4.32 20.6
9 379 23:5
49 3,80 241
“ 3.59 248
12 3,55 254




33 348 258
14 3:35 26:6
15 322 27

1. _El clorhidrato de 3—:-(1——{3—[5—(1—metiI—piperidin—4—iImetoxi)—pirimidin—2—i|]~benci|}—6—oxo~1,6—diHidro—piridazin—

3-il)-benzonitrilo _anhidrato en su modificacién cristalina NF6, el cual se caracteriza por picos XRD que
]

comprenden 16,8°,18.2° y 25 8° (en °2| utilizando Cu-Ka, radiacion, * 0.1°):

" Pico No. diA °20] (radiacion Cu-Ka,)
+£0,1°
1 17.66 50
2 11,07 50
3 1053 54
4 9.35 0a
5 877 11
6 6.55 135
z 583 152
8 5.6 68
9 4.88 152
10 4.54 195
1 448 o8
12 438 203
13 4,06 219
14 366 243
15 3.50 254
16 3.45 258
17 332 268
18 327 272
, 1 321 275 |
. 20 312 " ‘

y el cual se caracteriza &demas porque

sus bandas espectroscapicas FT-IR (pellet KBr. las posiciones de la banda IR £ 2 cm’ (relativas a la int‘ensidad*)):
2927 cm” (w), 2671 cm™" (w), 2228 cm™ (w), 1683 cm™" (w), 1663 cm™" (w), !
1593 cm™ (w), 1577 cm™" (w), 1460 cm™ (w). 1432 cm™ (w), 1278 cm™’ (w) |
1150 cm™_(w), 1052 cm™* (w), 1001 cm™ (w), 953 cm™ (w), 910 cm™ (w) f
839 cm™ (w), 803 cm”’ :(w), 762 cm’ (w) '

(* “s” = fuerte (transmitl‘ancia < 50 %), “m” = medio (50% < transmitancia < 70%) “w" = débil (transrhitancia > 70%)):
porgue
sus bandas espectroscopicas FT-Raman (£ 2 cm (relativas a la intensidad*):
3067 cm™ (m), 3056 cin™* (w), 2964 cm™' (m). 2883 cm™ (w). 2232 cm™ (s),
1606 cm™ (s). 1577 cm™ (m), 1484 e (m), 1451 cm™ (m), 1436 cm™ (m),

I



¥4

|
1430 cm™* (m), 1408 em™ (m), 1324 cm™ (s), 1316 cm™" (s), 1278 cm™ (w),
1179 cm” (m), 1001 ¢m™ (s), 861 cm™ (w), 839 cm™’ (w) '
\
(* "s" = fuerte (intensidad Raman relativa 2 0.04)_"m” = medio (0.04 > intensidad Raman relativaia 0.02), "w" = déhil

(intensidad Raman relativa < 0.02)).

|
| |
EJ—eempueste—de—aeuerde—een—la—rewindieaeié%—en—su—mediﬂeaeién—eﬁstalina—N-E@,—q-uﬁ-se—earaetenza—per

piees—XRliLque%emp%nd%@@%%&&éen%san@ad@ae@n@u%&%@#%
l - |
2. Una composiciéon farmacéutica que comprende clorhidrato de 3—(1—{3—[5—(1—metil-piperidin—4—ilmetoxi)—
pirimidin—2—ill-bencil}~6-0x0-1,6-dihidro—piridazin—3-il)-benzonitrilo_anhidrato en su modificacioin cristalina NF6, el

cual se caracteriza por picos XRD que comprenden 16,8°, 18.2° y 25.8° (en °2| utilizando Cu-Ka, radiacion, + 0.1°):
: i

°20 (radiacion Cu-Ka,)

Pico N.° diA |
£01° |

| 1 17,66 5.0 |
2 11,07 8.0 |

3 10,53 84 ‘

4 9,35 94 |

lon
oo
~
\'
-
o
—_

| 6 6.55 135 .
7 5,83 15,2
8 5.26 16,8
9 4,88 182 |
10 4.54 195 !

=
'S
~
@
—_
©
o]

12 4,38 203 |
| 13 4,06 21,9
| 14 366 243 |
| 15 3.50 254 !
16 345 258 :
1 3,32 268 |
18 327 272
19 321 278 |

IS
w
RN
N

:
=

|
y el cual se caracteriza ddemas porque

|
sus bandas espectroscépicas FT-IR (KBr, las posiciones de la banda IR + 2 cm™ (relativas a la intensidgd*)):

2927 cm™ (w), 2671 cm” (w), 2228 cm” (w), 1683 cm’ (w), 1663 cm™ (w), !
1593 cm™ (w), 1577 cm™ (w), 1460 cm™ (w), 1432 cm™ (w), 1278 cm™" (w), '
1150 cm™ (w). 1052 cm™ (w), 1001 cm™ (w), 953 em™ (w), 910 em™" (w),

839 cm™ (w), 803 cm” %w), 762 cm’ (W),

(1 s” = fuerte (transmitancia < 50 %), "‘m” = medio (50% < transmitancia < 70%) "w” = débil (tralwsmiianoia > 70%)); v
porgue : 1




(9

'SUS ban'das espedtroscopicas FT-Raman (+ 2 cm’” (relativas a la intensidad*):
|

3067 cm™ (m), 3056 cm”' (w), 2964 cm™" (m), 2883 cm™' (w), 2232 cm™! (s).

1606 cm™' (s), 1577 cm™ (m), 1484 cm™ (m), 1451 cm™ (m), 1436 cm™" (m), ‘
|

1430 cm™ (m), 1408 cm™ (m), 1324 cm™ (s), 1316 cm™ (m). 1278 e’ (w),

1179 cm™ (m), 1001 cm’ (s), 861 cm™ (w). 839 em™ (w),

(* "s" = fuerte (intfensidad Raman relativa =2 0.04), “m" = medio (0.04 > intensidad Raman rela}tiva = 0.02), "w" = débil
’ |

(intensidad Raman relativa < 0.02)).

4%%%%%%%%@9%%&%@%#%%9@9—9%%@%@4%

GlateS—XRigé :
Forma-NE6:
RicoN.2 | diA —2_{-radiaii;$;|14Gu—Ka4)
+ 17.66 5.0 |
2 1407 8.0 '
3 10.53 84 |
4 9.35 9.4
° 877 10:1 ‘
6 6:55 135 |
? 5,83 152 |
8 5:26 16:8 .
9 488 182
0 4.54 195 |
H 4,48 19,8
12 " 4ze 20.3
+3 4.06 219
14 se6 213 |
45 350 254
i 345 258 |
M 332 268
18 327 272
9 324 27.8 .
' 20 242 286

4—4—.—-4—E—|-eemﬁues-te—de—a-euepde—een—la-rewindieaeién—s—en—su—mediﬁeaeién{—enstali-na—NJ—ll—,—q-ue-—se
caracteriza-por-picosXRD-gue-comprenden-6;,0°15.7°y-24.7° (en-°2g-usando-radiacion-Gu—Ka—=-0-12):

42.—!—-—E-4—eempueste—de—aeu-e-pdo-gen-eualqa-ie;a~de—4as—¥e+vi-ndieaeienes—37—1~3.-qL-e—Se—ea-r«aeteﬁiza—per—les
siguieateselates—?(RD% |

FormaNE4:



Pico-N.2 diA 4“**3"*1_“0‘:1';‘5‘*—*‘“49

* 14,64 6.0

2 8.92 9.9

3 6.45 127

4 620 s

° 5,63 157

° 553 160

’ 526 168

8 486 182

] 419 242

10 414 216

" 4,04 22.0

12 304 226
| i 3,80 228
| 44 376 23.6
15 360 247

* 3,56 250

\ 17 349 255
T * 337 265
o 23 258
. ” . >

0

43f—E4—éem-pueste—de—aeuepde—eea—!a—peivindieaeién—@—en—su—mediﬂeaeién—enstal;ma—NEQ,—que—se

. |
earaete#za—per—piees—xt%&queeemprenden-572%43¢89—y—2475°—(en-92q4asan-dleadiaeién—Guﬂ—Km—i-—Q,—?ﬁ?T

-1-4T-—EI—Gempues-te{ie—aeueFde—een—eualqu-iepa—dwas—naiwndieaeienes—é,—‘lé,—qae—seéamGten'za—pe-r—-Les

Forma-NE2-

; PicoN. diA Qq#adlfo;ll—c-u—i(aﬁ
* 16.84 52
2 844 165
N 8:14 40:9
4 579 155
s 5,50 15:8
® 4,87 182
’ 449 21,2
8 4,00 222




7)

° 394 227 '1

9 378 235

-. H 373 23.8 |

. 32 163 245 '
= 352 253
H 3.49 255 ‘,
8 3.36 26.5
* 3.33 26.7 |
+ 323 27.6
18 349 28,0
* 315 283 |
20 342 286 !

3.~ La composicion ".farmacéutica de_acuerdo a la reivindicacion 02 que, ademas, comprende nﬁinimo un_compuesto

adicional selecmonado del grupo gue consiste de excipientes (agua, aceites vegetales, alcoholes bencilicos,

alquilenglicoles, pohetllenqllcoles triacetato de glicerol, gelatina, hidratos de carbono tales como lactosa, sacarosa,

manitol, sorbitol o almldén (almidon de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz, almidon de papa) preparaciones de

celulosa y/o fosfatosi de calcio, por ejemplo _fosfate tricalcico o fosfato de hidrégeno vy calcio, estearato de magnesio,

talco, gelatina, traqacanto metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sodica, |DO|IV|ﬂl|DlrrO|IdOna o)

vaselina.), auxiliares (Iubrlcantes conservantes, estabilizantes y/o _agentes humectantes, emulswnantes sales para

modificar la presion osméhca sustancias buffer, colorantes, saborizantes o vitaminas), coadvuvantes diluyentes o
portadores ﬂsnolcqlcamente aceptables.

4.- La composicion farmacéutlca de acuerdo a la reivindicacion 02 que, ademas, comprende mlmmo un_compuesto

adicional seIeccnonado del grupo que consiste de excipientes (agua, aceites vegetales, al¢oholes bencilicos,

alquilenglicoles, polletulentholes triacetato de glicerol, gelatina, hidratos de carbono tales comollactosa sacarosa,

manitol, sorbitol o almldOn (almidén de maiz, aimidén de trigo, almiddn de arroz, almidon de papa) preparaciones de

celulosa y/o fosfatos de calcio, por _ejemplo fosfate tricalcico o fosfato de hidrogeno y calcio, estearato de magnesio,

talco, gelatina, traqacénto metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, pd)llvmllplrrolldona o)

vaselina.), auxiliares (Iubrlcantes conservantes, estabilizantes y/o agentes humectantes, emulsnonantes sales para

modificar_la_presién osmétlca sustancias buffer, colorantes, saborizantes o vitaminas), coadvuvantes diluyentes vy
portadores f|$|0|0q|camente aceptabies. Una%empe&emn—ﬁa#maeewea—qu&eemppeade—unaeanndadqerapéut}eameme
efmvwemmmuwmmmmmmmmmeww

i
1
!
|

4—5——L—a—eempe&eaen—famaee%ea—de—aeue@e%awvm&eae%l—que—ademas—eerﬁpper-\de-al—menes

un—eempueste——adxe&enal~seleeesenade—del—grupe—que—eens;ste—de—exeumeates—auxmares—eeadyavantes—d#uyemes—

l
peptadeﬁes—y/e—sustaneias—famaeéuﬂeamente-aetivas—éisﬁﬁas—d@esmpuestes—de—eeueme—een—%ualqmewwes
i . 4

reivindicaciones3-a-46-

5. Un medicamento que comprende un compuesto de acuerdo a la Reivindicacidon 01 o una composicion farmacéutica de
.I 1

l
|

i
|
acuerdo a cualquiera de Iais Reivindicaciones 02 a 04.

I
1
\ |

Un-med&eamenteqae@emprend&aLmene&u%empues@Ae&eue@%m%ee@qwe#&d@a&mmndmen@s4—a4éeu na
\
| !
eempesmén—farmaeéuHea#e—asuerde@en@ualqwer&d%reum@eae@neﬁ?—a4& !
|



|
|
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epcionalmente-separarsélido—liquide,-con-preferencia-filtraro-para-obteneruna-selucion,

(b)—velver—a—ea4ente¢—eil—ﬁltmd%b@n%dﬁ&e@p&@%ﬂa&mp&at%ﬂe%ﬂ%%&prﬁemm@a@@i%mgie,—een
mayepprefeﬁen@iai—7-8—°G-a-85—°(;,—epeienalmaqie—een—agitaeién—y—een_pesteneridad—enﬂiade,—eenlvprefer-eneia—hasta@
2@—3—40—3G,-een—mayer—prefer~eneianastaJQiG—a—Z—?—EG,—duraMe—una&més—hera&eﬁiasrepeienaJmente—een—agitaeié-n
y—opeionalmente—enfriar—atn—mas—con—preferencia—hasta—0—°C—a—25-°Ccon—mayor—preferbncia—hasta—20-°C.

epeienalmente-eeﬁ-ag#aeiém |
{e)—aislarel-precipitado-de-clorhidrato-de-3—(1—{3~[5—(1—metil-piperidin—4—ilmetoxi—pirimidin—2-ill+bencil}-6 —oxo—1.6—
dihid;e—piH'daz4n—é—ii)—beﬂzem%mo—menehidrete—pepsepame—ién—ée—séude—ﬁquide,—een——pdefeFeneia—mtfasiénT
epeien&me-n@ww%n%m&b%%%&eem&%mw%&n&aag-T»a,—-THE—e—aeetena—y-
opeionalmente-secado-posterior—con-preferencia-al-vacio-opeionalmente-a-temperatura-elevada-T3,-con-preferencia

de-30-2C-3-95-°C con-mayorpreferencia50-2G-a-55-°C- !
WWMGMQW%W%@%%M%WbW4%ﬁ%ﬂ#
metil-piperidin—d~ilmetoxi)—pirimidin—2-ilj-bencil}-6—oxe-1-6-dihidro-piridazin-3~ih~benzonitrlo—(base—libre)—o
u-na—e—més—dé—sus—sales—eswnveﬁide—eMa—eeprespendiente—sal—elemidrate-pepad.ieién—deluna—e—més—sal-es-de
émw%@ee?ie%das—dekgmpe—qu&eens%de#sa%e—e@mm—de—meta#aieaﬁnefsahé&awe—de—metal

! |
alealmeténee;-sal—deelerewe@e—a-mc—>n-ie,—sa#d&elerwe—de—wemeepgéniee,—sal—deuelecwoademetal—de4m+asieién“—.
H4—Un—procese-para-fabricar—la—modificacion—cristalina—H2—de—clorhidrato—de—3—(4—{3—{5~{4~meti~piperidin-—4-
#metexi)—piﬁﬁq-idm—z—u]—beneil}—@—@xeA—,@-—d-ih idm—pmdazm—s—u)—benzemtﬁile—meneh-idFate‘—que—eem-prendeAas
J—recristalizar—elorhidrate—de—3—(1—{3—[5—(I—metil-piperidin—d—imetoxi-pirimidin—2-l}-bencij-6—oxe—1;6-dihidro—

piFidazm—éi-—il)—benzen-itrﬂe—meneMdrate—de—un—seWente—e—mezeJa#e%eNeMe%euespendieméfepeienalmente—een
; |



-

agitacién:

*

6. Un proceso para fabricar la modificacion cristalina NF6, el cual se caracteriza por picos XRD que comprenden

16.8°, 18.2° y 25,8° (en °2I utilizando Cu-Ka, radiacion, + 0.1°):

270 (radiaciéon Cu—Ka,)

| Pico N.° diA < ou°
1 17,66 50
2 11,07 8.0
3 10,53 8.4
4 9.35 94
2 8.77 101
6 6.55 135
Z 5.83 15,2
8 5.26 16,8
3 4,88 182
10 454 195
n 4,48 19.8
12 4,38 203
13 4,06 219
14 3,66 24.3
15 3,50 254
16 345 25.8
17 332 268
18 3.27 27.2
19 3.21 27.8
20 312 28,6

y el cual se caracteriza ademas porque

sus bandas espectroscépica_s FT-IR (pellet KBr, Ias posiciones de la banda IR + 2 cm™' (relativas a la intensidad*)):

2927 cm™ (w), 2671 cm™ (w), 2228 cm™ (w), 1683 cm™' (w), 1663 cm™*_(w),
1593 cm™ (w), 1577 cm™ (w), 1460 cm™ (w). 1432 cm™ (w), 1278 cm™ (w),

1150 em™ (w), 1052 cm™ (w), 1001 cm™" (w). 953 cm™ (w). 910 cm™ (w),

839 cm™" (w), 803 cm™ (w), 762 cm™ (w),

(* “s" = fuerte (transmitancia < 50 %), "‘m” = medio (50% < transmitancia < 70%) “w" = débil (transmitancia > 70%)): v

porque

sus bandas espectroscépicafs FT-Raman (+ 2 cm’ (relativas a la intensidad*):

3067 cm” (m), 3056 cm™ (w), 2964 cm™ (m), 2883 cm™ (w), 2232 cm™' (s),

1606 cm™' (). 1577 cm™ (m), 1484 cm™ (m), 1451 cm™ (m). 1436 cm™ (m),

1430 cm™ (m), 1408 cm™ (m), 1324 cm™ (s), 1316 cm™ (m), 1278 cm™ (w),
1179 cm™ (m), 1001 cm™ (s), 861 cm™ (w), 839 cm™ (w),

|



| |

Ay

(* "s",= fuerte (intensidad Raman relativa > 0.04). "'m” = medio (0.04 > intensidad Raman relativa 0;02) ‘W=

(intensidad Raman relativa < 0.02)), |

el proceso comprende los pasos: \

i
(a) dispersion de  3—(1-43-[5—(1-metil-piperidin—4-ilmetoxi)-pirimidin-2-ill-bencil}-6-0x0-1,6-dihidro—piridazin~3—il)~

benzonitrilo (base libre) o una o mas sales de los mismos en un solvente o una mezcla de solvente | preferiblemente

acetona, opcionalmente bajo agitacion.
|

(b)_conversién de disperéién de 3—(1-{3-[5~(1—metil-piperidin—4—ilmetoxi)—pirimidin—2—ill-bencil}~6—dxo—1.6—dihidro—

piridazin—3—il)— benzomtnlo (base libre} 0 una 0 mas sales de los mismos en la correspondiente sal clorhidrica mediante la
[

adicion de una solucion acuosa de acido clorhidrico opcionalmente bajo agitacion.

(c) aislacion precipitada del clorhidrato de 3—(1~{3-[5-(1-metil~piperidin—4-ilmetoxi)-pirimidin—2-ill-bencil}-6-ox0—1,6~

dihidro—piridazin—3—il}-benzonitrilo anhidrato mediante la separacion solida-liquida, preferiblemente mediante la filtracion,

1 . .
opcionalmente mediante el lavado subsecuente con un solvente o una mezcla de solvente, y opcionaimente mediante el

secado subsecuente, preferiblemente en vacio, opcionalmente a una temperatura elevada T2, preferiblemnente de 30 °C 3
95 °C, preferiblemente a 65 °C.
|

\
Mﬁ@%&%&%{abﬂ%ﬂ%@diﬁ@&@@%%%ﬂ%@m%@%&%i%—d@as-re-ivindi}saeienes—ﬁ-a—fl@
gue-comprende-las-etapas-de:
(-a-)—d-islper~sar———-—3—(-1--i-{3—-[5~—(—1~—metu—p-ipepidivn—4—umet9*i)—pin-midm-—2-i4]—benei4}-6—exe~1—,6—dihidrﬁ»—piFidaa'.n—s—i-l-)—
ber-lzemm‘Ie—(base—lib;re}—e-una—e—més—de—sus—sales—en—un—selvente—e-nqezsla—de-selven%s—een@spendi-e-nte,—-een
farerfeaﬁeneia—aeete1'-1~:a,—}'e'pei(;mamaxente-c;enﬂag,utaeit;’mT !
{b)~converi———3—(1+{3—[5—d~metil-pi peridin-4-ilmetoxij-pirimidin-2-il]-bencil}—6-oxo-1-6~dihidro-piridazin—3-il-
benzenitﬁ-le-ébaseaﬁ-b;re}—e—una—e—més—d-e—su-s—sa-les-en—la—eer{espendiente»-sal—ele-Fhidrate—pe#ad!ieién—de—seIue-ién
acuosa-de-acide-clorhidrico-opeionalmente-con-agitacion:
({;)—aisla-r—eI—ppeeipﬁad&ﬁe@b%df&e—é&%%}é—ﬁ—meﬁkﬁ@%n%—ﬂmeiexﬁ—piﬁm@din&%l]—bepei-!}»6~9xe—4~,6—
d-ih-id;e—pirwazm%—u,‘é—benzgmtme——a-nmdpate—peﬁ—separaeién—de—sél-ide—uqaidsr——eenwprefefeneia~--ﬁltr-aeién—,
epeienalmente—per—la}vade—pestener—een—&n—se#ven%e—e—meze#a—ele—selventes—eenespenéieme—y—epeie?nalmente-seeade

pesterier,—een—prefe-reneia—al—vaeierepeienal-menteﬂa—temaenatura-elevadalzfeen—preﬁepeneia—deu@@i(;-a-gé-—"@,—e@n

ma-yer-ppefereneia—@é;i& |



