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PATENTE PCT
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SOLICITUD DE:

®

¥ | Patente de Invencion. Patente de Madelo de Utilidad.
X | Capitulo 1. Capitulo II.
©) ' Nombre: NOVARTIS AG IDENTIFICACION
Direccion: Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel f
SOLICITANTE _ . . GG NIT
(71) Nacionalidad o Domicilio: Suiza '
Lugar de Constitucién: Suiza C.E. Otro
L - - T T , Cual
' Telefono: ~ Fax:
E-mail: - Namero
' IDENTIFICACION

Nombre: CARLOS R. QLARTE

C.C.| X | NIT

REPRESENTANTE PDireccién: Carrera 5 No. 34-03 Bogota D.C.

O APODERADO - C.E. Otro
Telefono: 601-7700 Fax: _601-7799
E-mail: office@olartemoure.com : Cual
) — - Namero 79782747Bta

I TP 74.295

el

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA.

Direccion: VER PAGINA ADJUNTA.

INVENTOR (ES : - P
(ES) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA.

(72)
() FeTee) T
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/059553 Fecha Julio 5, 2010
Publicacion Internacional No. WQ 2011/003858 Fecha Enerc 13, 2011

@ Titulo (54) _COMPQOSICIONES FARMACEUTICAS Y FORMAS SOLIDAS

Clasificacién Internacional (51) A61K 31/505; A61K 47/10, AG1K 9/00, A61P
17/Q0 31/22; CO7K 5/08. ERE

(33) Pais de Origen {32) Fecha (31) Namero de
Prioridad i o o Solicitud
us - Julic 6, 2009 : 61/223,269
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Paderes, si fuere el caso. AduNe copin simple. Vor & *pedionle WO 2B-i00.g233
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos[

tradicionales de las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depdsita del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero

por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta :

solicitud.

" De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros, Blsqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

s )

\_ /

@ Solicito la concesién de la patente, /Z

-

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:: .

C.C. 797782.747 Btd T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. q/



LISTA DE INVENTORES

Joerg BERGHAUSEN
Novartis Pharma AG,
Werk Klybeck, Postfach,
CH-4002 Basilea

Suiza

Nacionalidad; Alemana

Claire HAUG

Novartis Pharma AG,
Postfach, CH-4002 Basilea
Suiza

Nacionalidad: Francesa

Michael HERBIG

Novartis Pharma AG,
Postfach, CH-4002 Basilea
Suiza

Nacionalidad: Alemania

Bin HU

Novartis Pharmaceuticals Corporation,
One Health Plaza, East Hanover,

New Jersey 07936-1080

Estados Unidos de América

Nacionalidad: China

PCT/EP2010/059553



Stéphane JONAT

Novartis Pharma AG,
Postfach, CH-4002 Basilea
Suiza

Nacionalidad: Francesa

Rajender LELETI

Novartis Pharmaceuticals Corporation,
One Health Plaza, East Hanover,
New Jersey 07336-1080

Estados Unidos de América

Nacionalidad: India

Josef Gottfried MEINGASSNER
Novartis Pharma GmbH,
Muthgasse 11/2, A-1190 Wien
Austria

Nacionalidad: Austriaca

Stéphanie MONNIER

Sanofi Winthrop Industrie Compiegne,
56, Route de Choisy au Bag,

F-60205 Cedex Compiegne

Francia

Nacionalidad: Francesa

Matthias NAPP

Novartis Pharma AG,
Postfach, CH-4002 Basilea
Suiza

Nacionalidad: Alemania



Mahavir PRASHAD

Novartis Pharmaceuticals Corporation,
One Health Plaza, East Hanover,

New Jersey 07936-1080

Estados Unidos de América

Nacionalidad: Estadounidense

Anton STUETZ

Novartis Pharma GmbH,
Muthgasse 11/2, A-1190 Wien
Austria

Nacionalidad: Austriaca

Ranjit THAKUR

Novartis Pharma AG,
Postfach, CH-4002 Basilea
Suiza

Nacionalidad: India
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTG QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:
El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o 1.
Ian Raisbeck y/0 Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/0 Natalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NCOTTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del seﬁor Arthur Canonica, ciudadané de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccion comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
autenticidad de la firmas fue establecida por medio de la
comparacion.

2. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
anteriores personas han ejecutado"'e'l anterior documento como
apoderados de Novartis AG.

3. Ademas, yo, el Notario Publico certifico por el presente que Novartis
AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, esta

debidamente constituida, estd actialmente vigente y que los

propositos para los cuales se otorgé '@l Documento de Poder estan «%)

s b Yraductor Qficial

dentro del alcance de sus propdsitos corporativos.

JORGE E. SIERRA REYES
tieencia 376 - 1993 Miniusticis




4. Ademads, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder y gue por este instrumento, su representacion es legal.

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicidn

de los siguientes documentos auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
2006 vy
- Extracto del Registrc de Comercio del Cantdn de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, .en Basilea, fechado el 25 de enero de
2006.
b

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Puablico del Canton de la

ciudad de Basilea, Suiza.

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2006,

my

Hay una Apostilla de Suiza;"-ﬁ'g’rm‘éda por Heidi Fischer, bajo el No.

8049/13584.

Traductor Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
Licancio 376 - 1993 Minjusticis




" Certificacion:

Certifico gue la presente es uns traduccion verdadera y completa del

documento adjunto: “"Novartis”
Fecha: 12 de Septiembre de 2006.
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministeric de Justicia.

Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

E-mail: treseseri@yvahoo.com. No. 8346

Traductor Oficial

JORGE E. SIERRA REYES
Licancia 376 - 1993 Minjustich




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISEECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney .

The undersigned,

Poder

Il suserita,

NOVARTIS AG

domiciied in

domiciliado ¢n

Lichtstrassc 35, CH-4056 Bascl / Switzerland

hy means of these presens hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficicnt Power of Attorney to file, proscoure,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs  (topographies) of  Integrated
Circuits, Industrizt  Desipns, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercisl
Emblewms, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, HRegistration of Domain  Names,
Health Registrations, or any other intellectusf
property rvight in the Republic of Colombia, 1o
which end H empowers them to fake all steps
necessary before any  administrative  or  judicial

authority of any class for the objects stated, 1o file -

petitions, recourses, replics and oppositions, pay
taxcs and annuitics, request testimonics, receive
documents and sccuritics, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is herehy granted
to receive notifications on behalfl of the Company, to
confer powers on those who arc to represent the
company judicially and exirajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects

stated, giving them likewise powcer to substitulc these

presenis and revoke such substilulions,

Signature/Firma: .

- de  Utilidad,

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Tan Raishcck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio v sulicientc para  presentar, tramitar,
oblener, defonder vy hacer respetar todas v
cualquiera de las 1'atentes de Invencién, Modelos
Esquemas de ‘Trazados de
Circuitos  Integrados, Disefios  Industriales,
Marcas, lemas  Comercisles, Nombres
Comerciales, Ensciias Conerciales,
Denominaciones de  Origen, Proteccion  de
Seeretos  Empresariales, Certificudos  de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro  de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o

- caalquier otro bien de¢ propicdad inteleceual de
" la compafiia en la Repiblica de Colombia, a cuyo

efecte los faculta para dar twdos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad adnunisirativa
0 judicial de cualquicr jerarquia para cumplir con
lo cncomendado, elevar solicitudes, recursos,
rESpucstas v OpoSiCIoNes, pagar impuestos v
anuvalidades,  solicitar  testimonios,  recibir
documentos ¥ valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiifa, otorgar poderes a
guicnes vayan 8 representar a la compadiia judicial
v extrajudicialmente, responder ¢n juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motive de
lo cncomendadn  se  presentaren,  déndoles
asimismo facultad para sustituir ¢l presente y
revocar dichas sustituciones.

Zkns R Olane

). Laa Raishiecl:

Ann Marda Foas

Juaa Guillermo Moure
Natala Claslen

Fayde Chuliin
Jacgueting Chapazeo
Jose Lus Londaiin
Fdipe Mendozn
Aunn Salurs

OF Counzel
Guillemme Chahin
Ceavicly Mele

L iLhur Canonte ,
A 7, .
Date/Fecha: June 27, 2006 Frscal  Thaud

City,Country/Ciudad,Pais: Bascl, Switzcrland

World Trade Center - Torre A, Calle 100,Np. 8A - 37, Pisp 10, Bogotd D.C, Colotwbia
Tel + 57 1 601 7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck com, www.olarteraisheck com




L

Attestatian

1 On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/S0, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056

Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison.

2 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

3 Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
within the scope of its corporate purposes.

4 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-

thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal. :

The foundation far my certifications contained in poin{s 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six}; and

- Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30™ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

M, fadon Yoler

Or. Matthias Staehelin, Notary Public
in the Canton of Basel-City, Switzerland

My-!icehse expires on March 11 (eleven),
2009 {two thousand and nine).

¥ .+ Leg.Prot.Nr. 3?5/;2006 A " -
SR ¥ Pl
. ¥
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:
El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o .
Ian Raisbeck y/0 Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/0 Natalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario
Publicc certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del seficr Arthur Canonica, ciudadand de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/SQ, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, a‘mbos personas mayores de edad
y con direccion comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
autenticidagd de la firmas fue eéfablecida por medioc de Ia
comparacion.

2. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
anteriores personas han ejecutado el anterior documents como
apoderados de Novartis AG.

3. Ademds, yo, el Notario Publico certifico por el presente que Novartis
AG, con su principal lugar de‘r‘.egoé:ios en Basilea, Suiza, esta
debidamente constituida, esta acﬂ}é&imente vigente y que los

propositos para los cuaies se otorgd el Documento de Poder estan 1\

dentro del alcance de sus propésitos corporativos.

Traductor Oficial
IORGE E. SIERRA REYES
{iconcin 376 - 1993 Minjustici




4. Ademés, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrurnento, su representacion es legal.

La base pare mis certificaciones de 1os puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién

de los siguientes documentos auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechade el 19 de junio de
2006y
- Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de
2006.

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico del Canton de la

ciudad de Basilea, Suiza.
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2006.

Hay una Apostilla de Suiza, E'ﬁ'}’mada por Heidi Fischer, bajo el No.

8049/13584. e

Traductor Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
Licencio 376 - 1993 Minjusticia




Certificacion:

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del

documento'adjunto: “"Novartis”
Fecha: 12 de Septiembre de 2006.
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925,

E-mail: treseserl@vahoo.com. No. 8346

Traductor Oficinl
JORGE E. S5IERRA REYES
Liconcio 3768 . 1993 Minjustic
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OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorneyv

The undersigned, 4

OLARTERAISBECK

Poder

E1suscrito,

NOVARTIS AG

domictled in

domiciliade en

Lichistrassc 35, CH-4056 Bascl / Switzerland

hy means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Tan Raisbeck and/or
Ana Macia Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecutc,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs  (topopraphies) of  Integrated
Circoits, Induostrinl  Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commertiai
Emblems, Geographical Indicatigns, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Cerlificatoes,
Copyrights, Registration of Domain  Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right
which end il empowers them to take all sieps
necessary  before any administrauve or judicial
authority of any class for the objocts stated, to file .
petitions, recouises, replics and oppositions, pay
taxcs and annuities, regquest lestimonmies, receive
documents and securitics, abandon applications and
collect refunds.  Sufficient power is hercby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who arc to represent the
company judicially and cxuajudicially, to answer i
court in the matter of all claimg and demands that
may be presented in conncction with the objects
stated, giving them likewise power to substitule these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma: :

Date/Fecha: June 27, 2006

in the Republic of Colombia,

fsbbvr Conpmitecs

por wedio del presente otorga 2 Carlos R.
Olarte yfo J. Tan Raisheck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder cspecial,
amplhio v suficienic para prasentar, tramitar,
obtener, defender y  hacer respetar todas  y
cuakjuiera de las Patentes de Luvencién, Modelos
de  Utilidad, Fsquemas de ‘I'razades de

Circuoitos  Integrados, Disefios  Industriales,
Mareas, l.emas  Comerciales, Nombres
Comerciales, Ensenas Comerciales,

Denominaciones  de  Origen, Proteccion  de
Seeretos  Empresariales, Certificados  de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cunlguicr otro bien de propiedad intelectual de
la compafifa en ln Repdblica de Colombia, a cuyo

electo los faceha para dar todos los pasos

necesarios ante cualquicr autoridad administrativa
0 judicial de cualquicr jorarquia para cumplir con
lo encomendado, clovar solicitudes, recursoes,
respucslas ¥ ©poSiciongs, pagar impuestos v
amualidades,  solicitar  testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir nolificaciones
# nombre de la compaiiia, otorgar poderes a
quicnes vayan 2 representar a fa compaiiia judicial
v extrajudicialmente, responder cn juicio a todas
lag reclamaciones o demandas que por motive de
lo encomendado  se  presentaren,  ddndoles
asimisino  facultad para sustitwir ¢l presentc y
revocar dichas sustitucioncs.

/

il

Fscal o

City,Country/Ciudad,Pais: Bascl, Switzerland

Cados R, Olaste

§ Tan Raicheek

Ana Muria Foen

Juan Guilleino Monre
Natalia Casho

Zanpde Chuhin
Jatgueluae Chapazro
José Luis Londndia
Fdipe Mendora
Simdn Saliugs

Of Counsel
Cuilleme Chalin
Graciel Mo

World Trade Center - Toire A, Calle 100 No. 8a - 37, Pio 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel + 57 1 G0V-7700, Fax + 57 1 601-7799, officefolartcraisbeck.com, www.olarieraisbeck. com




Attestation

On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 {two thousand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/S0O, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056
Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison.

Further, 1, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

Further, I, the Notary Public certify herewith that Movartis AG, having its principal
place of business located in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
within the scope of its corporate purposes.

Further, [, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
tharity to execute the Pawer of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal. A

The foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was thé exhibition of the following authentic documents:

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 {two thou-
sand and six}; and

- Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

AaeloN  Wer
I .
Dr. Matthias Staehelin, Notary Public
in the Canton of Basel-City, Switzerland

: My license expires on March 11 (eleven),
o O 2009 (two thousand and nine). '
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Pharmaceutical Compositions and Solid Forms

Field of the invention

The present invention relates to pharmaceutical compositions of 6-(6-hydroxymethyl-
pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-triflucromethyl-phenyl)-amide, to the use
of 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-
phenyl)-amide and compositions of 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-
carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyi)-amide in therapeutic applications, especially
indications with a dysregulation/overexpression of VEFG, (neo)-vascularisation and VEGF
driven angiogenesis and to methods for manufacturing such compositions, the invention
further relates to specific forms of 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-
carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl}-amide and to the manufacturing and use of such
forms. The present invention also relates to a new process to produce 6-(6-hydroxymethyl-
pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxytic acid (3-triflucromethyi-phenyl)-amide.

Background of the invention

WO 2006/059234 describes certain naphthalene-1-carboxylic acid derivatives, such as 6-(6-
hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-
amide, a process to produce these derivatives and various pharmaceutical uses thereof.
Further, this document suggests oral administration of such derivatives and very generally
discloses pharmaceutical compositions in unit dosage form, such as capsules. WO
2006059234 also describes that the naphthalene-1-carboxylic acid derivatives show
inhibition of protein kinases especially the Vascular Endothelial Growth Factor Receptors
(VEGF-Rs) such as in particular VEGF-R2.

WO 2007/031265 describes certain topical compositions comprising naphthalene-1-
carboxylic acid derivatives and oleyl alkohol as a penetration enhancer; it also describes

various pharmaceutical uses of such compositions.

There is still a need for the provision of agents with therapeutic efficacy in the diseases /
disorders with a dysregulation/overexpression of VEFG, (neo)-vascularisation, VEGF driven

angiogenesis and inflammation.

Rosacea is a common, chronic and progressive facial skin disorder. It mainly affects the
central part of the face and is characterized by redness of the face or hot flushes. Rosacea is
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characterized by erythema, papules, pustules and telangiectasia (Wilkin J, Dahl M, Detmar,
M, Drake L, Liang MH,Odom R, Powell F. Standard grading system for rosacea: Report of
the National Rosacea Society Expert Committee on the Classification and Staging of
Rosacea. J Am Acad Dermatol 2004 June; 61(6):907-12).

This disorder of the skin occurs most often between the ages of 25 and 70, and is generally
more common in women, however, serious cases have been observed in men. Rosacea, in
mild form (erythematotelangiectatic rosecea), brings about a slight flushing of the nose and
cheeks and, in some cases, the forehead and chin. However, in more severe form
(papulopustular rosacea) persistent central facial erythema with transient papules or pustules
or both is observed. In another severe form {phymatous rosacea) thickening of the skin,
irregular surface nodularities and enlargement is observed. Roseacea is also obsefved to
affect the eye and eyelid. There is also a rare complication of rosacea, known as Morbihan
disease, which is characterized by persistent lymphoedema on the upper half of the face,
occurring during the chronic clinical course of rosacea (T. Nagasaka, T. Koyama, K.
Matsumura, K. R. Chen. Persistent lymphoedema in Morbihan disease; formation of
perilymphatic epithelioid cell granulomas as a possible pathogenesis. Clin Exp Dermat 2008,
33(6), 764-767).

Expression of VEGF is increased In the fesional skin in rosacea. {(Gomaa AH, Yaar M, Eyada
MM, Bhawan J. Lymphangiogenesis and ang}o_denesis in non-phymatous rosacea. J Cutan
Pathol. 2007 Oct;34(10).748-53; Laquer V, Hoéng V, Nguyen A, Kelly KM. Angiogenesis in
cutaneous disease: Part l. J Am Acad Dermatol 2009 Dec; 61(6):945-58).

On account of the multi-factor aspect of rosacea, there is a need for an effective treatment

that is without risk for the patient associated with these treatments.

It is desirable to identify compositions, and uses of these compositions as well as new
specific forms of compounds that may improve efficiency, bioavailability, stability and/or
acceptance by the patient, and methods of manufacturing that may improve efficiency,
number of steps, yield, cost of goads, safety profile, selectivity and reaction times.

These objectives are achieved by providing é composition and compound as defined herein,
by providing the compound and composition thereof for use in diseases, particular for the
treatment of dermatological diseases, as defined herein and by providing a process to

produce the composition and the compound as defined herein.

Further aspects of the invention are disclosed in the specification and independent claims,

preferred embodiments are disclosed in the specification and the dependent claims.
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Summary of the invention

The invention provides in its broadest sense topical pharmaceutical compositions containing
the compound 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-
trifluoromethyl-phenyl)-amide:

N_ _O
ﬁ\
N_ =
F
HO ON:\F
H F
F

as agent of the invention and one or more excipients, such compositions are preferably semi-
sofid. It further provides methods of manufacturing such compositions, uses of such
compositions and specific forms of the agent of the invention. Particularly, the invention
provides in a first aspect a topical pharmaceutical composition of the solution type
comprising the agent of the invention; in a second aspect a topical pharmaceutical
composition of the suspension type comprising the agent of the invention; in a third aspect a
process for producing 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid
(3-trifluoromethyl-phenylj-amide or a salt, or a polymorph, or a solvate thereof: in a fourth
aspect methods for manufacturing compositions comprising 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-
yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl}-amide or a salt, or a
polymorph, or a solvate thereof, in a fifth aspect the use of such compositions as pharma-
ceutical, particularly as pharmaceutical for the treatment of dermatological diseases, the use
of 8-(6-hydroxymethyi-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-triffuoromethyl-
phenyl)-amide or a salt, or a polymorph, or a solvate thereof as pharmaceutical for the
treatment of dermatolegical diseases and in a sixth aspect specific forms of the agent of the

invention, methods of using and methods of manufacturing such specific forms.
Brief Description of the Drawings

Fig 1 discloses the XRPD pattern of Form B recorded by reflexion mode.

Fig 2 discloses the XRPD pattern of Form B (highly crystalline material) recorded by reflexion
mode

Fig 3 discloses the XRPD pattern of Form A recorded by reflexion mode

Fig 4 discloses the XRPD pattern of Form B recorded by transmission mode

Fig 5 discloses the XRPD pattern of Form A recorded by transmission mode
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Fig 6 discloses the microscopic observation of Variant €, showing crystal of the agent of the
invention

Fig 7 discloses the microscopic observation of Variant E, showing cetyl/stearyl crystals

Fig 8 discloses the microscopic observation of Varant C

Fig 9 discloses the macroscopic observation of Variant B

Detailed Description of preferred embodiments

The invention may be more fully appreciated and abjects other than those set forth abave will
become apparent when consideration is given to the following description, including the
following glossary of terms and the concluding examples.

As used herein, the terms "including”, “containing” and "comprising" are used herein in their
open, non-limiting sense. Where the plural form (e.q. compounds, excipients) is used, this
includes the singular (e.g. a single compound, a single. excipient). “A compound” does not
exclude that (e.g. in a pharmaceutical composition) more than one compound (or a sait

thereof) is present.

The agent of the invention, 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic
acid (3-triflucromethyl-phenyl}-amide, is intended to represent amorphous and crystalline
forms such as polymorphs. The agent of the invention is intended to also represent a solvate
thereof, particutarly a hemihydrate, a pharmaceutical acceptable salt thereof and its mixtures.
The agent of the invention is intended to aiso represent material exhibiting specific solid state

properties such as milled forms.

it is further understood that the various embodiments, preferences and ranges of this
invention, as provided / disclosed in the specification and claims may be combined with other

specified features to provide further embodiments.

Further, depending on the specific embodiment, selected definitions, embodiments or ranges
may not apply. The following general definitions shall apply in this specification, unless

otherwise specified:

As used herein, the term "Solvate" refers to a crystal form of a compound which additionally
contains one ar more types of solvent molecules in a stoichiometrically defined amount.
Preferably, solvates contain one type of solvent molecule, such as water, in the crystal

lattice.
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It is further understood that the agent of the invention in various embodiments, may be

intended to comprise a prodrug thereof.

As used herein, the term "Prodrug” indicates a compound that may be converted under
physiological conditions or by solvolysis to a biologically active compound of the invention.
Thus, this term refers to a metabolic precursor of an agent of the invention that is pharma-
ceutical acceptable. A prodrug may be inactive when administered to a subject in need
thereof, but is converted in vivo to an active compound of the invention. Prodrugs are
typically rapidly transformed in vivo to yield the parent compound of the invention, for
example, by hydrolysis in blood. The prodrug compound often offers advantages of solubility,
tissue compatibility or delayed release in a mammalian organism. Prodrugs of a agent of the
invention may be prepared by modifying functional groups present in the agent of the
invention in such a way that the modifications are cleaved, either in routine manipulation or in
vivo, to the parent compound of the invention. Prodrugs include compounds of the invention
wherein a hydroxyl group is bonded to any group that, when the prodrug of the agent of the
invention is administered to a mammalian subject, cleaves to form a free hydroxy group.
Examples of prodrugs include, but are not limited to, acetate, formate and benzoate
derivatives of alcohol groups in the agent of the invention. Suitable prodrugs include
pharmaceutically acceptable esters of the agent of the invention. As used herein, the term
"pharmaceutically acceptable ester’ refers to esters which hydrolyze in vivo and include
those that break dowi readily in the human body to leave the parent compound or a salt
thereof. Suitable ester groups include, for example, those derived from pharmaceutically
acceptable aliphatic carboxylic acids, particularly alkanoic, alkenoic, cycloalkanoic and
alkanedioic acids, in which each alkyl or alkenyl moiety advantageously has not more than 6
carbon atoms, particularly formates, acetates, propionates, butyrates, acrylates and

ethyisuccinates.

As used herein, the term "pharmaceutically acceptable salis” refers to the nontoxic acid or
alkaline earth metal salts of the compounds of the invention. These salts can be prepared in
silu during the final isolation and purification of the compounds, or by separately reacting the
base or acid functions with a suitable organic or inorganic acid or base, respectively.
Representative salts include, but are not limited to, the following: acetate, adipate, alginate,
citrate, aspartate, benzoate, benzenesulfonate, bisulfate, butyrate, camphorate, camphorsul-
fonate, digluconate, cyclopentanepropionate, dodecylsulfate, ethanesulfonate, glucohepta-
noate, glycerophosphate, hemi-sulfate, heptanoate, hexanoate, fumarate, hydro-chloride,
hydrobromide, hydroiodide, 2-hydroxyethanesulfonate, lactate, maleate, methane-suifonate,

nicotinate, 2-naphth-alenesulfonate, oxalate, pamoate, peclinate, persulfate, 3-
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phenylproionate, picrate, pivalate, propionate, succinate, sulfate, tartrate, thiocyanate, p-
toluene-sulfonate, and undecanoate. Also, basic nitrogen-containing groups can be
quaternized with such agents as alkyl halides, such as methyl, ethyl, propyl, and butyt
chioride, bromides, and iodides; dialkyl sulfates like dimethyl, diethyl, dibutyl, and diamyl
sulfates, long chain halides such as decy!, lauryl, myristyl, and stearyl chiorides, bromides
and iodides, aralkyl halides like benzyl and phenethyl bromides, and others. Water or oil-
soluble or dispersible products are thereby obtained. Basic addition salts can be prepared in
situ during the final isolation and purification of the compounds, or separately by reacting
carboxylic acid moieties with a suitable base such as the hydroxide, carbonate or bicarbo-
nate of a pharmaceutically acceptable metal cation or with ammonia, or an organic primary,
secondary or tertiary amine. Pharmaceutically acceptable salts include, but are not limited to,
cations based on the alkali and alkaline earth metals, such as sadium, lithium, potassium,
calcium, magnesium, aluminum salts and the fike, as well as nontoxic ammonium,
quaternary ammonium, and amine cations, including, but not fimited to ammonium,
tetramethylammonium, tetraethylammonium, methylamine, dimethyl-amine, trimethytamine,
triethylamine, ethylamine, and the like. Other fepresentative organic amines useful for the
formation of base addition salts include diet;ﬂy!amine, ethylenediamine, ethanolamine,
diethanolamine, piperazine, pyridine, picoline, triethanclamine and the like and basic amino

acids such as arginine, lysine and ornithine.

As used herein, the term “penetration enhancer” refers fo a substance that enhances, i.e.
improves, the penetration of the agent of the invention when administered topically,
(epicutanously), into skin or mucosa, e.g. into skin, such as the lower epidermis and the
dermis, compared with the penetration for the agent of the invention without that penetration
enhancer. A penetration enhancer as used herein is added in an effective amount, meaning
in amount of at least 2.5 wt-%. This enhanced penetration will lead to higher levels within the
skin, in particular in the lower epidermis and the dermis. Higher penetration may also result
in an increased permeation, e.g. increased permeation through the skin. Preferably, the
delivery of the agent of the invention to the systemic circulation is not or not significantly

enhanced (no or no significant permeation).

As used herein, the term “topical pharmaceutical composition” is known in the field (e.g. see
European Pharmacopoeia, 6.3, 01/2009, 0132) and particularly refers 1o a composition of the
solution type or the suspension type. Such compositions contain (i.e. comprise or consist of)
i} the agent of the invention and ii} a matrix. The matrix (also referred to as “base”) contains
pharmaceutically acceptable excipients and is adapted to a topical application. Further,
compositions of the invention may be formulated as semi-solid, patch, gel, foam, tincture,
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solution, (lip} stick, or spray; each of them either in the suspension type or the solution type.
Consequently, viscosities of the compositions of the invention, both solution type and
suspension type, may vary over a broad range, typically they are semi-solid or liguid,
preferably semi-solid. Compositions of the solution type are characlerized in that the agent of
the invention is dissolved in the matrix; preferably in the form of a “hydrophilic ointment”.
Compositions of the suspension type are characterized in that the agent of the invention is
suspended in the matrix; prefarably in the form of a “hydrophobic ointment”.

“XRPD" means X ray powder diffraction.

WO 2006/059234 suggests oral administration of certain naphthalene-1-carboxylic acid
derivatives, such as 6-(6-hydroxymethyi-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-
trifluoromethyl-phenyl)-amide and very generally discloses pharmaceutical compositions in
unit dosage form, such as capsules.

Patients suffering from skin diseases may profit from topical treatment with a VEGF inhibitor.
Hence, it is an object of the invention to provide topical pharmaceutical compositions
comprising  6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic = acid  (3-
trifluoromethyl-phenyl)-amide with desirable properties such as efficacy, good bioavailability,
good skin penetration, low potential for skin irritation, good stability, low risk for provoking
allergic reactions, reasonable absorption time and favorable cosmetic parameters such as
smeli, fluidity, spreadability, skin sensation and potential to produce a fitm residue.

Thus, in a first aspect, the invention relates to a topical pharmaceuticali composition
containing {i.e. comprising or consisting of) i) the agent of the invention or a solvate thereof
and ii) a hydrophilic matrix. Such composition is typically of the solution type.

it was found by the present inventors that such compositions provide enhanced skin
penetration. This was surprising; especially in view of the fact that the agent of the invention
has very poor solubility properties in both hydrophilic and hydrophobic media (i.e. low
solubility in aqueous and oily media). By the use of hydrophilic matrix as defined below it was
possible to increase the level of the agent of the invention to a pharmaceutically beneficial
leve! without skin irritation. Further, these compaositions show good physicai and chemical
stability. This aspect of the invention shall be explained in further detail below:

Agent of the invention: The agent of the invention is a known compound and may be
obtained according to the methods described herein. Particularly suitable for the inventive

compaositions are agents of the invention in crystaliine form as described herein. The amount
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of agent of the invention in the inventive composition may vary over a broad range, it is
typically provided in an effective amount. An effective amount refers to an amount of the
agent of the invention which, when administered to a mammal, particularly a human, is
sufficient to effect a treatment as defined below. Suitable amounts for the agent of the
invention may be determined by the skilled person in routine experiments; typically they are
in the range between 0.2 - 5 wt-%, preferably 0.5 — 2.0 wt-%, such as 0.5, 0.8 or 1.0 wt-% of

the total composition.

Hydrophilic matrix: According to this aspect of the invention, the hydrophilic matrix contains
one or more types of polyethylene glycot (PEG) and opticnally water; preferably at least two
types of PEG and water. It was found that such matrix dissolves a high amount of agent of
the invention and reduces skin dehydration. PEGs are polyadducts of ethylene oxide and are
defined by their molecular mass (which is indicated as number behind the abbreviation
PEG). Suitable are PEGs with molecular masses in the range of 100 — 25000 g/mol,
particularly 400 ~ 10000 g/mol. The term “one or more types of PEG" refers to either the use
of a PEG having one molecular mass in the invehtive'composition (e.g. PEG 400 as the only
type of PEG present in the composition) or the use of two or more PEGs having different
molecular masses (e.g. PEG 400.+ PEG 3000 or PEG 400 and PEG 4000 being present in
the compasition). Advantageously, the hydrophilic matrix contains low molecular weight PEG
(e.g. 200 — 1000 g/mol) and.high molecuiar weight PEG (e.g. 2000 — 5000 g/imol). Perefably,
the hydrophilic matrix contains low molecular weight PEG (e.g. 400 g/mol) and high
molecular weight PEG (e.g. 4000 g/mol). PEGs are known excipients for pharmaceutical
compositions and are commercially available. The amounts of water and PEG depend on the
intended type of composition (cream, spray...) and may be readily adapted be the skilled
person. A suitable hydrophilic matrix may contain up to 40 wt.% water, preferably 10 - 20
wl.% water. A suitable hydrophilic matrix may cbntain at least 50 wi.% PEG, preferably 75 —
95 wt.% PEG. Further, a suitable hydrophilic matrix may contain between 10 - 80wt.% low
molecular PEG and between 10 - 80wt.% high molecular PEG. Further, a suitable hydrophilic
matrix may contain low molecular weight PEG and high molecular weight PEG in a ratio
between 4 : 1to 1: 1, preferably 2.5: 1t0 1.5 1.

in one embodiment, the invention relates to a composition according to this aspect of the
invention which contains no further excipients. Thus, the composition only contains an agent
of the invention, one or more PEGs and optionally water, preferably an agent of the
invention, two or more PEGs and water. Such compaositions are considered advantageous
e.g. for simple manufacturing and/or for patient populations with increased skin irritation /

allergic potential towards other excipients.

19
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In a further embodiment, the invention relates to a composition according to this aspect of
the invention which contains an agent of the invention, one or more PEGs, optionally water,
optionally one or more excipients as defined below but which does not contain an effective
amount of a penetration enhancer, meaning a penetration enhancer in amounts of at least
2.5 wt-% The present inventors found that a composition as described in this first aspect of
the invention does not require a penetration enhancer ta achieve a therapeutic effect. This is
surprising, as the prior art suggest a beneficial effect of oleyl alcchol as penetration for
compounds with related chemical structure. Compositions without an effective amount of a
penetration enhancer are considered advantageous e.g. for simple manufacturing and/or for

patient populations with increased skin irritation / allergic potential.

In a further embodiment, the invention relates to a composition according to this aspect of
the invention which contains one or more additional excipients. Such excipients are known in
the field and may be readily identified by the skilled person. Suitable excipients may be
selected from the group consisting of antioxidants, gelling agents, ph adjusting agents /
buffers, agents to modify consistency, preservatives, (co-)solvents, fillers, binders,
disintegrators, flow conditioners, lubricants, fragrances, stabilizers, wetting agents,
emulsifiers, solubilizers and salts for regulating osmotic pressure. Such excipients are known
in the field, commercially available and may be identified in standard textbooks, such as the
Handbook of Pharmaceutical Excipients by R.C. Rowe et al. Such compositions are
advantagecus to specifically adapt to manufacturers or patients needs and thus improve
product properties (iike shelf life or patient compiiance). Suitable further excipients are

explained below:

Antioxidants are known in the field and may be selected by a skilled person to be compatible
with the final pharmaceutical composition. It is understood that one or more antioxidants may
be used. It was found that the antioxidant stabilizes the agent of the invention. Preferably, the
antioxidant is selected from the group consisting of phenole derivatives (e.g. butylated
hydroxytoluene (BHT), butylated hydroxyaniscle (BHA)), ascorbic acid derivalives (e.q.
ascorbic acid, ascorbyl palmiate), tocopherol derivatives (e. g. Vitamin E, Vitamin E TPGS),
bisulfite derivatives (Na bisulfite, Na meta bisulfite) and thio urea. More preferebly, is
selected from the group consisting of butylated hydroxytoluene (BHT), butylated hydroxyani-
sole {BHA), alpha tocopherol, ascorbic acid or a mixture of thereof. Particularly preferably,
the antioxidant is BHT. A suitable composition may contain up to 2 wt% antioxidant,

preferably 0.005 — 0.5 wt%.
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Gelling agents are known in the field and may be selected by a s.kiiled person to be
compatible with the final pharmaceutical composition. It is understood that one or more
gelling agents may be used. Gelling agents are included in the compositions of this invention
to adjust viscosity. Preferably, gelling agents are acrylic acid derivatives or cellulose
derivatives, such as hydroxypropylcellulose. A suitable composition may contain up to 10
wt% gelling agent, preferably 0.02 to 2 wt%.

Agents to adjust the pH or to provide a pH buffer are known in the field. Appropriate acids or
bases may be selected by a skilled person to be compatible with the final pharmaceutica!
composition. 1t is understood that one or more of such agents may be used, such as citric
acid. A suitable composition may contain such acids / bases to adjust the pH of the inventive

composition in the range of 4 - 8, preferably 5 -7, such as 6.5.

Agents to modify consistency, also named consistency improver, are known in the field.
Appropriate compounds may be selected by a skilled person to be compatible with the final
pharmaceutical composition. It-is understood that one or more of such agents may be used,
e.g. cety! alcohol, stearyl alcohol and mixtures thareof. A suitable composition may contain
0.110 2 wt%.

Preservatives are- known in the field and may be selected by a skilled person to be
compatible with the final pharmaceutical composition. It is understood that one or more
preservatives may be used. Preservatives are included in the pharmaceutical compositions
of this invention to increase shelf life. Preferably, preservatives are selected from the group
of acids {e.g. sorbic acid, benzoic acid); alcohols {(e.g. benzyl alcohol), quaternary amines,
phenols, and parahydroxybenzoates. More preferably, preservatives are selected from
parabens, alcohols, quaternary ammoniums, biguanides, mercuric salts, imidurea, acids,
such as benzoic acid. Particular preferably, ihé Eresewative is benzyi alcohol. Also particular
preferably, the preservative is benzoic acid. A suitable composition may contain up to 5 wt%,
preferably 0.01 to 3 wi%.

Co-solvents and solvents are known in the field and may be selected by a skilled person to
be compatible with the final pharmaceutical composition; it denotes an excipient which
dissolves the agent of the invention (partly or fully) and has a high miscibility with water. A
solvent is an excipient which dissolves the agent of the invention but has a low miscibility
with water. Thus, depending on the type of composition and the other excipients present, a
specific compound my serve as a solvent or as a co-solvent. It is understood that one or

more co-solvents / solvents may be used.
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The invention relates in a second aspect to a topical pharmaceutical composition containing
i) the agent of the invention or a solvate thereof; ii) a hydrophobic matrix; and iii} a
penetration enhancer. Such composition is typically of the suspension type.

It was found by the present inventors that such compositions provide significantly enhanced
skin penetration. This was surprising; especially in view of the fact that the agent of the
invention is suspended in the matrix and thus only a small fraction of molecules is dissolved
and available for penetration. By the use of a penetration enhancer it was possible to
increase the level of the agent of the invention to a pharmaceutically beneficial level without
skin irritation. Further, these compositions show good physical and chemical stability. This
aspect of the invention shall be explained in further detait below:

Agent of the invention. The agent of the invention is a known compound and may be
obtained according to the methods described herein. Particularly suitable for the inventive
compositions are agents of the invention in crystalline form as described herein. The amount
of agent of the invention in the inventive composition may vary over a broad range, it is
typically provided in an effective amount. An effective amount refers to an amount of the
agent of the invention which, when administered to a mammal (preferably a human), is
sufficient to effect a {reatment as defined below. Suitable amounts for the agent of the
invention may be determined by the skilled person in routine experiments; typically they are
in the range between 0.2 —~ 5 wit-%, preferably 0.5 - 2.0 wt-%, such as 0.5, 0.8 or 1.0 wi.%.

Hydrophobic matrix: According to this aspect of the invention, the matrix contains paraffines
{(hard, liguid, light liquid), vegetable‘oi'ls, animal fats, synthetic glycerides, waxes and/or liquid
polysiloxanes. Typically, the hydrophobic matrix can absorb enly small amounts of water.
Preferably, the hydrophobic matrix contains one or more types of hydrocarbons; preferably at
least two types of hydrocarbons. It was found that such matrix disperses a high amount of
agent of the invention and produces a stable composition. Suitable hydrocarbons are known
in the field and may be selected by a skilled person to be compatible with the final
pharmaceutical composition. Suitable hydrocarbons include solid and liquid hydrocarbens
which may be linear and/or branched. Such hydrocarbons are known excipients for
pharmaceutical compositions and are commercially available (e.q. as mixtures of individuat
components). Suitable hydrocarbons include “mineral oil”, “petrolatum’, “microcrystalline
wax”. A suitable hydrophobic matrix may contain up to 66 wt.% mineral oil, preferably 20 —
40 wt.% mineral oil. A suitable hydrophobic matrix may contain up to 98 wt.%'petrolatum,
preferably 40 - 60 wt.% petrolatum. A suitable hydrophobic matrix may contain up to 25 wt.%
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microcrystailine wax, preferably 5 - 20 wt.% microcrystalline wax. A suitable hydrophobic
matrix may contain mineral oil and petrolatum in a ratio between 1:1 to 1:3, preferably 1:1.5
to 1:2.0. Further, a suitable hydrophobic matrix may contain mineral oil and microcrystalline
wax in a ratio between 1:0.2 to 1:1, preferably 1:0.33 to 1:0.66.

Penetration enhancer. The penetration enhancer is defined above;, a wide range of
penetration enhancers may be used. Particularly suitable are penetration enhancers selected
from the group consisting of saturated fatty acids and saturated fatty acid esters. Preferred
are saturated C6 — C30 fatly acids, -esters; particularly preferred are C10 - C20 fatty acids, -
esters. Further, linear fatty acids, -esters are preferred. For esters, C1 — C4 aikyl groups are
preferred. Among these penetration enhancers, isopropyl myristate is particularly suitable.
The amount of penetration enhancer in the inventive composition may vary over a broad
range, it is typically provided in an effective amount. Suitable amounts of penetration
enhancer may be determined by the skilled person in routine experiments; typically they are
between 2.5 — 20 wt-%, preferably 2.5~ 10 wt-% of the total composition:

In one embodiment, the invention relates to a composition according to this aspect of the
invention which contains no further excipients. Thus, the inventive composition only contains
(i.e. consist of or essentially consists of) an agent of the invention, one or more hydrocarbons
and a penetration enhancer. Such compositions are considered advantageous e.g. for simple
manufacturing and/or for patient populations with increased skin irritation / allergic potential

towards other excipients.

The invention relates in a third aspect to a new process to produce 6-(6-hydroxymethyl-
pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide or a salt, or

a polymorph, or a solvate thereof,

Desirable properties of a process suitable to produce pharmaceutical compounds and /or a
pharmaceutical agent or a salt or solvate are for example efficiency, low number of steps,
high yield, low costs of goods, high safety profile, selectivity and fast reaction times.

A process for preparing naphthalene-1-carboxylic acid derivatives, such as 6-(6-
hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyi-phenyl)-
amide is known. WO 2006/059234 discloses the preparation of 6-(6-hydroxymethyl-
pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide. In the
preparation of said compound, 6-hydroxy-1-naphthoic acid is coupled with 4 6-dichloro-

pyrimidine, the resulting 6-(6-chloro-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid is,
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through amide coupling conditions with 3-trifluormethyl-aniline, transformed into 6-(6-chloro-
pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide. 6-(6-
Chloro-pyrimidin-4—yony)—naphthaleﬁe-1-carboxylic acid (3-triflucromethyl-phenyl)-amide is
then converted to 6-{5-(3-trifluoromethyi-phenylcarbamoyl)-naphthalen-2-yloxy]-pyrimidine-4-
carboxylic acid ethyl ester through catalytic carboxyiation conditions. Subsequently 6-[5-(3-
trifluoromethyl-phenylcarbamoyl)-naphthalen-2-yloxy]-pyrimidine-4-carboxylic acid ethyl ester
is reduced to give 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-
triftuoromethyl-phenyl}-amide.

Major drawbacks of said process are that the carboxylation step requires very high pressure
together with high temperature. Special equipment is required to mitigate the risk with this
high pressure and high temperature reaction. A high loading of the Palladium catalyst is
required for the carboxylation step and the reaction is proceeding with slow conversion.
Since the carboxylation step is at |ate stage in the process, a risk of heavy metal contamina-
tion  of  6-(B-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic  acid  (3-
trifluoromethyl-phenyl)-amide is present.

The reduction step is low yielding, leading to the formation of 6-hydroxy-naphthalene-1-
carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide as a main side product and requires a
laborious separation step in order to purify the 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-triftuoromethyl-phenyl)-amide.

The process introduces a functional group in the wrong oxidation stage requiring oxidation
state adjustments and is not suitable for the synthesis of larger quantities of 6-{6-
hydroxymethyi-pyrimidin-4-yloxy)—naph{halene—1~carboxylic acid  (3-triffuoromethyi-phenyl)-

amide.

itis hence an object of the present invention to provide an alternative process for preparing
6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic  acid  (3-trifluoromethyl-
phenyl)-amide, or a salt or solvate thereof, preferably a reaction route which avoids the

above-mentioned drawbacks of the prior art process.

The new processes, according to the present invention, for producing the hemihydrate of 6-
(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yfoxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-
amide in milled form (14°), involving Sections A, B, C, D and E or Sections B, C, D and E or
Sections C, D and E; for praducing the hemihydrate of 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-
yloxy}-naphthatene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide (14) involving Sections
A, B, C and D or Sections B, C and D or Sections C and D; for producing 6-(6-
hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy}-naphthalene-1-carboxylic acid (3'-trifluoromethyl-phenyl)—
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amide in free form or as a salt thereof, as defined herein (13) involving Sections A, B and C
or Sections B and C; or salt thereof, as defined herein, are summarized in Scheme 1.
Under certain conditions the hemihydrate of 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxyiic acid (3-trifluoromethyl-pheny)-amide (14) can be produced

3  involving Sections A, B and C' or Sections B and C' and the hemihydrate of 6-(6-
hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyi-phenyl)-
amide in milled form (14’) can be produced involving Sections A, B, C' and E or Seclions B,
C' and E or Sections C' and E.
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Namely, a compound of formula (1) is coupled with a compound of formula (4) resulting in a

10  Scheme 1

compound of formula (5), or a salt thereof, according to a method described in Section A.

O
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The compound of formula (5), or a salt thereof is then converted into a compound of formuta
(12), or salt thereof, according to a method described in Section B. The compound of formula
(12), or a sait thereof is then converted into a compound of formula (13), or salt thereof,
according to a method described in Section C. The compound of formula (13), or a sait
thereof is then optionally converted into a hemihydrate of formula (14), according to a
method described in Section D. The hemihydrate of formula (14) is then optionally milled
and/or delumped to lead to a milled form (14') of a hemihydrate of formula (14), according to
a method described in Section E. Alternatively, the compound of formula (12), or a salt
thereof is converted into a hemihydrate of formula (14) according to a method described in

Section C'.

As discussed below, Sections A, B, C, C’' and D as such are also preferred embodiments of .

the present invention.
Section A: Preparation of a compound of formula {(4)

In one embodiment, the invention relates to a process for preparing a compound of formula

(5), or salt thereof,

with the aniline of formula (4) or sait thereof,

HZNQ\CF
4

3
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The processes, according to the present invention, to react a compound of formula (1), as
defined herein, with a compound of formula (4) , as defined herein, to form a compound of

formula (5), as defined herein, are outlined in Scheme 2.

HO HO
OO activating agent 00

Section A2

Q oH 0 R
1 3

Section A1 Section AZ.2 /@
H,N CF
KO ‘ ‘

o

IZ

Scheme 2

The reaction to obtain the amide of formula (5) from the acid of formula (1) and the aniline of
formula (4) can take place neat or in a suitable inert solvent, preferably in an aprotic solvent
such as esters, for example ethyl acetate, or isopy! acetate; N-methyl-2-pyrrolidinone;
acetonitrile; halogenated hydrocarbons, for example methylene chloride: ethers, for example
THF, 2-methyitetrahydrofuran, dimethoxyethane, or dioxane; or aromatic solvents for
example benzene, chiorobenzene, toluene, phenylethane or xylenes; or mixtures thereof; in
the presence of an activating agent such as propane phosphonic anhydride: thionyl chloride;
oxalyl chloride; 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-methylmorpholinium ¢hloride
(DMTMM), or suitable carbodiimides like for example di-cyclohexyl-carbodiimide (DCC),
N,N-Diisopropylcarbodiimide (DIC), 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbediimide (EDC).
These activating agents can be purchased from suppliers, such as Aldrich, Fluka or Acros.
The reaction can be either performed stepwise, first activating the compound of formuta (1)
by reaction with an activating agent (Section A2.1), with isolation of the activated interme-
diate of formula. (3), wherein R is an activating group, then coupling of the activated
intermediate of formula (3) with the aniline of farmula (4) (Section A2.2), or as a one step
procedure (Section A1). If a stepwise procedure is used, a solvent change may be involved.
Typically, the reaction can be conducted at ¢ °C to reflux, preferably 0 to 200 °C, more
preferably 0 to 150 °C, yet more preferably 10 to 80 °C, most preferably 60 to 90 °C.
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Preferably, when DMTMM is used as activating agent, a stepwise procedure is used. The
activating step than preferably takes place in acetonitrile at a temperature of 10 to 20 °C and
the coupling step preferably takes place in N-methyl-2-pyrrolidinone at a temperature of 20 to
55 °C.

5 Preferably, when thionyl chloride; oxalyl chloride, are used as activating agent, a one step

procedure is used.
Section B: Preparation of a compound of formuta (12)

In another embodiment, the present invention relates to a process for preparing a compound
10 of formula (12), or a sait thereof,

‘/N\ 0
Nl\fj
/@F
0 0~ N
H F
F

12

said process comprising reacting a compound of formula (5), or salt thereof,

Q\K a
0 N
H F
F
5

with the compound of formula (11) or salt thereof,

N cl

l(\

N. =
11

15

The reaction to obtain the benzyl ether of formula (12) from the coupling of a compound of
formula (5) with a compound of formuia (11) can take place in a suitable inert solvent,
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preferably in an aprotic, polar solvent such as N-methyl-2-pyrrolidinone (NMP); dimethylfor-
mamide (DMF), dimethylsulfoxide (DMSOQ); ethers for example tetrahydrofurane, 2-
methyltetrafurane, tert-butyl methyl ether; or esters for example ethyl acetate or isopropyl
acetate; or acetonitril; or in a solvent such as halogenated hydrocarbons, for example
methylene chloride; in the presence of a base, for example potassium carbonate or cesium
carbonate. Typically, the reaction can be conducted at 20 °C to reflux, preferably 20 to 200
°C, more preferably 40 to 150 °C, most preferably 80 to 100 °C. Preferably, potassium
carbonate is used as base and the reaction preferably takes place in N-methyl-2-

pyrralidinone at a temperature of 100 °C.

The compound of formula (11) shows an exothermic degradation reaction beginning at
approx. 80 - 90°C with a reiease of approx: -990 kJ/kg.

It has been surprisingly found that the reaction can be safely conducted by adding a cold
solution of the compound of formuta (11) to a heated mixture of the compound of formula (5)
and the base in a suitable solvent at the reaction temperature, whereby the addition takes
place at the approximate speed of consumption of the compound of formula (11).

Section C: Preparation of a compound of formula (13)
In another embodiment, the present invention relates to a process for preparing a compound

of formula (13), or a salt thereof,
N o ‘
M) |
N\f\(
_ _F
OH O N
F l e
13 _
from a compound of formula (12), or salt thereof,
N 0
m X
N =&
F
0 0 NQ(
H F
F

12
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The processes, according to the present invention, to convert a compound of formula (12),
as defined herein to a compound of formula (13), as defined herein, are outlined in Scheme
3.
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Scheme 3
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Section C1 one step procedure

The reaction to obtain the alcohol of formula {13) from the benzyl ether of formula {12) can
take place neat or in inert organic solvents, such as halogenated hydrocarbons, such as
methylene chioride; alcohols, such as ethanol, methanol, 2-propanol, 1-propanocl or ethers,
such as tetrahydrofuran, 2-methyltetrahydrofurane, dimethoxyethane, tert-butyl methyl ether,
or dioxane; or esters for example ethyl‘acetate or isopropyl acetate, or acetonitril or aromatic
solvents such as chlorobenzene, toluene, cumene, anisol or xylenes or mixtures thereof in
the presence of strong acids like methanesulfonic acid, trifiuoroacetic acid. Typically, the
reaction can be conducted at <15 °C to reflux, preferably -10 to 150 °C, most preferably -5 to
100 °C. Preferably, of triflucroacetic acid (25 eq) in toluene at 100°C or methanesulfonic acid
{20 eq) in dichloromethane at -5 - 20°C are used for the conversion.

Suitable conditions for the conversion of the compound of formula (12} into the compound of
formula (13), using sulfuric acid, hydrochloric acid or hydrobromic acid, were not found
despite several conditions being tested.

Surprisingly, the use of trifluoroacetic acid or methanesuifonic acid gave the the compound of

formula (13) in high vield with clean:conversion.
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Sections C2.1, C2.2 two step procedure

Alternatively, the alcohol of formula {13} can be prepared via acylation (Section C2.1) of a
compound of formula {12) to form a compound of formuta (15), wherein R’ is selected from
C-C;-alkyl, followed by deprotection of a compound of formula (15) with a suitable base
(Section 2.2). The acylation step (Section C2.1} can take place neat or in a suitable inert
solvent, preferably in an aprotic solvent such as halogenated hydrocarbons, for example
methylene chloride; ethers, for example THF, 2-methyltetrahydrofurane, dimethoxyethane, or
dioxane; or aromatic solvents for example benzene, chlorobenzene, toluene, phenylethane
or xylenes or mixtures thereof; in the presence of an activating agent such as acyl chlorides
or acid anhydrides and optionally in the presence of an inorganic acid for example sulfuric
acid or hydrochloric acid. Typically, the reaction can be conducted at 0 °C to reflux,
preferably O to 200 °C, mare preferably 0 to 150 °C, yet more preferably 10 to 80 °C, most
preferably 40 to 70 °C. Preferably, the reaction is performed neat using acetic anhydride as
activating agent and an acid, preferably suiij_ric acid is added to the mixture.

The compound of formula (15) can optionally be isolated and purified.

The deprotection step preferably takes place neat or in a suitable inert solvent, preferably in
an aprotic solvent such as halogenated hydrocarbons, for example methylene chloride;
ethers, for example THF, 2-methyltetrahydrofurane, dimethoxyethane, or dioxane: or
aromatic solvents for exampie benzene, chiorobenzene, toluene, phenylethane or xylenes, or
in a protic solvent such as: alcohols, for example ethanol, methanol, 2-propanol, 1-propanof
or mixtures thereof in the presence of a suitable inorganic base for example sodium
alkoxides, potassium alkoxides, sodium hydroxide, potassium hydroxide, sodium carbonate
or potassium carbonate. Typically, the reaction can be conducted at 0 °C to reflux, preferably
0 to 200 °C, moare preferably 0 to 150 °C, yet more preferably 10 to 80 °C, most preferably 40
to 70 °C. Preferably, the reaction is performed in a mixture of methanol and 2-

methyltetrahydrofurane in the presence of sodium methoxide.

Suitable hydrogenation conditions for the conversion of the compound of formuta ( 12) into
the compound of formula (13) were not found, despite several conditions being tested.

The new process proved however surprisingly beneficial for the conversion of the compound
of formula (12} into the compound of formula (13). Preferably the two step procedure via
Section C2.1 and C2.2 is used.

Section C’: Preparation of a compound of formula (14)
In another embodiment, the present invention relates to a process for preparing a

hemihydrate of formula (14),
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from a compound of formula (12), or salt thereof,
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Suitable conditions for the conversion are mentioned below in Section C. It was found that,
5  involving water during the work-up of procedure followed by crystallizing, the hemihydrate of
formula (14) can be obtained directly from the conversion step. Suitable conditions for the
crystallization are mentioned below in the section relating to the sixth aspect of the invention,

namely specific forms of the agent of the invention.

10 Section D: Preparation of a hemihydrate of formula (14)
In another embodiment, the present invention relates to a process for preparing a

hemihydrate of formula (14),

T,

14

said process comprises crystallizing a compound of formula (13), or salt thereof,
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Suitable conditions for the crystallization are mentioned below in the section relating to the

sixth aspect of the invention, namely specific forms of the agent of the invention.

Section E: Preparation of milled hemihydrate (14")
in another embodiment, the present invention relates to a process for preparing milled

hemihydrate (14’) by milling and/or detumping a hemihydrate of formula (14).

Another preferred. embodiment of the invention is a process comprising sections B, C,

optionally D and optionally E.

Another preferred embodiment of the invention is a process comprising sections B, C' and

optionally £,

Another preferred.embodiment of the invention is a process comprising sections C, optionally

D and opticnally €.

Ancther preferred embodiment of the invention is a process comprising sections C' and

optionally E.

In another embodiment, the present invention relates to an intermediate of formula (12), or

salt thereof,

N.. O
SR®
=
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In another embodiment, the present invention relates to an intermediate of formula (18), or

salt thereof,
N O
’r RN
N._ .=
F
O QO N
Lo b
F
0 R'

15

wherein R' is selected from C,-C;-alkyl.

As used herein, the term "alkyl” refers to a fully saturated branched or unbranched
hydrocarbon moiety having up to 20 carbon atoms. Unless otherwise provided, alkyl refers to
hydrocarbon moieties having 1 to 18 carbon atoms, 1 to 10 carbon atoms, 1 to 7 carbon
atoms, or 1 to 4 carbon atoms. Representative examples of aikyl include, but are not limited
to, methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, sec-butyl, iso-butyi, tert-butyi, n-pentyl,
isopentyl, neopentyl, n-hexyl, 3-methythexyl, 2,2- dimethylpentyl, 2,3-dimethylpentyl, n-
heptyl, n-octyl, n-nonyl, n-decyi and the like.

As used herein, the term “acy! chloride” refers to C,-Cy-alkyi-C{Q)-Cl, wherein alkyi is defined

as above,

As used herein, the term “acid anhydride” refers to C-Cr-alkyl-C(0O)-O-C(O)-C,-C;-alkyl,

wherein alkyl is defined as above.

As used herein, the term “activating group” refers to the respective group resulting from the
reaction of a carboxylic acid with an an activating agent such as propane phosphonic
anhydride; thionyl chloride; oxalyl chioride: 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-
methylmorpholinium chioride (DMTMM), or suitable carbodiimides like for example di-
cyclohexyl-carbodiimide  (DCC),  N,N'-Diisopropylcarbodiimide  (DIC), 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyljcarbodiimide (EDC).

The invention relates in a fourth aspect to a method for manufacturing compositions as
described herein comprising the step of combining the excipients as described herein to
obtain a hydrophilic or hydrophobic matrix, combining the thus obtained matrix with the agent
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of the invention, and optionally adding an agueous phase (i.e. a phase containing water and

water-soluble excipients).

A composition according to this invention may be prepared by processes that are known per
se, but not yet applied for the present compositions where they thus form new processes. in
general, the manufacture of a pharmaceutical composition utilizes standard pharmaceutical
processes comprising the step of combining the agent of the invention with a matrix, e.g. by
mixing, dissolving and/or lyophilizing. Such steps may also comprise heating or cooling the
materials used. As outlined above, the agent of the invention is available according to known
pracesses or according to processes as described herein: the individual components of the

matrix are either known per-se or available according to known processes.,

In one embodiment, the invention relates to a method of manufacturing a composition as

described in the first aspect of the invention (i.e. a composition of the solution type)

comprising the steps of

* combining all liquid non-aqueous excipients and the agent of the invention and optionally
heating the mixture to 30 ~ 95°C to obtain a solution,

= melting the solid excipients at atemperature between 30 - 95°C to obtain a melt,

* combining the solution and melt, preferably at a temperature between 30 ~ 95 °C,

= optionally adding water or an aqueous phase to the combined mixture,

* optionally cooling down the obtained composition.

In a further embodiment, the invention relates to a method of manufacturing a composition as

described in the second aspect of the invention (i.e. a composition of the suspension type)

comprising the steps of

* combining all excipients at a temperature betWeen 30 — 95°C to obtain a melt,

= adding the agent of the invention, preferably at a temperature between 30 — 95 °C, to
obtain a suspension,

* optionaily cooling down the obtained composition.

The invention relates in a fifth aspect to the use of 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide and compositions thereof in

therapeutic applications.

WO 2006/059234 describes certain naphthalehe-:l -carboxylic acid derivatives, such as 6-(6-
hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic  acid (3-trifftuoromethyl-phenyi)-

amide and various pharmaceutical uses thereof,
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Patients suffering from dermatological diseases or conditions, conditions or damages of the
retina, or diseases or conditions related to cosmetic dermatology may profit from treatment

with a VEGF inhibitor.

Without being bound to theory, it is believed that the agent of the invention is a VEGF
inhibitor which is thought to have therapeutic efficacy in the diseases / disorders with a
dysregulation/overexpression of VEFG, {(neo)-vascularisation, VEGF driven angiogenesis

and inflammation.

6-(6-Hydroxymethyi-pyrimidin-4-yloxy}-naphthalene-1-carboxylic  acid  (3-trifluoromethyl-
phenyl)-amide is suitable for the treatment, including prophylaxis and delay of progression, of
i} a wide range of dermatological diseases or conditions; fi) cosmetic dermatology.

Compositions comprising  6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy}-naphthalene-1-carboxylic
acid (3-trifluoromethyi-phenyl)-amide are suitable for the treatment, including prophylaxis and
delay of progression, of i) a wide range of dermatological diseases or conditions; i) a wide

range of diseases, conditions or damages of the retina; iii) cosmetic dermatology.

The term “dermatological diseases” as used herein includes all types of dermatological

diseases or conditions in a mammat (preferably a human).

Particuiarly,  6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-t-carboxylic  acid  (3-
trifluoromethyl-phenyl)-amide or a salt, or a polymorph, or a solvate thereof is suitable for the
treatment of squamous cell carcinoma, malignant melanoma, Kaposi sarcoma, angiosarco-
ma, hemangiomas (such as infantile hemangiomas, cutaneous hemangioma, capillary
hemangioma, nevus flammeus), lymphangioma, vascular malformations, pyogenic
granulomas, angiofibroma, rosacea, dermatitis (such as atopic dermatitis and allergic contact
dermatitis}, chrenic inflammatory skin disorders chronic inflammatory skin disorders {(such as
bullous diseases) eczema, keloids, diabetic ulcers, lymphedema, actinic keratoses, verrucae
vulgares (such as plantar warts), acne and allergic rhinitis / conjunctivitis. More particularly,
6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic  acid  (3-trifluoromethyl-
phenyl}-amide or a salt, or a polymorph, or a solvate thereof is suitable for the treatment of
rosacea, dermatitis (such as atopic dermatitis, allergic contact dermatitis), chronic
inflammatory skin disorders (such as bullous diseases) eczema, hemangioma (such as
cutaneous hemangioma, capillary hemangioma, nevus flammeus) and acne. Moare
particularly,  6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic = acid  (3-
triffucromethyl-phenyl)-amide or a sakt, or a polymorph, or a solvate thereof is suitable for the
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treatment of rosacea. More particutarly, 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-
1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide or a salt, or a polymorph, or a solvate
thereof is suitable for the treatment of erythematotelangiectatic rosecea. Mare particularly, 6-
(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy}-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-
amide or a salt, or a polymorph, or a solvate thereof is suitable for the treatment of
papulopustular  rosacea. More  particularly, 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluaromethyl-phenyl}-amide or a salt, or a polymorph, or a
solvate thereof is suitable for the treatment of phymatous rosacea. More particularly, 6-(6-
hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy}-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-
amide or a salt; or a polymorph, or a solvate thereof is suitable for the treatment of Morbihan

disease.

Particularly, the compositions as described h'é‘rein are suitabie for the treatment of squamous
cell carcinoma, malignant melanoma, Kaposi sai’coma, angiosarcoma, hemangiomas (such
as infantile hemangiomas, cutaneous hemangioma, capillary hemangioma, nevus
flammeus), lymphangioma, vascular malformations, pyogenic granulomas, angiofibfoma,
psoriasis, rosacea, dermatitis (such as atopic dermatitis and allergic contact dermatitis),
chronic inflammatory skin disorders chronic inflammatory- skin disorders (such as bullous
disease) eczema, keloids, diabetic ulcers, lymphedema, actinic keratoses, verrucae vulgares
(such as plantar warts) acne and allergic rhinitis / conjunclivitis. More particularly, the
compositions as described herein are. suitabl.'e:"for the treatment of psoriasis, rosacea,
dermatitis (such as atopic dermatitis, allergic contact dermatitis), chronic inflammatory skin
disorders (such as bullous diseases) eczema, hemangioma (such as cutaneous hemangi-
oma, capillary hemangioma, nevus flammeus) and acne. More particularly, the compositions
are suitable for the treatment of psoriasis, rosacea. More particularly, the compositions are
suitable for the treatment of erythematotelangiectatic rosecea. More particularly, the
compositions are suitable for the treatment of papﬁlopustular rosacea. More particularly, the
compositions are suitable for the treatment of phymatous rosacea. More particularly, the
compositions are suitable for the treatment of Morbihan disease.

The term "diseases of the retina” as used herein includes all types of diseases or conditions
or damages of the retina of a mammal (prefera:bly a human). Particularly, the compositions
as described herein are suitable for the tréatment of retinopathy (such as diabetic or
hypertensive retinopathy), age related macula degeneration (particularly wet AMD), and

macular edema (including diabetic macular edema).
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The term “cosmetic dermatology” as used herein includes all types of diseases or conditions
or damages of premature skin aging of a mammal (preferably a human), particularly to UV
induced premature skin aging of a human and chronically photodamaged skin.

Particularly,  6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic  acid (3~
trifluoromethyl-phenyl)-amide or a sait, or a polymorph, or a solvate thereof is suitable for the
treatment of telangiectasis, wrinkles and / or loss of elastic fibres.

Particularly, the compositions as described herein are suitable for the treatment of

telangiectasis, wrinkles and / or loss of elastic fibres.

In one embodiment, the invention relates to the B-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl}-amide or a salt, or a polymorph, or a
solvate thereof as pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of a
dermatological disease or condition and/or in cosmetic dermatology selected from squamous
cell carcinoma, malignant melanoma, Kaposi sarcoma, angiosarcoma, hemangiomas (such
as infantile hemangiomas, cutaneous hemangioma, capillary hemangioma, nevus
flammeus), lymphangioma, vascular malformations, pyogenic granulomas, angiofibroma,
rosacea, dermatitis (such as atopic dermatitis and ailergic contact dermatitis), chronic
inflammatory skin disorders chronic inflammatory skin disorders (such as bullous diseases)
eczema, keloids, diabetic ulcers, lymphedema, actinic keratoses, verrucae vulgares {such as
plantar warts) acne allergic rhinitis / conjunctivitis, telangiectasis, wrinkles and / or loss of

elastic fibres.

In a further embodiment, the invention relates to 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide or a salt, or a polymorph, or a
solvate thereof as pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of a
dermatological disease or condition selected from rosacea, dermatitis (such as atopic
dermatitis, allergic contact dermatitis), chronic inflammatory skin disorders {such as bullous
diseases) eczema, hemangioma (such as cutaneous hemangioma, capillary hemangioma,

nevus flammeus) and acne.

In a further embodiment, the invention refates to 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide or a salt, or a polymorph, or a
solvate thereof as pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of rosacea.

In a further embodiment, the invention relates to 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl}-amide or a salt, or a polymorph, or a
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solvate thereof as pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of erythemato-

telangiectatic rosecea.

in a further embodiment, the invention relates to 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy}-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide or a salt, or a polymorph, or a
solvate thereof as pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of papulopus-

tular rosacea,

In a further embodiment, the invention refates to B-(B-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-triflucromethyl-phenyl)-amide or a salt, or a polymorph, or a
solvate thereof as pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of phymatous

rosacea.

In a further embodiment, the invention relates to 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide or a salt, or a polymorph, or a
solvate thereof as pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of Morbihan

disease.

In a further embodiment, the invention relates to 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-d-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifiucromethyl-phenyl)-amide or a sait, or a polymorph, or a
solvate thereof for the manufacture of a medicament for the treatment of a dermatological
disease or condition and/or in cosmetic dermatology selected from squamous cell carcinoma,
malignant melanoma, Kaposi sarcoma, angidsarcoma. hemangiomas (such as infantile
hemangiomas, cutaneous hemangioma, capillary hemangioma, nevus flammeus),
lymphangioma, vascular malformations, pyogenic granulomas, angiofibroma, rosacea,
dermatitis (such as atopic dermatitis and allergic contact dermatitis), chronic inflammatory
skin disorders chronic inflammatory skin disorders (such as bullous diseases) eczema,
keloids, diabetic ulcers, lymphedema, actinic keratoses, verrucae vulgares (such as plantar
warts) acne allergic rhinitis / conjunctivitis, telangiectasis, wrinkles and / or loss of elastic

fibres.

in a further embodiment, the invention relates to 6-{6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-triflucromethyl-phenyl)-amide or a salt, or a polymorph, or a
solvate thereof for the manufacture of a medicament for the treatment of a dermatological
disease or condition selected from rosacea, dermatitis (such as atopic dermatitis, allergic
contact dermatitis), chronic inflammatary skin disorders (such as bullous diseases) eczema,
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hemangioma (such as cutaneous hemangioma, capillary hemangioma, nevus flammeus) and

dacne.

in a further embodiment, the invention relates to the 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yioxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluaromethyl-phenyl)-amide or a salt, or a polymorph, or a
solvate thereof for the manufacture of a medicament for the treatment of rosacea.

In a further embodiment, the invention relates to a method of treatment of a dermatological
disease or condition; andfor in cosmetic dermatology selected from the group consisting of
squamous cell carcinoma, malignant melanoma, Kaposi sarcoma, angiosarcoma,
hemangiomas (such as infantile hemangiomas, cutaneocus hemangioma, capillary
hemangioma, nevus flammeus), lymphangioma, vascular malformations, pyogenic
granulomas, angiofibroma, rosacea, dermatitis (such as atopic dermatitis and allergic contact
dermatitis), chronic inflammatory skin disorders chronic inflammatory skin disorders (such as
bullous diseases) eczema, keloids, diabetic ulcers, lymphedema, actinic keratoses, verrucae
vulgares (such as plantar warts) acne allergic rhinitis / conjunctivitis, telangiectasis, wrinkies
and / or loss of elastic fibres, which treatment comprises administering to a subject in need of
such treatment, particularly 2 human, an effective amount of 6-(6-hydroxymethyi-pyrimidin-4-
yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyi-phenyl)-amide or a salt, or a

polymorph, or a solvate thereof.

In a further embodiment, the invention relates to a method of treatment of a dermatological
disease or condition selected from the group consisting of rosacea, dermatitis (such as
atopic dermatitis, allergic contact dermatitis), chronic inflammatory skin disorders (such as
bullous diseases) eczema, hemangioma (such as cutaneous hemangioma, capillary
hemangioma, nevus flammeus) and acne, which treatment comprises administering to a
subject in need of such treatment, particularly a human, an effective amount of 6-(6-
hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-
amide or a salt, or a polymorph, or a solvate thereof.

In a further embodiment, the invention relates to a method of treatment of a dermatological
disease or condition selected from rosacea, which treatment comprises administering to a
subject in need of such treatment, particularly a human, an effective amount of 6-(6-
hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-pheny)-

amide or a salt, or a polymorph, or a salvate thereof,
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In a further embodiment, the invention relates to a method as described herein, wherein 6-(6-
hydroxymethyl-pyrimidin-4-y!oxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-triftuoromethyl-phenyl)-
amide or a salt, or a polymorph, or a solvate thereof for use in the treatment of squamous
cell carcinoma, malignant melanoma, Kaposi sarcoma, angiosarcoma, hemangiomas {such
as infantie hemangiomas, cutaneous hemangioma, capillary hemangioma, nevus
flammeus), lymphangioma, vascular maiformations, pyogenic granulomas, angiofibroma,
rosacea, dermatitis (such as atopic dermatitis and allergic contact dermatitis), chronic
inflammatory skin disorders chronic inflammatory skin disorders (such as bullous diseases)
eczema, keloids, diabetic ulcers, lymphedema, actinic keratoses, verrucae vulgares (such as
plantar warts) acne and allergic rhinitis / conjunctivitis is administered in combination with
another pharmaceutically acceptable composition, either simultaneously or in sequence.

Thus, in another embodiment, the invention relates to a composition as described herein as
pharmaceutical / for use as a pharmaceutical. The inventive compositions are particularly

suitable and useful in topical, particularly in dermal applications.

In another embodiment, the invention relates to a composition as described herein as
pharmaceutical in the treatment of /-for use in the treatment of a dermatological disease or
condition; a disease, condition or damage of the retina: and/or in cosmetic dermatology.

n a further embodiment, the invention relates to a composition as described herein as
pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of a dermatological disease or
condition; a disease, condition or damage of the retina; and/or in cosmetic dermatology,
selected from squamous cell carcinoma, malignant melanoma, Kaposi sarcoma, angiosar-
coma, hemangiomas (such as infantite hemangiomas, cutaneous hemangioma, capillary
hemangioma, nevus flammeus), lymphangioma, vascular malformations, pyogenic
granulomas, angiofibroma, psoriasis, rosacea, dermatitis (such as atopic dermatitis and
allergic contact dermatitis), chronic inflammatory skin disorders chronic inflammatory skin
disorders (such as bullous diseases) eczema, keloids, diabetic uicers, lymphedema, actinic
keratoses, verrucae vulgares (such as ptantar warts) acne, allergic rhinitis / conjunctivitis,
retinopathy (such as diabetic or hypertensi\re réﬁnopathy), age related macula degeneration
(particularly wet AMD), and macular edema (including diabetic macular edema), telangiecta-

sis, wrinkles and / or loss of elastic fibres.

In a further embodiment, the invention relates to a composition as described herein as
pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of a dermatological disease ar
condition selected from psoriasis, rosacea, dermatitis (such as atopic dermatitis, allergic
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contact dermatitis), chronic inflammatory skin disorders (such as bullous diseases) eczema,
hemangioma (such as cutaneous hemangioma, capillary hemangioma, nevus flammeus) and

acne,

In a further embodiment, the invention relates to a composition as described herein as
pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of a dermatological disease or
condition; a disease, condition or damage of the retina; andfor in cosmetic dermatology,
particularly in the treatment of / for use in the treatment of psoriasis and/or rosacea.

In a further embodiment, the invention relates to a composition as described herein as

pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of rosacea.

In a further embodiment, the invention relates to a composition as described herein as
pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of erythematotelangiectatic

rosacea.

In a further embodiment, the invention relates to a composition as described herein as
pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of papulopustular rosacea.

In a further embodiment, the invention relates to a composition as described herein as

pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of phymatous rosacea.

in a further embodiment, the invention relates to a composition as described herein as
pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment of Marbihan disease.

In a further embodiment, the invention relates to a composition as described herein for the
manufacture of a medicament for the treatment of a dermatological disease or condition:; a
disease, condition or damage of the retina; and/or in cosmetic dermatology, particularly in the

treatment of / for use in the treatment of psoriasis and/or rosacea.

In a further embodiment, the invention relates to a composition as described herein for the

manufacture of a medicament for the treatment of rosaceas.

In a further embodiment, the invention relates to a method of treatment of a dermatological
disease or condition; a disease, condition or damage of the retina; andfor in cosmetic
dermatology (particularly selected from the group consisting of psoriasis and rosacea), which
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treatment comprises administering to a subject in need of such treatment, particularly a

human, an effective amount of a composition as described herein.

In a further embodiment, the invention relates to a method of treatment of a dematological
disease or condition selected from rosacea, which treatment comprises administering to a
subject in need of such treatment, particutarly a human, an effective amount of a composition

as described herein.

In a further embodiment, the invention relates to a composition as described herein as
pharmaceutical in the treatment of / for use in the treatment / for the manufacture of a
medicamtent for the treatment of a disease associated with the dysregulation / overexpres-
sion of VEGF. The invention also relates to a method of treatment of a disease associated
with the dysregulation / overexpression of VEGF, which treatment comprises administering to
a subject in need of such treatment, particularly a human, an effective amount of a

composition as described herein

In a further embodiment, the invention relates to a method as described herein, wherein a
composition as described herein is administered in combination with another pharmaceutical-

ly acceptable compoaosition, either simultaneously or in sequence.

For such treatment, the appropriate dosage will, of course, vary depending upon, for
example, the chemical nature and the pharmacokinetic data of the agent of the invention
employed, the type of composition used, the individual host and the nature and severity of
the conditions being treated. However, in general, for satisfactory resuits in larger mammals,
for example humans, an indicated daily dosage is in the range from about 0.01 g to about
1.0 g, of a compound of the present invention; conveniently administered, for example, in

divided doses up to four times a day.
The invention relates in a sixth aspect to spec-iﬁ‘c'-forms of the agent of the invention.

iIn one embodiment, the invention relates to 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-triflucromethyi-phenyi)-amide (“agent of the invention” in
crystailine form. Particularly, the invention relates to the crystal forms as defined herein

substantially free of other polymorphic forms of the agent of the invention.

in a further embodiment, the invention relates to the agent of the invention in the form of a

solvate, particularly a hydrate, such as a hemihydrate. The invention thus relates to a crystal
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form of the agent of the invention, said crystal additionally contains one or mare types of
solvent molecules in a stochiometrically defined amount, preferably one type of solvent
molecule, such as water, in the crystal fattice. It was found that hemihydrates have particular
beneficial properties: they are stable modifications under ambient conditions and in solutions
containing water. Hemihydrates are considered particularly suitabie for the manufacturing of

the compositions as described herein,

In a further embodiment, the invention relates to the agent of the invention in form of a
hemihydrate (Crystal form A), comprising the following X-ray powder diffraction peaks at 7.4,
9.9 and 11.1° 2 Theta, A characteristic line in the X-ray diffraction diagram can be observed
at an angle of diffraction 2theta of 24.8° having a strong intensity. Further characteristic lines
can be observed e.g. at 7.4, 9.9, 11.1,14.9 and 15.8° 2 Theta by reflection technique.

The characteristic line at 15.8 is found to be crystal form specific by transmission technique
More broadly by transmission technique, the form A can be characterized by one or several
of diffractions peaks at angles of diffraction 2theta of 2.2, 6.6, 15.8, 19.4° 2 Theta.

In a further embodiment, the invention relates to the agent of the invention in form of a
hemihydrate (Crystal form B), comprising the following X-ray powder diffraction peaks
{transmission technique):

In a further embodiment, the invention relates to the agent of the invention in form of a
hemihydrate (Crystal form B), comprising the following X-ray powder diffraction peaks at 4.4,
6.6 and 11.1° 2 Theta. A characteristic line in the X-ray diffraction diagram can be observed
at an angle of diffraction 2theta of 18.1° having a strong intensity. Further characteristic lines
can be observed e.g. at 2.2, 4.4, 6.6, 11.1, 13.3 and 18.1° 2 Theta by reflection technique.
The characteristic fine at 12.3 is found to be crystal form specific by transmission technique
despite its weak intensity compared to the other lines.

More broadly by transmission technique, the form B can be characterized by one or several
of diffractions peaks at angles of diffraction 2theta of 2.2, 11.1, 12.3, 16.6 and 20.4 * 2
Theta.

Relative intensities are dependent on several factors including particle size, shape and
method of sample preparation, thus are subject to variation. They have been included for

information only and are in no way intended to limit the invention. 2-theta values herein have

an error range +/- 0.2.




WO 2011/003858

It was found that Crystal form B is a particularly stable modification under ambient conditions

34

PCT/EP2010/059553

and therefore preferred for the manufacturing of the compositions as described herein.

Form B in Transmission

Angle 2- intensity
Theta

2.2 high |
4.4 Low
6.6 Low
11.1 Medium |
12.3 Low
13.3 Low
16.6 Medium
18.2 Medium
18.7 Medium
18.0 Medium
19.2 Medium
19.7 Medium
20.1 ~ Medium
20.4 Medium
21.4 Medium
22.0 Medium
23.2 Medium
236 Medium
24.8 Medium
25.1 High
25.3 Medium

Form B in Reflexion:

Angle 2- | Intensity
Theta,

2.2 Medium
44 Low

6.6 Medium
11.1

Medium
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13.3 Medium
186.5 Medium
16.8 Medium
17.5 Medium
18.6 Medium
19.1 High
19.7 High
200 High
20.4 High
Form A in Transmission
Angle 2~ | Intensity
Theta,
2.2 High
6.6 Medium
15.8 Medium
16.7 High
16.9 Medium
18.2 High
18.4 Medium
18.9 High
19.4 High
19.6 High .
20.0 Medium
20.2 High
207 Medium
211 Medium
21.8 Medium
22.1 Medium
24.8 High
25.1 High
25.6 Medium
258 Medium
26.2 Medium
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Medium

Form A in Reflexion:

intensity %
Angle 2-
Theta,
23 High
6.7 Medium
7.4 Low
9.9 Low
11.1 Medium
13.4 Medium
14.9 Medium
15.8 Medium
16.6 Medium
16.9 Medium
17.3 Medium
18.2 High
19.0 High
19.4 High
20.1 High
20.7 Medium
211 High
21.8 High
22.1 High
224 Medium
23.0 Medium
23.5 High
240 Medium
24.8 High
251 High
256 High
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Form B in Reflexion (highly crystalline material)

Angie 2- | Intensity %
Theta,

2.3 High
45 Medium
6.7 High
8.9 Medium
11.1 High
13.4 High
17.9 Medium
20.1 High
22.4 Medium
247 Medium
26.9 High
29.2 Medium
315 High

In a further embodiment, the invention relates to a method of manufacturing crystalline forms

of the agent of the invention and / or a method of purifying the agent of the invention,

comprising the step of crystallizing the agent of the invention from a solution containing or

consisting C1-C4 alcohol. Suitable starting materials for such method include the agent of

the invention a) in crude form (i.e. containing impurities) or b) amorphous form or ¢) in an

undesired crystalline form.

Advantageously, such method comprises the steps of

dissolving the agent of the invention in an C1-C4 alcohol which may contain up to 30wt.%
of additional solvents, at elevated temperatures, such as refiux temperature,

crystallizing the solution at reduced temperatures, such as -5°C - +35°C, optionally by
adding seed crystals,

separating the cbtained crystals of the agent of the invention,

removing solvent under reduced pressure to obtain pure crystalline agent of the invention

or a solvate thereof.

in a further embodiment, the invention relates to a method of manufacturing hemihydrates of

the agent of the invention, comprising the steps of
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= dissolving the agent of the invention in an C1-C4 alcohol which may contain up to 30wt.%
water at elevated temperatures, such as reflux temperature,

» effecting crystaliizing at reduced temperatures, such as -5°C - +35°C, optionally by adding
seed crystals,

» separating the obtained crystals of the agent of the invention

= removing solvent at fow temperatures and under mild vacuum, e.g. below 50°C, 230
mbar, until the water content is in thé range between of 2.2% and 3.0%, to obtain the
agent of the invention as hemihydrate;

= Alternatively, the last step can be replaced by removing solvent under reduced pressure
followed by rehydration, to obtain the agent of the invention as hemihydrate.

The purification / manufacturing process of the agent of the invention may be described as
follows: Step 1: The crude agent of the irwéntion is mixed with a C1-C4 alcohol which
optionally contains up to 30%wt water. Preferred élcoho!s are methanol, ethanol, n-propanol
and iso-propanol, particularly preferably etha‘nc}ll. {Presence of a certain amount of water,
which is a practically anti-solvent of the drug substance, in the mentioned solvent can
decrease the solubility of the drug substance to a proper value which enables commercializ-
ing the process. On the other hand, water is riecessary for the formation of the desired
hydrate.)

Step 2: The obtained mixture is refluxed to obtain a clear solution. Optionally, a clear filtration
is conducted. If at the beginning the drug substance is dissolved in pure solvent, or in the
solvent containing less than the desired amount of water, additional water may- be charged
into the clear solution to reach the desired water content, as long as the solution remains
clear without any precipitate. N

Step 3: The obtained solution is then slowiy co'_oled down to obtain a meta-stable solution;
e.g. to 50 £ 5°C with a cooling rate of approximately 0.5°C/min.

Step 4: Crystallization is initiated, e.g. by addition of seed crystals. This induces a controlled
crystallization process in order to have desired form, crystal structure and morphology. The
seeded-crystallization can also minimize the occurrence of sudden precipitation which to a
large extent accounts for the formation of fine particies and for bad purification effect due to
inclusion of impurity species in the crystals. The seed crystals prepared, for instance, by
milling the coarse material, should be fine particles with narrow particle size distribution. The
quantity of seed material can be 0.01%-1%wt of the crude agent of the invention. After
seeding the solution turns to turbid suspen'sicn and after holding for a certain time at

constant temperature it remains turbid.
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Step 5: The system is further cooled down, e.g. to 0-5°C with a cooling rate of approx.
0.1°C/min or less. Slowly cooling assures a slow to moderate crystal growth rate which is
crucial to obtain crystals with desired structure and purity.

Step 6: The thus obtained suspension is filtrated and the wet material on the filter is washed
with alcohol/H,0 mixture (ratio 1:1) for 2-3 times. Optionally the filter cake is further washed
1-2 times with pure H;O.

Step 7: The isolated wet material is dried at low temperatures and under mild vacuum, e.g.
below 50°C, =30 mbar, until the water content is in the range of 2.2% and 3.0%. In case of
overdrying, rehydration step is carried out in Rh range of 20 to 90% for fixed time to regain
hemihydrate crystalline form B. Crystailine hemihydrate, polymorph B of the compound of the
invention is thus obtained and confirmed by XRPD, TGA and Karl-Fischer titration.

In a further embodiment, the invention relates to the agent of the invention obtainable by or

obtained by a process as described herein.
Modes for carrying out the invention

The following Examples serve to illustrate the invention without limiting the scope thereof. it
is understood that the invention is not limited to the embodiments set forth herein, but
embraces all such forms thereof as come within the scope of the disclosure.

Temperatures are given in degrees Celsius (°). Unless otherwise indicated, the reactions
take place at room temperature under Np-atmosphere. The R; values which indicate the ratio
of the distance moved by each substance to the distance moved by the eluent front are
determined on silica gel thin-layer' plates (Merck, Darmstadt, Germany) by thin-layer
chromatography using the respective named solvent systems.

Abbreviations:
Anal. elemental analysis (for indicated atoms, difference between calculated and

measured value £ 0.4 %)

brine saturated solution of NaCl in H,0
conc. concentrated

DEPC diethyl-cyanophosphonate

DIPE diisopropyl-ether

DMAP dimethylaminopyridine

DMTMM 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yi)-4-methylmorpholinium chioride

eq. equivalent
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O-(7-azabenzotriazol-1-y)}-N,N,N',N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphate
hydroxypropyl cellulose
high pressure liquid chromatography
International Conference on Harmonization
meiting point’
medium pressure liguid chromatography (Combi Flash system: normal phase
SiC, . Gilson system: reversed phase Nucleosit C18 (H,Q/CH;CN + TFA),
preduct obtained as free base after neutralization with NaHCQ5)
mass specfrum
N-methyl-morpholine
N-methyl-pyrrolidone

preparative high pressure liquid chromatography ; Waters system ; column:
reversed phase Atlantis™ (100 x 19 mm), dC18 OBD (H,O/CH;CN + 0.1%
TFA), 5 uM, generally product obtained as a TFA salt after yophilization.

propylphosphonic anhydride

Ry

it
sat.
THF
TFA
TLC
trer

triphosgene

N-propylphosphonic acid anhydride, cyclic trimer[68957-94-8); 50 % in DMF
ratio of fronts (TLC)

room temperature

saturated

tetrahydrofuran (distilled from Na/benzophencne)

trifluorcacetic acid

thin layer chromatography

retention time (HPLC)

bis(trichloromethyl) carbonate

"Mod", or “modification” herein is also referred to herein as “crystal form™.
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A Agent of the invention

OMe

N

/—\/k)\ Q

2 CF,

RO Ho OMe 4
MW: 276 72 MW: 161.13
MF: C10H17N4OSCI )\ MF: C7THEF3N
N ]N
){\ )\
0 N OMe

MW: 327.30
MF: C16H13N305

0

MW 188. 18
MF. C11HBO3

HO
O N : CF.
H

5

MW 331.30
MF: C18H12F3NO2

Example A: 6-Hydroxy-naphthalene-1-carboxylic acid 4 8-dimethoxy-[1,3,5]triazin-2-yl ester
8-Hydroxy-naphthalene-1-carboxylic acid (65.0 g, 1.0 eg) was suspended at 20°C in
acetonitrile (975 ml). The suspension was cooled down to 10°C and DMTMM (105 g, 1.1 eq)

was added over a period of 30-60 min, maintaining the temperature at 10-15°C. After stirring
10 the mixture at 20°C for 15 h, water (975 ml) was added over a period of 30-60 min. The
resulting suspension was stirred at 20°C for 3 h and the solids were collected by filtration.

The filter cake was washed with waler and was dried at §0°C under full vacuum to give 6-
hydroxy-naphthalene-1-carboxylic acid 4,6-dimethoxy-{1,3,5]triazin-2-y! ester (86.1 g, 85% of
theory).

15 1H-NMR (DMSO-d6). 10.16 (1H); 8.73 (1H); 8.18 (2H); 7.59 (1H), 7.33 (2H); 4.01 (6H).
MS (ESI, mfe) 326 [M-H]-. mp.: 166 - 168°C.

Example B: 6-Hydroxy-naphthalene-1-carboxylic acid (3-triflucromethyl-phenyl)-amide
6-Hydroxy-naphthalene-1-carboxylic acid 4,6-dimethoxy-[1,3,5]triazin-2-yl ester (60.0 g, 1.0
20 eq) was then dissolved in N-methyl-2-pyrrolidinone (185 ml) at 20°C. To the resulting
solution, 3-trifluoromethyl-phenylamine [CAS 98-16-8] (44.3 g, 1.5 eq) was added over a
period of 30 min. The mixture was then heated to 55°C for 16 h and was then cooled down to
22°C. After addition of ethyl acetate (600 mi), the mixture was stirred at 22°C for another 60
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min. The mixture was then filtered and the filter cake was washed with ethyl acetate (60 ml).
The layers of the combined filtrates were separated and the organic layer was washed with 2
N HCI solution, water, aqueous sodium hydrogen carbonate solution and aqueous sodium
chloride solution. The organic layer was partially concentrated at 40 °C under reduced
pressure and toluene (600 ml) was added at 60°C over 1-2 h. The suspension was partially
concentrated under reduced pressure at 60°C and toluene (300 mi) was added at 40°C. After
heating the suspension to 80 °C for 30 min, the mixture was cooled to 20°C within 6 h and
the precipitating solids were isolated by filtration. The filter cake was washed with toluene
and was dried at 50°C to give 6-hydroxy-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethy)-
phenyl}-amide (46.2 g, 76% of theory) as off-white powder.

TH-NMR (DMSO-d6): 10.82 (1H); 9.90 {1H); 8.32 (1H); 8.05 (1H); 7.98 (1H): 7.85 (1H): 7.60
(1H); 7.53 (1H); 7.50 (1H); 7.46 (1H); 7.21 (1H); 7.15 (1H). MS (ESI, m/e) 332 [M+H]+. mp.:
201-202°C. IR (v/cm-1): 3267, 3094, 2707, 1639, 1557, 1439, 1332, 1166, 1122, 793.

.OH
. , HzNﬁNH; -OAc
~ \ﬂ/\ﬂ/\(:i M\h{: 108.14 ~_-0 o MY 104,11
MF:.C7HBO MF: C3HBQ2
0 o) M LIHBRL
) 0 0 N
] L]
6 8
MW 164,59 MWY; 236:27
MF: C8HICIO3 MF: C13H1604
|4‘N , OH ‘(/N cl’
PQCI,
O ——— e
i o
=
S
10 11
MW: 216,24 MW: 234,69
MF: C12H12N202 MF: C12H11CIN2O

Example C: 4-Benzyloxy-3-oxo-butyric acid ethyi ester [CAS 67354-34-1]
Sodium hydride (23.9 g, 2.0 eq) was suspended in tetrahydrofuran (280 g) at ambient

temperature. The mixture was then cooled to 15°C and phenyl-methanol [CAS 185532-71-2]
(32.4 g, 1.0 eq) was added within 30 min while maintaining the temperature below 15°C. To
the resulting solution, 4-chioro-3-oxo-butyric acid ethyl ester [CAS 638-07-3] (49.4 g, 1.0 eq)
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was added within 30 min while maintaining the temperature below 15°C. The solution was

then stirred at 80°C for 18 h and was subsequently cooled down to 15°C. Water (100 ml) was

added and the mixture was partially concentrated under vacuum at 30°C to remove

tetrahydrofuran. Aqueous citric acid solution was added and the reaction mixture was

extracted with isopropyl acetate. The combined organic layers were washed with water and

were concentrated at 30°C under reduced pressure to give 4-benzyloxy-3-oxo-butyric acid

ethyl ester (70.0 g, 99% of theory) as yellow oil.

tH-NMR (CDCI3): 7.37 (7H); 4.80 (?H); 4.13 (?H); 3.51 (?H); 1.26 (?H).

Example D: 6-Benzyloxymethyl-pyrimidin-4-ol [CAS 188177-37-9]

Sodium methoxide (87.8 g of a 30% solution in methanol, 2.5 eq) was added to methanol
{320 g) at ambient temperature. The mixture was cooled down to 5°C, formamidine acetate,
[CAS 3473-63-0] 23.4 g, 1.5 eq) was added followed by the addition of compound 8 (35.4 g,
1.0 eq in 50 mi methanol) within 30 min while maintaining the temperature below 5°C. The
mixture was stirred at 22°C for 3 d and was then partialiy concentrated at 30°C under

reduced pressure to remove methanol. Water and agueous citric acid solution was added
and the reaction mixture was extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were
washed with water and were concentrated at 30°C under reduced pressure. Isopropyl
acetate was added at and the precipitating solids were collected by filtration. The filter cake
was washed with isopropyl acetate and was dried at 22°C under vacuum to give 6-
benzyloxymethyl-pyrimidin-4-ol (25.9 g, 80% of theory) as white solid.

1H-NMR (DMSO-d8): 13.39 (1H), 8.12 (1H); 7.38 - 7.26 (5H); 6.70 (1H); 4.67 (2H); 4.45
{2H). MS (ESI, m/e) 217 [M+H]+. mp.. 102-103°C.

Example E: 4-Benzyloxymethyl-8-chloro-pyrimidine [CAS 914802-11-2]
6-Benzyloxymethyl-pyrimidin-4-ol (10.8 g, 1.0 eq) was suspended in toluene (150 ml) at

ambient temperature. To the resulting suspension, phosphorous oxychloride (30.6 g, 4.0 eq)
and tripropylamine (21.3 g, 3.0 eq) were added. The reaction mixture was then stirred at
40°C for 1 h. At 5°C, an agueous solution of ammonium hydroxide was added and the
phases of the resulting emulsion were separated. The organic layer was washed with water
and was then passed through a pad of silica gel. The filtrate was concentrated at 30°C under
reduced vacuum to obtain 4-benzyloxymethyl-6-chioro-pyrimidine (8.19 g, 70% of theory) as
pale yeilow oil.

1H-NMR (DMSO-d6): 8.98 (1H); 7.64 (1H); 7.40 - 7.29 (5H); 4.65 (4H). MS (ESI, m/e) 235
[M+H]+. IR (v/om-1): 3032; 2863, 1569; 1536; 1454; 1318; 1111; 1091; 904; 744.
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N cl
||/ = HO Naor©
N | 7
N 2
——riir
F F
H [ H F
F F
11 5 12
MW: 234,69 MW: 331,30 MW: 528.52
MF: C12H11CINZO MF: C18H12F3NG2 MF: C30H22FIN303

Example F: 6-(6-Benzyloxymethyl-pyrirhidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-

trifluoromethyl-phenyl)-amide
To a suspension of 8-hydroxy-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide

(16.6 9. 1.0 eq) and potassium carbonate (20.7 g, 3.0 eq) in-N-methyi-2-pyrrolidone (40 ml)
at 100°C, a solution of compound 11 (12.3 g, 1.05 eq) in N-methyl-2-pyrrolidone (15.0 m!)
was added within approx. 60 min. The reaction mixture was then cooled down to 22 °C,
isopropyl acetate (220 ml) and agueous sodium ¢éhloride solution (220 ml, 10% m/m solution)
were added. The organic layer was then washed using aqueous citric acid solution (216 ml,
5% m/m solution) and water (110 ml). Subsequently, the solvent of the organic layer was
separated, was concentrated to approx. haif of its initial volume at 40°C under reduced
pressure and toluene (150 mi) was added. The resulting mixture was again concentrated at
40°C under reduced pressure and toluene (150 ml) was added. The resulting suspension
was cooled down to 0 - 5°C and the solids were isolated by filtration. The filter cake was
washed with toluene and was dried at 55°C under full vacuum to give 6-(6-benzyloxymethyl-
pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide (23.1 g..
87% of theory) as fine, off-white solid.

1H-NMR (DMSO-d€): 10.96 (1H); 8.72 (1H); 8.33 (2H); 8.11 (1H); 8.03 (1H); 7.92 (1H), 7.84
(1H); 7.70-7.62 (2H); 7.50 (2H); 7.36 - 7.27 (SHI); 7.16 {1H); 4.65 (2H); 4.63 (2H). MS (ESI,
m/e) 530 [M+H]+. mp.: 123-124°C. IR (v/cm-1): 3269; 3026; 2864; 1650; 1553; 1370; 1337:
1169; 1129; 700.

N
’/ \/O N\ 0
| P
N, = N =
————a
/©\ F F
? o~ j< OH 0% TN
F H "F
F
IID 12 13

F
MW, 529.52 MW: 439.40
MF: C30H22F3N303 MF: C23H16F3N303
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Example G {(conditions a): 6-(6-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic

acid (3-trifluoromethyl-phenyl}-amide
6-(6-Benzyloxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-

phenyl)-amide (20.0 g, 1.0 eq) was heated in a mixture of trifluoroacetic acid (108 g, 25 eq}
and toluene (10 ml) at 70°C for 17 h. The reaction mixture was then cooled down to 22°C
and was subsequently quenched through addition to a mixture of aqueous 3 M sodium
hydroxide solution (300 g) and sodium chioride (55.0 g} at 5 ~ 10°C. The pM of the resulting
solution was then adjusted to 6 — 9 by addition of agueous 3 N sodium hydroxide solution (22
ml).To the resulting suspension, 2-methyltetrahydrofurane (240 ml) was added and the
mixture was stirred at 30°C until all solids dissolved. The phases were separated and the
organic layer was treated optionally with activated charcoal, was optionally filtered over
aluminum oxide and was washed with aqueous sodium hydrogen carbonate solution and
water. Finally, the organic layer was partially. concentrated at 40°C under reduced pressure
and toluene (150 ml) was added. The resulting suspension was cooled down to 22°C and the
solids were isolated by filtration. The filter cake was washed with toluene and was dried at
50°C under full vacuum to give 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-
carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl}-amide (14.4 g, 87% of theory) as fine, off-white

solid.

Example G (conditions b): 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic
acid (3-trifluoromethyl-phenyl}-amide

6-(6-Benzyloxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid  (3-triflucromethyl-
phenyl)-amide (10.0 g, 1.0 eq) was suspended in dichloromethane (50.0 mi} at ambient

temperature. The suspension was cooled to -5 - 0°C and methanesulfonic acid (36.3 g,
20.0 eq) were added within 90 min while maintaining the temperature between -5 — 5°C. The
solution was then heated to 20°C and the solution was agitated at 20°C for 8 h. The reaction
mixture was then cooled to -5 - 0°C and 2 M aqueous sodium hydroxide solution was added
(133 ml). After agitation at 20°C for 2 h, the suspension was filtered and the filter cake was
washed with water and ethanol. The isclated material was dried at 50°C in vacuo to give 6-
{(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-
amide (7.5 g, 90% of theory) as off-white solid.

1H-NMR (DMSO-d6): 10.96 (1H); 8.67 (1H); 8.34 (2H): 8.11 (1H); 8.02 (1H); 7.91 (1H): 7.83
(1H); 7.70-7.61 (2H); 7.50 (2H); 7.12 (1H); 5.68 (1H); 4.56 (2H). MS (ES!, m/e) 440 [M+H]+.
IR (vicm-1): 3281; 3065; 2852; 1650; 1553; 1372; 1337; 1166; 1132; 700.
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MW: 520.52
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N_ O
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N =
F
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H F
£
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MW: 439.40

MF: C2IH16F3INI03

Example H: 8-{6-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic __acid _ (3-

trifluoromethyl-phenyl)-amide

6-(6-Benzyloxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid  (3-triflucromethyl-
phenyl)-amide (10:0 g, 1.0 eq) was suspended in acetic anhydride (16.2 g, 8.4 eq) at
ambient temperature. The suspension was then heated to 70°C, sulfuric acid 97% (5.52 g =
2.9 eq) was added and the mixture was agitated at 70°C for 1 h. The reaction mixture was
then cooled down to 40°C and was subsequently quenched through addition to aquecus 3 M
sodium hydroxide solution (124 ml) while maintaining the temperature below 20°C. To the
resulting mixture, 2-methyitetrahydrofurane (75 mi) was added at 30°C, the organic layer was
separated and was washed with aqueous sodium hydrogen carbonate solution (25 mi). The
organic layer was then treated optionally with activated charcoal and was optionally filtered
over aluminum oxide. The solution containing acetic acid 6-[5-(3-trifluoromethyl-
phenylcarbamoylj-naphthalen-2-yloxy]-pyrimidin-4-yimethyl ester was subsequently heated
to 50°C and methano! (20 ml) and sodium methoxide {0.150 m! of a 30% solution in
methano!, 0.04 eq) were added. The mixture was stirred at 50°C for 5 h and 2-
methyltetrahydrofurane and water were added. After phase separation at 20°C, the organic
layer was washed with water and was partially concentrated at 40°C under reduced
pressure. Toluene was added and the resulting suspension was cooled down to 22°C and
the solids were isolated by filtration. The filter cake was washed with toluene and was dried
at 50°C under full vacuum to give 6-(B-hydraoxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-
carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide (7.08 g, 85% of theory} as fine, off-white

solid.
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MW: 439.40 MW 448.41

MF: C23H16F3N303 MF: C23H16F3N303 * 1/2 H20
Example I 6-(8-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy}-naphthalene-1-carboxylic  acid (3-

trifluoromethyl-phenyl}-amide hemi hydrate:

8-(6-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic  acid  (3-trifluoromethy!-
phenyl)-amide (9.0 g) was dissolved in a mixture of sthanol (87.3 ml) and water (7.6 ml) at
65°C. The solution was filtered hot and was then cooled down to 55°C. At 55°C, seed

suspension was added to the solution to induce crystallization. The suspension was linearly
cooled down to 0°C within 8 h, and the precipitating solids were collected by filtration. The
filter cake was washed with a mixture of ethanol and water and was dried at 40°v under
reduced pressure to give 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic
acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide hemi hydrate (7.5 g, 83% of theory) as hemihydrate in
form of white crystals.

tH-NMR (DMSO-d6): 10.96 (1H); 8.67 (1H); 8.34 (2H), 8.11 (1H); 8.02 (1H); 7.91 (1H); 7.83
(1H); 7.70-7.62 (2H); 7.49 (2H), 7.12 (1H); 5.69 (1H); 4.56 (2H). MS (ESI, m/e) 440 [M+H]+.
mp.: 182°C. IR {v/em-1); 3281; 3065; 2851; 1650; 1553; 1372; 1337; 1165; 1131; 700.

Process described in WO 2006/059234
Example 1: 6-(6-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy}-naphthalene-1-carboxviic acid {3-

triffuoromethyl-phenyi)-amide

To 116 g (241 mMol} 6-[5-(3-trifluoromethyl-phenylcarbamaoyl)-naphthalen-2-yloxy]-
pyrimidine-4-carboxylic acid ethyl ester in 40 ml tert-butanol, 218 mg (5.76 mMol) NaBH, are
added and the mixture is stirred for 1 h at 70 °C. Then additional 109 mg NaBH, are added
and stirring is continued for ancther 1 h at 80 °C. The reaction mixture is concentrated in
vacuo and the residue re-dissolved in EtOAc and sat. NaHCQO, The separated agueous
phase is extracted twice with £EtOAc. The organic layers are washed with sat. NaHCO, and
brine, dried (Na,S0,)} and concentrated after addition of SiO,. This powder is put on top of a
Si0;-column (CH,CL/EtOAc 221 —» 111 - EtOAc): At first the side product 8-(8-methyl-
pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide is eluated
{MS: [M+1]" = 424; TLC(CH,CL/EtOAc 1:1): Ry = 0.33; HPLC: Mgy = 15.1}, followed by the
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titte compound: m.p.: 183-184 °C; MS: [M+1]" = 440; TLC(CH,CI./EtOAc 1:1): Ry = 0.13:
HPLC: Mre = 14.3; Anal.; C,H,N,F.

HPLC Conditions:*tg,: retention time [min] for System A: Linear gradient 20-100% CH,CN
(0.1% TFA) and Hz0 (0.1% TFA) in 13 min + 5 min 100% CH;CN (0.1% TFA); detection at
215 nm, flow rate 1 mi/min at 25 or 30 °C. Column: Nucleosil 120-3 C18 (125 x 3.0 mm).

Example 2: 6-(6-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid  (3-

triflugromethyl-phenyl}-amide hemihvdrate, modification B

Synthesis:

In a 250 mi glass reactor 9 g crude 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-
carboxylic acid (3-triflucromethyl-phenyl)-amide was dissolved in 81 g mixture of etha-
nolfwater (ratio= 9:1) at 65°C. After cooling to 55°C 9 mg seed crystals (6-(6-Hydroxymethyl-
pyrimidin-4-yloxy}-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyf)-amide Mod. B,
micronized) were added to induce crystallization. The turbid solution was cooled to 0°C
within 8 hours. The suspension was isolated on a filter frit and the wet product was washed 3
times with 20 g mixture of ethanoliwater (1:1) and then further washed twice with 20-g pure
water. The wet product was dried in an oven at 40°C and 30 mbar for 17 hours; 7.50 g white
product was obtained.

Analysis;

Karl-Fischer titration of the resultant product showed a water content of 2.80%.

TGA analysis confirmed the product was 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-
1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide hemihydrate, Mod. B.

XRPD analysis was performed as described below; this also confirmed the product was 6-(6-
hydroxymethyt-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifiuoromethyl-phenyl)-
amide hemihydrate, Mod. B. Fig. 1 shows the bbtained XRPD pattern in reflexion geometry;
the background contribution is due to a kapton foil which is used to protect the sampie. The
instrument parameters were as follows: Bruker D8 Advance X-Ray diffractometer, Mode
reflexion, Scan range 2° - 40° (2 theta value), CuKa (45 kV, 40 mA). It was further cbserved
that if the drug substance-is not milled, some strong preferential orientation phenomena are
observed, when using the same instrument parameters. it is believed that the pattern might
be evaluated differently, but if grinded, it corresponds to modification B. Fig. 4 shows the
obtained XRPd pattern in transmission geometry. The instrument parameters were as
follows: Bruker D8 Vario X-Ray diffractometer, Mode Transmission, Scan range 2° - 40° (2
theta value), CuKa (45 kV, 40 mA). Temperafure: 20 Degrees C

Example 3: 6—(6—Hvdroxvmethvi-pyrimidin-4—vloxv):naphthaIene-1-carboxvlic acid {3-

trifluoromethyl-phenvii-amide hemihydrate, modiﬁcation B

%’2(
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Similar as Example 2 but starting with 12 g crude 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyi-phenyi}-amide were dissolved in 88 g of a
mixture of n-propancl/water (ratio=9.8.0.2) and followed the same crystallization procedure.
After filtration of the crystal suspension; the wet product was washed 3 times with mixture of
n-propancl/water (ratio=1:1). The material was then dried at 40°C and 30 mbar for 24 hours.
XRPD and TGA analysis showed the product was 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)}-amide hemihydrate Mod. B.

Example 4: B-(6-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-

triffluoromethyl-phenyli-amide hemihvdrate, modification A
Simitar as Example 2, but the wet material after filtration is dried at 40°C and 12 mbar for 24

hours.

TGA analysis confirmed the product was 8-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-
1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide hemihydrate, Mod. A.

XRPD analysis was performed as described below, this also confirmed the product was 6-(6-
hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-napﬁthalene-1-carboxylic acid {3-trifluoromethyl-ghenyl)-
amide hemihydrate, Mod. A. Fig. 3 shows the obtained XRPD pattern in reflexion geometry;
the background contribution is due to a kapton foil which is used to protect the sample. The
instrument parameters were as follows: Bruker D8 Advance X-Ray diffractometer, Mode
reflexion, Scan range 2° - 40° (2 theta value), CuKa (45 kV, 40 mA). Fig. 5 shows the
obtained XRPd pattern in transmission geometry. The instrument parameters were as
follows: Bruker D8 Vario X-Ray diffractometer, Mode Transmission, Scan range 2° - 40° (2
theta value), CuKa {45 kV, 40 mA). Temperature: 20 Degrees C

-naphthalene-1-carboxylic acid (3-

trifluoromethyl-phenyl}-amide hemihydrate,_ modification A

Similar as Example 3, but the wet material after filtration is dried at 40°C and 10 mbar for 24
hours. XRPD and TGA show the product is the over-dried 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-
yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide hemihydrate Mod. A.

B Pharmaceuticat Compositions, solution type

An ointment was prepared by combining the excipients as indicated below with the agent of
the invention, especifically, all components as indicated below, except water, citric acid and
HPC, were combined and heated to 65°C to obtain a melt. Water and when appiicable HPC,
and citric acid were heated to 65°C and added at this temperature to the obtained meit. The
obtained composition was siowly cooled down to room temperature to obtain a composition

of the solution type. The agent of the invention was obtained as described above.
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Qintment Ointment Cintment Ointment

Var A [%] Var B [%] Var C [%] Var E [%]
agent of invention 0.8 0.8 0.8 1.0
Polyethylene glycol 55.0 55.0 55.0 55.0
400 PF
Polyethylene glycet 25.0 - - 250
3000 PH
Polyethylene glycol - . 28.0 -
4000
Polyethylene glycol - 280 - -
6000
Hydroxypropy! 0.8 - - -
cellulose
Benzoic acid - - - 0.15
Stearyl alcohol - - - 1.0
Cetyl alcohol - - - 1.0
Butylhydroxy 0.1 0.1 0.1 -
toluene (BHT)
Citric acid 0.07 0.07 0.07 -
anhydrous
Water nanopure 18.23 16.03 16.03 16.85

C Pharmaceutical Compositions, suspension type
An ointment was prepared by combining the excipients as indicated below with the agent of

the invention. Specifically, alt components as indicated below, except for the agent of the

invention, were combined and heated to 85 °C to obtain a melt. The obtained melt was

cooled down to 70°C. The agent of the invention was heated to be added at this temperature.

The obtained composition was slowly cooled down to room temperature to obtain a

coimposition of the suspension type. The agent of the invention was obtained as described

above.

ointment Var

(petrolatum)

H (%]
agent of invention 1
liguid paraffin 30
(mineral oil)
white Vaseline 3.5
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ointment Var
H [%]
microcrystalline wax 12.5
{(hydrocarbons)
Isopropyl myristate 3.0

D Stability Tests and Scale-up

The pharmaceutical compositions, solution type, as prepared above, were tested for
chemical stability. After 13 weeks of storage at 40°C, only 1.5% degradation product is
detected. The phammaceutical compositions, suspension type, were tested for chemical
stability. After 12 weeks of storage at 40°C, less than 1% degradation product is detected.
The chemical stability of the compositipns was found to be very good.

The pharmaceutical compositions, solution type, as prepared above in a 50-500g scale, were
tested for physical stability. No recrystallisation after 12 weeks of the agent of the invention

for lab batches was observed.

Recrystallization of the agent of the invention at 5°C and room temperature for batches
prepared in a 5-25kg scale after 6 weeks was observed. Recrystallisation of the agent of
invention after 6 weeks of storage at different temperatures, for Variant E. Fig. 6 depicts a
microscopic observation of variant E, showing a crystal of the agent of the invention. In
addition non suitable cosmetic feeling (“sandy effect’) was observed when applying this
formulation on the skin due to recrystailisation of the cetyl and stearyl alcohol. Fig. 7 depicts
a microscopic observation of variant E, showing cetyl/stearyl crystals. Drug substance
recrystallization can be avoided by reducing drug concentration to 0.8 %. Unfavorable
cosmetic properties, “sandy feeling”, caused by cetyl and steary! alcohol can be avoided by
the use of alternate excipients leading to increased viscosity. Fig. 8 depicts a2 microscopic
observation of variant C, lacking the “sandy feeling”.

inhomogeneity of the variant A for batches batches prepared in a 5-25kg scale was observed
during stability study after storage at 40°C, due to precipitation of hydroxypropyl cellulose
(Handbook of pharmaceutical excipients: HPC is insoluble in hot water and precipitate as a
highly swollen flock at a temperature between 40°C and 45°C).

Up-scaling of the variant B to batches prepared in a 5-25kg scale lead to re-crystallization /
precipitation of PEG6000. Fig. 9 shows macroscopic observation of variant B, demonstrating

recrystailisation of PEG 6000.
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The pharmaceutical compositions, suspension type, as prepared above were tested for
physical stability. No crystal growth over 12 weeks was observed and matrix structure

remained unchanged at 5°C and RT,

5  The physical stability of both, the solution type composition C and the suspension type
composition H were found to be very good.
The pharmaceutical compositions, solution type, as prepared above, were tested for
chemical stability. 6 months accelerated and real time stability data for Variant C and A
10 indicated 2 years shelf life. The good stability of these compositions is due to addition of
BHT.
Storage conditions Agentof | Degradation | Agentof | Degradation | Agentof | Degradation
frelative humidity invention | products invention | products [%] | invention | products [%]
{time} [%] [%]) %] (%]
: (Variant A) (Variant C) (Variant E)
Initial analysis 99.4 <0.1 99.0. <0.1 97 .4 <0.1
5°C (6 M) 100.3 <0.1 99.8 <00.1 96.7 <0.1
25°C/60% RH (6 M) 99.0 0.8 98.8 0.8 952 0.7
40°C/75% RH (6 M) 98.8 1.4 g7.2 1.5 93.7 1.3

15

20

The pharmaceutical compositions, solution type, as prepared above, were tested for
photostability. The tests, according to ICH conditions, showed 3.8 % of degradation.

The pharmaceutical compositions, suspension type, as prepared above, were tested for
photostability. The tests, according to ICH conditions,) showad 1.9 % of degradation.

Under typical use conditions, the degradation observed is not considered an issue.

The chemical stability of the suspension type c;)mposition Variant H was found to be very
good. The total amount of degradation products did not exceed 0.1% over a period of up to
12 months at temperatures of 5 C. In addition, excellent chemical stability in terms of active
substance was found over a period of up to 12 months at temperatures up to 30°C and up to

6 months at 40°C, respectively.

Agent of invention {%)] Variant Degradation products [%)]

Storage conditions
Vrelative humidity (time)

{Variant H)
Initial analysis 98.3 <0.1
5°C (6 M) 98.9 <0.1
5°C {9 M) <0.1

101.2
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5°C (12 M) 100.0 <0.1
B5°CI60% RH (B M) 98.9 <0.1
D5°CI60% RH (9 M) 100.3 <0.1
P5°C160% RH (12 M) 993 <0.1
30°C/65% RH (6 M) 100.5 <01
30°C/65% RH (9 M) 99.4 <0.1
30°C/66% RH (12 M) 105.4 <0.1
A0°CI75% RH (6 M) 105.7 <0.1

E In vivo Tests
1) Skin penetration

The pharmaceutical compositions, solution type, as prepared above, were applied to pigs
(4cm? assay). Small skin areas (4cm?) were treated topically for different time intervals ( 0.5-
8 hrs); the last test was 30 min before the animals were sacrificed, Skin flaps with the treated
sites in the centre were then dissected and removed. The skin flaps were spread and heated
on metal blocks placed on the test sites for 1 minute to induce separation of epidermis and
dermis. The lcosened epidermis was detached and removed. 1 mm thick dermal sheets were
removed from the treated, de-epidermized area with a dermatome. From these sheets 6mm
punch biopsies were taken and analysed for test compound concentration by LC/MS. The
procedure described was done with careful avoidance of contamination of the demal
samples with superficially attached test compound.

The following table provides AUC values of the agent of the invention in pig dermis when

applied epicutaneously in the identified compositions (n=8)

Composition Ointment Cintment Ointment Ointment
VarA(%] | VarB[%] | VarC[%] | VarE (%)
AUC {0-8h), 1.5 3.1 1.2 1.1
(lg*h/q)

AUC means area under the curve, and is a well known term in clinical pharmacology. The
AUC value is the total uptake of the agent. All the ointments, solution type, enable good
penetration of the agent of the invention into the skin.

Var B enables good skin penetration levels.

Variant C, containing 0.8% of the agent of invention is bioequivatent to CSF variant E
containing 1.0% of this same agent (1.2 and 1.1 ug * h/ g AUC values for VarC and E

respectively).
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The pharmaceutical compositions, solution type variant E and suspension type variant H, as
prepared above, were applied to pigs (4cm’ assay). The levels of the agent of the invention
in pig dermis -after epicutaneous application were compared. Both the solution type and
suspension type formulations enable good penetration of the agent of the invention into the
skin. In particuiar the suspension type formulation enables unexpectedly good skin

penetration levels.

Skin level 1 h -after Skin level 4 h after Maximum skin level
application [ug /g] application [ug /g] detected [ug /g]

Qintment Var 0.6 1.1 1.10

E [%] (solution

type)

Ointment Var 1.7 1.5 2.28

H [%]

{suspension

type)

2) Inhibition of angiogenesis and vascular permeability
Vascular endothelial growth factors (VEGst have angiogenic and vascular permeability-
promoting activities /in vitro and in vivo. We utilized inhibition of these major VEGFs~
mediated responses to demonstrate antagonistic effects of topically applied agent of the
invention in swine skin models. Young doemestic pigs were used because pig skin is very
similar to human skin in architecture and permeability for xenobiotics. Inhibition of dermal
angiogenesis related to the agent of the invention was tested with an “matrige!” assay which
was developed for studies in. pigs; inhibition of vascular permeability in the skin with a
modified Miles assay. With matrigel implants into which endothelial cells immigrate to form
new vessels anti-angiogenic effects of applied test articles can be assessed in vivo; with the
Miles assay, extravasation of Evans blue-labeled albumin is measured after VEGF-induced

vascular leakage.

a) Matrigel assay in domestic pigs
Method: Test areas on both paramedian ventra! abdominal sides of 16 -18 kg weighing
domestic pigs were topically treated with 0.5% 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide or the vehicle (ethanol
/propylene glycol 3/7) alone. Treatment was performed twice daily on days 1 - 4. On day 2,
100 pl matrigel, loaded with the angiogenic factors 200 ng/nl VEGF-165 and 40 U/m! heparin
were injected intradermaily at 10 different sites of the treated areas. On day 5, the animals
were sacrificed and 8 mm punches from the ‘inje.c'ti_on sites collected, the subcutaneous fatty

tissue removed, the hemorrhagic plugs carefﬁlfi( dissected and weighed. Thereafter, the
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samples wera digested with dispase and single cell suspensions prepared. The isolated cells
were stained with the endothelial cell marker CD31 or isotype controls and analyzed with
FACS after gating for endothelial cells.
Results: Increase in weights of implanted matrigel plugs results from vessel formation and
influx of blood. Excised plugs from vehicle-treated sites had a mean weight of 108 mg,
whereas plugs from sites which have been treated epicutaneously with 0.5% 6-(6-
hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-t-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-
amide weighed 88 mg, by 19% less (Table 1). In CD31+ celt number (gated on endothelial
cells) plugs from agent of the invention and vehicle-treated sites differed by 66%. Thus,
topically applied agent of the invention inhibited neoangiogenesis, which was in the present
setting mainly driven by VEGF added to the matrige! prior to implantation. VEGF is a key
factor in regulating angiogenesis.

Table 1: Weight and cellularity of matrigel plugs implanted interadermally in domestic pigs
treated topically with 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxyiic acid (3-
trifluoromethyl-phenyl}-amide or vehicle

Treatment of implantation Weight {mg) of excised plugs Cell counts (CD31+) / uP®
sites
0.5% 6-(6-hydroxymethyl- 87.8(5.1)** 353 [138]"

pyrimidin-4-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic
acid (3-trifluoromethyi-
phenyl)-amide *

Vehicle 107.9 (28.3) 818 [121]

*dissolved in ethanol.propylene glycol 3/7, §: gated on endothelial ceils, ***: p <0.001 vs
vehicle controls, mean [SEM], n: 15 (6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-
carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide-sites) and 18 (vehicle)

b) Miles assay in domestic pigs
Method: Test areas of § x 20 ¢cm on both paramedian ventral abdominal sides of 16 -18 kg
weighing domestic pigs were topically treated with 1 ml of 0.8% 6-(6-hydroxymethyl-
pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-triflucromethyl-phenyi)-amide trice (30, 7
and 3 hrs prior to elicitation of vascular leakage with VEGF). 6-(6-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-
yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide was applied as
composition, solution type, Variant C, as prepared above or dissolved in ethanol/propylene
glycol (3/7). Control animals were treated similarly with the corresponding placebos
{(composition, solution type, Variant C, without 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-
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naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide). Next, VEGF 165 (R&D
Systems, 10 ng in 50 pi PBS) was infected atA4 sites on both freated areas. Ten minutes
earlier, 2% Evans blue solution was injected intravenously (2 mi/kg body weight) to measure
extravasation. Thirty minutes after the chatlenge with VEGF, the animals were killed and 8
mm punch biopsies taken from the injection sites. Evans blue was extracted from the
biopsies with 0.5 ml formamide and the concentration of Evans blue in the supernatants was
measured photometrically. Pre-tests have revealed that injection of PBS alone did not result
in & measurable extravasation of Evans blue. Therefore, sites injected with PBS only were
not included as controls.

Resuits: Pretreated of skin areas with compoesition, soiution type, Variant C, inhibited VEGF-
induced extravasation by 33% (p >0.01) compared to extravasation at sites treated with the
composition, solution type, Variant C, without 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-d-yloxy)-
naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethy!-phenyl)-amide (placebo). Application of
agent of the invention dissolved in ethanollpr’obylene glycol caused inhibition by 24%. This
data indicate that epicutaneously applied agéht of the invention has penetrated in sufficient
concentrations into the dermis to exhibit anti-VEGF activity.

Table 2: Evans blue concentration (as a measure of vascular leakage) in VEGF-conditioned
dermal tissue extracts from sites treated with agent of the invention or placebo

Pre-treatment of VEGF-injected test sites Evans blue concentration
{ug /mi tissue extract)

composition, solution type, Variant C 1.67 (0.24) p>0.001+
0.8%  6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)- 1.26 (0.13)++
naphthalene-1-carboxylic acid (3-

trifluoromethyl-phenyl)-amide *

Placebo (inactive cream) ' 1.12(0.28)+

+:Mean (SD) of 32 test sites in 3 animals; ++ mean (SD) of 16 sites in 2 animals ***; p
<0.001 vs placebo; **: p<0.01 vs placebo
*dissolved in ethanol:propylene glycol 3/7

The results indicate that 6-(6-hydroxymethyi—pyrimidin-4-yioxy)-naphthalene-1~carboxylic
acid (3-trifluoromethyi-phenyl)-amide, topically applied to skin and mucosal membranes,
inhibit major VEGF-mediated effects, such as extravasation and ahgiogenesis. increased
vascular permeability occurs prior to new blood vessel formation. Therefore topical treatment
with agent of the invention will be efficacious against diseases associated with vascular

permeadbility and formation of vessels.

AX
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The following are also embodiments of the present invention;

A topical pharmaceutical composition containing 6-(6-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-
yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-triflucromethyl-phenyl)-amide or a solvate
thereof and one or more pharmaceutically acceptable excipients; preferably a semi-

solid, topical pharmaceutical composition.

A composition according to A containing

a) 6-(6-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy}-naphthalene-1-carboxylic acid (3-
triflucromethyi-phenyl)-amide or a solvate thereof; and

b} a hydrophilic matrix, said matrix containing one or more types of polyethy-
leneglycol {(PEG) and optionally water.

A composition according to B wherein the matrix b) contains low molecular PEG,
high molecular PEG and optionally water; preferably a PEG having a molecular
mass of 100 — 1000 g/mel, a PEG having a molecular mass of 2000 — 25000 g/mol

and water.

A composition according to B or C wherein the matrix b) contains PEG having a
molecular mass of 400 g/mol, PEG having a molecular mass of 6000 g/mol and wa-

ter.

A composition according to any of B — D wherein component a) is present in an
amount between 0.2 — 5 wt.% of the total composition and said matrix b) contains at
least 50 wt.% PEG and at most 40 wt.% water.

A composition according to.any of B - E further containing one or more excipients
selected from the group consisting of antioxidants, gelling agents, ph adjusting
agents / buffers, agents to modify consistency, preservatives, (co-) solvents, fillers,
binders, disintegrators, flow conditioners, lubricants, fragrances, stabilizers, wetting

agents, emulsifiers, solubilizers and salts for regulating osmotic pressure.

A composition according to any of B — F, which does not contain a penetration

enhancer.
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A composition according to A containing

a) 6~(6-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-
trifluoromethyl-phenyl}-amide or a solvate thereof,

b) a hydrophobic matrix; and

c) a penetration enhancer.

A composition according to H wherein said matrix b) contains one or more
compounds selected from the group consisting of paraffines, vegetable oils, animal

fats, synthetic glycerides, waxes and liquid polysiloxanes.

A compaosition according to any of H or |, wherein said matrix b} contains least two
types of hydrocarbons; preferably mineral oil, petrolatum, microcrystalline wax.

A composition according to any of H — J, wherein said penetration enhancer ¢} is
selected from the group consisting of saturated fatty acids and esters thereof, par-

ticularly isoproyimyristate.

A composition according to any of H — K, wherein component a} is present in an
amount between 0.2 — 5 wt.% of the total composition, component ¢) is present in
an amount between 0.5 ~ 20 wt.% of the total composition and said matrix b) con-
tains up to 66 wt.% mineral oil, up to'9'8‘ wt.% petrolatum, up to 25 wt.% microcrys-

talline wax.

A composition according to any of A — L for the treatment of, or for use in the
treatment of, i) a dermatological disease or condition, ii) a disease, condition or
damage of the retina, or iii) cosmetic dermatology, particularly psoriasis, atapic der-

matitis, allergic contact dermatitis or rosacea.

A method of treatment of a dermatological disease or condition, which treatment
comprises administering to a subject in need of such treatment, particularly a hu-

man, an effective amount of a composition as described herein.

A method. of treatment of psoriasis, atdp'ic dermatitis, allergic contact dermatitis or
rosacea, which treatment comprises administering to a subject in need of such
treatment, particularly a human, an effective amount of a composition as described

herein™" -

&L
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P. 6-(6-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoro-

methyl-phenyl)-amide in crystalline form.

Q. A compound of P in the form of a solvate, particularly the hemihydrate.

R. A compound of Q in the form of the hemihydrate characterized in that said
compound comprises the following XRPd peaks (Modification B)
2-theta

12.3
16.6
16.9

or the following XRPd peaks (Modification A)
2-theta
15.8

10
or the following XRPd peaks (Madification A)
2-theta

7.4
9.9
14.9
15.8

S, A compound according to any of P - Q as a pharmaceutical.

15 T A compound according to any of P - Q for the treatment of, or for use in the
treatment of, i) a dermatological disease or condition, ii) a disease, condition or

damage of the retina, iii} cosmetic dermatology; particularly for the treatment of, or
for use in the treatment of, psoriasis, atopic dermnatitis, allergic contact dermatitis or
rosacea.

20
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Claims

A topical pharmaceutical composition comprising 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-
yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyl-phenyl)-amide or a solvate
thereof and a hydrophilic matrix, said matrix comprising one or more types of poiye-

. thyleneglycol (PEG) and optionally water; preferably a semi-solid, topical pharma-

ceutical composition.

A composition according to claim 1 wherein the matrix contains low molecular PEG,
high molecular PEG and optionally water; preferably a PEG having a molecular
mass of 200 ~ 1000 g/mol, a.PEG having a molecular mass of 2000 — 5000 g/mol
and water.

A composition according to claim 1 or 2 wherein the matrix contains PEG having a
molecular mass of 400 g/mol, PEG having a molecutar mass of 4000 g/mol and wa-

ter.

A composition according to any of claims 1 — 3 wherein said matrix contains
between 10 - 80wt.% low molecular PEG and between 10 - 80wt.% high molecular
PEG.

A composition according to any of claims 1 — 4 further containing 0.01% - 2.0% of
an antioxidant selected from the following excipients: butylated hydroxytoluene
(BHT), butylated hydroxyanisole (BHA), alpha tocopherol, ascorbic acid or a mixture
of thereof, butylated hydroxytoluene (BHT).

A composition according to any of claims 1 — 5 whersin 6-(6-hydroxymethyl-
pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-triftuoromethyl-phenyi)-amide or
a solvate thereof is present in an amount between 0.2 — 5 wt.% of the total composi-
tion and said matrix contains at least 50 wi.% PEG and at most 40 wt.% water.

A composition according to any of claims 1 — 6 further comprising one or more
excipients selected from the group consisting of antioxidants, gelling agents, ph ad-
justing agents / buffers, agents to modify consistency, preservatives, (co-) solvents,
fillers, binders, disintegrators, flow conditionera lubricants, fragrances, stabilizers,
wetting agents, emulsifiers, solubilizers and salts for regulating osmotic pressure.

=
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

&1

A composition according to any of claims 1 — 7, which does not contain a

penetration enhancer in amounts of at least 2.5 wt-%.

A topical pharmaceutical composition comprising 6-(6-hydroxymethyl-pyrimidin-4-
yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoromethyi-phenyl)-amide or a sclvate
thereof, a hydrophobic matrix; and a penetration enhancer, preferably a semi-solid,

topical pharmaceutical composition.

A composition according to claim 9 wherein the matrix contains one or mare
compounds selected fram the group consisting of paraffines, vegetable oils, animat

fats, synthetic glycerides, waxes and liquid polysiloxanes.

A composition according to any of claims 9 or 10, wherein the matrix contains least
two types of hydrocarbons; preferably mineral oil, petrolatum, microcrystalline wax.

A composition according to any of claims 9 ~ 11, wherein the penetration enhancer
is selected from the group consisting of saturated fatty acids and esters thereof, par-

ticutarly isoproyimyristate.

A composition according to any of claims 8 — 12, wherein 6-(6-hydroxymethyl-
pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid {3-trifluorornethyl-phenyl)-amide or
a solvate thereof is present in an amount between 0.2 — 5 wt.% of the total composi-
tion, the penetration enhancer is present in an amount between 2.5 — 20 wt.% of the
total composition and the matrix contains up to 86 wt.% mineral oil, up to 98 wt.%

petrolatum, up to 25 wt.% microcrystalline wax.

A composition according to any of claims 1 ~ 13 for the treatment of, or for use in
the treatment of, i) a dermatological disease or condition, ii) a disease, condition or
damage of the retina, or i) cosmetic dermatology, particularly psoriasis, atopic der-

matitis, allergic contact dermatitis or rosacea.
A composition according to any of ¢laims 1 — 13 for the treatment of rosacea.
A method of treatment of a dermatological disease or condition, which treatment

comprises administering to a subject in need of such treatment, particularly a hu-

man, an effective amount of a composition according to any of claims 1 ~ 13.
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18.

18.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

62
A method of treatment of psoriasis, atopic dermatitis, allergic contact dermatitis or
rosacea, which treatment comprises administering to a subject in need of such
treatment, particularly a human, an effective amount of a composition according to

any of claims 1 - 13.

6-{6-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy}-naphthalene-1-carboxylic acid (3-trifluoro-
methyl-phenyl)-amide in crystalline form.

A compound of claim 18 in the form of a solvate, particularly the hemihydrate.

A compound of claim 19 in the form of hemihydrate characterized either by X-ray
powder diffraction peaks at 7.4, 9.9, 14.9 and 15.8° 2-Theta for crystal form A or 2-
theta values of 12.3, 16.6 and 16.9 in case of crystal form B.

A compound according to any of claims 18 — 20 as a pharmaceutical.

A compound according to any of claims 18 — 20 for the treatment of, or for use in the
treatment of, i} a dermatological disease or condition, ii) a disease, condition or
damage of the retina, i) cosmetic dermatology; particularly for the treatment of, or
for use in the treatment of, psoriasis, atopic dermatitis, allergic contact dermatitis or

rosacea.

A compound .according to any of claims 18 ~ 20 for the treatment of, or for use in the

treatment of rosacea.

8-(8-Hydroxymethyl-pyrimidin-4-yloxy)-naphthalene-1-carboxylic acid (3-
trifluoromethyl-phenyl)-amide, or a salt, hydrate, polymorph thereof for the treatment

of, or for use in the treatment of rosacea.

" A process for preparing a compound of formula (13), or a salt thereof,

rN\ 0 .
Q\V<F
OH Q N
H F
F

13

from a compound of farmula (12}, or salt thereof,
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26.

27,

28.

63
N 0
m\
%f ”O
F
0 0 N/@*
H F
F

12

comprising
a) treating the compound of formula {(12) with strong acid to obtain a compound
of formula (13), optionally followed by

b}  crystallizing the compound of formula (13), or sait thereof to obtain a com- .
pound of formula (14),

N O
“/ AN
N 2~
OH 0 N CF,

14 , optionally followed by

c)  milling the compound of formula (14).

A process according to claim 25 wherein a) and b) are performed as a one step
proceedure.

A process according to any of claims 25 or 26 wherein the strong acid is selected .
from trifluoroacetic acid or methanesuifonic acid.

A process for preparing a compound of formula (13), or a salt thereof,
N o

“/ RN
N._ =

F’

OH 0 N/QX
H F
F
13

from a compound of formula (12), or salt thereof,
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(N\ 0 ,
OYF
O Q N
H F
F

12

comprising
a})  acylating the compound of formula (12) with an activating agent to abtain a
compound of formuia (15), or a salt thereof

1 dsV

O R’
5 15 .
wherein R' is selected from C-Cy-alkyl, followed by
b)  deprotecting the compound of formula (15) with a suitable base to obtain a
compound of formula (13), optionally followed by

c) crystallizing a compound of formula (13) to obtain a compound of formuta (14),

T,

10 14 , optionally followed by
d) milling the compound of formula (14).

29. A process according to claim 28 wherein b) and c) are performed as a one step

proceedure.
15
30. A process according any of claims 28 or 29 where in the acylating reagent is

selected from acyl chiorides or acid anhydrides.
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31 A process according any of claims 28 - 30 wherein the base is selected from
sodium alkoxide, potassium alkoxide, sodium hydroxide, potassium hydroxide,
sodium carbonate or potassium carbonate.

5 32 A process for preparing a compound of formula (12), or salt thereof,
N O

f RN
) N~

OXF

0 O N
H F
F

12

said process comprises

reacting a compound of compound of formuta (5), or salt thereof,

HO OO
/©\]<F
0 N
H F
E
5

10 with the compound of formula (11) or salit thereof,
N Cl

S

N _ =~

11

in the presence of a base.

33. A process according to claim 32 wherein the base is selected from potassium
15 carbonate or cesium carbonate. '

34, A process for preparing a compound of formula (13),
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N o
l( AN
[ N~
F
OH o NQ
H F
F
13
from the compound of formula (5), or salt thereof,

Q F
8] N
H F
F
5

and the compound of formula (11) or salt thereof,

N Cl

f\

L N~
0

|

30

according to any one of methods 1 to 2
wherein
method 1 comprises
a) reacting the compound of formula (5) with the compound of formuia (11) to
the compound of formula (12} according to the process defined in any of
claims 32 or 33, and
b) converting the compound of formula (12} into the compound of formula (13),
optionally followed by
c) crystallizing the compound of formula (13), or salt thereof to obtain a com-
pound of formula (14),
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N o
( X
N~
*1/2 H,0
CH 0 N CF,
H
14 , optionally followed by

d} milling the compound of formula (14);
according to the process defined in any of claims 25 - 27; and

5 method 2 comprises
a) reacting the compound of formula (5) with the compound of formula (11)
to the compound of formula {12) according to the process defined in any .
of claims 32 or 33, and
b) converting the compound of formula (12) into the compound of formula
10 (13) optionally followed by
c) crystallizing the compound of formula (13), or salt thereof to obtain a

compound of formula (14),

N 0
W X
N -~
12 H,0 /@\
OH 0 N CF
H

14 , optionally followed by

d) milling the compound of formuta (14);

15 according to the process defined in any of claims 28 - 31.

35, An intermediate of formula (15), or salt thereof,

?‘!Q

O R
15

wherein R' is selected from C,-C;-alkyl.

20
36. An intermediate of formula (12), or salt thereof,
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Fig. 9: Macroscopic.observation of variant B
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y FORMAS SOLIDAS

Campo de la Invencién

La presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas de (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-
metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico, al uso de la (3-trifluoro-
metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-
naftalen-1-carboxilico, y a composiciones de la (3-trifluoro-metil-
fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-
carboxilico en aplicaciones térépéuticas, en especial en las
indicaciones con una desregulaciéon/sobre-expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular, (ﬁéc;)'-QaSCUIarizacién y angiogénesis
impulsada por el factor de crecilr’ﬁiento endotelial vascular, y a
metodos para la elaboracién de estas composiciones; la invencion se
refiere ademas a las formas especificas de la (3-trifluoro-metil-fenil)-
amida del acido 6-{6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi}-naftalen-1-
carboxilico, y a la elaboracion y el uso de estas formas. La presente
invencion también se refiere a un nuevo proceso para producir la {3-
trifluoro-metil-fenil)-amida del écido 6-(6-hidroxi-metii-pirimidin-4-

iloxi)-naftalen-1-carboxilico.

Antecedentes de la Invencion
La Publicacidn Internacional Numero WO 2006/059234 describe
ciertos derivados del acido naftalen-1-carboxilico, tales como la (3-

trifluoro-metit-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-



10

15

20

25

iloxi}-naftalen-1-carboxilico, un proceso para producir estos
derivados y diferentes usos farmacéuticos de los mismos. Ademas,
este documento sugiere la administraciéon oral de estos derivados, y
muy generalmente da a conocer composiciones farmacéuticas en una
forma de dosificacién unitaria, tales como capsulas. La Publicacién
Internacional Numero WO 2006/059234 también describe que los
derivados del acido naftalen-i-carboxilico muestran inhibicién de las
cinasas de proteina, en especial los receptores del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF-Rs), tales como en particular
el VEGF-R2.

La Publicacion Internacional Numero WO 2007/031265 describe
ciertas composiciones tépicas que comprenden derivados del acido
naftalen-1-carboxilico y alcohol oleilico como un potenciador de la
penetracion; también describe diversos usos farmacéuticos de estas
composiciones. |

Todavia existe unalnecesidad de la provisidon de agentes con
eficacia terapéutica en las enfermedades / trastornos con una
desregulacién / sobre-expresion del factor de crecimiento endotelial
vascular, (neo)-vascularizacion, angiogénesis impulsada por el factor
de crecimiento endotelial vascular, e inflamacion.

La rosacea es un trastorno comun, crénico y progresive de la
piel facial. Afecta principalmente a la parte central de la cara, y se
caracteriza por un enrojecimiento de la cara o por bochornos. La
rosacea se caracteriza por eritema, papulas, pustulas y

telangiectasia (Wilkin J, Dahl M, Detmar, M, Drake L, Liang MH,
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Odom R, Powell F. Standard Grading System for Rosacea: Report of
the National Rosacea Society Expert Committee on the Classification
and Staging of Rosacea. J Am Acad Dermatol, Junio de 2004; 61(6):
907-12).

Este trastorno de la piel se presenta con mas frecuencia entre
las edades de 25 y 70 afos, v es en general mas comun en las
mujeres; sin embargo, se han observado casos graves en los
hombres. La rosacea, en su forma leve (rosacea
eritematotelangiectatica), provoca un ligero rubor de la nariz y las
mejillas y, en algunos casos, dre la !fr!:énte y las mejillas. Sin embargo,
en su forma mas grave (rosacea fp‘a'lpulo—pustuiar), se observas un
eritema facial central persistente con papulas o pustulas transitorias,
0 ambas. En otra forma grave (rosacea fimatosa), se observa
engrosamiento de la piel, nodularidades superficiales irregulares, y
agrandamiento. También se observa que la rosacea afecta a los ojos
y a los parpados. También existe una rara complicacién de la
rosacea, conocida como enfermedad de Morbihan, la cual se
caracteriza por linfoedema persisténte sobre la mitad superior de la
cara, que se presenta durante el ~c;JrLso clinico crénico de la rosacea
(T. Nagasaka, T. Koyama, K. Matsumura, K. R. Chen. Persistent
lymphoedema in Morbihan disease: formation of perilymphatic
epithelioid cell granuloms as a possible pathogenesis. Clin Exp
Dermat 2008, 33(8), 764-767).

La expresidon del factor de crecimiento endotelial vascular

aumenta en la piel lesionada en fa rosacea, (Gomaa AH, Yaar M,

S\
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Eyada MM, Bhawan J. Lymphangiogenesis and angiogenesis in non-
phymatous rosacea. J Cutan Pathol. 2007°Ct; 34(10): 748-53; Laquer
V, Hoang V, Nguyen A, Kelly KM. The angiogenesis in cutaneous
disease: Parte . J Am Acad Dermatol, Diciembre de 2009; 61(6):
945-58).

Tomando en cuenta el aspecto de muoitiples factores de la
rosacea, existe una necesidad de un tratamiento efective que no
tenga riesgos para el paciente en relacion con estos tratamientos.

Es deseable ident‘i‘ficar composiciones y usos de estas
composiciones, asi como nuevas formas especificas de los
compuestos que puedan mejorar la eficiencia, biodisponibilidad,
estabilidad y/o aceptacién por parte del paciente, y metodos de
elaboracién que puedan mejorar la eficiencia, el numero de pasos, el
rendimiento, el costo de los articulos, el perfil de seguridad, la
selectividad, y los tiempos de reaccion.

Estos objetivos se logran mediante ia provisién de una
composicion y el compuesto como se define en |a presente, mediante
la provisién del compuesto y la composicion del mismo para
utilizarse en enfermedades, en particular para el tratamiento de
enfermedades dermatologicas, como se definen en la presente, y
mediante la provisidén de un procesc para producir la composicion y
el compuesto como se define en la presente.

Otros aspectos de la invencidén se dan a conocer en la memoria
descriptiva y en las reivindicaciones independientes, y las

modalidades preferidas se dan a conocer en la memoria descriptiva y
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en las reivindicaciones independientes.

Breve Descripcidn de la Invencion
La invencién proporciona, en su sentido mas amplio,

composiciones farmacéuticas tépicas que contienen el compuesto de

(3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-

iloxi)-naftalen-1-carboxilico:

N_ _O
f\
N_ _~
F
HO o~ N
H F

como agente de la invencidén, y uno o mas excipientes, y estas
composiciones son de preferencia semi-sélidas. Proporciona ademas
meétodos para la elaboracion de estas composiciones, los usos de
estas composiciones, y las formas especificas del agente de la
invencién. En particular, la invencién proporciona, en un primer
aspecto, una composicion farmacéutica tépica del tipo de solucion
que comprende el agente de la invencidn; en un segundo aspecto,
una composicién farmacéutica tépica del tipo de suspension que
comprende el agente de la invencién; en un tercer aspecto, un

proceso para producir la (3-trifluoro-‘metil—fenil)-amida del acido 6-(6-

: |.|'

<3
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hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico o una sal, o un
polimorfo, o un seolvato de la misma; en un cuarto aspecto, métodos
para la elaboraciéon de composiciones que comprenden la (3-trifluoro-
metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-
naftalen-1-carboxilico o una sal, o un polimorfo, o un solvato de la
misma; en un quinto aspecto, el uso de estas composiciones como
un producto farmacéutico, en particular como un producto
farmacéutico para el tratamiento de enfermedades dermatolédgicas, y
el uso de la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-
pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico o una sal, o un polimorfo, ©
un solvato de la misma como un producto farmacéutico para el
tratamiento de enfermedades dermatoldgicas, y en un sexto aspecto,
formas especificas del agente de la invencion, métodos de uso, y

métodos para la elaboracién de estas formas especificas.

Breve Descripcion de los Dibujos

La Figura 1 da a cm;t.)cer el patrén de difraccién en polvo de
rayos-X de la Forma B registrado mediante el modo de reflexion.

La Figura 2 da a conocer el patrén de difracciéon en polvo de
rayos-X de la Forma B (material altamente cristalino) registrado
mediante el modo de reflexion.

La Figura 3 da a conocer el patrén de difraccién en polvo de
rayos-X de la Forma A registrado mediante el modo de reflexion.

La Figura 4 da a conocer el patrén de difraccidon en polvo de

rayos-X de la Forma B registrado mediante el modo de transmisién.
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La Figura 5 da a conocer el patron de difraccidn en polvo de
rayos-X de la Forma A registrado mediante el modo de transmisién.

La Figura 6 da a conocer {a observacidén microscopica de la
Varitante E, que muestra el cristal del agente de la invencion.

La Figura 7 da a conocer la observacion microscépica de la
Variante E, gue muestra los cristales de cetila/estearilo.

La Figura 8 da a conocer la observacidn microscopica de la
Variante C.

La Figura 9 da a conocer la observacién macroscopica de la

Variante B.

Descripcién Detallada de las Modalidades Preferidas

La invencién se puede ap‘reciar mas completamente, y los
objetos diferentes de los estipulados en lo anterior llegardn a ser
evidentes cuando se dé una consid-e;racién a la siguiente descripcién,
incluyendo el siguiente glosario de términcs y los ejemplos
concluyentes.

Como se utilizan en la presente, los términos “incluyendo”,
"conteniendo" y "comprendiendo” se utilizan en la presente en su
sentido abierto, no limitante. Cuando se utiliza la forma plural (por
ejempio, los compuestos, excipientes), ésta incluye el singular {por
ejemplo, un solo compuesto, un solo excipiente). “Un compuesto™ no
excluye que esté presente (pér. ejemplo, en una composicién

farmacéutica) mas de un compuesto (o una sal del mismo).

El agente de ila invencidon, la (3-trifluoro-metit-fenil)-amida del
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acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi}-naftalen-1-carboxilico,
pretende representar las formas amorfas y cristalinas, tales como los
polimorfos. El agente de la invencidn pretende representar también
un solvato del mismo, en particular un hemi-hidrato, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y sus mezclas. El agente de
la invencién pretende representar también un material que exhibe
propiedades especificas en estado sélido, tal como en las formas
molidas.

Ademas se entiende que las diferentes modalidades,
preferencias, e intervalos de esta invencion, como se proporcionan /
se dan a conocer en fa memoria descriptiva y en las reivindicaciones,
se pueden combinar con otras caracteristicas especificadas para
proporcionar modalidades adicionales.

Ademas, dependiendo de |la modalidad especifica, pueden no
aplicarse las definiciones, modalidades o intervalos seleccionados.
Las siguientes definiciones generales se aplicaran en esta memoria
descriptiva, a menos que se especifique de otra manera:

Como se utiliza en la presente, el término "solvato” se refiere a
una forma de cristal de un compuesto que adicionaimente contiene
uno o mas tipos de moléculas de solvente en wuna cantidad
estequiométricamente definida. De preferencia, los solvatos
contienen un tipo de molécula de solvente, tal como agua, en la
celosia del cristal.

Ademas se entiende que se puede pretender gque el agente de

la invencién, en diferentes modalidades, comprenda un pro-farmaco
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Como se utiliza en la presente, el término "Pro-farmaco" indica
un compuesto que se puede convertir bajo condiciones fisiologicas o
mediante solvolisis hasta un compuesto bioclégicamente activo de la
invencion. Por consiguiente, este término se refiere a un precursor
metabolico de un agente de la invencion que es farmacéuticamente
aceptable. Un pro-farmaco puede ser inactivo cuando se administra a
un sujeto que lo necesite, peré se convierte fn vivo hasta un
compuesto activo de la invencidén. Los pro-farmacos tipicamente se
transforman rapidamente in vivo para proporcionar el compuesto
progenitor de la invencién, por éjemplo, mediante hidrolisis en la

+

sangre. El compuesto de pro-farmaco con frecuencia ofrece ventajas
D
de solubilidad, compatibilidad con el tejido o liberacién retardada en

PN
v

un organismo mamifero. Los prc;:lelrmacos de un agente de la
invencion se pueden preparar mediante la modificacidén de los grupos
funcionales presentes en el agenté de |la invencidn de tal manera que
se disocien las modificaciones, ya sea en la manipulaciéon de rutina o
bien in vivo, hasta el compuesto pragenitor de la invencidn. Los pro-
farmacos incluyen los compuestos de la invencién en donde un grupo
hidroxilo se enlaza a cualquier grupo que, cuando se administre el
pro-farmaco del agente de la invencion a un sujeto mamifero, se
disocie para formar un grupo hidr.osgislo libre. Los ejemplos de los pro-
farmacos incluyen, pero no se limitan a, derivados de acetato,

formatec y benzoato de las grupos alcohol en el agente de la

invencion. Los pro-farmacos adecuados incluyen los ésteres
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farmacéuticamente aceptables del agente de la invencion. Como se
utiliza en la presente, el término "éster farmacéuticamente
aceptable” se refiere a los ésteres que se hidrolizan in vivo e
incluyen aquéllos que se descomponen facilmente en el cuerpo
humano para dejar el compuesto progenitor o una sal del mismo. Los
grupos éster adecuados incfuyen, por ejemplo, aquellos derivados a
partir de los acidos carboxilicos alifaticos farmacéuticamente
aceptables, en particular los 4acidos alcanoicos, alquenoicos,
cicloalcanoicos, y alcanodiocicos, en donde cada fraccidn de alquilo o
alguenilo convenientemente tiene no mas de 6 atomos de carbono,
en particular formatos, acetatos, propionatos, butiratos, acrilatos vy
etil-succinatos. |

Como se utiliza en la presente, el términc “sales
farmacéuticamente aceptables" se refiere a las sales de metales
alcalinotérreos o de écido no toxicas de los compuestos de la
invencion. Estas sales se pueden preparar in situ durante el
aislamiento y la purificaciéon final de los compuestos, o mediante la
reaccién por separado de las funciones de base o de acido con un
acido o base organicos o inorganicos adecuados, respectivamente.
Las sales representativas incluyen, pero no se limitan a, las
siguientes: acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato,
bencen-sulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canfor-sulfonato,
digluconato, ciclopentan-pfdpionato, dodecil-sulfato, etan-sulfonato,
glucoheptanoato, glicerofosfato, hemi-sulfato, heptanoato,

hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxi-
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etan-sulfonato, lactato, maleato, metan-sulfonato, nicotinato, 2-
naftalen-sulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persuifato, 3-fenil-
propionate, picrato, pivalato, propionato, succinato, sulfato, tartrato,
tiocianato, p-toiuen-sulfonato, y undecanoato. También, los grupos
gue contienen nitrégeno basico se pueden cuaternizar con agentes
tales como haluros de alquilo, tales como cloruros, bromuros, y
yoduros de metiio, etilo, propilo, y butilo; sulfatos de dialquilo como
sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo, y diamilo, haluros de cadena
larga, tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo,
miristilo, y estearilo, haluros de aralquilo como bromuros de bencilo

Y

y fenetilo, y otros. De esta manera, se obtienen productos solubles o

.,
A

dispersables en agua o en ac'eite. Las sales de adicion basicas se
pueden preparar in situ durante el aislamiento y la purificacion final
de los compuestos, o por separado, mediante la reaccion de las
fracciones de acido carboxilico con una base adecuada, tal como el
hidréoxido, carbonato o bicarbonato de wun catiébn de metal
farmacéuticamente aceptable o con amoniaco, o con una amina
organica primaria, secundaria 0 terciaria. Las sales
farmacéuticamente aceptables inciuyen, pero no se limitan a, los
cationes basados en los metéles -élcalinos y alcalinotérreos, tales
como tas sales de sodio, litio, potaéio. calcio, magnesio, aluminio y
similares, asi como los cationes no tdéxicos de amonio, amonio
cuaternario, y amina, incluyendo, pero no limitdndose a, amonio,
tetrametil-amonio, tetraetil-amonio, metil-amina, dimetil-amina,

trimetil-amina, trietil-amina, etil-amina, y similares. Otras aminas

-
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organicas representativas utiles para la formacién de las sales de
adicién de base incluyen dietil-amina, etilen-diamina, etanclamina,
dietanolamina, piperazina, piridina, picolina, trietanclamina vy
similares, y los aminoacidos basicos, tales como arginina, lisina y
ornitina.

Como se utiliza en la presente, el término “potenciador de la
penetracion” se refiere a una sustancia que potencia, es decir,
mejora, la penetracién del agente de la invencion cuando se
administra topicamente (epicutaneamente) en fa piel 0 en la mucosa,
por ejemplo, dentro de ia piel, tal como en la epidermis inferior y en
la dermis, comparandose con la penetracién para el agente de la
invencion sin ese potenciador de |la penetracidn. Un potenciador de
la penetracion, como se utiliza en la presente, se agrega en una
cantidad efectiva, significando en una cantidad de cuando menos el
2.5 por ciento en peso. Esta penetracién mejorada conducira a
niveles mas altos dentro. de la piel, en particular en la epidermis
inferior y en la dermis. La penetracién méas alta también puede dar
como resultado un aumento de la permeacion, por ejemplo, una
mayor permeacioén a través de la piel. De preferencia, el suministro
del agente de la invencion a la circulacion sistémica no mejora, 0 no
mejora de una manera significativa (no hay permeacion, 0 no hay
una permeacion significativa).

Como se utiliza en la presente, el término “composicion
farmacéutica tépica” se conoce en el campo (por ejemplo, véase la

Farmacopea Europea, 6.3, 01/2009, 0132), y en particular se refiere
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a una composiciéon del tipo de solucién o del tipo de suspension.
Estas composiciones contienen (esA decir, comprenden o consisten
en): i) el agente de la invencidén y ii} una matriz. La matriz (también
referida como "base") contiene excipientes farmacéuticamente
aceptables y se adapta a una aplicaciéon topica. Ademas, las
composiciones de la invenciéon se pueden formular como semi-solido,
parche, gel, espuma, tintura, solucién, barra (labial), o aerosol; cada
uno de ellos ya sea en el tipo de suspensidén o en el tipo de solucidén.
En consecuencia, las viscosidades de l|las composiciones de la
invencién, tanto del tipo de solucic';.n. como del tipo de suspension,
pueden variar sobre un amplio li“ntervalo, tipicamente son semi-
solidas o liquidas, de preferencia semi-sdlidas. Las composiciones
del tipo de solucién se caracterizan porque el agente de la invencién
se disuelve en la matriz; de preferencia en la forma de un “unguento
hidrofilice”. Las composiciones del tipo de suspensién se
caracterizan porque el agente de la invencion se suspende en la
matriz, de preferencia en la forma de un "ungtento hidrofobico”.

“XRPD” significa difraccidn en polvo de rayos-X.

R

La Publicacion Internacional Numero WO 2006/059234 sugiere
ta administracién oral de ciertos derivados del acido naftalen-1-
carboxilico, tales como la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-
(G-hidroxi—metil-pirimidin—4—i|oxi)—r-z‘aftalen-1-carboxilico y muy
generalmente da a conocer composiciones farmaceuticas en una

forma de dosificacién unitaria, tal como en capsuilas.

Los pacientes gque sufren de enfermedades de la piel pueden

<>
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beneficiarse con el tratamiénto topico con un inhibidor del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF).

Por consiguiente, es un objeto de la invencién proporcionar
composiciones farmacéuticas tépicas que comprendan ia (3-trifluoro-
metil-fenil}-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-
naftalen-1-carboxilico con las propiedades deseables, tales como
eficacia, buena biodisponibilidad, buena penetracion en la piel, bajo
potencial de irritacién de la piel, buena estabilidad, bajo riesgo de
provocar reacciones alérgicas, tiempo de absorcion razonable, y
parametros cosméticos favorables, tales como olor, fluidez, facilidad
de extensidén, sensacion de la piel, y potencial para producir un
residuo de pelicula.

Por consiguiente, en un primer aspecto, la invencion se refiere
a una composicion farmacéutica topica que contiene (es decir, que
comprende o que consiste en); i) el agente de la invenciéon o un
solvato del mismo, y ii) una matriz hidrofilica. Esta composicién es
tipicamente del tipo de solucioén.

Los presentes inventores encontraron que estas composiciones
proporcionan una mejor penetracion en la piel. Esto fue
sorprendente, en especial en vista del hecho de gque el agente de la
invencion tiene propiedades de solubilidad muy pobres en un medio
tanto hidrofilico como hidrofébico (es decir, baja solubilidad en
medios acuosos y oleosos). Mediante el uso de la matriz hidrofilica
como se define mas adelante, fue posible aumentar el nivel del

agente de la invencion hasta un nivel farmacéuticamente benéfico sin

[




10

15

20

25

irritacién de la piel. Ademas, estas composiciones muestran una
buena estabilidad fisica y quimica. Este aspecto de la invencion se
explicara con mayor detalle mas adelante:

Agente de la invencién: El agente de la invencién es un
compuesto conocido y se puede obtener de acuerdo con los métodos
descritos en la presente. Para las composiciones de la invencion,
son particularmente adecuados los agentes de la invencidn en la
forma cristalina como se describe en la presente. La cantidad de
agente de la invenciéon en la composicién de la invencidon puede
variar sobre un amplio intervaib, yﬂt.i‘plicamente se proporciona en una
cantidad efectiva. Una cantidad efectiva se refiere a una cantidad del
agente de la invencidén que, cuando se administra a un mamifero, en
particular a un ser humano, es suficiente para efectuar el tratamiento
como se define mas adelante. Las cantidades adecuadas para el
agente de ta invencién pueden ser deterlminadas por la persona
experta en experimentos de rutina; tipicamente estan en el intervalo
de entre el 0.2 y el 5 por ciento én peso, de preferencia de entre el
0.5y el 2.0 por ciento en peso, tal _Iclsw(!J.mo del 0.5, del 0.8 6 del 1.0 por
ciento en peso de la composici.én‘tc.altl-a!.

Matriz hidrofilica De acuerdo con este aspecto de la
invencidén, la matriz hidrofilica contiene uno o mas tipos de
polietilenglicol (PEG), y opcionalmente agua; de preferencia, cuando
menos dos tipos de PEG y agua. Se encontré que esta matriz
disuelve una alta cantidad de agente de la invencién, y reduce la

deshidratacian de la piel. Los PEGs son poliaductos de oxido de
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etileno y se definen por su masa molecular (la cual se indica como el
numero detras de la abreviatura PEG). Los PEGs adecuados son
aquéllos con masas moleculares en el intervalo de 100 a 25,000
gramos/mol, en particular de 400 a 10,000 gramos/mol. El término
‘uno o mas tipos de PEG" se refiere ya sea al uso de un PEG que
tiene una masa meolecular en la composicién de la invencién (por
ejemplo, PEG 400 como el unico tipo de PEG presente en la
composicién) o bien al uso de dos o mas PEGs que tienen masas
moleculares diferentes (por ejemplo, en donde estan presentes en la
composicién: PEG 400 y PEG 3000 6 PEG 400 y PEG 4000). De una
manera conveniente, la matriz hidrofilica contiene PEG de bajo peso
molecular (por ejemplo, de 200 a 1,000 gramos/mol), y PEG de alto
peso molecular (por ejemplo, de 2,000 a 5,000 gramos/mol). De
preferencia, la matriz hidrofilica contiene PEG de bajo peso
molecular (por ejemplo, 400 gramos/mol}), y PEG de alto peso
molecular (por ejemplo, 4,000 g/mol). Los PEGs son excipientes
conocidos para las composiciones farmacéuticas y estan
comercialmente disponibles. Las cantidades de agua y PEG
dependen del tipo de composiciéon pretendida (crema, aerosol ...), ¥
pueden ser facilmente adaptadas por la persona experta. Una matriz
hidrofitica adecuada puede contener hasta el 40 por ciento en peso
de agua, de preferencia del 10 al 20 por ciento en peso de agua. Una
matriz hidrofilica adecuada puede contener cuando menos el 50 por
ciento en peso de PEG, de preferencia del 75 al 95 por ciento en

peso de PEG. Ademas, una matriz hidrofilica adecuada puede
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contener entre el 10 y el 80 por ciento en pesc de PEG de bajo peso
molecular, y entre el 10 y el 80 por ciento en pesoc de PEG de alto
peso molecular. Ademas, una matriz hidrofilica adecuada puede
contener PEG de bajo peso moiecular, y PEG de alto peso molecular
en una proporcién de entre 4 : 1y 1: 1, de preferencia de entre 2.5 :
1y 1.6 1.

En una modalidad, la invencidén se refiere a una composicion
de acuerdo con este aspecto dé la invencién, gue no contiene
excipientes adicionales. Por consiguiente, la composicién solamente
contiene un agente de la invencién, uno o mas PEGs, vy
opcionalmente agua, de preferenc.ia‘un agente de la invencién, dos o
mas PEGs, y agua. Estas composiciones se consideran
convenientes, por ejemplo, para la simple manufactura y/o para las
poblaciones de pacientes con mayor irritacion de !la piel / potencial
alérgico hacia otros excipientes.

En una modalidad adicio'nal‘, la invencion se refiere a una
composicion de acuerdo con est:e.aspecto de la invencidn, que
contiene un agente de la invencic’ml, uno o mas PEGs, opcionalmente
agua, opcionalmente uno o mas excipientes, como se define mas
adelante, pero que no contiene una cantidad efectiva de un
potenciador de la penetracién, lo cual significa un potenciador de la
penetracion en cantidades de cuandoc menos el 2.5 por ciento en
peso Los presentes inventores encontraron que una composicién
como se describe en este primér aspecto de la invencidén, no requiere

o

de un potenciador de la penetracién para lograr un efecto

<t
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terapéutico. Esto es sorprendente, debido a que la técnica anterior
sugiere un efecto benéficd del alcohol oleilico como potenciador de
la penetracion para los compuestos con una estructura quimica
relacionada. Las composiciones sin una cantidad efectiva de un
potenciador de la penetracion se consideran convenientes, por
ejemplo, para la simple manufactura y/o para las poblaciones de
pacientes con mayor irritaciéon de la piel / potencial alérgico.

En una modalidad adicional, la invencion se refiere a una
composicién de acuerdo con este aspecto de la invencidn, que
contiene uno o mas excipientes adicionales. Estos excipientes son
conocidos en €l campo y pLjeden ser facilmente identificados por fa
persona experta, Los excipientes adecuados se pueden seleccionar a
partir de!l grupo que consiste en antioxidantes, agentes gelificantes,
agentes de ajuste / reguladores del pH, agentes para modificar la
consistencia, conservadores, (co-)solventes, rellenos, aglutinantes,
desintegrantes, acondicionadores de flujo, lubricantes, fragancias,
estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, solubilizantes,
y sales para regular la presion osmotica. Estos excipientes se
conocen en este campo, estan comercialmente disponibles, y se
pueden identificar en los libros de texto convencionales, tales como
el Handbook of Pharmaceutical Excipients por R.C. Rowe vy
colaboradores. Estas composiciones son convenientes para
adaptarse especificamente a las necesidades de los fabricantes o de
los pacientes y, por consiguiente, mejoran las propiedades del

producto (como la vida de anaquel o el cumplimiento por parte del
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paciente}. En segquida se explican excipientes adicionales
adecuados:

Los antioxidantes son conocidos en el campo y pueden ser
seleccionados por una persona experta para ser compatibles con la
composicion farmacéutica final. Se entiende que se pueden utilizar
uno o mas antioxidantes. Se enconiré que el antioxidante estabiliza
el agente de la invencion. De preferencia, el antioxidante se
selecciona a partir del grupo que consiste en derivados de fenol {(por
ejemplo, hidroxi-tolueno butilado (BHT), hidroxi-aniso! butilado
(BHA)), derivados de acido ascorbico {(por ejemplo, acido ascérbico,
palmitato de asgorbilo), derivados de tocoferol (por ejemplo,
Vitamina E, Vitamina E TPGS), derivados de bisulfito (bisulfito de
Na, meta-bisulfito de Na), y tiourga. De una manera mas preferible,
se selecciona a partir del grupb que consiste en hidroxi-tolueno
butilado (BHT). hidroxi-anisol butilado (BHA). alfa-tocoferol, acido
ascorbico, o una mezcla ded Ilc.)s mismos. De wuna manera
particularmente preferible, el antioxidante es hidroxi-tclueno butilado
(BHT). Una composicién adecuada puede contener hasta el 2 por
ciento en peso de antioxidante, de preferencia del 0.005 al 0.5 por
ciento en peso.

Los agentes gelificantes son conocidos en el campo y pueden
ser seleccionados por una persona experta para ser compatibles con
la composicién farmacéutica fingl. S-é.entiende que se pueden utitizar
uno o mas agentes gelificantes. LOI;:.agentes gelificantes se incluyen

en las composiciones de esta invencién para ajustar la viscosidad.

G)C)
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De preferencia, los agentes gelificantes son derivados de acido
acrilico o derivados de celulosa, tales como hidroxi-propil-celulosa.
Una composicion adecuada puede contener hasta el 10 por ciento en
peso de agente gelificante‘, de preferencia del 0.02 al 2 por ciento en
peso.

Los agentes para ajustar el pH o© para proporcionar un
regulador del pH se conocen en este campo. Los acidos o bases
apropiados pueden ser seleccionados por una persona experta para
ser compatibles con la composicién farmacéutica final. Se entiende
gue se pueden utilizar uno o mas de estos agentes, tales como acido
citrico, Una composicién adecuada puede contener estos acidos /
bases para ajustar el pH:de la composicién de la invencién en el
intervalo de 4 a 8, de preferencia de 5 a 7, tal como 6.5.

Los agentes para modificar la consistencia, también
denominados como mejoradores de consistencia, se conocen en este
campo. Los compuestos apropiados pueden ser seleccionados por
una persona experta para ser compatibles con la composicion
farmacéutica final. Se entiende que se pueden utilizar uno 0 mas de
estos agentes, por ejemplo, alcochol cetilico, alcohol estearilico, y
mezclas de los mismos. Una composicién adecuada puede contener
del 0.1 al 2 por ciento en peso.

Los conservadores son conocidos en el campo y pueden ser
seleccionados por una persona experta para ser compatibles con la
composicion farmacéutica final. Se entiende que se pueden utilizar

uno o mas conservadores. Los conservadores se incluyen en las
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composiciones farmaceéuticas de esta invencién para aumentar la
vida de anaquel. De preferencia, los conservadores se seleccionan a
partir del grupo de 4cidos (por ejemplo, acido soérbico, acido
benzoico); alcoholes (por ejemplo, alcohol bencilico), aminas
cuaternarias, fenoles, y para-hidroxi-benzoatos. Mas
preferiblemente, los conservadores se seleccionan a partir de
parabenos, alcoholes, amonios cuaternarios, biguanidas, sales
mercuricas, imidurea, &acidos, tales como &cido benzoico. De una
manera particularmente preferible, el conservador es alcohol
bencilico. También de una manera particularmente preferible, el
conservador es acido benzoico. Una composicién adecuada puede
contener hasta el 5 por ciento en peso, de preferencia del 0.01 al 3
por ciento en peso. -

Los co-solventes y solventes son conocidos en el campo y
pueden ser seleccionados por una persona experta para ser
compatibles con la composicién farmacéutica final; denotan un
excipiente que disuelve el agente de la invencién (parcial o
completamente), y tiene una alta miscibilidad con agua. Un solvente
es un excipiente que disuelve el agente de la invencion pero tiene
una baja miscibilidad con agua..Por consiguiente, dependiendo del
tipo de composicién y de los .otros excipientes presentes, un
compuesto especifico puede servir como un solvente o como un co-
solvente. Se entiende gue se puedén utilizar uno o mas co-solventes
! solventes.

La invencion se refiere, en un segundo aspecto, a una

s



10

15

20

25

22

composicion farmacéutica tépica que contiene: i) el agente de la
invencién o un solvato del mismo; ii) una matriz hidrofdbica; y iii}) un
potenciador de la penetracién. Esta composicién es tipicamente del
tipo de suspension.

Los presentes inventores encontraron que estas composiciones
proporcionan una penetracion significativamente mejorada en la piel.
Esto fue sorprendente; en especial en vista del hecho de que el
agente de la invenciéon se suspende en ta matriz y, por consiguiente,
solamente se disuelve una pequefa fracciédn de las moléculas y
estan disponibles para la penetracion. Mediante el usc de un
potenciador de la penetracién, fue posible aumentar el nivel del
agente de la invencién hasta un nivel farmacéuticamente benéfico sin
irritacién de la piel. Ademas, estas composiciones muestran una
buena estabilidad fisica y:‘_quimica. Este aspecto de la invencidén se
explicara con mayor detalle mas adelante:

Agente de la invencién: El agente de la invencién es un
compuesto conocido y se puede obtener de acuerdo con los métodos
descritos en la presente. Para las composiciones de la invencion,
son particularmente adecuados los agentes de la invencion en la
forma cristalina como se describe en la presente. La cantidad de
agente de la invencion en la composicion de la invencién puede
variar sobre un ampltio intérvalo, y tipicamente se proporciona en una
cantidad efectiva. Una canfidad efectiva se refiere a una cantidad de!
agente de la invencidén que, cuando se administra a un mamifero {de

preferencia a un ser humano), es suficiente para efectuar el
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tratamiento como se define mas adelante. Las cantidades adecuadas
para el agente de la invencién pueden ser determinadas por ia
persona experta en experimentos de rutina; tipicamente estan en el
intervalo de entre el 0.2 y el 5 por ciento en peso, de preferencia de
entre el 0.5 y el 2.0 por ciento en peso, tal como el 0.5, el 0.8 o el
1.0 por ciento en peso.

Matriz hidrofobica: De acuerdo con este aspecto de la
invencioén, la matriz contiene parafinas (dura, liquida, liquida ligera),
aceites vegetales, grasas animales, glicéridos sintéticos, ceras y/o
polisiloxanos liquidos. Tipicamé;;{e:, la matriz hidrofébica puede

"

absorber solamente pequefias cantidades de agua. De preferencia, la
matriz hidrofébica contiene uno owmés tipos de hidrocarburos; de
preferencia, cuando menos dos tipos de hidrocarburos. Se encontrd
que esta matriz dispersa una éltéllc;htidad de agente de la invencion
y produce una composicién estable. Los hidrocarburos adecuados
son conocidos en el campo y pueden ser seleccionados por una
persona experta para ser compatibles con la composicién
farmacéutica final. Los hidrocarburos  adecuados incluyen
hidrocarburos sdlidos y liquidos, lioé cuales pueden ser lineales y/o
ramificados. Estos hidrocarburos scgn excipientes conocidos para las
composiciones farmacéuticas y esién comercialmente disponibles
(por ejemplo, como mezclas de tos componentes individuales). Los
hidrocarburos adecuados incluyen “"aceite mineral”, “petrolato”, "cera

microcristalina”. Una matriz hidrofobica adecuada puede contener

hasta el 66 por ciento en peso de aceite mineral, de preferencia del

vk

L
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20 al 40 por ciento en peso de aceite mineral. Una matriz hidrofébica
adecuada puede contener hasta el 98 por cientoc en peso de
petrolato, de preferencia del 40 al 60 por ciento en peso de
petrolato. Una matriz hidrofdébica adecuada puede contener hasta el
25 por ciento en peso de cera microcristalina, de preferencia del 5 al
20 por ciento en peso de cera microcristalina. Una matriz hidrofébica
adecuada puede contener aceite mineral y petrolato en wuna
proporcién de entre 1:1 y I1:3, de preferencia de entre 1:1.5 y 1:2.0.
Ademas, una matriz hidrofébica adecuada puede contener aceite
mineral y cera microcristalina en una proporcién de enire 1:0.2 y 1:1,
de preferencia de entre 1:0.33 y 1:0.66.

Potenciador de la penetracion: El potenciador de la penetracion
se define anteriormente; se puede utilizar un gran numero de
potenciadores de la penetracién. Son particularmente adecuados los
potenciadores de la penetracidén seleccionados a partir del grupo que
consiste en acidos gras;s saturados y ésteres de acidos grasos
saturados. Se prefieren los acidos grasos y ésteres de acidos grasos
de 6 a 30 atomos de carbono saturados; se prefieren en particular
los acidos grasos y ésteres de acidos grasos de 10 a 20 atomos de
carbono. Ademas, se prefieren los acidos grasos y los ésteres de
acidos grasos lineales. Para los ésteres, se prefieren los grupos
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono. Entre estos potenciadores de la
penetracidén, es particularmente adecuado el miristato de isopropilo.
La cantidad de potenciador.de la penetracion en la composicién de la

invencion puede variar sobre un amplic intervalo, y tipicamente se
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proporciona en una cantidad efectiva. Las cantidades adecuadas de
potenciador de la penetracion pueden ser determinadas por la
persona experta en experimentos de rutina; tipicamente son de entre
el 2.5 y el 20 por ciento en peso, de preferencia de entre el 2.5 y el
10 por ciento en peso de la composicién total.

En una modalidad, la invenciéon se refiere a una composicion
de acuerdo con este aspecto de la invencion gue no contiene
excipientes adicionales. Por consi'guiente, la composicién de la
invencién solamente contiene (e.s decir, consiste en o consiste
esencialmente en) un agente de l|a invencion, uno © mas
hidrocarburos, y un potenciaabr de la penetracién. Estas

. oz
composiciones se consideran convenientes, por ejemplo, para la
simple manufactura y/o para las potﬂaciones de pacientes con mayor
irritacion de ta piel / potencial alérgico hacia otros excipientes.

La invencién se refiere, enl un tercer aspecto, a un nuevo
proceso para producir la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-
hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico o una sal, o un
polimorfo, o un solvato de la misma.-

Las propiedades deseables de un proceso adecuado para
producir los compuestos farmalé.élﬁfi-gos y /o un agente farmaceutico o
una sal o solvato, son, por ejé-n’;plo, eficiencia, bajo numero de
pasos, alto rendimiento, bajos costos de los articulos, alto perfil de
seguridad, selectividad, y tiempos de reaccidon rapidos.

Se conoce un proceso para la preparacion de derivados del

acido naftalen-1-carboxilico, tales como la (3-trifluoro-metil-fenil)-
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amida del acido 6—t6l~hidroxi-metil—pirimidin-4-iloxi)—nafta|en-1-
carboxilico. La Publicacién Internacional Namero WO 2006/059234
da a conocer la preparacion de la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida de!
acido 6-(6-hidroxi-metii-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico. En la
preparacion de este compuesto, el acido 6-hidroxi-1-naftoico se
acopla con la 4 ,6-dicloro-pirimidina, y el acide 6-{6-cloro-pirimidin-4-
iloxi}-naftalen-1-carboxilice resultante, a través de condiciones de
acoplamiento de amida con la 3-trifluoro-metil-anilina, se transforma
en la (3—triflu0ro—metil-fer'wil)-amida del acido 6-(6-cloro-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico. La (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del
acido 6-{6-cloro-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico se convierte
entonces hasta el etil-éster del acido 6-[5-(3-trifluoro-metil-fenil-
carbamoil)-naftalen-2-iloxi]-pirimidin-4-carboxilico a través de
condiciones de carboxilaciéon catalitica. Subsiguientemente, el etil-
éster de! 4&cido 6-[5-(3;trif1uoro-meti!-fenil-carbamoil)—naftalen-Z-
iloxi]-pirimidin-4-carboxilico se reduce para dar la (3-trifluoro-metil-
fenil)-amida del acido 6-(é—hidroxi-meti|-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1—
carboxilico.

Los principales inconvenientes de este proceso son gue el
paso de carboxilacién requiere de una presién muy alta, junto con
una alta temperatura. Se requiere de equipo especial para mitigar el
riesgo con esta reaccion a alta presion y a alta temperatura. Se
requiere de una alta carga del catalizador de paiadio para el paso de
carboxilacién, y la reaccion procede con una conversién lenta.

Debido a que el paso de carboxilacion estd en una etapa tardia en el
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proceso, esta presente un riesgo de contaminacién con metal pesado
de la (3-trifluoro-metil-fenit)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-
pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico.

El paso de reduccion paso es de bajo rendimiento, conduciendo
a la formacién de la (3-trifluoro-metil-fenily-amida del acido 6-hidroxi-
naftalen-1-carboxilico como un producto secundario principal, y
requiere de un laborioso paso de separacién con el objeto de
purificar la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida det acido 6-(6-hidroxi-metil-
pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico.

El proceso introduce un gru.pdo 7funcional en la etapa incorrecta
de la oxidacidn, requiriendo de aj’u:é.t:es del estado de oxidaciéon, y no
es adecuado para la sintesis de mayores cantidades de la (3-
trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico.

Por consiguiente, es un objeto de la presente invencién
proporcionar un proceso alternativo para la preparacion de la (3-
triffluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico, o un‘a~ sal o solvato de la misma, de
preferencia una ruta de reaccic’:.n%!{qu.e elimine los inconvenientes
anteriormente mencionados del p'rlc;*:cleso de la técnica anterior.

Los nuevos procesos, de acuerdo con la presente invencidn,
para producir el hemi-hidrato de la- (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del
acido B-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico en
una forma molida (14'), que invaolucra las Secciones A, B, C,Dy E o

las Secciones B, C, Dy E, o las Secciones C, D y E; para producir el
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hemi-hidrato de la (3-trifluoro-metii-fenil)-amida del acido 6&-(6-
hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico (14) gue
involucra las Secciones A, B, C y D, o las Secciones B, C y D, o las
Secciones C y D; para producir la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del
acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico en
forma libre o como una sal de la misma, como se define en la
presente (13) que involucra las Secciones A, By C, o las Secciones
By C; o sales de las mismas, como se definen en la presente, se
resumen en el Esquema 1.

Bajo ciertas condiciones, se puede producir el hemi-hidrato de
la (3-trifiluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-
4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico (14) que involucra las Secciones A, B y
C’, o las Secciones By C', y se puede producir el hemi-hidrato de la
(3-trif|uoro-metil~feni[)-amilda del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi})-naftalen-1-carboxilico en una forma molida (14’') que involucra
las Secciones A, B, C' y E, o las Secciones B, C' y E, o las

Secciones C' y E.
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Esquema 1
Es decir, un compuesto de la formula (1) se acopla con un
compuesto de la formula (4) dando como resuftado un compuesto de
la férmula (5), o una sal del mismo, de acuerdo con un método
descrito en la Seccion A. El compuesto de la formula (5), o una sal

del mismo se convierte entonces en un compuesto de la formula (12),

-
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0o una sal del mismo, deracuerdo con un método descrito en la
Seccion B. ElI compuesto dé la formula {(12), o una sal del mismo, se
convierte entonces en un compuesto de la férmula {(13), o una sal del
mismo, de acuerdo con un método descrito en la Seccién C. ElI
compuesto de la férmulia (13}, o una sal del mismo, se convierte
entonces opcionalmente en un hemi-hidrato de la féormula (14), de
acuerdo con un método descrito en la Seccion D. El hemi-hidrato de
la férmula (14) entonces opcionalmente se mueie y/o se desbarata
para conducir a una forma molida (14') de un hemi-hidrato de la
formula (14), de acuerdo ébn un método descrito en la Seccion E. De
una manera alternativa, el (gompuesto de la férmula {12), o una sal
del mismo, se convierte en un hemi-hidrato de la férmula (14) de
acuerdo con un método descrito en la Seccién C'.

Como se discute mas adelante, las Secciones A, B, C, C y D
como tales son también modalidades preferidas de l|la presente
invencién.

Seccion A:Preparacion de un compuesto de la formula (4)

En una modalidad, la invencidon se refiere a un proceso para la
preparacion de un compuesto de la férmula (5), o una sal del mismo:

HO

0~ N
H F
5

comprendiendo este proceso hacer reaccionar un compuesto de
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HO

con la anilina de la farmulia (4) o una sal de |la misma:

H,N CF,
4

Los procesos, de acuérdo coen la presente invencion, para
hacer reaccionar un compuesto de. la férmula (1), como se define en
la presente, con un compuesto de la férmula (4), como se define en
la presente, para formar un compuesto de la formula (5), como se

define en la presente, se ilustran en el Esquema 2.
HO HO
OO agente activador OO
-
Seccion A2.1
o OH ‘ o R
) 3

Seccion A2.2 Q
H,N CF

Seccion A1

t?
1
HO l l
! g
e} N
H F
F
5

Esquema 2
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La reaccion para obtener la amida de la férmula (5) a partir del
acido de la férmula (1), y la anilina de la férmula (4), puede tener
tugar limpia o en un solvente inerte adecuado, de preferencia en un
solvente aprético, tal como los ésteres, por ejemplo acetato de etilo,
o acetato de isopropilo; N-metil-2-pirrolidinona; acetonitrilo;
hidrocarburos halogenados, por ejemplo, cloruro de metileno; éteres,
por ejemplo, tetrahidrofurano, 2-metii-tetrahidrofurano, dimetoxi-
etano, o dioxano; o solventes aromaticoes, por ejemplo, benceno,
cloro-benceno, tolueno, fenil-etano o xilenos; o mezclas de los
mismos; en la presencia de un agente activador, tal como anhidrido
propan-fosfénico; cloruro de tionilo; cloruro de oxaliio; cloruro de 4-
(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il})-4-metil-morfolinio (DMTMM), o]
carbodi-imidas adecuadas como, por ejempio, di-ciclohexil-carbodi-
imida (DCC), N,N'-di-isopropil-carbodi-imida (DIC), 1-etil-3-(3-
dimetil-amino-propit)-carbodi-imida (EDC). Estos agentes activadores
se pueden adquirir con proveedores tales como Aldrich, Fluka o
Acros. La reaccion se puede llevar a cabo ya sea por pasos,
activando primero el compuesto de la formula (1) mediante la
reaccidén con un agente activador (Seccién A2.1), con aislamiento del
intermediario activado de ta férmula (3), en donde R es un grupo
activador, entonces el acoplamiento del intermediaric activado de la
féormula (3) con la anilina de la formula (4) (Seccién A2.2), o bien
como un procedimiento de un paso (Seccion A1). Si se utiliza un
procedimiento por pasos, se puede involucrar un cambio de solvente,

Tipicamente, la reaccién se puede conducir desde 0°C hasta el
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reflujo, de preferencia de 0°C a 200°C, mas preferiblemente de 0°C a
150°C, todavia mas preferiblemente de 10°C a 80°C, mas
preferiblemente de 60°C a 90°C. De preferencia, cuando se utiliza
cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-i)-4-metil-morfolinio
(DMTMM) como el agente activador, se emplea un procedimiento por
pasos. Entonces el paso de activacion de preferencia tiene lugar en
acetonitrilo a una temperatura de 10°C a 20°C, y el paso de
acoplamiento de preferencia tienéilugar en N-metil-2-pirrolidinona a
una temperatura de 20°C a 55°C.

De preferencia, cuando se utilizan cloruro de tionilo o cloruro
de oxalilo, como agentes activacl:ilo.'r:as, se emplea un procedimiento
de un paso. B

Seccién B:Preparacidon de un compuesto de la formula (12)

En otra modalidad, la presente invencién se refiere a un
proceso para la preparacign de uh compuesto de la férmula (12), o

una sal del mismo:

12

1
comprendiendo este proceso hacer reaccionar un compuesto de

ta férmula (5), o una sal del mismo: -
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) Oe
/@< F
O N
H F
F
5

con el compuesto de la férmula (11) o una sal del mismo,
N Cl

7N

N~

La reaccidon para obtener el bencil-eter de la férmula (12) a
partir del acoplamiento de un compuesto de la férmula (5) con un
compuesto de la férmula (11) puede tener lugar en un solvente inerte
adecuado, de preferencia en un solvente polar aprotico, tal como N-
metil-2-pirrolidinona (NMP;; dimetil-formamida (DMF), sulfoxido de
dimetilo (DMSQ), éteres, por ejemplo, tetrahidrofurano, 2-metil-
tetrafurano, terbutil-metil-éter; o ésteres, por ejemplo, acetato de
etilo, o acetato de isopropilo;, o acetonitrilo; o en un solvente, tal
como hidrocarburos halogenados, por ejemplo cloruro de metileno;
en la presencia de una base, por ejemplo carbonato de potasio o
carbonato de cesio. Tipicamente, la reaccion se puede conducir

desde 20°C hasta el reflujo, de preferencia de 20°C a 200°C, mas

preferiblemente de 40°C a 150°C, mas preferiblemente de 80°C a
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100°C. De preferencia, se utiliza carbonato de potasio como base, y
la reaccion de preferencia tiene lugar en N-metil-2-pirrolidinona a
una temperatura de 100°C.

El compuesto de la formula (11) muestra una reaccidén de
degradacion exotérmica que empieza a aproximadamente 80°C -
90°C, con una liberacion de aproximadamente -990 kJ/kg.

De una manera sorprendente, se ha encontrado que la reaccion
se puede conducir con seguridad mediante la adicién de una solucidn
fria del compuesto de la férmula (11) a una mezcla calentada del
compuesto de la formula (5), y la‘lia-.ase, en un solvente adecuado, a
la temperatura de reaccion, en donde la adicién tiene lugar
aproximadamente a la velocidad del consumo del compuesto de la
férmula (11).

Seccion C:Preparacion de un compuesto de la férmula (13)

En otra modalidad, la -prelsente invencion se refiere a un
proceso para la preparacion de u‘h :::ompueéto de la formuia (13), o

una sal del mismo:

N._ O
m AN Oc
N%/ !
F
OH 0 NQ(
H F
F

13

a partir de un compuesto de la férmula (12), o una sal del

mismo:
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Los procesos, de acuerdo con la presente invencién, para
convertir un compuesto de la formula (12), como se define en la

presente, hasta un compuesto de la férmula (13), como se define en

la presente, se ilustran en el esquema 3.
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Seccidn C1

[ Seccién C2.1

N 0
N o]
i »
Seceidn C2.2 Nz

—_——

Esquema 3

Seccion C1: Procedimiento de un paso
La reaccion para obtener el alcohol de la formula (13) a partir
de! bencil-éter de la férmula (12) puede tener lugar limpia o en
solventes organicos inertes, tales como hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno; alcoholes, tales como etanol,

metanol, 2-propanol, 1-propanol; o} eteres, tales como
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tetrahidrofurano, 2-metil-tetrahidrofurano, dimetoxi-etano, terbutil-
metil-éter, o dioxano; o ésteres, por ejemplo acetato de etilo, o
acetato de isopropilo, o acetonitrilo, o solventes aromaticos, tales
como cloro-benceno, tolueno, cumeno, anisol, o xilenos, o mezclas
de los mismos, en la presencia de acidos fuertes como acido metan-
sulfénico, acido trifluoro-acetico. Tipicamente, |la reaccién se puede
conducir desde -15°C hasta el reflujo, de preferencia de -10°C a
150°C, mas preferiblemente de -5°C a 100°C. De preferencia, se
utilizan acido trifluoro-acético (25 equivalentes) en tolueno a 100°C o
acido metan-sulfénico (20 equivalentes) en dicloro-metano de -5°C a
20°C para la conversion.

No se encontraron las condiciones adecuadas para la
conversion del compuesto de la férmula (12) en e! compuesto de la
férmula (13), utilizando acido sﬁ]fdrico, acido clorhidrico o acido
bromhidrico, a pesar de que se prat;;;ron varias condiciones.

De una manera sorprendente, el uso de acido trifluoro-acético
o acido metan-sulfénico dio el compuesto de la formula (13) en un
alto rendimiento con conversion Iirﬁpia.

Secciones C2.1, C2.2: Procedimiento de dos pasos

De una manera alternativa, el alcohol de la formula (13) se
puede preparar por medio de la acilacién (Seccién C2.1) de un
compuesto de la formula (12) .;a‘ara formar un compuesto de la
formula {(15), en donde R’ se ”selét;_:‘(;iona a partir de alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, seguida porlié;desproteccién de un compuesto

de la férmula (15) con una base adecuada (Seccidon 2.2). El paso de

oL
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acilacién (Seccién C2.1) puede tener lugar limpio ¢ en un soivente
inerte adecuado, de preferencia en un solvente aprético, tal como los
hidrocarburos halogenados, por ejemplo cloruro de metileno; éteres,
por ejemplo tetrahidrofurano, 2-metil-tetrahidrofurano, dimetoxi-
etano, o dioxano;, o sol\;entes aromaticos, por ejemplo, benceno,
cloro-benceno, tolueno, fenil'-etano, o xilenos, o mezclas de los
mismos; en la presencia de un agente activador, tal como cloruros de
acilo o anhidridos de acido, y cpcionalmente en la presencia de un
acido inorganico, por ejemp]o, acido sulfurico o acide clorhidrico.
Tipicamente, ta reaccion se puede conducir desde 0°C hasta el
reflujo, de preferencia de 0°C a 200°C, mas preferiblemente de 0°C a
150°C, todavia méas preferiblemente de 10°C a 80°C, mas
preferiblemente de 40°C a' 70°C. De preferencia, la reaccion se lleva
a cabo limpia utilizando an-hidrido acético como agente activador, y
se agrega a la mezc¢la un acido, de preferencia acido sulfarico.

El compuesto de la férmula (15) opcionalmente se puede aislar
y se purifica.

El paso de desproteccién de preferencia tiene lugar limpia o en
un solvente inerte adecuado, de preferencia en un solvente aprotico,
tal como los hidrocarburos halcgenados, por ejemplo cloruro de
metileno; éteres, por ejemplo tetrahidrofurano, 2-metil-
tetrahidrofurano, dimetoxi-etano, o dioxano; o solventes aromaticos,
por ejemplo, benceno, cloro-benceno, tolueno, fenil-etano, o xilenos,
o en un solvente protico, tai como los alcoholes, por ejemplo etanol,

metanol, 2-propanol, 1-propanol, o mezclas de los mismos, en la
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presencia de una base inorganica adecuada, por ejemplo, alcéxidos
de sodio, alcoxidos de potasio, hidréxide de sodio, hidroxido de
potasio, carbonato de sodio, o carbonato de potasio. Tipicamente, la
reaccién se puede conducir desde 0°C hasta el reflujo, de
preferencia de 0°C a 200°C, mas preferiblemente de 0°C a 150°C,
todavia mas preferiblemente de 10°C a 80°C, mas preferiblemente de
40°C a 70°C. De preferencia, la reaccién se lleva a cabo en una
mezcla de metanol y 2-metil-tetrahidrofurano en la presencia de
metdxido de sodio.

No se encontraron las condiciones de hidrogenacién adecuadas
para la conversion del compuesto de la férmula (12) en el compuesto
de la férmula (13), a pesar de qu'e se probaron varias condiciones.

Sin embargo, de una maner-a_lsorprendente el nuevo proceso
probo ser benéfico para la conve;rsh;-c'm del compuesto de 1a férmula
(12) en el compuesto de la formula (13). De preferencia, se empiea
el procedimiento de dos pasos-,ﬁolrumedio de las Secciones C2.1 y
c2.2.

Secciéon C’: Preparacidén de un compuesto de la férmula (14)

En otra modalidad, la presente invencién se refiere a un
proceso para la preparacion de un.hemi-hidrato de la féormula (14):

N O |

S

N~

*1/2 H,0

OH o~ CF

Ir=z

14
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a partir de un compuesto de la féormuia (12), o una sal del

N 0
f\
N\%/
X /©\,<F
o - 0 N
H F
F

12

mismo;

Las condiciones adecuadas para la conversion se mencionan
méas adelante en la Seccion C. Se encontrd que, si se involucra agua
durante el curso del procedimiento, seqguida por cristalizacion, se
puede obtener el hemi-hidrato de la formula (14) directamente a
partir del paso de conversién. Las condiciones adecuadas para la
cristalizacién se mencionan mas adelante en la seccién en relacién
con el sexto aspecto de la invencién, es decir, las formas especificas
del agente de la invencién.

Seccion D: Preparacién de un hemi-hidrato de la formula
(14)

En otra modalidad, 'a presente invencién se refiere a un
proceso para la preparacién de un hemi-hidrato de la formula (14):

o)

N
( BN
N = :
*1/2°H,0
OH

14
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este proceso comprende cristalizar un compuesto de la férmula

(13), 0 una sal del mismo:

N 0
( N
N =
F
OH 0 N
F

13

Las condiciones adecuadas para la cristalizacién se mencionan
mas adelante en la seccion en rellaciOn con el sexto aspecto de la
invencion, es decir, las formas especificas del agente de la
invencion. N

Seccion E: Preparaciéon def hemi-hidrato molido (14')

En otra modalidad, la presente invencién se refiere a un
proceso para la preparacion del hemi-hidrato molido (14') mediante
molienda y/o desbaratado de un hemi-hidrato de la formula (14).

Otra modalidad preferida de la invencién es un proceso que
comprende las Secciones B, C, opcionalmente D, y opcionalmente E.

Otra modalidad preferida dié la invencion es un proceso que
comprende las Secciones B, C'.y c.lecionalmente E.

Otra modalidad preferida de la invencién es un proceso que
comprende Ias.Secciones C, opcionalmente D, y opcionaimente E.

Otra modalidad preferida d‘e“ la invencion es un procesc que
comprende las Secciones C' y op(‘:iohaimente E.

En otra modalidad, la presente invencidon se refiere a un



w

10

15

20

25

42

intermediario de la férmula (12), 0 una sal del mismo:

N O
“/ AN
N%/
F
O @] N
_ F

12

En otra modalidad, la presente invencion se refiere a un

intermediario de la formula (15), o una sal del mismo:

T
qpesy

0 R .
15

en donde R' se selecciona a partir de alquilo de 1 a 7 atomos
de carbongo.

Como se utiliza en |la presente, el término "alquilo” se refiere a
una fraccion de  hidrocarburo ramificado o no ramificado
completamente saturado que tiene hastia 20 atomos de carbono. A
menos que se disponga de otra manera, alquilo se refiere a las
fracciones de hidrocarburo que tienen de 1 a 16 atomos de carbono,
de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 7 atomos de carbono, o de 1 a
4 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquilo

incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo normal,
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isopropilo, butilo normal, butilo secundario, isobutilo, butilo terciario,
pentilo normal, isopentilo, neopentilo, hexilo normal, 3-metil-hexilo,
2,2-dimetil-pentilo, 2,3-dimetil-pentilo, heptilo normal, octilo normal,
nonilo normal, decilo normal, y similares,

Como se utiliza en la presente, el término "cloruro de acilo” se
refiere a alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-C(0)-Cl, en donde
alquilo se define como anteriormente.

Como se utiliza en la presente, el término “anhidrido de acido”
se refiere a alquilo de 1 a 7 atomos de carbono-C(0)-0-C(0O)-alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono,‘- elr.1 donde alquilo se define como
anteriormente. o

Como se utiliza en la presente, el términoc "grupo activador” se
refiere al grupo respectivo resultante de la reaccion de un acido
carboxilico con un agente activador, tal como anhidrido propan-
fosfénico, cloruro de tionilo; cloruro de oxalilo; cloruro de 4-(4,6-
dimetoxi-1,3,5-trtazin-2-il}-4-metil-morfolinio (DMTMM), o carbodi-
imidas adecuadas como, por ejemplo, di-ciclohexil-carbodi-imida
(DCC), N, N'-di-isopropil-carbodi-imida (DIC), 1-etil-3-(3-dimetil-
amino-propil)-carbodi-imida (EDC):‘.i.‘

La invencidén se refiere, en un cuarto aspecto, a un método
para la elaboracidén de las composiciones como se describen en ja
presente, el cual comprende ellp;..éso de combinar los excipientes
como se describen en la presente, para obtener una matriz hidrofilica

o hidrofébica, combinar la matriz obtenida de esta manera con el

agente de la invencidén, y opcionalmente agregar una fase acuosa (es
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decir, una fase que contenga agua y excipientes solubles en agua).

Una composicion de acuerdo con esta invencidn se puede
preparar mediante procesocs que son conocidos por si mismos, pero
que todavia no se aplican para las presentes composiciones, en
donde, por consiguiente, se forman nuevos procesos. En general, la
elaboracién de una composicién farmacéutica emplea procesos
farmacéuticos convencionales, los cuales comprenden el paso de
combinar el agente de la invencidén con una matriz, por ejemplo,
mediante mezcla, disolucién y/o liofilizacién. Estos pasos también
pueden comprender calentamiento o enfriamiento de los materiales
utilizados. Como se ilustra anteriormente, el agente de la invencion
estad disponible de acuerdo con los procesos conocidos o de acuerdo
con |los procesos como se describen en la presente; los componentes
individuales de la matriz son ya sea conocidos por si mismos, o bien
estan disponibles de acuerdo con los procesos conocidos.

En una modalidad, la invenciéon se refiere a un método para la

elaboracion de una composicidén como se describe en el primer
aspecto de la invencién {es decir, una composicion del tipo de
solucion), el cual comprende los pasos de:

- combinar todos los excipientes liquidos no acuocsos y el
agente de la invencién, y opcionalmente calentar la mezcla de 30°C
a 95°C para obtener una solucién,

- fundir los excipientes so6lidos a una temperatura de entre
30°C y 95°C para obtener una fusion,

- combinar la soiucién y la fusién, de preferencia a una
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temperatura de entre 30°C y 95°C,

= opcionalmente agregar agua o una fase acuosa a la
mezcla combinada,

= cpcionalmente enfriar ié composicién obtenida.

En una modalidad adicional, la invencion se refiere a un
método para la elaboracién de una composicién como se describe en
el segundo aspecto de la invencion {es decir, una composicién del
tipo de suspensién), el cual comprende los pasos de:

= combinar todos los excipientes a una temperatura de
entre 30°C y 95°C para obtener u'na fusion,

- agregar el agente de Ia‘invenci()n, de preferencia a una
temperatura de entre 30°C y 95°C, para obtener una suspension,

- opcionalmente enfriar la composiciéon obtenida.

La invencidon se refiere, en un quinto aspecto, al uso de la (3-
trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico y a composiciones de la misma, en
aplicaciones terapéuticas.

La Publicacion internacional N.v;'l'mero WO 2006/059234 describe
ciertos derivados del acido néftaltein'-1—carboxilico, tales como la (3-
trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
itfoxi)-naftalen-1-carboxilico, y dive:r-sos usos farmacéuticos de los
mismos. -

Los pacientes que sufren de enfermedades o© condiciones

dermatolagicas, condiciones o dafios de la retina, o enfermedades ©

condiciones relaciocnadas con la dermatologia cosmética, se pueden

=
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beneficiar con el tratarr-\iento con un inhibidor del factor de
crecimiento endotelial vascu.lar (VEGF}).

Sin obligarse por la teoria, se cree que el agenie de Ia
invencién es un inhibidor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), el cual se piensa que tiene eficacia terapéutica en
las enfermedades / trastornos con una desregulacidon/sobre-
expresién del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
(neo)-vascularizacion, angiogénesis impulsada por el factor de
crecimiento endotelial vas-cular, e inflamacién.

La (3-trif|uoro—metilifenil)—amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-
pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico es adecuada para el
tratamiento, incluyendo la profilaxis y la demora del progreso, de: i)
un gran numero de enfermedades o condiciones dermatologicas; i)
dermatologia cosmeética.

Las composiciones gue comprenden la (3-trifluoro-metil-fenil)-
amida del acido 6-(6-;1idroxi-metii-pirimidin-4-iloxi)—naftalen-1-
carboxilico son adecuadas para el tratamiento, incluyendo la
profilaxis y la demora del progreso, de: 1) un gran numero de
enfermedades o condiciones dermatolédgicas; ii) un gran numero de
enfermedades, condiciones o dafios de la retina, iii) dermatologia
cosmética.

El término “enfermedades dermatolégicas”, como se utiliza en
la presente, incluye todos los tipos de enfermedades o condiciones
dermatolégicas en un mamifero (de preferencia un ser humano).

En particular, la (3-triflucro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-
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hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico o una sal, o un
polimorfo, o un solvato de la misma, es adecuada para el tratamiento
de carcinoma de células escamosas, melanoma maligno, sarcoma de
Kaposi, angiosarcoma, hemangiomas (tales como hemangiomas
infantiles, hemangioma cutaneo, hemangioma capilar, nevo flameo),
linfangioma, malformaciones vascuiares, granulomas piogénicos,
angiofibroma, rosacea, dermatitis (tal como dermatitis atopica vy
dermatitis alérgica por contacto), trastornos inflamatorios cronicos de

la piel, trastornos inflamatorios cronicos de la piel (tales como

oy
el

enfermedades bullosas) eczeﬁa, gqueloides, Ulceras diabéticas,
linfoedema, queratosis actinicas, verrugas vulgares (tales como
verrugas plantares), acné y rinitis alérgica / conjuntivitis. De una
manera mas particular, la (3—trif|L.J‘oro-metil-fenil)-amida del acido 6-
(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico o una sal, o
un polimorfo, o un solvato de la misma, es adecuada para el
tratamiento de rosacea, dermat-itis (tal como dermatitis atopica,
dermatitis alérgica por contacto), fra-stornos inflamatorios crénicos de
la piel (tales como enfermedades‘--»:tgaullosas), eczema, hemangioma
(tal como hemangioma cutaneo, hemangioma capilar, nevo flameo), y
acné. De una manera mas particular, la (3-triflucro-metil-fenil)-amida
del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico o
una sal, o un polimorfo, o un solvato de la misma, es adecuada para
el tratamiento de rosacea. De una manera mas particular, la (3-
trifluoro-metii-fenit}-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-

iloxi}-naftaien-1-carboxilico o0 una sal, o un polimorfo, o un solvato de
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la misma, es adecuada para el tratamiento de rosacea
eritematotelangiectatica. De una manera mas particular, la (3-
trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico c una sal, o un polimorfo, o un solvato de
la misma, es adecuada para el tratamiento de rosacea papulo-
pustular. De una manera mas particular, la (3-trifluoro-metil-fenil}-
amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-
carboxilico o una sal, o un polimorfo, o un solvato de la misma, es
adecuada para el tratamiento de rosacea fimatosa. De una manera
mas particutar, la (3-triflucro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-
hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico o una sail, o un
polimorfo, o un soivato de la misma, es adecuada para el tratamiento
de enfermedad de Morbihan.

En particular, las composiciones como se describen en la
presente son adecuadas para el tratamiento de carcinoma de células
escamosas, melanoma maligno, sarcoma de Kaposi, angiosarcoma,
hemangiomas (tales como hemangiomas infantiles, hemangioma
cutaneo, hemangioma capilar, nevo flameo), linfangioma,
malformaciones vasculares, granulomas piogénicos, angiofibroma,
soriasis, rosdcea, dermatitis‘(tal como dermatitis atépica y dermatitis
alérgica por contacto)}, trastornos inflamatorios crdnicos de la piel,
trastornos inflamatorios crénicos de la piel (tales como enfermedad
bullosa), eczema, queloides, ulceras diabéticas, Ilinfocedema,
gqueratosis actinicas, verrugas vulgares (tales como verrugas

plantares), acné y rinitis alérgica / conjuntivitis. De una manera mas
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particular, las composiciones como se describen en la presente son
adecuadas para el tratamiento de soriasis, rosacea, dermatitis (tal
como dermatitis atépica, dermatitis alérgica por contacto), trastornos
inflamatorios crénicos de la piel (tales como enfermedades bullosas),
eczema, hemangioma (tal como hemangioma cutaneo, hemangioma
capilar, nevo flameo), y acné. De una manera mas particular, las
composiciones son adecuadas para el fratamiento de soriasis,
rosacea. De una manera més p;rticular, las composiciones son
adecuadas para el tratamiento de rosacea eritematotelangiectatica.
De una manera mas particular, las composiciones son adecuadas
para el tratamiento de rosacea pé.pulo-pustuiar. De una manera mas
particular, las composiciones son adecuadas para el tratamiento de
rosacea fimatosa. De una manera mas particular, las composiciones
son adecuadas para el tratamiento de enfermedad de Morbihan.

El término “enfermedades de la retina”, como se utiliza en Jla
presente, incluye todos los tipos _d.e enfermedades o condiciones o
danos de la retina de un mami‘fer.:;”('de preferencia un ser humano).
En particular, las composiciones como se describen en la presente,
son adecuadas para el tra.tami.ento de retinopatia (tal como
retinopatia diabética o hiperteﬁsiva), degeneracion macular
relacionada con la edad (en particular degeneracion macular
relacionada con la edad (AMD) hudmeda), y edema macular
(incluyendo edema macullar diabé.tico).

E! término “dermatologia ‘c.;osmética", como se utiliza en la

A E

presente, incluye todos los tipos:de enfermedades o condiciones ©
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dafios de envejecimiento prematuro de la piel de un mamifero (de
preferencia de un ser H.umano), en particular el envejecimiento
prematuro de la piel inducido por ultravioleta {(UV) de un ser humano
y piel crénicamente fotodafiada.

En particular, la (3-trifluoro-metil-fenil}-amida del acido 6-(6-
hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico o una sal, 0 un
polimorfo, o un solvato de la misma, es adecuada para el tratamiento
de telangiectasis, arrugas y/d perdida de fibras elasticas.

En particular, fas composiciones como se describen en la
presente, son adecuada;‘, para el tratamiento de telangiectasis,
arrugas y/o pérdida de fibras elasticas.

En una modalidad, la invencidon se refiere a la (3-trifluoro-metil-
fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi}-naftalen-1-
carboxilico o a una sal, 0o a un polimorfo, © a un solvato de la misma,
como un producto farmacéutico, en el tratamiento de / para utilizarse
en el tratamiento de, una enfermedad o condiciéon dermatoldgica y/o
en dermatologia cosmeética, seleccionada a partir de carcinoma de
células escamosas, melanoma maligno, sarcoma de Kaposi,
angiosarcoma, hemangiomas (tales como hemangiomas infantiles,
hemangioma cutaneo, hemangioma capilar, nevo flameo},
linfangioma, malformaciones vasculares, granulomas piogénicos,
angiofibroma, rosacea, dermatitis (tal como dermatitis atopica vy
dermatitis alérgica por contacto), trastornos inflamatorios crénicos de
la piel, trastornos inflamatorios crénicos de la piel (tales como

enfermedades bullosas), eczema, queloides, ulceras diabéticas,
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linfoedema, queratosis actinicas, verrugas vulgares (tales como
verrugas plantares), acne, rinitis  alérgica [/ conjuntivitis,
telangiectasis, arrugas y/o pérdida de fibras elasticas.

En una modalidad adicional, la invencién se refiere a la (3-
triffuoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico 0¢ a una sal, ¢ a un polimorfo, © a un
solvato de la misma, como un producto farmacéutico, en el
tratamiento de / para utilizarse en el tratamiento de, una enfermedad
o condicion dermatoliégica seleccionada a partir de rosacea,
dermatitis (tal como derr.natitis. atépica, dermatitis alérgica por
contacto)}, trastornos inflamatorios cronicos de ia piel (tales como
enfermedades bullosas), eczema, hemangioma (tal como
hemangioma cutaneo, hemangioma gapilar, nevo flameo), y acné.

En una modalidad adicional, Iia invencion se refiere a la (3-

triffuoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-

1)
it

iloxi)-naftalen-1-carboxilico, 0 a una sal, o a un polimorfo, o a un
solvato de la misma, como un producto farmacéutico, en el
tratamiento de / para utilizarse en el.tratamiento de, rosacea.

En una modalidad adicional, la invencidon se refiere a la (3-
trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-{(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico, o0 a una sal, o a un polimorfo, o a un
solvato de la misma, como unlproducto farmaceutico, en el
tratamientoc de [/ para uti[izarsé' en el tratamiento de, rosacea

S

eritematotelangiectatica.

En una modalidad adicional, la invenciéon se refiere a la (3-
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trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico, © a una sal, o a2 un polimorfo, 0 a un
solvato de la misma, como un producto farmacéutico, en el
tratamiento de / para utilizaréeren el tratamiento de, rosacea papulo-
pustular.

En una modalidad adicional, la invenciéon se refiere a la (3-
trifluoro-metil-fenil)-amida del acide 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)~naftalen-1-carboxilico, o a una sal, o a un polimorfo, 0 a un
sotvato de la misma, como un producto farmacéutico, en el
tratamiento de / para utilizarse en el tratamiento de, rosacea
fimatosa.

En una modalidad adicional, la invencion se refiere a la (3-
trifluoro-metil-fenil)-amida "del acido 6-{(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico, o a una sal, o a un polimorfo, o a un
solvato de la misma, como un producto farmacéutico, en el
tratamiento de / para utilizarse en el tratamiento de, enfermedad de
Morbihan.

En una modalidad adicional, la invencion se refiere a la (3-
trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-’l-carboxﬂic_c?_, o a una sal, o a un polimorfo, o a un
solvato de la misma, paré"_la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermc_adad o condicion dermatolégica y/o en
dermatologia cosmeética, seleccionada a partir de carcinoma de
células escamosas, melanoma maligno, sarcoma de Kaposi,

angiosarcoma, hemangiomas (tales como hemangiomas infantiles,
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linfangioma, malformaciones vasculares, granulomas piogénicos,
angiofibroma, rosacea, dermatitis (tal como dermatitis atéopica vy
dermatitis alérgica por contacto), trastornos inflamatorios cronicos de
la piel (tales como enfermedades bullosas), eczema, queloides,
Ulceras diabéticas, linfoedema, queratosis actinicas, verrugas
vulgares (tales como verrugas plantares), acné, rinitis alérgica /
conjuntivitis, telangiectasis, arrugas y/o pérdida de fibras elasticas.

En una modalidad adicional, ia invencion se refiere a la (3-
triffuoro-metil-fenil)-amida del 4acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi}-naftaien-1-carboxilico, 0 a una sal, 0 a un polimorfo, 0 a un
solvato de la misma, para la elaﬂoracic’m de un medicamento para el
tratamiento de una enfermédz;d 0 condiciédn dermatolégica
seleccionada a partir de roséceé; dermatitis (tal como dermatitis
atopica, dermatitis alérgica por contacto), trastornos inflamatorios
cronicos de la piel (tales como.enfermedades bullosas), eczema,
hemangioma (tal como hemangiomé cutaneo, hemangioma capilar,
nevo flameao), y acné.

En una modalidad adicional, la invencién se refiere a la (3-
trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico, o a una sal, o 2 un polimorfo, o a un
solvato de la misma, para la elablod,r-;.cic')n de un medicamento para el
tratamiento de rosacea. |

En una modalidad adicional, la invencién se refiere a un

método para el tratamiento de una enfermedad o condicién

o PR
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dermatolégica; y/o en dermatologia cosmetica, seleccionada a partir
del grupo que consiste en carcinoma de células escamosas,
melanoma maligno, sarcoma de Kaposi, angiosarcoma, hemangiomas
(tales como hemangiomas infantiles, hemangioma cutaneo,
hemangioma capitar, nev.o flameo)}, linfangioma, malformaciones
vasculares, granulomas piogeénicos, angiofibroma, rosacea,
dermatitis (tal como dermétitis atépica y dermatitis alérgica por
contacto), trastornos inflamatorios cronicos de la piel (tales como
enfermedades bullosas), eczema, queloides, Uulceras diabeticas,
linfoedema, queratosis actinicas, verrugas vulgares (tales como
verrugas plantares), acné, rinitis  alérgica !/ conjuntivitis,
telangiectasis, arrugas y/o pérdida de fibras elasticas, cuyo
tratamiento comprende administrar a un sujeto que necesite dicho
tratamiento, en particular a un ser humanco, una cantidad efectiva de
la (3-trifluoro-metil-fenil}-amida dei acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-
4-iloxi)-naftalen-i-carboxilico o una sal, ¢ un polimorfo, o un solvato
de la misma.

En una modalidad adicional, la invencién se refiere a un
método para el tratamiento de una enfermedad o condicidn
dermatoldégica seleccionada a partir del grupo que consiste en
rosacea, dermatitis (tal como dermatitis atépica, dermatitis alérgica
por contacto)}, trastornos'i"nflamatorios cronicos de la piel (tales como
enfermedades bullosas), eczema, hemangioma (tal como
hemangioma cutaneo, hemangioma capilar, nevo flameo), y acné,

cuyo tratamiento comprende administrar a un sujeto que necesite
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dicho tratamiento, en particular a un ser humano, una cantidad
efectiva de la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-
metil-pirimidin-4-iloxi)-naftaien-1-carboxilico o wuna sal, o un
polimarfo, 0 un solvato de la misma.

En una modalidad adicional, la invencion se refiere a un
método para el tratamiento de una enfermedad o condicién
dermatolégica seleccionada a partir de rosacea, cuyo tratamiento
comprende administrar a un sujeto que necesite dicho tratamiento,
en particular a un ser humano, una cantidad efectiva de la (3-
trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxty-naftalen-1-carboxilico o un;ei sal, o un polimarfo, o un solvato de
la misma. o

En una modalidad adicioln;cl'l, la invenciéon se refiere a un
metodo como se describe en la presente, en donde fa (3-trifluoro-
metil-fenil)-amida del acido 6‘—(6-hidroxi-metil-pirimidin—4-i|oxi)-
naftalen-1-carboxilico o una sal, ¢ un polimorfoe, o un solvato de la
misma, para utilizarse en el tratamiento de carcinoma de células
escamosas, melanoma maligno, sarcoma de Kaposi, angiosarcoma,
hemangiomas (tales como hemangiomas infantiles, hemangioma
cutaneo, hemangioma capilér,. nevo flameo), linfangioma,
malformaciones vasculares, granulomas piogénicos, angiofibroma,
rosacea, dermatitis (tal como dermétitis atopica y dermatitis alérgica
por contacto), trastornos inflamatorios crénicos de la piel, trastornos

inflamatorios cronicos de la piel (tales como enfermedades bullosas),

eczema, queloides, Uulceras diabéticas, linfoedema, queratosis
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actinicas, verrugas vulgares (tales como verrugas plantares), acné y
rinitis alérgica / conjuntivitis, se administra en combinacién con otra
composicion farmacéuticamente aceptable, ya sea de una manera
simuitanea o bien en secuencia.

Por consiguiente, en otra modalidad, fa invencién se refiere a
una composicion como se describe en la presente, como un producto
farmacéutico / para utilizarse como un producto farmacéutico. Las
composiciones de la invencién son particularmente adecuadas vy
utiles en las aplicaciones topicas, en particular dermicas.

En otra modalidad, la invencidén se refiere a una composicion
como se describe en la presente como, un producto farmacéutico, en
el tratamiento de / para utilizarse en el fi{ratamiento de, una
enfermedad o condicion dermatoldgica; una enfermedad, condicidén o
dafio de la retina; y/o en dermatelogia cosmeética.

En una modalidad adiéional, la invencion se refiere a una
composicion como se describe en la presente, como un producto
farmacéutico, en el tratamiento de / para utilizarse en el tratamiento
de, una enfermedad o condicién dermatoloégica; una enfermedad,
condicion o dafo de la retina; y/o en dermatologia cosmética,
seleccionada a partir de carcinoma de células escamosas, melanoma
maligno, sarcoma de Kaposi, angiosarcoma, hemangiomas (tales
como hemangiomas infantiles, hemangioma cutaneo, hemangioma
capilar, nevo flameo), ?I‘infangioma, malformaciones vasculares,
granulomas piogénicos, angiofibroma, soriasis, rosacea, dermatitis

(tal como dermatitis atépica y dermatitis alérgica por contacto),
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trastornos inflamatorios crénicos de la piel (tales como
enfermedades bullosas), eczema, queloides, Ulceras diabéticas,
linfoedema, queratosis actinicas, verrugas vulgares (tales como
verrugas plantares), acné, rinitis alérgica / conjuntivitis, retinopatia
(tal como retinopatia diabética o hipertensiva), degeneracion macular
relacionada con la edad (en particular degeneracién macular
relacionada con la edad (AMD) humeda), y edema macuiar
{incluyendo edema macular diabético), telangiectasis, arrugas y/o
pérdida de fibras elasticas.

En una modalidad adicion\éf, la invencién se refiere a una
composicién como se describe en !é presente, como un producto
farmaceutico, en el tratamient'o dAe /\p:‘)ara dtilizarse en el tratamiento
de, una enfermedad o condicién dermatolégica seleccionada a partir
de soriasis, rosacea, derrﬁatiti;s (tal como dermatitis atodpica,
dermatitis alérgica por contacto), trastornos inflamatorios créonicos de
la piel (tales como enfermedades bullosas), eczema, hemangioma
(tal como hemangioma cutaneo, hemangioma capilar, nevo flameo), y
acné.

En una modalidad adiciona!', la invencion se refiere a una
composicién como se describ; Pn ;Ia presente, como un producto
farmacéutico, en el tratamiento de / para utilizarse en el tratamiento
de, una enfermedad o condiciérn dermatolégica; una enfermedad,
condiciéon o dafio de la retina; y/o en dermatologia cosmetica, en

particular en el tratamiento de / para utilizarse en el tratamiento de,

soriasis y/o rosacea.
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En una modalidad adicional, la invencién se refiere a una
composicion como se describe en la presente, como un producto
farmacéutico, en el tratamiento de / para utilizarse en el tratamiento
de, rosacea,

En una modalidad adicional, la invencion se refiere a una
composicién como se describe en la presente, como un producto
farmacéutico, en el tratam'iento de / para utilizarse en el tratamiento
de, rosacea eritematotelangiectatica.

En una modalidad adicional, la invencion se refiere a una
composiciéon como se describe en la presente, como un producto
farmacéutico, en el tratamiento de / para utilizarse en el tratamiento
de, rosacea papulo-pustular.

En una modalidad adicional, la invencién se refiere a una
composicién como se describe en la presente, como un producto
farmaceutico, en el tratamiento de / para utilizarse en el tratamiento
de, rosacea fimatosa. N

En una modalidad adicional, la invencién se refiere a una
composicién come se describe en la presente, como un producto
farmacéutico, en el tratamiento de / para utiiizarse en el tratamiento
de, enfermedad de Morbihan.

En una modalidad ladicional, la invencion se refiere a una
composicién como se describe en la presente, para la elaboracién de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o condicion
dermatologica; una enfermedad, condicion o dafo de la retina; y/o en

dermatologia cosmética, en particular en el tratamiento de [/ para




-

10

15

20

25

59

utilizarse en el tratamiento de, soriasis y/o rosacea.

En una modalidad adicional, la invencién se refiere a una
composicion como se describe en la presente, para la elaboraciéon de
un medicamento para el tratamiento de rosacea.

En una modalidad adicional, la invencion se refiere a un
metodo para el tratamiento de una enfermedad o condicidn
dermatoldgica; una enfermedad, condicién o dafio de la retina; y/o en
dermatologia cosmética {en particular seleccionada a partir del grupo
que consiste en soriasis y rosdcea), cuyo tratamiento comprende
administrar a un sujeto que necesité dicho tratamiento, en particular
a un ser humano, una cantidad efectiva de una composicidén como se
describe en la presente.

En una modalidad adicion.al, fla invencién se refiere a un
metodo para el tratamiento de una enfermedad o condicidn
dermatoldégica seleccionada a pértir de rosacea, cuyo tratamiento
comprende administrar a un suj.etc')l que necesite dicho tratamiento,
en particular a un ser humano, una cantidad efectiva de una
composicién como se describe én la presente.

En una modalidad adicional, la invencién se refiere a una
composicion como se describe en la presente, como un producto
farmacéutico, en el tratamiento de / para utilizarse en el tratamiento /
para la elaboraciéon de, un medicamento para el tratamiento de una

enfermedad asociada con |la desregulacion / sobre-expresién del

1

factor de crecimiento endotelial 'vascular (VEGF). La invencién

también se refiere a un método para el tratamiento de una
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enfermedad asociada con la desregulacion / sobre-expresion del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), cuyo tratamiento
comprende administrar a un sujeto que necesite dicho tratamiento,
en particular a un ser Euméno, una cantidad efectiva de una
composicién como se describe en la presente

En una modalidad adicional, la invencién se refiere a un
método como se describe en la presente, en donde se administra una
composicion como se describe en la presente, en combinacion con
otra composicién farmacéuticamente aceptable, ya sea de una
manera simultanea o bien en secuencia.

Para este tratamiento, la dosificacién apropiada, desde luego,
variara dependiendo, por ejemplo, de !a naturaleza quimica y de los
datos farmacocinéticos del agente de {a invencidén empleado, del tipo
de composicion utilizada, del huésped individual, y de la naturaleza y
gravedad de las condiciones que se estén tratando. Sin embargo, en
general, para obtener resuitados satisfactorios en los mamiferos
superiores, por ejemplo en los seres humanos, una dosificacion
diaria indicada estd en el intervalo de aproximadamente 0.01 gramos
a aproximadamente 1.0 gramos, de un compuesto de la presente
invencion: convenientemente administrados, por ejemplo, en dosis
divididas hasta cuatro veée:,s al dia.

La invencidn se refiere, en un sexto aspecto, a las formas
especificas del agente de la invencion.

En una modalidad, la invencion se refiere a la (3-trifluoro-metil-

fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-
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carboxilico (“*agente de la invencién") en una forma cristalina. En
particular, la invencién se refiere a las formas de cristal como se
definen en la presente ,sustancialmente libres de otras formas
polimérficas del agente de la invencidn.

En una modalidad adicional, Ia invencion se refiere al agente
de la invencion en la forma de un solvato, en particular un hidrato,
tal como un hemi-hidrato. La invencion, por consiguiente, se refiere a
una forma de cristal del agente cje fa invencién, conteniendo este
cristal adicionalmente uno o mas tipos de moléculas de solvente en
una cantidad estequiométricamente definida, de preferencia un tipo
de molécula de solvente, tal como agua, en la celosia del cristal. Se
encontré que Jlos hemi-hidratos tienen propiedades benéficas
particulares: son modificaciones. estables bajo condiciones
ambientaies y en soluciones due c'la..-ﬁtienen agua. Los hemi-hidratos
se consideran en particular adecuédos para la eiaboracion de las
composiciones como se describen an la presente.

En una modalidad adicional, la invencion se refiere al agente
de la invencidon en la forma de un hemi-hidrato {(forma del Cristal A},
el cual comprende los siguientes picos de difraccién en polvo de
rayos-X a 7.4, 9.9 y 11.1° 2 Teta. Se puede observar una linea
caracteristica en el diagrama dé.di’fraccién de rayos-X en un angulo

N

de difraccion 2Teta de 24.8° que ‘tiene una fuerte intensidad. Se
pueden observar lineas caracteristicas adicionales, por ejemplo, a
7.4,9.9,11.1,14.9y 15.8° 2 Teta mediante |a técnica de reflexién.

La linea caracteristica a 15.8 se encuentra que es la forma del

el
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cristal especifica mediante la tecnica de transmision.

Mas ampliamente, mediante ta técnica de transmision, la forma
A se puede caracterizar por uno o varios de los picos de difraccién
en angulos de difraccion 2Teta de 2.2, 6.6, 15.8, 19.4° 2Teta.

En una modalidad a‘c-i-i‘cionai, la invencion se refiere al agente
de la invencion en la forma de un hemi-hidrato (forma del Cristal B),
el cual comprende los siguientes picos de difraccién en polvo de
rayos-X (técnica de transmision):

En una modalidad adicional, la invencién se refiere al agente
de la invencién en la forma de un hemi-hidrato (forma del Cristal B},
el cual comprende los siguientes picos de difraccién en polvo de
rayos-X a 4.4, 6.6 y 11.1° 2Teta. Se puede observar una linea
caracteristica en el diagraha de difracciéon de rayos-X en un angulo
de difraccién 2Teta de 18‘.1° que tiene una fuerte intensidad. Se
pueden observar lineas caracteristicas adicionales, por ejemplo, a
2.2, 44, 66, 11.1, 13.3 y 18.1° 2Teta mediante la técnica de
reflexion.

La linea caracteristica a 12.3 se encuentra que es la forma de
cristal especifica mediante la técnica de transmisién, a pesar de su
débhil intensidad comparandose con las otras lineas.

Mas ampliamente, mediante la técnica de transmision, la forma
B se puede caracterizar '[50'r uno o varios de los picos de difraccion
en angulos de difraccién 2Teta de 2.2, 11.1, 12.3, 16.6 y 20.4°
2Teta.

Las intensidades relativas dependen de varios factores,
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incluyendo el tamario de particulas, la forma, y el método de
preparacién de la muestra, y por consiguiente, estan sujetas a
variacién. Se han incluido para informacién solamente y de ninguna
manera se pretende que limiten la invencion. Los valores 2-Teta en
la presente tienen un rango de error de +/- 0.2.

Se encontré que la forma del Cristal B es una modificacién
particularmente estable bajo condiciones ambientales, y por
consiguiente, se prefiere para la elaboracién de las composiciones
como se describen en la presente.

Forma B en Transmision

Angulo 2-Teta . Intensidad
2.2 T Alta
4.4 . Baja
6.6 i Baja
11.1 Media
12.3 N | Baja
13.3 Baja
16.6 Media
18.2 ' Media
18.7 Media
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Angulo 2-Teta

Intensidad

19.0 Media
i —1g;; - Media
 er | Meas
- 201 ;7Medi;1_— -
_ _20.4 B Media -
e vedia |
22.0 Media_—— _____
sz | wewa |
23.6 ‘ M_et.;_ -----
24.8 ”__Medi_a_w -
25.1 Alta o
s edis

Forma B en Reflexion:

Angulo 2-Teta

Intensidad

2.2

Media
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Angulo 2-Teta Intensidad
4.4 Baja
6.6 Media
11.1 Media
13.3 Media
16.5 Media
16.8 Media
17.5 Media
18.6 Media
19.1 Alta
19.7 Alta
20.0 Alta
20.4 Alta

Forma A en Transmision

Angulo 2-Teta

Intensidad

2.2

Alta

ik
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Angulo 2-Teta O ﬂ‘ln:;si;;a;‘j o

B 7 6.6 ___._Med; o
 ase | wess
e | A
s vedia
w2 | ama

18.47_ o —Med‘i; L N
T
- _;—9.4— | _A!ta ) B
| e ] At
L 200  Medin
20.2 o ._Alta_ N

20.7 o _Media_ o
21| Meda

21.8 - M_e:ia ]

22.1 e ) Me—d_ia o

24.8 o _Alta_ ]
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Angulo 2-Teta Intensidad
25.1 Alta
256 Media

* 259 Media
26.2 Media
27 .1 Media

Forma A en Reflexion:

) Porcentaje de
Angulo 2-Teta
Intensidad
2.3 Alto
6.7 Medio
7.4 Bajo
9.9 Bajo
11.1 Medio
13.4 Medio
14.9 Medio

@
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] Porcentaje de
Angulo 2-Teta
Intensidad
15.8 Medio
- ST e en
16.6 Medio
— - L . o
16.9 Medio
17.3 Medio
18.2 Alto
19.0 Alto
19 .4 Alto
20.1 Alto
20.7 Medio
21.1 Alto
21.8 Alto
22 .1 Alto
22.4 Medio
23.0 Medio
23.5 Alto
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Anguio 2-Teta

Porcentaje de

Intensidad

24.0 Medio
24 8 Alto
25.1 Alto
25.6 Alto

Forma B en Reflexiéon {material altamente cristalino)

Angulo 2-Teta

Porcentaje de

Intensidad

2.3 Alto

h 4.5 Medio
6.7 Alto
8.9 Medio
11.1 Alto
13.4 Alto
17.9 Medio
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. Porcentaje de
Angulo 2-Teta
intensidad

201 Alto

22.4 Medio

247 Medio

I

26.9 Alto

29.2 Medio

31.5 Alto

En una modalidad adicienal, la invencién se refiere a un
método para la elaboracién de las formas cristalinas del agente de la
invencion y / o a un método para purificar el agente de la invencion,
el cual comprende el paso de cristalizar el agente de la invencién a
partir de una solu_cic’m que contiene ¢ que consiste en alcohol de 1 a
4 atomos de carbono. Los materiales de partida adecuados para este
método incluyen al agente de la invencidén a) en una forma cruda (es
decir, que contiene impurezas), o b} en una forma amorfa, o ¢) en
una forma cristalina indeseada.

De una manera conveniente, este método comprende los pasos
de:

- disolver el agente de [a invenciéon en un alcohol de 1 a 4
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atomos de carbono, el cual puede contener hasta el 30 por ciento en
peso de solventes adicionales, a una temperatura elevada, tal como
a la temperatura de reflujo,

- cristalizar la solucion a temperaturas reducidas, tales
como de -5°C a +35°C, opcionalmente mediante la adicién de

cristales de siembra,

- separar los cristales obtenidos del agente de Ja
invencion,
. remover el solvente bajo presidn reducida, para obtener

el agente cristalino puro de la invencion, o un solvato del mismo.

En una modalidad adiciona;l, la invencion se refiere a un
método para la elaboracion de hemi-hidratos del agente de la
invencion, el cual comprende los pasos de:

. disolver el agente de la invenciéon en un alcohol de 1 a 4
atomos de carbono, el cual puede contener hasta el 30 por ciento en
peso de agua, a una temperaturé elevada, tal como a la temperatura
de reflujo,

. efectuar la cristaliz.aciér; a temperaturas reducidas, tales

como de -5°C a +35°C, opcionalmente mediante la adicion de

cristales de siembra,

- separar Jlos cristales obtenidos del agente de Ia
invencién,
. remover el solvente a bajas temperaturas y bajo un vacio

suave, por ejemplo, debajo de 50°C, =30 mbar, hasta que el

contenido de agua esté en el intervalo de entre el 2.2 por ciento y el



10

13

20

25

72

3.0 por ciento, para obtener el agente de la invenciéon como el hemi-
hidrato.

- De una manera alternativa, el daltimo paso puede ser
reemplazado por remover el solvente bajo presidon reducida, seguido
por rehidratacién, para obtener el agente de la invencidén como el
hemi-hidrato.

El proceso de purificacion / elaboracion del agente de la
invencién se puede describir como sigue:

Paso 1: El agente crudo de ta invencién se mezcla con un
alcohol de 1 a 4 atomos d§ carbono, el cual opcionalmente contiene
hasta el 30 por ciento en peso de agua. Los alcoholes preferidos son
metanol, etanol, propancl normal e isopropanol, de una manera
particularmente preferible, etanol. (La presencia de cierta cantidad
de agua, la cual es practicamente un anti-solvente de la sustancia de
farmaco, en el solvente mencionado, puede disminuir la sofubilidad
de la sustancia de farmacoc hasta un valor apropiade que haga
posible la comercializacion del proceso. Por otra parte, el agua es
necesaria para la formacién del hidrato deseado).

Paso 2: La mezcla obtenida se pone a reflujo para obtener
una solucion transparente. Opcionalmente, se conduce una filtracion
clara. Si al principio la sustancia de farmaco se disuelve en el
solvente puro, o en el solvente que contiene menos de la cantidad de
agua deseada, se puede cargar agua adicional en la solucidon
transparente para alcanzar el contenido de agua deseado, siempre

gue la solucién permanezca clara sin precipitados.




Paso 3: La solucién obtenida se enfria entonces lentamente
para obtener una solucion meta-estable; por ejemplo, hasta 50°C *
5°C con wuna velocidad de enfriamiento de aproximadamente
0.5°C/minuto.

Paso 4 Se inicia la cristalizacién, por ejemplo, mediante la
adicién de cristales de siembra. Esto induce un proceso de
cristalizacidn controlado con el objeto de tener la forma, la estructura
del cristal y la morfologia deseédas_ La cristalizacién sembrada
también puede minimizar la presentacion de una precipitacién
repentina, la cual cuenta hasta un gran grado para la formacién de
particulas finas y para el efecto de la mala purificacién debido a la
inclusién de especies de impurezas en los cristales. Los cristales de
siembra preparados, por ejemplo, mediante molienda del material

0

grueso, deben ser particulas finas con una distribucién de tamafros

de particulas estrecha. La cantid.ad de material de siembra puede ser
T e

del 0.01 por ciento al 1 por ciento en peso del agente crudo de la
invencion. Después de la siembré, la solucién se convierte en una
suspensidén turbia y, después de‘“ls'ostener durante ciertio tiempo a
una temperatura constante, perménece turbia.

Paso 5: Ei sistema se enfria adicionalmente, por ejemplo,
hasta 0-5°C con una velocidad de enfriamiento de aproximadamente

0.1°C/minuto ¢ menos. El enfriamiento lento asegura una velocidad

de crecimiento del cristal lenta a moderada, |la cual es crucial para

[
I

obtener cristales con la estructura yipureza deseadas,

Paso 6: La suspension obtenida de esta manera se filtra, y



10

15

20

25

74

el material humedo sobré' el filtro se lava con una mezcla de
alcohol/H20 (propeorcion de 1:1) durante 2 a 3 veces. Opcionalmente
la torta del filtro se lava adicionalmente de 1 a 2 veces con H;Q
pura. |

Paso 7: El materia.lr humedo aislado se seca a bajas
temperaturas y bajo un vacio suave, por ejemplo, debajo de 50°C,
>30 mbar, hasta que el contenido de agua esté en el intervalo del 2.2
por ciento al 3.0 por ciento. En el caso de sobre-secarse, se lleva a
cabo el paso de rehidrataciéon en un intervalo de humedad relativa
(RH) del 20 al 90 por ciento durante un tiempo fijo para volver a
obtener ia forma cristaliné del hemi-hidrato B. De esta manera se
obtiene el hemi-hidrato cris;(alino, el polimorfo B del compuesto de la
invencion, y se confirma n'll.ediante difraccidn en polvo de rayos-X
{(XRPD), analisis termogravimétricos, y titulacién de Karl-Fischer.

En una modalidad adicional, la invencién se refiere al agente
de la invencion que se puede obtener mediante, o que se obtiene
mediante, un proceso como se describe en la presente.

Modos para Llevar a Cabo 1a Invencién

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencién sin
limitar su alcance. Se en}iende gque la invencién no esta limitada a
las modalidades estipuladas en !a presente, sino que abarca todas
las formas de las mismas que entren en el alcance de la divulgacion,

Las temperaturas se dan en grados Celsius (°). A menos que
se indique de otra manera, las reacciones tienen lugar a temperatura

ambiente bajo una atmoésfera de Np. Los valores R, que indican la




10

15

20

25

75

proporcién de la distancia movida por cada sustancia a la distancia

movida por el frente de eluyente se determinan sobre placas de capa

delgada de gel

de silice (Merck, Darmstadti, Alemania), mediante

cromatografia de capa delgada, utilizando el sistema de solventes

mencionado respectivo.

Abreviaturas:

Anal.

salmuera
conc.
DEPC
DIPE
DMAP

DMTMM

eq.
HATU

HPC
HPLC

ICH

p.f.
MPLC

analisis elemental (para los &tomos indicados,
la diferencia entre el valor calculado y medido
< 0.4 por ciento)

solucién saturada de NaCl en H;0O
concentrado

ciano—fosfona.to de dietilo

di-isopropil-éter

dimetil-amino-piridina

cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metil-morfolinio

equivalente

hexafluorofosfato de QO-(7-azabenzotriazol-1-
i1)-N,N,N'" N'-tetrametil-uronio
hidroxi-propil-celulosa

cromatogra.ﬂa de liquidos a alta presién
Conferen.ciAe-l Illn.ternacional sobre la
Armoniz.a'cizé‘r;.-

punto de fu.sién

cromatografia de liquidos a presién media
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NMM
NMP

prep-HPLC

Anhidrido

propil-fosfénico

Ry
rt
sat.

THF

TFA

76

(Sistema Combi Flash: SiO; en fase normal;
sistema Gilson: Nucleosil C18 en fase inversa
{(H,O/CH,3CN + acido trifluoro-acético),
producto obtenido como la base libre despues
de ila; neu.tralizacién con NaHCQ3)

espectro de masas

N-metil-morfolina

N-metil-pirrolidona

cromatografia de liquidos a alta presién de
preparacion, sistema Waters; columna:
Atlantis™® en fase inversa (100 x 19
milimetros), dC18 OBD (H,O/CH3;CN + acido
trifllub.ro-acético al 0.1 por ciento), 5 micras,
proaucto generalmente obtenido como una sal
de 4cido trifluoro-acético después de la

liofilizacion.

Anhidrido de acido N-propil-fosfénico, trimero
ciclico {68957-94-8]; al 50 por ciento en DMF
proporcion de frentes (TLC)

temperatura ambiente

safﬁrado

tetrahidrofurano (destilado a partir de
Na/benzofencona)

acido trifiluoro-acético
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TLC cromatografia de capa delgada

tret tiempo de retenciéon (HPLC)

trifosgeno carbonato de bis-(tricloro-metilo)

“Mod" o

“modificacién” en la presente también es referida “forma de
cristal”

A. Agente de la invencién

OMe

cl” N///I\tN
0/_\N’/J%N/ko:we /@\
NN HN CF

2 3

HO 2 HO oM 4
MW: 276.72 ¢ MW 161.13
MF: C10H17N403C /L MF: G7HBF3N
N7 "N

FNPN

< CH 0 ] N OMe
1 3

MW: 188.18 e MW: 327 30

MF: C11HBO3 T MF: C16H13M305

MW: 331.30
MF: C18H12F3NO2

Eiemplo A: 4 B6-dimetoxi-[1,3 5]-triazin-2-il-éster del acido B-

hidroxi-naftalen-1-carboxilico

Se suspendié el &cido 6-hidroxi-naftalen-1-carboxilico (65.0
gramos, 1.0 equivalentes) a 20°C ‘en acetonitrilo (975 mililitros). La
suspension se enfrio a 10°C y se le agregd DMTMM (105 gramos, 1.1
equivalentes) durante un periodo de 30 a 60 minutos, manteniendo la

temperatura de 10°C a 15°C. Después de agitar la mezcla a 20°C
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durante 15 horas, se le agrego agua (975 mililitros) durante un
periodo de 30 a 60 minutos. La suspension resultante se agité a
20°C durante 3 horas, y los sélidos se recolectaron mediante
filtracién. La torta del filtro se favé con agua y se secd a 50°C bajo
un vacio total, para dar el 4,6-dimetoxi-[1,3,5]-triazin-2-il-éster de!
acido 6—hidroxi—nafta|en-1-fcarboxilico (96.1 gramos, 85 por ciento de
la teoria).

'H-RMN (DMSO-d6): 10.16 (1H); 8.73 (1H); 8.18 (2H), 7.59
(1H); 7.33 (2H); 4.01 (6H).. MS (ES!, m/e) 326 [M-H]-. p.f.: 166 -
168°C.

Eiemplo B: (3-trifluoro-metil-fenily-amida del acido 6-hidroxi-

naftalen-1-carboxilico

Entonces se disolvié el 4,6-dimetoxi-[1,3,5]-triazin-2-il-éster del
acido G—hidroxi-naftaleln-1-carboxilico {(60.0 gramos, 1.0
equivalentes) en N-metil-:Z;pirro.Iidinona (185 mililitros) a 20°C. A la
solucidn resultante, se le agregé 3-trifluoro-metil-fenil-amina [CAS
98-16-8) (44.3 gramos, 1.5 equivalentes), durante un periodo de 30
minutos. La mezcla entonces se calenté a 55°C durante 16 horas, y
entonces se enfrié a 22°C. Después de la adicidn de acetato de etilo
(600 mililitros), la mezcla se agité a 22°C durante otros 60 minutos.
lLa mezcla entonces se filtré, y la torta del filtro se lavé con acetato
de etilo (60 mililitros). Las capas de ios filtrades combinados se
separaron, y la capa orgé'nica se lavo con una solucion de HCI 2 N,
agua, solucion acuosa dé_carbonato acido de sodio, y solucion

acuosa de cloruro de sodio. La capa organica se concentrd
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parcialmente a 40°C bajo presion reducida, y se le agregd tolueno
(600 mililitros) a 60°C durante 1 a 2 horas. La suspensidén se
concentro parciaimente bajo presion reducida a 60°C, y se agregé
tolueno (300 mililitros) a 40°C. Después de calentar la suspension a
80°C durante 30 minutos, la mezcla se enfrio a 20°C dentro de 6
horas, y los solidos precipitados se aislaron mediante fiitracion. La
torta del filtro se lavd con tolueno y se seco a 50°C, para dar la (3-
trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 8-hidroxi-naftalen-1-carboxilico
(46.2 gramos, 76 por ciento de la teoria) como un polvo grisaceo.
'H-RMN (DMSQ-d6): 10.82 _(1H); 9.90 (1H), 8.32 (1H); 8.05
(1H); 7.98 (1H); 7.85 (1H),; 7.60 (1H); 7.53 (1H); 7.50 (1H); 7.46 (1H);
7.21 (1H); 7.15 (1H). MS (ESI, m!e) 332 [M+H]+. p.f.: 201-202°C. IR

(viem-1): 3287, 3094, 2707, 1639,’ 16567, 1439, 1332, 1166, 1122,

793,
OH
. , HzN/;Q‘NH; -0A¢
~ W\cr MW 108.14 ~_-° o MW; 104,14
ol MF: C7HB0 MF: C3HEO?2
—— o —_——
. G 0 -
i il
6 ]
MW: 164.59 MW 236.27
MF: CBHICIO3 C . MR 613H1604
N. _OH
r/
Naw
POCH,
0 1N
i
=
Sy
10 i b
MW: 216.24 MW: 234,69

MF: C12HY2N202 MF: C12H11CIN20
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Eiemplo C: Etil-éster del acido 4-benciloxi-3-oxo-butirico [CAS

67354-34-11

Se suspendio hidruro de sodio (23.9 gramos, 2.0 equivalentes)
en tetrahidrofurano (280 grémos) a temperatura ambiente. La mezcla
entonces se enfrio a 15°C, y se le agrego fenil-metanol [CAS
185532-71-2] (32.4 gramo;, 1|.0 equivaientes), dentro de 30 minutos,
mientras que se mantenia la temperatura debajo de 15°C. A Ia
solucién resultante se le agfeg() el etil-éster del &cido 4-cloro-3-oxo0-
butirico [CAS 638-07-3) (49.4 gramos, 1.0 equivalentes), dentro de
30 minutos, mientras que se mantenia la temperatura debajo de
15°C. La solucién entonces se agité a 80°C durante 18 horas, y
subsiguientemente se enfrié a 15°C. Se agregd agua (100 mililitros),
y la mezcla se concentré parcialmente al vacio a 30°C para remover
el tetrahidrofuranc. Se le agrego una solucion acuosa de acido
citrico, y la mezcla de re:::cliér.w se extrajo con acetato de isopropilo.
Las capas organicas cohb.i.nadas se lavaron con agua y se
concentraron a 30°C bajo presion reducida, para dar el etil-éster del
acido 4-benciloxi-3-oxo-butirico (70.0 gramos, 99 por ciento de la
teoria) como un aceite amarillo.

"TH-RMN (CDCi3): 7.37 {(?H); 4.60 (?H), 4.13 (7H); 3.51 (7H);
1.26 {(7H).

Ejemplo D: 6-benciloxi-metil-pirimidin-4-o0} [CAS 188177-37-9]

Se agregd metdxido de sodio (67.8 gramos de soclucion en
metanol al 30 por ciento, 2.5 equivalentes) al metanol (320 gramos)

a temperatura ambiente. La mezcla se enfri6 a 5°C, se agregd
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acetato de formamidina [CAS 3473-63-0) (234 gramos, 1.5
equivalentes), seguido por la adicion de! compuesto 8 (35.4 gramos,
1.0 equivalentes en 50 mililitros de metanol) dentro de 30 minutos,
mientras que se mantenia |la temperatura debajo de 5°C. La mezcla
se agité a 22°C durante 3 dias, y entonces se concentro
parcialmente a 30°C bajo presiéon reducida, para remover el metanol.
Se agregaron agua y una soluciéon acuosa de &acido citrico, y la
mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, y se concentraron a
30°C bajo presidon reducida. Se agregd acetato de isopropilo, y los
solidos precipitados se recolectaron mediante filtracion. La torta del

)

filtro se lavo con acetato de i.sépr‘c.npi!o, y se seco a 22°C al vacio,
para dar el 6-benciloxi-metil-pi‘ff;r.i‘ntidin—4-or (25.9 gramos, 80 por
ciento de la teoria) como un sélido blanco.

"H-RMN (DIVISO-dG):‘ 13.39l (1H) 8.12 (1H); 7.38 — 7.26 (5H);
8.70 (1H); 4.67 (2H); 4.45 (2H). MS (ESI, m/e) 217 [M+H]+. p.f.: 102-
103°C.

Ejemplo E: 4-benciloxi-metil-6-cloro-pirimidina [CAS 914802-

11-2]

Se suspendio el 6-benciIcLJ-I):(‘inlmetil—pirimidin-4—o| (10.8 gramos,
1.0 equivalentes) en tolueno (i-éo‘;ei‘.l.ilitros) a temperatura ambiente.
A la suspensidon resultante se !e.agregaron oxicloruro de fosforo
(30.6 gramos, 4.0 equivalentes), y tripropil-amina (21.3 gramos, 3.0

equivalentes). La mezcla de reaccion se agito luego a 40°C durante 1

hora. A 6°C, se agregd una solucion acuosa de hidréxido de amonio,

ey
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y se separaron las fases de la emulsidén resultante. La capa organica
se lavo con agua, y entonces se paso a través de un cojin de gel de
silice. El filtrado se concentré a 30°C bajo un vacio reducido para
obtener la 4-benciloxi-metil-6-cloro-pirtmidina (8.19 gramos, 70 por
ciento de la teoria) coma un aceite amarilio palido.

"H-RMN (DMSO-d6): 8.98 (1H); 7.64 (1H), 7.40 - 7.29 (5H);
4 65 (4H). MS (ESI, m/e) 235 [M+H]+. IR (vicm-1): 3032; 2863; 1569;

1536; 1454; 1318; 1111; 1091, 904, 744.

N cl
f = HO N\ 0
N 4
N =
o} F .
Q N o 0 N
H F H F
F F

11 5 12

MWV: 234 .69 MW: 331.30 MW: 520.52
MF: C12H11CIN2O MF: C18H12F3NQ2 MF: C30H22F3N303
S
Ejemplo F: {3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-

benciloxi-metil-pirimidin-4-iloxi}-naftalen-1-carboxilico

A una suspension de la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido
B6-hidroxi-naftalen-1-carboxilico (16.6 gramos, 1.0 equivalentes), y
carbonato de potasio (20.7 gramos, 3.0 equivalentes) en N-metil-2-
pirrolidona (40 mililitros) a 100°C, se le agreg6 una solucién del
compuesto 11 (12.3 gramos, 1.05 equivalentes) en N-metil-2-
pirrolidona (15.0 mililitros), dentro de aproximadamente 60 minutos.

Entonces, la mezcla de reaccion se enfrio a 22°C, se agregaron
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acetato de isopropilo (220 mililitros), y solucién acuosa de cloruro de
sodio (220 mililitros, solucién al 10 por ciento por masa/masa). La
capa organica se lavd entonces utilizando una solucion acuosa de
acido citrico (216 mililitros, solucion al 5 por ciento por masa/masa),
y agua (110 mililitros). Subsiguientemente se separd el solvente de
la capa organica, se concentré a aproximadamente la mitad de su
volumen inicial a 40°C bajo presién reducida, y se agregé tolueno
(150 mililitros}. La mezcla resultante se volvid a concentrar a 40°C
bajo presién reducida, y se agrego tolueno (150 mililitros). La
suspension resultante se enfrio a 0°C - 5°C, y los sb6lidos se aislaron
mediante filtracion. La torta Idel filtr‘; se lavd con tolueno, y se seco a
55°C bajo un vacio total, para dar ig (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del
acido 6-(6-benciloxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico
(23.1 gramos, 87 por ciento de ia- teoria) como un sélido grisdceo
fino.

'H-RMN (DMSO-d6): 10.96 (1H); 8.72 (1H); 8.33 (2H); 8.11
(1H): 8.03 (1H); 7.92 (1H)}; 7.84 (1H); 7.70-7.62 (2H); 7.50 (2H); 7.386
- 7.27 (5H); 7.16 (1H); 4.65 (2..}‘1); 463 (2H). MS (ESI, m/e) 530
[M+H]+. p.f.. 123-124°C. IR (v/cmh}? 3269; 3026; 2864; 1650; 1553,

1370; 1337, 1169; 1129; 700.

TR — 0%
L@op\g ReRs ey

o]
H F
F

12 . 13
MW; 528,52 MW: 439.40
MF: C30H22F3N303 MF: C23H16F3N303

Al
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Eiemplo G (condiciones a):_ {3-triflucro-metil-fenii}-amida del acido

B6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi}-naftalen-1-carboxilico

Se calentdé la (3;trifluoro-meti|—fenil)—amida del acido 6-(6-
benciloxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico (20.0 gramos,
1.0 equivalentes) en una mezcla de acido trifluoro-acético (108
gramos, 25 equivalentes), y tolueno (10 mililitros) a 70°C durante 17
horas. La mezcla de r.iea.ccién entonces se enfric a 22°C, vy
subsiguientemente se apagd a través de la adicién de una mezcla de
una solucién acuosa de hidréxido de sodic 3 M (300 gramos), v
cloruro de sodio {(55.0 gramos) de 5°C a 10°C. El pH de la solucién
resultante entonces se ajustdé de 6 a 9 mediante la adicion de una
solucion acuosa de hidroxido de sodio 3 N {22 mililitros). A la
suspensién resultante se le agregé 2-metil-tetrahidrofurano (240
mililitros), v la mezcla se agité a 30°C hasta que se disolvieron todos
los sélidos. Las fases se:. sépararon, y la capa organica se tratd
opcionalmente con carbén“ac':tivado, opcionalmente se filtro sobre
6xido de aluminio, y se lavé con una solucién acuosa de carbonato
acido de sodio y agua. Finalmente, ia capa organica se concentré
parcialmente a 40°C bajo presiéon reducida, y se agregd tolueno (150
mililitros). La suspension resultante se enfrio a 22°C, y los sdélidos se
aislaron mediante filtracion., La torta del filtro se lavé con tolueno y
se secd a 50°C bajo un vacio total, para dar la (3-trifluoro-metil-
fenil)-amida del acido 6—_(6-hidroxi—metil—pirimidin-4-il0xi)-nafta|en—1—

carboxilico (14.4 gramos, 87 por ciento de la teoria) como un solido
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grisaceo fino,

Ejemplo G {condiciones b): (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del &acido

6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico

Se suspendidé la (3-trifluaro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-
benciloxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftaten-1-carboxilica (10.0 gramos,
1.0 equivalentes) en dicloro-metano (50.0 mililitros) a temperatura
ambiente. La suspensidn se enfrié de -5°C a 0°C, y se agrego acido
metan-sulfonico (36.3 gramos, 20.0 equivalentes) dentro de 90
minutos, mientras que se mantenia la temperatura entre -5°C y 5°C.
La solucién entonces se calentdo a 20°C, y la solucion se agitdo a 20°C
durante 8 horas. La mezcla de rea‘ctI:iOn entonces se enfrio de -5°C a
0°C, y se agregd una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 M (133
mililitros). Después de la agitacion a 20°C durante 2 horas, la
suspension se filtré, y la torta del filtro se lavo con agua y etanol. El
material aislado se secé a 50°C al vacio, para dar la (3-trifiuoro-
metil-fenil)-amida del 4acido '6—(6—hidroxi—metil-pirimidin-4-i|oxi)-
naftalen-1-carboxilico (7.5 gramos'--.. 80 por ciento en teoria) como un
solido grisaceo. o |

'"H-RMN (DMSO-d6): 10.96 (1H); 8.67 (1H): 8.34 (2H): 8.11
(1H); 8.02 (1H); 7.91 (1H), 7.83 (1H); 7.70-7.61 (2H); 7.50 (2H); 7.12
(1H); 5.68 (1H); 4.56 (2H). MS (ESI, m/e) 440 [M+H]+. IR (vicm-1):

3281; 3065; 2852; 1650; 1553; 1372; 1337; 1166; 1132; 700.
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M m

apeet
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N 0
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N =

F

0 0 N
H/Q\SF
F
12

MW 529.52
MF: C30H22FIN303 l
N o
f =
Na =~
|\ @XF
OH 0 N
H F
F
13
MW 439,40
MF: C23H16F 3N303
Eiemplo H: {3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-

metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico

Se suspendid la (3-tlrifluoro—metil-feniI)-amida del acido 6-(6-
benciIOxi-metii-pirimidin-4;iloxi)-naftalen-1-carboxilico (10.0 gramos,
1.0 equivalentes) en anhidrido acético (16.2 gramos, 8.4
equivalentes) a temperatura ambiente. La suspension entonces se
calenté a 70°C, se agreg6 acido sulfurico al 87 por ciento (5.52
gramos = 2.9 equivalentes), vy la mezcla se agité a 70°C durante 1
hora. Entonces, la mezcla de reaccion se enfric a 40°C vy
subsiguientemente se apagéd a través de la adicién a una soiucion

acuosa de hidroxido de sodio 3 M (124 mililitros), mientras gque se
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mantenia la temperatura debajo de 20°C. A la mezcla resultante se le
agregé 2-metil-tetrahidrofurano (75 mililitros) a 30°C, la capa
organica se separd y se lavo con una soluciéon acuosa de carbonato
acido de sodio (25 mililitros). La capa orgéanica entonces se tratd
opcionalmente con carbdén activado y opcionalmente se filtro sobre
oxido de aluminio. La soluciéon que contenia el 6-[5-(3-trifluoro-metil-
fenil-carbamoil)-naftalen-2-iloxi]-pirimidin-4-il-metil-éster del &cido
acetico subsiguientemente se c\a!enté a 50°C, y se agregaron
metancl (20 mililitros) y metéxido de sodio (0.150 mililitros de una
soluciéon en metanol al 30 por ciento, 0.04 equivatentes). La mezcla
se agité a 50°C durante 5 horas, y se agregaron 2-metil-
tetrahidrofurano y agua. Después de la separacion de fases a 20°C,
l[a capa organica se lavé con agua y se concentré parcialmente a
40°C bajo presion reducida. Se le agregd tolueno, y la suspensién
resultante se enfrio a 22°C, y.'Ios solidos se aislaron mediante

filtracién. La torta del filtro se favo con tolueno y se secd a 50°C bajo
un vacio total para dar la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-
(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico (7.08 gramos,

85 por ciento de [a teoria) como un sélido grisdceo fino.

N
f S o l/N\ Q
N.. = cristalizacidn N’ >
—_—-
F “1/2 H,Q /©\
OH o} N ’ :
H F . OH o} ﬁ CF
o
13

14

MW: 439.40 P e MW: 448.41
MF: C23H16F3N303 L MF: C23H16F3IN303 * 1/2 H20

3
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Ejemplo I: Hemi-hidrato de (3-trifluoro-metil-fenil}-amida del

E

dcido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi}-naftalen-1-carboxilico;

Se disolvié la (3—tri'f1uoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-
hidroxi-metil—pirimidin-4-ii0.xi)-naftalen-‘l-carboxilico (9.0 gramoeos) en
una mezcla de etanol (87.3 mililitros) y agua (7.6 mililitros) a 65°C.
La solucidén se filtré caliente, y entonces se enfrié de 55°C. a 55°C,
se agregd suspension de siembra a la solucién con el objeto de
inducir la cristalizaciéon. La suspension se enfrio de manera lineal a
0°C dentro de 8 horas, y los sélidos precipitados se recolectaron
mediante filtracién. La torta detl filtro se lavdé con una mezcla de
etanol y agua, y se secé‘:la 40°C bajo presion reducida, para dar el
hemi-hidrato de (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-
metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico (7.5 gramos, 83 por
ciento de la teoria) como el hemi-hidrato en la forma de cristales
blancos.

"H-RMN (DMSO-d6): 10.96 (1H);, 8.67 (1H), 8.34 (2H), 8.11
(1H); 8.02 (1H): 7.91 (1H): 7.83 (1H); 7.70-7.62 (2H); 7.49 (2H); 7.12
(1H); 5.69 (1H); 4.56 (2H). MS (ESI, m/e) 440 [M+H]}+. p.f.. 182°C. IR
(vicm-1): 3281, 3065; 2851; 1650, 15583, 1372, 1337, 1165, 1131,
700.

Proceso descrito en (a Publicaciéon Internacicnal Numero WO

2006/059234

Eiemplo 1: (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-

metil-pirimidin-4-iloxi}-naftaien-1-carboxilico

A 1.16 gramos (2.41 milimoles) del etil-éster del| acido 6-[5-(3-
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triftuoro-metil-fenil-carbamoil)-naftalen-2-iloxi]-pirimidin-4-carboxilico
en 40 mililitros de terbutanol, se les agregan 218 miligramos (5.76
milimoles) de NaBH, y la mezcla se agita durante 1 hora a 70°C.
Entonces se agregan 108 miligramos adicionales de NaBH, y la
agitacion se continva durante 1 hora adicional a 80°C. La mezcla de
reaccién se concentra al vacio, y el residuc se vuelve a disolver en
EtOAc y NaHCO; saturado. La fase acuosa separada se extrae dos
veces con EtOAc. Las capas organicas se {avan con NaHCO,
saturado y salmuera, se secan (Na?SO4), y se concentra después de
la adicion de SiQ,. Esie polvo se bone encima de una columna de
Si0; (CH:CI/EtOAc, 2:1 —» 1:1 —» EtOAc): Primeramente se eluye el
producto secundario de la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-
(6-meti|—pirimidin—4-i|oxi)-nafta|e.r_1_.-1‘—carboxilico {(MS: [M+1]" = 424;
TLC(CH,CI,/EtOAe, 1:1): Ry = b.é3;IHPLC: Atret = 15.1}, seguida por
_ @l

el compuesto del titulo: p.f.: 183-184°C; MS: [M+1]" = 440;
TLC(CH,CI,/EtOAc, 1:1): Ry = 0.13;7HPLC: Mrer = 14.3: Analisis:
C H,NF.

Condiciones de HPLC: *tg. tiempo de retencidon [minutos] para
el Sistema A: Gradiente lineal del 20 al 100 por ciento de CH3;CN
(dcido trifluoro-acético al 0.1 por ciento), y H,O (acido trifluoro-
acético al 0.1 por cieﬁto) en 13 r;1inutos + 5 minutos con el 100 por
ciento de CH3;CN (acido trif!uoro'—é;:étipo al 0.1 por ciento); deteccién
a 215 nanémetros, velocidad del f.i‘;ujo de 1 mililitro/minuto a 25°C ¢
30°C. Columna: Nucleosil 120-3 C18 {125 x 3.0 milimetros).

Eiemplo 2; Hemi-hidrato de (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del

SRR
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dcido 6-{(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico,

modificacion B

Sintesis:

En un reactor de vlidrio de 250 mililitros, se disolvieron 9
gramos de la (3-trifluoro-—metii-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-
metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico cruda en 81 gramos de
una mezcla de etanol/agua (proporcién = 9:1) a 65°C. Después de
enfriar a 55°C, se agregaron 9 miligramos de cristales de siembra de
la {(3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-
pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico, modificacion B, micronizada)
con el objeto de inducir la cristalizacién. La solucidn turbia se enfrid
a 0°C dentro de 8 horas.lLal suspensidon se aisld sobre una frita de
filtro, y el producto hUmed’o se lavd 3 veces con 20 gramos de una
mezcla de etancl/agua (1:1)}, vy entonces se lavd adicionalmente dos
veces con 20 gramos de agua pura. El producto humedo se seco en
un horno a 40°C y 30 mbar durante 17 horas, se obtuvieron 7.50
gramos de un producto blanco.

Analisis:

La titulacion de Karl-Fischer del producto resultante mostro un
contenido de agua del 2.80 por ciento.

El analisis TGA confirmé que el producto era el hemi-hidrato de
(3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi}-naftalen-1-carboxilico, modificacidén B.

Eil analisis de difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) se llevd a

cabo como se describe mas adelante; esto también confirmd que el
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producto era el hemi-hidrato de (3-triflucro-metii-fenil)-amida del
acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico,
modificacién B. La Figura 1 muestra el patrén de difraccién en polvo
de rayos-X (XRPD) obtenido en la geometria de reflexign; Ia
contribucion del fondo se debe a una lamina Kapton que se utiliza
para proteger la muestra. Los parametros del instrumento fueron
como sigue: Difractodmetro de Rayos-X Bruker D8 Advance, Modo de
reflexion, Rango de exploracién: 2° - 40° (valor 2Teta), CuKa (45 kV,
40 mA). Ademas se observd que si la sustancia de farmaco no esta
molida, se observan algunos fendomenos de fuerte orientacién
preferencial, cuando se utilizan los mismos parametros del
instrumento. Se cree que el patréon se podria evaluar de una manera
diferente, pero si se muele, corresponde a la modificacion B. La

1.

Figura 4 muestra el patron de difrlat-:'cién en polvo de rayos-X (XRPD)
obtenido en la geometria de t;ansmisién. Los parametros del
instrumento fueron como sigue: Difractémetro de Rayos-X Bruker D8
Vario, Modo de transmisién, Rango de exploracion: 2° - 40° (valor

2Teta), CuKa (45 kV, 40 mA). Temperatura: 20°C.

Eiemplo 3: Hemi-hidrato de (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del

acido 6-{6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico,

modificacién B

Similar al Ejemplo 2, pero empezando con 12 gramos de la (3-
triffluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico cruda que se disolvieron en 88 gramos

de una mezcla de n-propancl/iagua (proporcién = 9.8:0.2), y siguio el

- ey

o\
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mismo procedimiento de cristalizaciéon, Después de la filtracién de la
suspension del cristal, el producto humedo se lavdé 3 veces con una
mezcla de n-propanol/agua {(proporcién = 1:1). El material entonces
se seco a 40°C y 30 mbar durante 24 horas. La difracciéon en polvo
de rayos-X (XRPD) y el arn.él-isis TGA mostraron gue el producto era
el hemi-hidrato de (3-trifluoro-metil-fenil)-amida de! acido 6-(6-
hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico, modificacién B.

Ejemplo 4 Hemi-hidrato de (3-triflugro-metil-fenil}-amida del

acido B-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico,

modificacion A

Similar al Ejemplo 2, pero el material himedo despues de la
filtracion se seca a 40°C y 12 mbar durante 24 horas.

El analisis TGA confirmo que el producto era el hemi-hidrato de
(3-trif|uoro-metil-fenil)-am-ida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico, modificacidén A.

El analisis de difracciéon en polvo de rayos-X (XRPD) se llevd a
cabo como se describe mas adelante; esto también confirmd que el
producto era el hemi-hidrato de (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del
acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico,
modificacién A. La Figura 3 muestra el patrén de difracciéon en polvo
de rayos-X (XRPD) obtenido en la geometria de reflexién; la
contribucién del fondo 56!“ debe a una lamina Kapton que se utiliza
para proteger la muestra. Los parametros del instrumento fueron

como sigue: Difractémetro de Rayos-X Bruker D8 Advance, Modo de

reflexién, Rango de exploraciéon: 2° - 40° (valor 2Teta), CuKa (45 kV,
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40 mA). La Figura 5 muestra el patron de difraccidon en palvo de
rayos-X (XRPD) obtenido en ia geometria de transmision. Los
parametros del instrumento fueron como sigue: Difractémetro de
Rayos-x Bruker D8 Vario, Modo de transmisién, Rango de
exploracién: 2° - 40° (valor 2Teta), CuKa (45 kV, 40 mA).
Temperatura: 20°C.

Eiemplo 5: Hemi-hidrato de (3-trifluoro-metil-fenily-amida del

acido 6-{6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico,

modificacion A

Similar al Ejempio 3, pero el material himedo después de la
filtracion se seca a 40°C y 10 mbar durante 24 horas. La difraccién
en poivo de rayos-X y el TGA mt‘J.éstran gque el producto es el hemi-

NF
hidrato de (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-
pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico sobre-secado, modificacion A.
B Composiciones farmacéuticas, tipo de solucién

Se preparo un unglento médiante la combinacién de los
excipientes como se indican mas adelante, con el agente de la
invencién, especificamente todos los componentes como se indican
mas adelante, excepto agua, acido citrico y HPC, se combinaron y se
calentaron a 65°C para obtene;“un.a fusion. El agua y, cuando fue
aplicable, HPC y Aacido citrico,‘ ‘-‘F’J calentaron hasta 65°Cm y se
agregaron a esta temperatu‘ra-a‘ I;‘fusién obtenida. La composicidén
obtenida se enfrid lentamente a temperatura ambiente para obtener

una composicion del tipo de solucién. El agente de ia invencion se

obtuvo como se describe anteriormente.
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Ungiento

Var A [%]

Ungiuento

Var B [%]

Ungiliento

Var C [%]

Unguento

Var E [%]

Agente de la

invencion

0.8

0.8

0.8

1.0

Polietilenglicol

400 PF

55.0

55.0

55.0

55.0

Polietilenglicol

3000 PH

25.0

25.0

Polietilenglicol

4000

28.0

Polietilenglicol

6000

28.0

Hidroxi-propil-

celulosa

0.8

Acido benzoico

0.15

Alcohol

estearilico

1.0

Alcohol cetilico

1.0
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Unguento | Ungliento | Unglento | Ungiiento
Var A [%] | Var B [%] | Var C [%] | Var E [%]
Butil-hidroxi-
0.1 0.1 0.1 -
tolueno (BHT)
Acido citrico
0.07 0.07 0.07 -
anhidro
Agua nanopura 18.23 16.03 16.03 16.85
Cc Composiciones farmacéuticas, tipo de suspension

Se prepara un ungiento meadiante la combinacion de los
excipientes como se indican mas adelante, con el agente de la
invencién. De una manera especifica, todos los componentes como
se indican mas adelante, excepto para el agente de la invencidn, se
combinaron y se calentaron a 85°C para obtener una fusién. La
fusion obtenida se enfri6 a 70°C. El agente de la invencién se
calento para agregarse a esta temperatura. La composiciéon obtenida
se enfrié lentamente a temperatura ambiente para obtener una

composicion del tipo de suspensisn. Ei agente de la invencion se

PR
LR o

obtuvo como se describe anteriormente.

Ungiento Var H [%]

Agente de la invencidon 1

O
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Ungiiento Var H [%]

Parafina liquida (aceite

30
mineral)
Vaselina blanca

53.5
{petrotato)
Cera microcristalina

12.5
(hidrocarburos)
Miristato de isopropilo 3.0

D Pruebas de Estabilidad y Escala hacia arriba

Las composiciones farmacéuticas de tipo de solucidén, como se
prepararon anteriormente‘, se probaron para determinar su
estabilidad quimica. Después ' de 13 semanas de almacenamiento a
40°C, soclamente se detecté el 1.5 por ciento de! producto de
degradacion. Las composiciones farmacéuticas de tipo de
suspensién, se probaron para determinar su estabilidad quimica.
Después de 12 semanas de almacenamiento a 40°C, se detectd
menos del 1 por ciento del producto de degradacién. Se encontro
que la estabilidad quimica de las composiciones es muy buena.

Las composiciones 'f_a_r'macéuticas de tipo de solucién, como se

prepararon anteriormente; en una escala de 50 a 500 gramos, se
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probaron para determinar su estabilidad fisica. No se observo
recristalizacién del agente de la invencion después de 12 semanas
para los lotes de laboratorio.

Se observd la recristalizacion del agente de la invencion a 5°C
y a temperatura ambiente para los lotes preparados en una escala de
5 a 25 kilogramos después de 6 semanas. Recristalizacion dei
agente de la invencién después de 6 semanas de almacenamiento a
diferentes temperaturas, para la Variante E. La Figura 6 ilustra una
observacién microscopica de la Variante E, que muestra un cristal
del agente de la invencion. En adicién no se observd una sensacién
cosmética adecuada ("efecto .are.n-oso") cuando se aplicdo esta
formulaciédn sobre la piel, qebidO‘a la recristalizacion del alcohol
cetilico y estearilico. La Figur;a 7 ilustra una observacidén
microescopica de la Variante E,I que muestra los cristales de
cetilo/estearilo. Se puede evitar la recristalizacion de la sustancia de
farmaco mediante la reduccién de fa concentracion del farmaco hasta
el 0.8 por ciento. Se pueden evitar las propiedades cosméticas
desfavorables, “sensacion arenosa”, causadas por el alcohol cetilico
y estearilico, mediante el usoﬂ ae excipientes alternativos que
conduzcan a incrementar la visgésildad. La Figura 8 ilustra una
observacion microscépica de la ‘r\'j/ariantelc, que carece de la
“sensacion arenosa’.

Se observd una inhomogeneidad de la variante A para tos lotes

preparados en una escala de 5 a 25 kilogramos durante el estudio de

estabilidad después del almacenamiento a 40°C, debido a la
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precipitacién de ta hidroxi-propii-celulosa (Handbook of
pharmaceutical excipients: HPC is insoluble in hot water and
precipitate as a highly swollen flock at a temperature between 40°C
and 45°C).

La escala hacia arriba de la Variante B hasta lotes preparados
en una escala de 5 a 25 k'ilogramos, conduce a la recristalizacion /
precipitaciéon del PEG6000. La Figura 9 muestra la observacién
macroscopica de la Variante B, demostrande |la recristalizacion del
PEG 6000.

Las composiciones farmacéuticas de tipo de suspension, como
se prepararon anteriormente, se probaron para determinar su
estabilidad fisica. No se observé ningun crecimiento de cristal
durante 12 semanas, y la estructura de fa matriz permanecid sin
cambios a 5°C y a temperatura ambiente.

Se encontré que la estabilidad fisica de ambas, la composicidon
C de tipo de solucién y la composicién H de tipo de suspension, es
muy buena.

Las composiciones farmacéuticas de tipo de solucién, como se
prepararon anteriormente, se probaron para determinar su
estabilidad quimica. Los datos de estabilidad de 6 meses acelerados
y en tiempo real para las Variantes C y A, indicaron una vida de
anaquel de 2 anos. La buena estabilidad de estas composiciones se

debe a la adicidon del butil—hidroxi-tolueno (BHT).

T
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Condicio-
nes de al- | Agente de | Productos | Agente de | Productos | Agente de |Productos
macena- la de la de la de
miento
invencién | degrada- | invencion | degrada- | invencion | degrada-
{humedad
relativa [%] cién [%] [%] cion [%] [%] cion [%]
(tiempo)
{(Variante A) {(Variante C) (Variante E)
Analisis
89.4 <0.1 99.0 <0.1 97.4 <0.1
inicial
5°C
100.3 <0.1 99.8 <0.1 96.7 <0.1
(6M)
25°C/60 E
% RH 99.0 0.8 88.8 0.8 95.2 0.7
(6M)
40°C/75
% RH $8.9 1.4 97.2 1.5 83.7 1.3
(6M)

Las composiciones farmacéutitas de tipo de solucién, como se

prepararon anteriormente, se ‘“probaron para determinar la

fotoestabilidad. Las pruebas, de acuerdo con las condiciones ICH,
mostraron un 3.8 por ciento de degradacién.

Las composiciones farmacéuticas de tipo de suspensién, como
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se prepararon anteriormente, se probaron para determinar la
fotoestabilidad. Las pruebas, de acuerdo con las condiciones ICH,
mostraroen un 1.9 por ciento de degradacion.

Bajo condiciones de uso tipicas, la degradacion observada no
se considera un problema.

Se encontré gue ta estabilidad quimica de la composicion de
tipo de suspensién, Variante H, es muy buena. La cantidad total de
productos de degradacién no excedio del 0.1 por ciento, durante un
periodc de hasta 12 meses a temperaturas de 5°C. En adicién, se
encontrd una excelente estabilidad quimica en terminos de la
sustancia activa durante un periodo de hasta 12 meses a
temperaturas de hasta 30°C y hasta 6 meses a 40°C,

respectivamente,

Condictiones de
Agente de la

almacenamiento : Productos de
" invencién [%]
fhumedad relativa ' degradacién [%]
Variante
(tiempo)

(Variante H)

Analisis inicial 99.3 <0.1
5°C (6 M) 98.9 <0.1
5°C (9 M) .- 101.2 <0.1
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Condiciones de
Agente de la
almacenamiento Productos de
invencion [%]
/humedad relativa degradacion [%]
Variante
(tiempo)
5°C (12 M) 100.0 <01
25°C/60% RH (6 M) 98.3 <0.1
25°C/60% RH (9 M) 100.3 <0.1
25°C/160% RH (12 M) 99.3 <0.1
30°C/65% RH (6 M) 100.5 <0.1
30°C/65% RH (9 M) 99.4 <0.1
30°C/65% RH (12 M) 105.4 <0.1
MO°CI75% RH (6 M) 105.7 <0.1
E Pruebas in vivo
1) Penetracion en la piel

Las composiciones farmacéuticas de tipo de solucién, como se
prepararon anteriormente, se aplicaron a cerdos (ensayo de 4 cm?):
Se trataron areas de piel pequefias (4 cm?) topicamente durante
diferentes intervalos de tiempo‘(‘r.i'é.'lO.S a 8 horas); la ultima prueba

fue 30 minutos antes de sacrificar a los animales. Entonces se
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disectaron las aletas de pilei :con los sitios tratados en el centro, y se
removieron. Las aletas de piel se extendieron y se calentaron sobre
blogues de metal colocados sobre los sitios de prueba durante 1
minutos, con el objeto de inducir la separacién de la epidermis y la
dermis. La epidermis afiojada se separé y se removido. Se removieron
hojas dérmicas de 1 milimetro de espesor del area fratada y
desepidermizada con un "Germatomo. A partir de estas hojas, se
tomaron biopsias de perforaciones de 6 milimetros, y se analizaron
para probar la concentracion del compuesto mediante LC/MS. ElI
procedimiento descrito se hizo evitando cuidadosamente la
contaminacion de las muestras dérmicas con el compuesto de prueba
superficialmente adherido.

La siguiente tabla proporciona los valores AUC del agente de la
invencion en dermis de cerdo cuando se aplica epicutaneamente en

las composiciones identificadas (n=8).

Ungiie'nt.o Ungiliento |Ungiliento | Ungliento
Composicion
Var A [%] |[Var B [%] |Var C [%] |[Var E [%]

AUC (0-8h),
1.5 3.1 1.2 1.1

(Mg * h / g}

AUC significa el area debajo de la curva, y es un término bien
conocido en la farmacologia clinica. El valor AUC es la absorcién
total del agente. Todos los unglientos de tipo de solucién hacen

posible una buena penetracion del agente de la invencidén en la piel.
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La Variante B hace posible buenos niveles de penetracion en la
piel.

La Variante C, que contenia el 0.8 por ciento del agente de Ia
invencién, es bioequivalente a la Variante E de CSF que contenia el
1.0 por ciento de este mismo agente (1.2 y 1.1 ug * h / g, valores
AUC para las Variantes C y E, respectivamente).

Las composiciones farmacéuticas de tipo de solucion de la
Variante E, y de tipo de suspension de la Variante H, como se
prepararon anteriormente, se aplicaron a cerdos (ensayo de 4 cm?).
Se compararon los niveles del agente de la invencién en dermis de
cerdo después de la aplicacién epicutanea. Ambas formulaciones de
tipo de soluciéon y de tipo de suspensién hacen posible una buena
penetracion del agente de la invencién en la piel. En particular la
formulacion de tipo de susrnz‘:e-nsﬂién hace posibles niveles de

penetracion en {a piel inesperadamente buenos.

Nivel en la Nivel en la
Maximo Nivel
Piel 1 hora Piel 4 horas
' en la Piel
después de la | después de la
detectado
aplicacién aplicacidon
[ug /g]
{ug /g] (ug /9]
Ungiiento Var E
[%] (tipo de 0.6 1.1 1.10
solucidn)
Unglento Var H 1.7 1.5 2.28

P e
Sl et
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Nivel en la Nivel en la
Maximo Nivel
Piei 1 hora Piel 4 horas
en la Piel
después de la | después de la
o . detectado
aplicacidn aplicacion
. [hg /]
(Mg /9] (kg /9]
[%] (tipo de !
suspension)
2) Inhibiciéon de angiogénesis y permeabilidad vascular

Los factores de crecimiento endotelial vascular (VEGFs) tienen
actividades angiogénicas y promotoras de la permeabilidad vascular
in vitro e in vivo. Utilizamos la inhibicién de estas respuestas
mayores mediadas por los factores de crecimiento endotelial
vascular (VEGFs) para demrostrar los efectos antagonistas del agente
de la invencidén tépicamente éplicado en modelos de piel de cerdos.
Se utilizaron cerdos domésticos jévenes debido a que la piel del
cerdo es muy similar a la piel humana en su arquitectura y
permeabilidad para los - xenobidticos. La inhibicién de de Ia
angiogénesis dérmica relacionada con el agente de la invencion se
probé con un ensayo "matrigel", el cual se desarrollé para los
estudios en cerdos; inhibic‘___ié_n de la permeabilidad vascular en la piel
con un ensayo de Miles modificado. Con los implantes de matrigel
hacia dentro de los cuales .migran las células para formar nuevos
vasos, se pueden evaluar los efectos anti-angiogénicos de los

articulos de prueba aplicados /n vivo;, con el ensayo de Miles, se
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mide la extravasacion de la albumina marcada con azul de Evans
después de la filtracidon vascular inducida por el factor de crecimiento
endotelial vascular {(VEGF).
a) Ensayo de Matrigel en cerdos domésticos

Método. Las areas de . .prueba sobre ambos lados
abdominales ventrales paramedios de cerdos domésticos con un
peso de 16 a 18 kilogramos se trataron topicamente con ia (3-
trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico al 0.5 por ciento o con el vehiculo
(etano! / propilenglicol, 3/7) solo. El tratamiento se llevé a cabo dos
veces al dia en los dias 1 a 4. En el dia 2, se inyectaron
intradérmicamente 100 microlitros de matrigel, cargada con los
factores angiogénicos en 200 na-ﬁ.;‘sgramos/nanolitro de VEGF-165 y
40 Unidades/mililitro de heparin;,Len 10 sitios diferentes de |las areas
tfratadas. En el dia 5, los 'animale.s se sacrificaron, y se recolectaron
perforaciones de 8 milimetros de'los sitios de inyeccion, se removid
el tejido graso subcutaneo, y ‘se.disectaron cuidadosamente 1os
tapones hemorragicos y se pesaron. Posteriormente, {as muestras se
digirieron con dispasa, y se prepararon las suspensiones celulares
individuales. Las células aisladé.s se tiferon con el marcador de
celulas endoteliales CD31 o 'con’-: los controles de isotipos, y se
analizaron FACS después de‘ :1ar compuerta a las ceélulas
endoteliales. h

Resultados: Resultados del incremento en los pesos de los

tapones de matrigel implantados a partir de la formacion de vasos y

@”7
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del influjo de sangre. Los tapones cortados a partir de [os sitios
tratados con vehiculo tuvieron un peso promedio de 108 miligramos,
mientras que los tapones a partir de los sitios que se habian tratado
epicutaneamente con la (3-trifluoro-metil-fenil}-amida del acido 6-(6-
hidroxi—metil-pirimidin—4-i|q’xii-naftalen—1-carboxilico al 0.5 por ciento,
pesaron 88 miligramos, eI""I.Q'por ciento menos (Tabla 1). El numero
de células CD31+ (con compL}erta sobre las células endoteliales), los
tapones a partir de los sitios tratados con el agente de la invencion y
de los sitios tratados con vehiculo, difirieron por el 66 por ciento. Por
consiguiente, el agente de la invencion topicamente aplicado inhibié
la neoangiocgénesis, la cuarl, en el presente establecimiento, fue
principaimente impulsada por el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) agregado__al matrigel antes de la implantacién. El
factor de crecimiento endc;)télial vascular es un factor clave en la
regulacion de la angiogéneéis.
Tabla 1
Peso y celularidad de los tapones de matrigel implantados

intradérmicamente en cerdos domésticos tratados tdépicamente con la
(3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-

iloxi)-naftalen-1-carboxilico o con el vehiculo

Tratamiento de los | .
. Péso (mg) de los | Conteos de céluias
sitios de .
tapones cortados (CD31+) / It
implantacién '

(3-trifluoro-metil- 87.8 (5.1)*** 353 [136]***
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Tratamiento de los
Peso (mg) de los | Conteos de células
sitios de
tapones cortados (CD31+) { pi®
implantacidén

fenil)-amida del acido
6-(6-hidroxi-metil-
pirimidin-4-iloxi)-
naftalen-1-carboxilico

al 0.5 por ciento *

Vehiculo 107.9:(28.3) 818 [121]

*disuelta en etanol:propilenglicol, 3/7, §. compuerta sobre células
endoteliales, ***: p <0.001 contra controles de vehiculo, promedio
[SEM}, n: 15 (sitios de (3-trifluoro-metil-fenil)-amida dei acido 6-(6-
hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico), y 18 (vehiculo).
b) Ensayo de Miles en cerdos domésticos

Mét‘odo: Las areas de prueba de 5 x 20 centimetros sobre
ambos lados abdominales ventrales paramedios de los cerdos
domeésticos con un peso de 16. a18 kilogramos, se trataron
tépicamente con 1 mililitro de la ‘{3-trifluoro-metil—fenil)-amida del
acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico at 0.8
por ciento tres veces (30, 7 y 3 horas antes de la provocacién de la
filtracién vascular con el factor de crecimiento endotelial vascular

(VEGF)). La (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-
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metil-pirimidin-4-tioxi)-naftaten-1-carboxilico se aplicé como una
composicién de tipo de scluciéon, Variante C, como se preparo
anteriormente, o se disclvié en etanol/propilenglicol (3/7). Los
animales de control se trétaron de una manera similar con los
placebos correspondientes (composicién de tipo de solucian,
Variante C, sin la (3—t‘rifluoro-metil—fenil)-amida del acido 6-(6-
hidroxi-metil-pirimidin-4-i|5x‘-i)-lr;aftaIen-1-carboxilico). En seguida, se
inyecté el VEGF 165 (R&PD Systems, 10 nanogra:ﬁos en §&0
microlitros de suero regulado con fosfato (PBS)) en 4 sitios sobre
ambas areas tratadas. Diez minutos antes, se inyectd una solucién
de azul de Evans al 2 por ciento intravenosamente (2 mililitros/
kilogramo de peso corporal) para medir la extravasacién. Treinta
minutos después del estimuil‘o con el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), los animales se sacrificaron, y se tomaron biopsias
de perforaciones de 8 mi[jmetrﬁs a partir de los sitios de inyeccion.
El azul de Evans se extrajo a partir de |las biopsias con 0.5 mililitros
de formamida, y la concentracién de azul de Evans en los
sobrenadantes se midio fotométricamente. Las pruebas previas han
revelado que la inyeccidon de suerc regulado con fosfato (PBS) solo,
no dieron como resultado una extravasacion mensurable del azul de
Evans. Por consiguiente, los sitios inyectados con suero regulado
con fosfato (PBS) solo no se incluyeron como controles.

Resultados: La§_ érglas de piel previamente tratadas con la
composicién de tipo 'd"__%e'_solucic')n, Variante C, inhibieron Ia

extravasacién inducida por el factor de crecimiento endoteliai
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vascular (VEGF) por un 33 por ciento {p >0.01), comparandose con
la extravasacién en los sitios tratados con la composician de tipo de
solucion, Variante C, sin la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-
(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-raftalen-1-carboxilico {placebo). La
aplicacidn del agente de la invencidon disuelto en etanol/prapilenglicol
provocé la inhibicion por un 24 por ciento. Estos datos indican que el
agente de l!a invencion epicutaneamente aplicado ha penetrado en
concentraciones suficientes en la dermis para exhibir una actividad
contra el factor de crecimiento endotelial vascutar (VEGF).
Tabla 2
Concentracién de azul de Evans.(como una medida de la filtracién

(Y.

vascular) en extractos de tejido dérmico acondicionados con el factor

L4
T T

de crecimiento endotelial vascular (VEGF) a partir de los sitios

tratados con el agente de la invencion o con placebo

_ . Concentraciéon de azul
Pre-tratamiento de los sitios de
de Evans {pg /mL de
prueba inyectados con el VEGF
extracto de tejido)

Composicién de tipo de solucién,
e 1.67 (0.24) p > 0.001+
Variante C

ool

R

(3-trifluoro-metil-fenil)-amida del,.é-eido
6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-

1.26 (0.13)++
naftalen-1-carboxilico al 0.8 por

ciento*
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- Concentracion de azul
Pre-tratamiento de los sitios de

de Evans (pg /mL de
prueba inyectados con el VEGF
extracto de tejido)

- !

Placebo (crema inactiva) 1.12 (0.28)+

+: Promedio (SD) de 32 sitios de prueba en 3 animales; ++; promedio
(SD) de 16 sitios en 2 a;qirﬁates *** p <0.001 contra placebo; *™:
p<0.01 contra placebo. R

*disuelta en etanol:propiler;élicol, 3/7.

Los resultados indican que la (3-triflucro-metil-fenil)-amida del
acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico,
topicamente aplicada a la piel y a las membranas mucosas, inhibe
los efectos mayores mediados por el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), tales como la extravasacién y la angiogénesis. El
incremento en la permeébilidad vascular se presenta antes de la
nueva formacién de vs‘éos sanguineos. Por consiguiente, el
tratamiento toépico con el agente de la invencion sera eficaz contra
las enfermedades asociadas con la permeabilidad vascular y la
formacién de vasos.

Las siguientes también son modalidades de Ila presente
invencién:

A, Una composiciéon farmacéutica tépica que contiene la (3-

trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-

iloxi)-naftalen-1-carboxi_licp o un solvato de la misma, y uno o mas
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excipientes farmacéuticamente aceptables; de preferencia una
composicion farmacéutica tépica semi-sdlida.

B. Una composicién de acuerdo con A, la cual contiene:

a) {3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-
metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-cerboxilico o un solvato de Ila
misma; y

b) una matriz hidrofilica, conteniendo esta matriz uno
0 mas tipos de polietilenglicol (PEG), y opcionalmente agua.

C. Una composicién de acuerdo con B, en donde la matriz b)
contiene PEG de bajo peso molecular, PEG de alto peso molecular, y
opcionalmente agua, de preferencia un PEG que tiene una masa
molecular de 100 a 1,000 gramoélmol, un PEG que tiene una masa
molecular de 2,000 a 25,000 gramo:s‘!;m-ol, y agua.

D. Una composicion de.z'le;:clluerdo con B o C, en donde la
matriz b) contiene PEG que tie‘r_l_e una masa molecular de 400
gramos/mel, teniendo el PEG. una masa molecular de 6,000
gramas/mol, y agua.

E. Una composicion de acuerdo con cualquiera de B a D, en
donde el componente a) estd presente en una cantidad entre el 0.2 y
el 5 por ciento en peso de la .composicion total, y la matriz b)
contiene cuando menos el 50 po.r.-f‘-oi'ento en peso de PEG y cuando
mucho el 40 por ciento en pesola‘é:;g-ua.

F. Una composicion de acluerdo con cualquiera de B a E la
cual ademas contiene uno o mas excipientes seleccionados a partir

del grupo que consiste en antioxidantes, agentes gelificantes,
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agentes de ajuste / reguladores del pH, agentes para modificar la
consistencia, conservadores, (co-)solventes, rellenos, aglutinantes,
desintegrantes, acondicionadores de flujo, lubricantes, fragancias,
estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, solubilizantes,
y sales para regular la presidén osmética.

G. Una composicién de acuerdo con cualquiera de B a F, la

cual no contiene un potenciador de la penetracion.

l.‘

H. Una composicién de‘ acuerdo con A, la cual contiene:

a) (3—trif|uoré-'n*.\etil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-
metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico © un scolvato de Ila
misma;

b) una matriz hidrofébica; y

c) un potenciador de la penetracion.

1. Una composiciéh de acuerdo con H, en donde la matriz b)
contiene uno o mas compuestos seleccionados a partir del grupo que

Lt e
]

consiste en parafinas, aceites vegetales, grasas animales, gliceridos
L
sintéticos, ceras, y polisiloxanos liguidos.

J. Una composici()n-de acuerdo con cualquiera de Ho I, en
donde la matriz b) contiene cuandoc menos dos tipos de
hidrocarburos; de preferencia aceite mineral, petrolato, cera
microcristalina.

K. Una composicion de acuerdo con cualquiera de H a J, en
donde el potenciador de la penetracién c) se selecciona a partir del

grupo que consiste en &cidos grasos saturados y ésteres de los

mismos, en particular miristato de isopropilo.
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L. Una composicion de acuerdo con cualquiera de H a K, en
donde el componente a) estd presente en una cantidad de entre el
0.2 y el 5 por ciento en peso de la composicion total, el componente
c) estd presente en una cantidad entre el 0.5 y el 20 por ciento en
peso de la composicion total, y la matriz b} contiene hasta el 66 por
ciento en peso de aceite mineral, hasta el 98 por ciento en peso de
petroiato, hasta el 25 por ciento en peso de cera microcristalina.

M. Una composicién de acuerdo con cualguiera de A a L
para el tratamiento de, o para utilizarse en el tratamiento de, i) una
enfermedad o condicion dermatclég'ica, ii}y una enfermedad, condicidn
o dano de la retina, o iii) de.r.maztologia cosmética, en particular
soriasis, dermatitis atdpica, &errf;;;titis alérgica por contacto o
rosacea. I‘

N. Un método para el tratamiento de una enfermedad o
condicion dermatolégica, cuyo tratamiento comprende administrar a
un sujeto que necesite dicho tratamiento, en particular a un ser
humano, una cantidad efectiva de una composicion como se describe
en la presente.

0. Un método para ell '.tlnl"atamiento de soriasis, dermatitis
atdopica, dermatitis alérgica por cc;r;;f;scto, 0 rosacea, cuyo tratamiento
comprende administrar a uﬁ suje’tlc.:l"-que necesite dicho tratamiento,
en particular a un ser humano, una cantidad efectiva de una
composicion como se describe enll;presente.

P. (3—trif|uoro-metil-fenil)-.a}nida de! acido 6-(6-hidroxi-metil-

pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico en una forma cristalina.
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Q. Un compuesto de P en la forma de un solvato, en

particular el hemi-hidrato.
R. Un compuesto de Q en la forma del hemi-hidrato
caracterizado porque el compuesto mencionado comprende los

siguientes picos de difraccién en polvo de rayos-X (XRPD)

(Modificacion B):

o los siguientes picos de difraccion en polvo de rayos-X

(XRPD) (Modificacién A):

o ios siguientes picos de difraccién en polvo de rayos-X

(XRPD) (Modificacion A):




10

15

20

25

115

9.9
14.9
15.8
S. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de P a2 Q como
un producte farmacéutico.
T. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de P a Q para

el tratamiento de, o para utilizarse en el tratamiento de, i) una
enfermedad o condicion dermatolégica, ii) una enfermedad, condicién
0 dafo de la retina, iii) dermatologia cosmética; en particular para el
tratamiento de, o para utilizar_sgz cen el tratamiento de, soriasis,

dermatitis atépica, dermatitis alérgica por contacto, o rosacea.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica topica, la cual comprende
ta {3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-
4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico o un solvato de la misma, y una matriz
hidrofilica, comprendiendo la matriz uno o mas tipos de
polietitenglicol (PEG), y opcionalmente agua; de preferencia una
composicion farmacéutica:té.pica sémi-sé!ida.

2. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde la matriz contiene PEG de bajo peso molecuiar, PEG de alto
peso molecular, y opcionalmente agua, de preferencia un PEG que
tiene una masa molecular de 200 a 1,000 gramos/mel, un PEG que
tiene una masa molecular de 2,000 a 5,000 gramos/mol, y agua.

3. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2,
en donde ia matriz contiene PEG que tiene una masa molecular de

400 gramos/mol, PEG que tiene una masa molecular de 4,000

(PRI,

v d
L

gramos/mol, y agua.

4, Una composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde la matriz contiene entre el 10 y el
80 por ciento en peso de PEG de bajo peso molecutar, y entre el 10y
el 80 por ciento en peso de PEG de alto peso molecular.

5. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 la cual ademas contiene del 0.01 por ciento al
2.0 por ciento de un aqtioxidante seleccionado a partir de los

siguientes excipientes: hi@i'foxi—tolueno butitado (BHT), hidroxi-anisol
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butilado (BHA), alfa-tocoferol, acido ascdrbico, o una mezcla de los
mismos, de preferencia hidroxi-tolueno butilado (BHT).

6. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en donde la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del
acido 6-(6-hidroxi-metii-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico o un
solvato de la misma, esta presente en una cantidad de entre el 0.2 y
el 5 por ciento en peso de la composicion total, y la matriz contiene
cuando menos el 50 por ciento en peso de PEG y cuando mucho el
40 por ciento en peso de agua.

7. Una composicion .d.‘e“ acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 la cual‘ ;éldema's comprende uno o mas
excipientes seleccionados a ‘[.a‘ar;t.zi‘r. de! grupo que consiste en
antioxidantes, agentes gelificantes, agentes de ajuste‘ ! reguladores
del pH, agentes para modificar la consistencia, conservadores, {(co-)
solventes, rellenos, aglutinantes, desintegrantes, acondicionadores
de flujo, lubricantes, fragancias, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, solubilizantes, y sales para regular la
presién osmaotica.

8. Una composicién de. fécuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, la cu'a'i-n::'. contiene un potenciador de la
penetracion en cantidades de cuandc menos el 2.5 por ciento en
peso.

9. Una composicion farmaééutica topica, la cual comprende
la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-{6-hidroxi-metil-pirimidin-

4-iloxi})-naftalen-1-carboxilico o un solvato de la misma, una matriz
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hidrofébica;, y un potenciado} de la penetracion; de preferencia una
composiciéon farmacéutica tépica semi-sélida.

10. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9, en
donde la matriz contiene uno o mas compuestos seleccionados a
partir del grupo que consiste en parafinas, aceites vegetales, grasas
animales, glicéridos sintéticos, ceras, y polisiloxanos liquidos.

11. Una composici'én de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 9 ¢ 10, en :don‘de la matriz contiene cuando menos
dos tipos de hidrocarburos; de preferencia aceite mineral, petrolato,
cera microcristalina.

12. Una composicién de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 9 a 11, en donde el potenciador de la penetracién se
selecciona a partir del grupe que consiste en &acidos grasos
saturados y ésteres de los mismos, en particular miristato de
isopropilo.

R

13. Una composimén' de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 12, en donde la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del
acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico o un
solvato de la misma, esta presente en una cantidad entre el 0.2 y el
5 por ciento en peso de la composicién total, el potenciador de la
penetraciéon esta presente en una cantidad de entre el 2.5 y el 20 por
ciento en peso de la composicién total, y la matriz contiene hasta el
66 por ciento en peso de aceite mineral, hasta el 98 por ciento en

peso de petrolato, haslté el 25 por ciento en peso de cera

microcristalina.
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14. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, para el tratamiento de, o para utilizarse en el
tratamiento de, i) una enfermedad o condicion dermatoldgica, ii) una
enfermedad, condicién o dafo de la retina, o iii) dermatologia
cosmética, en particular soriasis“- dermatitis atopica, dermatitis
alérgica por contacto, o rosacea.

15. Una composiciédn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, para el tratamiento de rosacea.

16. Un método para el tratamiento de una enfermedad o
condicion dermatoldgica, cuyo tratamiento comprende administrar a
un sujeto que necesite dicho tratamiento, en particular a un ser
humano, una cantidad efectiva de una composicion de acuerdo con
cualguiera de las reivindicaciones {1 z 13.

17. Un método para el fzn;::ﬁtamiento de soriasis, dermatitis
atopica, dermatitis alergica por contacto, o rosacea, cuyo tratamiento
comprende administrar a un sujeto gque necesite dicho tratamiento,
en particular a un ser humanb, una cantidad efectiva de una
composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13.

18. (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-
pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico en una forma cristalina.

19. Un compuesto de Ié refvéﬁdicacién 18, en la forma de un
solvato, en particular el hehi-hidratb.

20. Un compuesto de ia reivindicacién 19, en la forma de un

hemi-hidrato caracterizado ya sea por los picos de difraccién en

[ . iy

o,
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polvo de rayos-X picos a f4 9i9, 14.9 y 15.8° 2-Teta para la forma
del Cristal A, o valores 2-Téta de 12.3, 16.6 y 16.9 en el caso de la
forma del Cristal B. ‘

21. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 20, como un producto farmacéutico.

22. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 20, para el tratamiento de, o para utilizarse en
el tratamiento de, i) una enfermedad o condicién dermatoldgica, ii)
una enfermedad, condiciolnj o dafio de la retina, iii) dermatologia
cosmetica; en particular pafa el tratamiento de, o para utilizarse en
el tratamiento de, soriasis, dermatitis atépica, dermatitis alergica por
contacto, o rosacea.

23. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 20, para el tratamiento de, o para utilizarse en
el tratamiento de rosacea.

24.  (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-
pirimidin—4-i|oxi)-naftaien-l‘!'-carboxilico, o una sal, hidrato, polimorfo
de la misma, para el tratamiento de, o para utilizarse en el
tratamiento de, rosacea.

25. Un proceso para |la preparacion de un compuesto de la

formula {(13), o una sal del mismo:
N o
f\
% e
OH

(o)

Iz
-

113
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a partir de un compuesto de la formula (12), o una sai del

N 0
Ir\ S
N. = P
/Q<F
0 o) N
H F
F

12

mismo;

el cual comprende:

a) tratar el compuesto de la férmula (12) con un acido
fuerte, para obtener un compuesto de la férmula (13), opcionaimente
seguido por: |

b) cristalizar el compuesto de la farmula (13), o una

sal del mismo, para obtener un compuesto de la férmula (14):

N 0
|( X
N .=
*1f2 HZO /@\
OH O N CF,
H

14
opcionalrlne_nte ‘-sleiqui'd'o por:
c) maoler el compuest de la farmula (14).
26. Un proceso de acuerdo c.:on la reivindicacién 25, en donde
a) y b) se llevan a cabo como un procedimiento de un paso.
27. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciaones 25 & 26, en donde el acido fuerte se selecciona a

L

N
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partir de acido trifluoro-acético o 4cido metan-sulfénico.
28. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de la

formula (13), o una sal del mismo:

N 0
ﬁ AN
N =~
‘ F
OH - 0 N
F
13

a partir de un compuesto de la férmula (12), o una sal del

mismo;

el cual comprende:
a) acilar el compuesto de la férmula (12) con un
agente activador, para obtener un compuesto de la féormula (15), o

una sal del mismo:
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en donde R’ se selecciona a partir de alquilo de 1 a
7 atomos de carbono, seguido por:
b) desproteger el compuesto de la féormula (15) con
una base adecuada, para obtener un compuesto de la formula {13),
opcionalmente seguido por:
c) cristalizar un compuesto de la féormula (13), para
obtener un compuesto de la formula (14):
N O

|(\

No =

"MI2H,0
OH 07 N CF
H

14

opcionalmente seguido por:
d) moler el compuestic de la formula (14).

29. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 28, en donde
b) y c) se llevan a cabo como un procedimiento de un paso.

30. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 28 o 29, en doh‘de‘ en la acilaciéon, el reactivo se
selecciona a partir de clorur.os'dt—:_-_ac'i"lo o anhidridos de acido.

31. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 28 a 30, en donde la base se selecciona a partir de
alcéxido de sodio, alcoxido de potésio, hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio, carbonato de sodio, o calrbonato de potasio.

32. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la

féormula (12), o una sal del mismo:
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N 0 |
f\
N =
F
0 o) N
H/OXF
F

12

comprendiendo este proceso:

hacer reaccionar un compuesto del compuesto de la

o una sal del mismo:

/@F
O N
H F
F
5

con el compuesto de la formuta (11), o una sal del mismo:
AR

N o]

( A

N =~

en la presencia de una base.

Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 32,

en donde

la base se selecciona a partir de carbonato de potasio o carbonato

de cesio.
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Un proceso para la preparacion de un compuesto de la

formula (13):

mismo:

N O
( AN
F
OH o) N
H@*F
F

13

a partir del compuesto de la férmula (5), o una sal del
HO \\\
=
F
O “N°
F
5

y el compuesto de la fé6rmula (11), o una sal del mismo:

N _Cl

11

de acuerdo con cualquiera de los métodos 1 a 2
en donde:
el método 1 comprende:

a) hacer reaccionar et compuesto de la férmula (5) con
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el compuesto de la férmula-(ﬂ) hasta el compuesto de la formula
(12) de acuerdo con el proceso definido en cualquiera de las
reivindicaciones 32 é 33, y

b) convertir el compuesto de la formula (12) en ei
compuesto de la férmula (13), opcionalmente seguido por:

c) cristaliza‘r el compuesto de la formula (13), o una

sal del mismo, para obtener un compuesto de la férmula (14);

|rN\ o::
N~
*1/2 H,0
OH 0 CcF

I=

14

opcionalmente seguido por:
d) moler el compuesto de la férmula (14);
de acuerdo con el proceso definido en cualquiera
de las reivindicaciones 25 a 27, y

el método 2 co'rr'wirende:

a) hacer reaccionar el compuesto de la formula (5) con
el compuesto de la formula (11) hasta el compuesto de la férmula
(12) de acuerdo con el proceso definido en cualquiera de las
reivindicaciones 32 0 33,y

b) convertir el compuesto de la formula (12) en el
compuesto de la formula (13), opcionalmente seguido por:

c) cristalizar el compuesto de la formula (13), o una

sal del mismo, para obtener un compuesto de la formula (14):
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N O
S )
N = L
OH 0 N CF,

14

opcionalmente seguido por:
d) moler el compuesto de la férmula (14);
de acuerdo con e! proceso definido en cualquiera
de las reivindicaciones 28 a 31.

35. Un intermediario de la féormuta (15), o una sal del mismo:

TS
gapesy

o] R'
15
en donde R’ se selecciona a }nartir de alquilo de 1 a 7 atomos

de carbono,

36. Un intermediario de la formula (12), o una sal del mismo:

N 0 A
P -
N =~ /
/&F
0 0 N
H F
F

12
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RESUMEN

e
i

PU.

La presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas de la (3-trif-luoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-
hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico, al uso de la (3-
trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-
iloxi)-naftalen-1-carboxilico, y a composiciones de l|la (3-trifluoro-
metil-fenil)-amida del acido 6&-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iioxi)-
naftalen-1-carboxilico, en aplicaciones terapéuticas, en especial en
las indicaciones con una desregulacién/sobre-expresion del factor de
crecimiento endotelial véééular (VEGF), (neo)-vascularizacién, vy
angiogénesis impulsada por el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), y a métodos para la elaboracién de estas
composiciones; la invenciéon se refiere ademas a las formas
especificas de la (3-trifluoro-metil-fenil)-amida del acido 6-{6-hidroxi-
metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico, y a |la elaboracion y el
uso de estas formas. La presente invencién también se refiere a un
nuevo proceso para producir la (3-trifluocro-metil-fenil)-amida del

acido 6-(6-hidroxi-metil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico.

LI S
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compliance with national law requircments of the designated State(s) for which that declaration is madc.

When? Within 16 months from the priorily dale, provided that any correeted declaration which is received by the
International Bureau afler the expiration of that time limit shall be considered to have been received on the last
day of that time limit if it reaches it before the technical preparations for international publication have been
completed (Rule 26zer.1).

How? By submitting a replacement sheet conteining a correcied declaration accompanicd by a letter explaining the
correction (see Section 216). See Sections 211 to 215 for the applicable standardized wording,

Where? Directly to the International Bureau at the address indicated below.

II" the correeted declaration is submitted to the receiving Office, thal Office shall mark the date of receipt on it
and transmit it promptly to the International Burcan. The declaration shall be considered to have becn submitted
to the lternational Burcau on the date marked (see Section 317).

2. Failure to correct the deciaration within the time limit will result in the declaration, as originally filed, being published a5 pan
ol the international application (Rule 48.2(a)}x)).

Any declaration received after the expiration of the time limit under Rule 261er.] will have to be submitted by the applicant direetly
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e-meail ptO5.pet@wipo.int
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The International Bureau has found the following defeot(s) in the declaration(s) listed below:

1. [ dectaration as to the identity of the inventor (Rules 4.17(i) and 51dis. 1(a)(i) and Section 211), in respeet of:

2. B declaration as to the applicant's entitlement, as at the intemational filing date, w apply for or be granted a patent (Rules 4.17(1)
and 51bis.1(a)(i1) and Section 212}, in respect of:

a. fhame(s) included in the declaration): NOVARTIS AG
B8 is not in the prescribed wording
D4 other specifi: See attached.

3. [ declaration as to the applicant's entitlement, as at the international filing date, to claim priority of the carlier application (Rules
4.17¢i1) and 51bis. 1{a)iii) and Section 213), in respect oft

i

. O declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the United States of America) (Rules 4.17(iv) and
51bis.1(a)iv) and Scction 214}, in respect of:

3. [0 declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions Lo lack of nevelty (Rules 4.17(v) and 51bis.1(a)(v) and Section 215), in
respect of!
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Comprobante de pago de las tasas eslablecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completz_s [ncohwpieta D

PATENTE DE INVENCION PCT,E MODELO DE UTILIDAD PCT I:I Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacisn que se solicita una PCT

Copia de Ja solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente

(capitulo descriptivo,
{eivindiqatorio, resumeny

Dibujos de ser esios pertinenles

ND RN

Comprebanie de Pago de las {asas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa ﬂ ) Incompleta I:I

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

D Indicacidn que se solicita Disefig industrial :
D Dalos de identificacian del solicitante o de la persona gue'presenta ta soli.cilud
Repr'eséntacién grafica y fol.ogréf.ica del Disefio industrial o muestra del maierial que incorpora el
D disefio ‘
l:] Comprobante de pago de las tasas establecidas

Comple}a Ej Incompleta l:l

ESQUEMA DE TRAZADO |||

(Art. 92 Decision 486/00)

Indicacidn que se solicita un esquema de frazado

Datos di identificacion del solicitanie o de ia perso‘na'que presenta 1a solicitud

Representacién ardfica de.un esquema de trazado
|

ool

Comprobanle de pago de las tasas establecidas

Complela D ‘ . ~ Incompleta D
L
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