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FORMAS POLIMORFICAS DE 3-({4-AMINO-1-0XO-1,3 DIHIDRO-
ISOINDOL-2-IL)-PIPERIDIN-2, 8-DION

Esta solicitud reclama el beneficio de la solicitud provisional de
los Estados Unldos de Norteamérica 80/499, 723, presentada el 4 de

septlembre de 2003, contenidos de la cual estdn incorporados

medlante referencia a la presente en su totalidad

1 CAMPO DE LA INVENCION

Esta Invencién se refiere a las formas pollmérficas de 3-(4-
amlno-1-ox0-1,3 dihidro-lsoindol-2-il)-piperidin-2,8-diona,
composiclones que comprenden las formas polimérficas, métodos
para la elaboracién de las formas pollmérficas y métodos para su uso
para el tratamiento de enfermedades y condiciones que inciuyen,
pero no se limitan a, enfermedades inflamatorias, enfermedades

autoinmunes, y cdncer

2 ANTECEDENT DE NVENCIO

Muchos compuestos pueden existir en diferentes formas de
cristal, o polimorfas, que exhiben diferentes propiedades fisicas,
quimicas y espectroacépicas Por sjemplo, clertos pol?morfoa de un
compuesto pueden ser mas fdclimente solubles en particular

solventes, pueden flulr mas faciimente, o pueden comprimirse con
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mayor facilldad que otros Véase por eJemplo, P Di Martino, et al , J
Thermal Anal , 48 447-458 (1997) En el caso de fdrmacos, ciertas
formas sdlidas pueden ser mas blodisponibles que otras, en tanto
que otras pueden ser més estables bajo ciertas condiciones de
manufactura, almacenamiento y biolégicas Esto es particularmente
importante desde un punto de vista regulador, ya que los farmacos
son aprobados por agencias tales como U S Food and Drug
Administration solamente sl cumplen con los estdndares de pureza y
caracterizacién De hecho, la aprobacién reguladora de un polimorfo
de un compuesto de un compuesto, que exhibe cierta solubilidad y
propiledades fislco-quimicas {incluyendo espectroscépicas),
tipicamente no implica la fédcil aprobaclén de otros polimorfos de ese
mismo compuesto

Las formas polimérficas de un compuesto son conocidas en las
técnicas farmacéuticas para afectar, por ejemplo, la solubilidad,
estabilidad, capacidad de flujo, fractability, y capacidad de
compresién del compuesto, asl como la seguridad y eficacia de los
productos de fdrmaco que Ilas comprenden Véase, por ejemplo,
Knapman, K Modern Drug Discoveries, 2000,53 Por lo tanto, el
descubrimlento de nuevos pollmorfos de un farmaco pueden
proporcionar una variedad de ventejas

Las Patentes de los Estados Unldos Nos 5,835,517 y
6,281,230, ambas para Muller et al , describen 3-(4-amino-1-o0x0-1,3
dihidro-isoindol-2-i)-piperidin-2,8-diona, que es ltll en el tratamiento

y prevencién de una amplia gama de enfermedades y condiciones

N\
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que Incluyen , pero no se limltan a enfermedades Inflamatorias,
enfermedades autoinmunes, y cdncer Nuevas formas polimérficas de
3-(4-amino-1-o0x0-1,3 dihidro-i1soindol-2-il)-piperidin-2,8-dlona pueden
desarrollar ain méds las formulaciones para el tratamiento esas
enfermedades crénicas, y pueden producir beneficios para la

formulaclén, manufactura y terapéuticos

3 BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta Invencién abarca polimorfos de 3-(4-amino-1-ox0-1,3
dihidro-isoindol-2-1l)-piperidin-2,8-diona En ciertos aspectos, Ia
Invenclédn proporciona polimorfos del compuesto 1dentificados en la
presente como formas A, B, C, D, E, F, G, y H La Invencién también
comprende mezclas de esas formas En modalidades adicionales,
esta invencidn proporclona métodos para hacer, aislar, y caracterizar
loa polimorfos

Esta invenclén proporciona también camposiclones
farmacéuticas y formas de dosis unitarias simples que comprenden
un polimorfo de 3-(4-amino-1-oxo0-1,3 dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-
2,6-dlona La Invenclén proporciona ademas métodos para el
tratamiento o prevencién de una variedad de enfermedades y
padecimientos, que comprenden la administracién a un paciente que
neceslita de dicho tratamiento o prevenclén de una cantidad
terapduticamente efectiva de un polimorfo de 3-(4-amino-1-oxo0-1,3

dihidro-isaindol-2-il)-piperidin-2,6-diona
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4 BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Aspectos especificos de la Invencién pueden comprenderse con
referenclia a las FIGURAS anexas

La FIGURA 1 proporclona un patrén de difraccién de energla de
rayos X (XRPD) representativo de la Forma A,

La FIGURA 2 proporciona un eepectro IR repressntativo de la
Forma A,

La FIGURA 3 proporciona un espectro Raman representativo de
la Forma A,

La FIGURA 4 proporciona una curva de andlisis
termogravimétrico representativa (TGA) y un termograma de
calorimetro de exploraclén diferencial representativo (DSC) de la
Forma A,

La FIGURA 5 proporciona un [soterma de sorcién/desorcidn de
humedad representativa de la Forma A,

La FIGURA 8 proporciona un patrén XRPD representativo de la
Forma B,

La FIGURA 7 proporciona un espectro IR representativo de la
Forma B,

La FIGURAS8 proporciona un espectro Raman representativo de
la Forma B,

La FIGURA 9 proporciona una curva TGA representativa y un
tarmograma DSC representativo de la Forma B,

La FIGURA 10 proporclona resultados TG-IR representativos de
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la Forma B,

La FIGURA 11 proporciona un isoterma se sorcién/desorcién de
humedad representativo de la Forma B,

La FIGURA 12 proporciona un patrén XRPD representativo de la
Forma C,

La FIGURA 13 proporciona un espectro IR representativo IR de
la Forma C,

La FIGURA 14 proporciona un espectro Raman representativo
de la Forma C,

La FIGURA 15 proporciona una curva TGA representativa y un
termograma DSC representativo de la Forma C,

La FIGURA 18 proporciona resuitados TG-IR representativos de
la Forma C,

La FIGURA 17 proporcliona una Isoterma de sorcién/desorcion
de humedad representativo de la Forma C,

La FIGURA 18 proporciona un patrén XRPD representativo de la
Forma D,

La FIGURA 19 proporciona un espectro IR representativo de la
Forma D,

La FIGURA 20 proporciona un espectro Raman representativo
de la Forma D,

La FIGURA 21 proporciona una curva TGA representativa y un
termograma DSC representativo de la Forma D,

La FIGURA 22 proporciona una isoterma de sorcidn/desorcidn

de humedad representativo de la Forma D,



10

15

20

26

La FIGURA 23 proporciona un patrén XRPD representativo de la
Forma E,

La FIGURA 24 proporciona una curva TGA representativa y un
termograma DSC representativo de la Forma E,

La FIGURA 25 proporciona una isoterma de sorcidn/desorcién
de humedad representativo de la Forma E,

La FIGURA 28 proporciona un patrén XRPD representativo para
una muestra de la Forma F,

La FIGURA 27 proporciona un termograma representativo de la
Forma F,

La FIGURA 28 proporciona un patrén XRPD representativo de la
Forma G,

La FIGURA 28 proporciona un termograma DSC representativo
de una muestra de la Forma G,

La FIGURA 30 proporciona un patron XRPD representativo de la
Forma H,

La FIGURA 31 proporciona una curva TGA representativa y un
termograma DSC representativo de la Forma H,

La FIGURA 32 proporciona un patrén XRPD representativo de la
Forma B,

La FIGURA 33 proporciona un patrén XRPD representativo de la
Forma B,

La FIGURA 34 proporciona un patrén XRPD representativo de la
Forma B,

La FIGURA 35 proporciona un patrén XRPD representativo de la
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Forma E,

La FIGURA 38 proporciona un patrén XRPD representativo de la

mezcla de polimorfo,

La FIGURA 37 proporciona una curva TGA representativa de la

Forma B,

FIGURA 38 proporciona una curva TGA representativa de la

Forma B,

La FIGURA 39 proporciona una curva TGA representativa de la

Forma B,

La FIGURA 40 proporciona una curva TGA representativa de la

Forma E,

La FIGURA 41 proporciona una cura TGA representativa de Ia

mezcla de polimorfo,

La FIGURA 42 proporciona
de la Forma B,

La FIGURA 43 proporciona
de la Forma B,

La FIGURA 44 proporciona
de |la Forma B,

La FIGURA 45 proporciona
de la Forma E,

La FIGURA 48 proporciona

de ia mezcla del polimorfo,

un

termograma

termograma

termograma

termograma

termograma

DSC

DSC

DSC

DSC

DSC

representativo

representativo

representativo

repreaentativo

representativo

La FIGURA 47 proporciona una exploracién UV-Vis del medio

de disoluclén,

N
N\
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La FIGURA 48 proporciona una exploracién UV-Vis de 0 04
mg/ml de 3-(4-amino-1-oxo0-1,3 dihidro-i1soindol-2-tl)-piperidin-2,8-
dlona en medio de dlaolucién,

La FIGURA 49 proporciona una exploracién UV-Vis de 0 008
mg/ml de 3-(4-amlno-1-oxo-1,3 dihidro-i1soindol-2-il)-piperidin-2,8-
dlona en medio de disolucién,

La FIGURA 50 proporciona una curva de calibracién para 3-(4-
amino-1-oxo0-1,3 dihidro-isoindol-2-il)-plperidin-2,8-diona,

La FIGURA 51 proporciona una curva solubilidad de |la Forma A,

La FIGURA 52 proporclona una curva de solubllidad de la
Forma B,

La FIGURA 53 proporciona una disolucién intrinseca de las
Formas A, BYE, y

La FIGURA 54 proporciona una disoluciéon intrinseca de las

Formas A, BYE

5 DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

5 1 DEFINICIONES

Como se utilizan en la presente y a menos que se indique de
otra manera, los términos "tratar,” "que trata" y "tratamiento" se
refleren al allvio de una enfermedad o padecimlento y/o por lo menos
uno sus sintomas acompafiantes

Como se utilizan en la presente y a menos que se indique de
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otra manera, los términos "prevenir," "que previene™ y "prevencién”
se refieren a la inhiblcién de un sintome de una enfermedad o
padecimiento o la enfermedad miema

Como se utilizan en la presente y amenos que se indlque de
otra manera, los términos "pollmorfo" y "forma polimérfica” se
refleren a formas cristallnas sélldas de un compuesto o complejo
Diferentes polimorfos del mismo compuesto pueden exhibir diferentes
propledades flsices, quimicas y/o espectroscoépicas Las diferentes
propiedades flsicas Incluyen, pero no se limitan a, estabilidad (por
eJemplo, al celor o la luz), capacidad de compresidon y densidad
(importantes en la formulacién y elaboracién del producto), vy
velocidades de disolucién (que pueden afectar la biodisponibilidad)
Las diferencias en estabilidad pueden rasultar a partir de cambios an
la reactividad quimica (por eJemplo oxildacién diferencial, de manera
que una forma de dosis se decolora mds rapidamente cuando
comprende un polimorfo que cuando comprende otro polimorfo) o
caracteristicas mecénicas (por ejemplo, las tabletas se desmoronan
en el ailmacenamiento ya que un polimorfo clnéticamente favoreclido
se convierte en un polimorfo termodindmicamente més estable) o
ambos (por ejemplo, las tabletas de un polimorfo son més
susceptible a la ruptura a alta humedad) Las diferentes propiedades
flsicas de los polimorfos pueden afectar su procesamlento Por
ejemplo, un polimorfo puede formar con mayor probabilidad solvatos
o puede ser mas dificil de filltrar o lavar para estar llbre de

impurezae que otro debido, por ejemplo, a la forma o distribucién de

N
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tamafo de particulas del mismo

Los polimorfos de una molécula pueden obtenerse a través de
un numero de métodos conocidos en la técnica

Dichos métodos incluyen, pero no se limitan a, recristahizacién
de fusi6n, enfrlamiento de fuslén, recristalizacién de solvente,
desolvatacién, evaporacién réapida, enfriamiento rapido, enfriamiento
lento, difusién de vapor y sublimaciébn Los polimorfos pueden ser
detectados, identificados, clasificados y caracterizados utilizando
técnicas blen conocidas tales como, pero sin limitarse a, calorimetria
de exploracién diferencial (DSC), termogravimetria (TGA),
difractometria de energla de rayos-X (XRPD), difractometria de rayos
X de cristal individual, espectroscopia vibratoria, calorimetria de
solucién, resonancia magnética nuclear de estado sélido (NMR),
espectroscoplia Infrarroja (IR), espectroscopia Raman, microscopio
6ptico de platina caliente, microscopio electrénico de exploracién
(SEM), cristalografia de electrén y anaheis cuantitativo, andlisls de
tamafio de particula (PSA), analisis de drea de superficie,
solubilidad, y velocidad de disolucién

Como se utlllza en la presente para referiree a los espectros o
datos presentados en forma gréfica (por eJemplo, espectros XRPD,
IR, Raman y NMR), y a menos que se indique de otra manera, el
término "pico" se reflere a un pico u otra caracteristica especlal que
alguien con experiencla en la técnica reconoceria como no atrlbuible
a ruldo de fondo EI término "picos significativos" se refiere a picos

de por lo menos el tamafio medio (por eJemplo, altura) de otros plcos

\’
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en el espectro o datos o, por lo menos, 15, 2, 0 2 § veces el tamafio
medio de otros picos en el espectro de datos

Como se utilice en la presentie y a menos que se indique de
otra manera, el término "sustancialmente puro" cuando se utiliza
para describilr un polilmorfo de un compuesto representa una forma
sdllda del compuesto que comprende que ese polimorfo y esté
sustancialmente libre de otros polimorfos del compuesto Un
polimorfo sustancialmente puro representativo comprende mds del
80% en peso absoluto de una forma pollmdrfica del compuesto y
menos de aproximadamente 20% en peso de de otras formas
polimérficas del compuesto, de manera més preferible de mas de
aproximadamente el 90% en peso de una forma polimérfica del
compuesto y menos de aproximadamente 10% en peso de otras
formas polimdrficas del compuesto, incluso en forma més preferible
més de aproximadamente 95% en peso de una forma polimérfica del
compuesto y menos de aproximadamente 5% en peeso de las otras
formas polimérficas del compuesto, e incluso de mayor preferencia
de més de aproximadamente 987% en peso de una de |as formas
polimérficas del compuesto y menos de aproximadamente 3% en peso

de las otras formas polimdrficas del compuesto
52 RMA LIMORFICAS

Esta Invenclién estd dirlgida a las formas polimérficas de 3-(4-

amino-1-oxo-l, 3 dlhidro-i1soindol-2-11)-piperidin-2,6-diona, que tiene
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la estructura mostrada a continuacldn
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Esta compuesto puede prepararse de acuerdo con los métodoa
descritos en las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica
Nos 6,281,230 y 5,835, 517, los contenidos completos de las cuales
estéan incorporados n la presente medlante referencia

Por ejemplo, el compuesto el compuesto pude ser preparado a
través de hidrogenacién catalitica de 3-(4-nltro-1-o0x0-1,3 dlhidro-
1soindol-2-1l)-piperidin-2,6-diona 3-(4-Nitro-1-oxo0-1,3 dlhidro-
1soindol- 2-yl)-piperidin-2,8-diona puede obtenerse al permitir que el
cloruro de 2,6-dloxoplperidin-3-amonio reaccione con metil 2-
bromometil-4-nitrobenzecato en dimetilformamida en presencia de
trietilamina E|I metil 2-bromometil-4-nitrobenzoato a su vez es
obtenido a partir del éster de metilo del dcido nitro-orto-toluico a
través de brotacién convencional con N-bromosuccinimida bajo la
influencia de la luz

Los polimorfos de 3-(4-amino-1-oxo-1,3 dlhldro-Isolndol-2-il)-
piperidin-2, 6-diona pueden obtenerse a través de técnicas
conocldas, Incluyendo recristalizaclén de solvente, desolvatacidn,

difusién de vapor, evaporacién répida, evaporacidn lenta,
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enfriamiento rdpido y enfriamiento lento

Los polimorfos pueden hacerse al disolver una cantidad pesada
de 3-(4-amino-1-oxo-1,3 dihidro-isoindal-2-11)-piperidin-2,6-diona en
varios solventes a temperaturas elevadas Las soluciones del
compuesto pueden ser filtradas y se dejan evaporar ya sea en un
frasco ablerto (para evaporacién en callente rdpida) o en un frasco
cublerto con hoja de aluminio que contiene parforaciones
(evaporacion en callente lenta) Los polimorfos pueden obtenerse
tamblén a partir de suspensiones acuosas espesas Los polimorfos
pueden ser cristalizados a partir de soluciones suspensiones
acucsas espesas utilizando varios métodos Por ejemplo, una
solucién creada a una temperatura elevada (por ejemplo, 80°C)
puede ser fiitrada rapidamente y después se deja enfrilar a
temperatura amblente Una vez a temperatura ambiente, la muestra
que no se cristalizé puede ser movida a un refrigerador después de
ser filtrada De manera alternativa, las soluciones pueden ser
enfriadas de manera Intensiva al disolver el s6lldo en un soivente a
una temperatura incrementada (por ejemplo, 45-85 C) seguido por
enfriamiento en un bafio de hielo seco/solvente

Una modalldad de la invencion abarca la Forma A de 3-(4-
amlno-1-0x0-1,3 dlhidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona La Forma
A es un material cristalino no solvatado que se puede obtener a
partir de sistemas de solvente no acuosos Otra modalldad de la
invencién comprende la Forma B de 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dihidro-

lsoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona La Forma B es un material
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cristalino hemihldratado, que se pude obtener a partir de varios
slstemas de solvente Otra modalidad de la invenclén abarca la
Forma C de 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dihidro-isolndol-2-il)-piperidin-2,8-
diona La Forma C es un material cristalino hemisolvatado que se
pude obtener a partir de solventes tales como, pero sin limitarse a,
acetona Otra modalldad de la invenclén comprende la Forma D de 3-
(4-amino-1-ox0-1, 3 dlhldro-isoindol-2-il)-piperidin-2,86-diona La
Forma D es un poltmorfo solvatado, cristalino preparado a partir de
una mezcla de acetonitrilo y agua Otra modalidad de la invencién
abarca la Forma E de 3-(4-amino-1-0x0-1,3 dlhidro-isoindol-2-il)-
piperidin-2,86-diona La Forma E e8 un material cristalino,
dihidratado Otra modalldad de la invenclén comprense la Forma F de
3-(4-amino-1-0x0-1,3 dlhidro-lsoindol-2-il)-piperidin-2,6-diona La
Forma F ees un material cristalino no solvatado, que se pude obtener
a partir de de |a deshidratacién de la Forma E Oira modalldad de [a
Invencién comprende la Forma G de 3-(4-amlno-1-o0x0-1,3 dihidro-
Isoindol-2-1l)-plperidin-2,6-diona La Forma G es un material
cristalino, no solvatado que se puede obtener a partir de la
formacién de suspensiones espesas de las formas B y E en un
solvente tal como, pero sin limitarse a, tetrahidrofurano (THF) Otra
modalidad de la Invencién abarca la Forma H de 3-(4-amino-1-oxo-
1.3 dlhildro-1soindol-2-1l)-piperidin-2,6-diona La Forma H es un
material cristalino parcialmente hidratado que se puede obtener por
medio de la exposicién de la Forma E a 0 % de humedad relativa

Cada una de estas formas estd descrita en detalle a continuacién

N
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Otra modalidad de la invencién abarca una composiclén que
comprende 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dlhidro-lsoindol-2-1l)-plperidin-2,8-
diona amorfa y 3-(4-amino-1-oxo0-1,3 dlihidro-18oindol-2-il)-piperidin-
2,8-diona cristalina de la forma A, B, C, D, E, F, G o H las
composiclones especlificas pueden comprender mas de
aproximadamente 50, 75, 90 o 85 por ciento en peso de 3-(4-amino-
1-0x0-1,3 dihidro-isoindol-2-11)-piperidin-2, 8-diona cristalina

Otra modaildad de la Invencidén abarca una composicién que
comprende por lo menos dos formas cristallnas de 3-(4-amino-1-oxo-
1,3 dihidro-isoindol-2-1l)-piperidin-2,6-diona (por ejemplo, una

mezcla de las formas de polhimarfo B y E) -

521FORMA A

Los datos descritos en la presente para la Forma A, asl como
para las Formas B-H, se obtuvieron utilizando los métodos
experimentales descritos en los Ejemplos 6 3-67, que ae
proporcionan a continuacién

La Forma A se puede obtener a partir de varlos solventes,
incluyendo, pero sin (imitarse a, 1-butanol, acetato de butilo, etanol,
acetato de etilo, metanol, met:l etil cetona, y THF La FIGURA 1
muestra un patréon XRPD representativo de la Forma A EI patrén
estd caracterizado por picos, de manera preferible pilcos
significativos, a aproximadamente 8, 14 5, 18, 17 5, 205, 24, y 28

grados 20 Los datos de espectiro IR y Raman representativos se
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proporcionan en las FIGURAS 2y 3

Las caracteristicas térmicas representativas de la Forma A se
muestran en la FIGURA 4 Los datoe TGA muestran un pequefio
incremento de peso hasta aproximadamente 150°C, indicando un
material no solvatado La pérdida de peso sobre 150°C es atribuida a
la descomposiclén La curva DSC de la Forma A exhibe una
endoterma a aproximadamente 270°C

Los datos de sorcién y desarcién de humedad representativos
estdn graficados en la FIGURA § La Forma A no exhlbe una
ganancia de peso significativa desde 5 hasta 85% de humedad
relativa EI equilibrio se pueds obtener en cada etapa de humedad
relativa A medida que la forma se seca desde 95% hasta 5% de
humedad relativa, tiende a mantener su peso de manera que a un 5%
de humedad relatlva ha perdido de manera comin tan sdélo
aproximadamente 0 003% en peso desde el inicio hasta el final La
Forma A es capaz de permanecer en como un sdélido cristalino
durante aproximadamente 11 dias cuando &e almacena a
aproximadamente 22, 45, 58, y 84% de humedad relativa

Los estudlos de interconversién muestran que |a Forma A
puede convertiree a la Forma B en sistemas de solvente acuoso y
puede convertirse a la Forma C en sistemas de solvente de acetona
La Forma A tlende a ser estable en sistemas de solvente anhidro En
sistemas de agua y en presencia de la Forma E, |a Forma A tlende a
convertirse a la Forma E

Cuando se almacena durante un periodo de aproximadamente
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85 dias bajo dos condlciones de tensién de temperatura/humedad

17

relativa diferentes (temperatura ambiente/0% humedad relativa (RH)

y 40°C/93% RH), la Forma A cominmente no se convierte a una

forma diferente

En resumen, la Forma A es un sélido no solvatado cristalino,
que se funde a aproximadamente 270°C La Forma A es escasamente
o no o8 higroscépica y parece ser el pollmorfo anhidro
termodinamicamente més estable de 3-(4-amino-1-oxo-1,3 dlhidro-

isoindol-2-11)-piperidin-2, 8-diena descublerto hasta ahora

522FORMA B

La Forma B puede obtenerse a partir de muchos solvenies
incluyendo, pero sin limitarse a, hexano, tolueno, y agua La FIGURA
6 muestra un patrén XRPD representativo de Ila Forma B,
caracterizado por picos a aproximadamente 168, 18, 22 y 27 grados
20

La NMR de protén de solucidon confirma que |la Forma B es una
forma de 3-(4-amino-1-o0x0-1,3 dihidro-lsoindol-2-11)-piperidin-2,6-
diona Los espectros IR y Raman representativos se muestiran en las
FIGURAS 7 y 8, respectivamente En comparacién con la Forma A, el
espectro IR para la Forma B tiene picos a aproximadamente 3513 y
1960 cm '

Los datos DSC y TGA representativos para la Forma B se

muestran en la FIGURA 9 La curva DSC exhibe endotermas a
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aproximadamente 146 y 288°C Esos eventos son Identificados como

18

deshidratacién y fusldn a través de experimentos de microscopio de
platina callente La Forma B plerde de manera coman
aproximadamente 3 1% de componentes voldtiles hasta
aproximadamente 175°C (por aproximadamente 0 46 mole de agua)
La comparacidon del espectro IR de o8 componentes volédtiles con
aquel del agua indica que son agua (Ver FIGURA 10) Las cdlculos a
partir de los datos TGA indican que |la Forma B es un hemthidruro EIl
andlisis de agua Karl Flacher sustenta esta conclusién

Los datos de sorcidn y desorclén de humedad representativos
se muestran en la FIGURA 11 La Forma B comunmente no exhibe
una ganancia de peso significativa desde 5% hasta 95% de humedad
relativa, cuando se obtlene el equilibrio en cada etapa de humedad
relativa A medida que la Forma B se seca desde 85% hasta el 5% de
humedad relativa, tiende a mantener su peso de manera que & un 5%
de humedad relatilva ha ganado de manera comun tan solo
aproximadamente 0 022% en peso (aproximadamente 0 003 mg)
desde el Iinicio hasta el final Forma B no se convierte a una forma
diferente al exponerse a aproximadamente 84% de humedad relativa
durante aproximadamente diez dlas

Los estudios de interconversién demostraron que la Forma B
cominmente se convierte a la Forma A en un sistema de solvente
THF, y de manera com(in se convierte a la Forma C en un sistema de
solvente de acetona En los sistemas de solvente acuoso tal como

agua pura y soluciones de agua al 10%, la Forma B es |la mée estable
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de las formas pollmérficas de 3-(4-amino-1-0x0-1,3 dihidro-1soindol-
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2-11)-piperidin-2, 6-diona Sin embargo, puede convertirse a la Forma
E en presencia de agua Los experimentos de desolvatacién
muestran que al calendar a aproximadamente 175°C durante
aproximadamente cinco minutos, la Forma B se convierte de manera
comun a ia Forma A

Cuando se almacena durante un periodo de aproximadamente
85 dlas bajo dos condiciones de tensién de temperatura/humedad
relativa diferentes (temperatura ambiente/0% RH y 40°C/93% RH), la
Forma B no se convierte a una forma diferente

En resumen, la Forma B es un sélido cristalino hemihidratado,
que 8e funde a aproximadamente 287°C Los estudios de
interconversion muestran que la Forma B se convierte a la Forma E
en sistemas de solvente acuoso, y se convierte a otras formas en

sistemas de acetonas y otros anhldro

52 3FORMAC

La Forma C se puede obtener a partir de evaporaciones,
suspensiones acuosas espesas y enfriamientos lentos en aistemas de
solvente de acetona Un patrén XRPD representativo XRPD de esta
forma se muestra en la FIGURA 12 Los datos estan caracterizados
por plcos a aproximadamente 15 5 y 25 grados 20

La NMR de protén de soluclén indica que la molécuta de 3-(4-

amino-1-oxo0-1,3 dihidro-1soindol-2-il)-piperidin-2,8-diona esta
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intacta Los espectros IR y Raman representativos se muestran en
las FIGURAS 13 y 14, respectivamente El espectro IR de ia Forma C

estd caracterizado por plcos a aproximadamente 3488, 3373, y 3318

cm’

El espectro Raman de la Forma C estd caracterizado por picos
a aproximadamente 3368, 3321, 1101, y 585 cm '

Las caracteristicas térmicas representativas de la Forma C
estdn graflcadas en la FIGURA 15 La Forma C pierde
aproximadamente 10 02% de componentes voldtiles por encima de
aproximadamente 175°C, Indicando que es un material solvatado L
pérdida de peso por arriba de aproximadamente 175°C es atribuida a
descompoasiciéon La identificaciéon de los componentes voldtiles en la
Forma C se puede lograr con experimentos TG-IR EI espectro IR
representativo capturado después de varios minutos de
calentamlento, como se llustra en la FIGURA 13, cuando se compara
con una biblloteca espectral, muestra que Ia cetona es la mejor
comparaclén Los cdlculos a partir de los datos TGA muestran que la
Forma C es un hemisolvato (aproximadamente 0 487 mols de
acetona) La curva DSC de la Forma C, mostrada en la FIGURA 15,
exhlbe endotermas a aproximadamente 150 y aproximadamente
269°C La endoterma a aproximadamente 150°C es atribuida a la
pérdida de solvente en base a las observaciones hechas durante los
experimentos de microscoplo de platina calilente La endoterma a
aproximadamente 269°C es atribuida a la fusién en base a los
experimentos de etapa en caliente

Los datos de balance de sorcién y descrcién de humedad
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representativos se muestran en la FIGURA 17 La Forma C no exhibe
una ganancia de peso significativa desde 5 hasta 85% de humedad
relativa, cuando se obtlene el equilibrio en cada etapa de humadad
relativa hasta B5% de humedad relativa A 85% de humedad relativa,
la Forma C experimenta una pérdida de peso significativa de
aproximadamente 6 03% A medida que la muestra se seca desde
95% hasta 5% de humedad relativa, la muestra mantiene sl peso
obtenido al final de la fase de adsorcién en cada etapa hasta 5% de
humedad relativa La Forma C es capaz de convertirse a la Forma B
cuando es almacenada a aproximadamente 84% de humedad relativa
durante aproximadamente diez dlas

Los estudios de Interconversién muestran que la Forma C se
convierte de manera comin a la Forma A en un sistema de solvente
THF y se convierte cominmente a la Forma E en un sistema de
solvente acuoso En un sistema de solvente de acetona, la Forma C
es la forma mds estable de 3-(4-amino-1-0x0-1,3 dlhidro-1soindol-2-
il}-plperidin-2,8-dlona Los experimentos de desolvatacién ejecutados
sobre [a Forma C muestran que al calentamiento a aproximadamente
150°C durante aproximadamente cinco minutos, la Forma C se
convertird de manera comdn a {a Forma A

En resumen, la Forma C es un sdlido hemisolvatado, cristalino,
el cual se funde a aproximadamente 268°C La Forma C no es
higroscépica por debajo de aproximadamente 85% RH, aunque puede

convertirse a la Forma B a humedades elatlvas mas elevadas
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524FORNMAD

La Forma D puede obtenerse a partir de evaporacién en
sistemas de solvente de acetonltrilo Un patrén XRPD representativo
de |a forma se muestra en la FIGURA 18 EI| patrén estd
caracterizado por plcos a aproximadamente 27 y 28 grados 20

La NMR de protdn de solucién indica que la molécula de 3-(4-
amino-1-ox0-1,3 dihidro-isoindol-2-11)-plperidin-2,8-diona esté
intacta Los espectros IR y Raman representativos se muestran en
las FIGURAS 19 y 20, respectivamente El espectro IR de la Forma D
estd caracterizado por picos a aproximadamente 3509, 2299, y 2258

cm'’

El espectro Raman de la Forma D estéd caracterizado por picos
a aproximadamente 2943, 2889, 2297, 2260, 1646, y 1150 cm '

Las caracteristicas térmicas representativas para la Forma D
estdan graficadas en la FIGURA 21 La Forma D pilerde
aproximadamente 8 75% de componentes volatiles por encima de
aproximadamente 175°C, Iindicando un material solvatado La pérdida
de peso por arriba de aproximadamante 175°C es atribulda a la
descomposicién Los experimentos TG-IR indican que Ilos
componentes volatiles son agua y acetonlitrlio Los calculos a partir
de los datos TG data muestran que aproximadamente un mol de agua
estéd presente en |la muestira Una curva DSC representativa de |a
Forma D exhibe endotermas a aproximadamente 122 y

aproximadamente 270°C La endoterma a aproximadamente 122°C es

atribuida a la pérdida de componentes volédtiles en base a las
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observaclones hechas durante los experimentos de microscoplo de
platina caliente La endoterma a aproximadamente 270°C es atrlbuilda
a ia fusién en base a los experimentos de etapa en caliente

Los datos de sorcién y desorclén de humedad representativos
estdn graficados en la FIGURA 22 La Forma D no exhlbe una
ganancia de peso significativa desde 5 hasta 95% de humedad
relativa cuando se obtiene el equllibrio en cada etapa de humedad
relativa A medida que la Forma D seca desde 95% hasta 5% de
humedad relativa, mantiene su peso de manera que a un 5% de
humedad relativa la forma ha ganado de manera comun tan sélo
aproximadamente 0 39% en peso (aproximadamente 0 012 mg) desde
el imicio hasta el final La Forma A es capaz de convertirgse a la
Forma B cuando es almacenada a aproximadamente 84% de humedad
relativa durante aproximadamente diez dias

Los estudios de interconversién muestran que la Forma D es
capaz de convertirse a la Forma A en sistema de solvente THF, a la
Forma E en un sistema de solvente acuoso, y a la Forma C en un
sistama de solvente de acetona Los experimentos de desolvatacién
ejecutados en la Forma D muestran que al calentamiento a
aproximadamentse 150°C durante aproximadamente cinco minutos |a
Forma D se convertird de manera comdn a la Forma A

En resumen, la Forma D es un sélido cristalino, solvatado tanto
con agua como con acetonitrilo, que se funde a aproximadamente
270°C La Forma D es escasamente o no es higroscépica, aunque se

convartird cominmente a la Forma B cuando sea sometida tensién a

N
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humedadas raelativas més elevadas

52 5FORMA E

La Forma E puede obtenerse mediante formacién de suspensién
acuosa espesa de 3-(4-amino-1-o0x0-1,3 dlhidro-lsoindal-2-il)-
piperidin-2,6-diona en agua y a través de evaporacidn lenta de 3-(4-
amino-1-oxo-1,3 dihidro-Isoindal-2-11)-piperidin-2,86-diona en un
sistema de solvente con una relacién de aproximadamente 9 1
acetona agua Un patrén XRPD representativo se muestra en Ia
FIGURA 23 Los datos estdan caracterizados por picos a
aproximadamente 20, 24 5 y 29 grados 20

Las caracteristicas térmicas representativas de la Forma E
aestdn graflcadas en la FIGURA 24 La Forma E pierde de manera
comin aproximadamente 10 58% de componentes volatiles por arriba
de aproximadamente 125°C, indicando que s un material solvatado
Una segunda perdida en peso de un adicional de aproximadamente
1 38% se observd entre aproximadamente 125°C y aproximadamente
175°C La perdida de peso por arriba de aproximadamente 175°C es
atribuida a la descomposicién Los experimentos Karl Fischer y TG-
IR sustentan esta conclusién de la pérdida de peso de componentes
volatiles en la Forma E se debe al agua La curva DSC
representatlva para la Forma E exhibe endotermas a

aproximadamente 88, 161 y 288°C En base a l|as observaciones
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efectuadas durante los experimentos de microscopio de platina
caliente, las endotermas a aproximadamente 98 y aproximadamente
122°C son atribuidas a la pérdida de componentes voldtiles La
endoterma a aproximadamente 269°C es atribuida a la fusi16n en base
a los experimentos de platina caliente

Los datos de sorcidon y desorcidn de humedad representativos
estan graflcados en la FIGURA 25 La Forma E cominmente no
exhibe un cambio de peso significativo desde 5 hasta 95% de
humedad relativa cuando se obtiene el equilibrio en cada etapa de
humedad relativa A medida que la muestra se seca desde 95% hasta
5% de humedad relativa, la muestra continua manteniendo el peso de
manera que a 5% de humedad relativa la muestra pierde tan sélo
aproximadamente 0 0528% en peso desde el iniclo hasta el final

Los estudios de interconverslén muestran que la Forma E
puede convertirse a la Forma C en un sistema de solvente de
acetona y a la Forma G en un sistema de solvente THF En sistemas
de solvente acuoso, la Forma E parece ser la forma més estable Los
gxperimentos de desolvatacién ejecutados sobre la Forma E
muestran que al calentamlento a aproximadamente 125°C durante
aproximadamente cinco minutos, la Forma E pude convertirse a la
Forma B Al calentamlento a 175°C durante aproximadamente clinco
minutos, la Forma B puede convertirse a la Forma F

Cuando es almacenada durante un perlodo de 85 dias bajo dos
condiciones de tensidn de temperatura’humedad relativa diferentes

(temperatura amblente/0% RH y 40°C/83% RH) la Forma E
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cominmente no se convierte a una forma diferente Cuando es
almacenada durante siete dias a temperatura ambiente/0% RH, la

Forma E puede convertirse a una nueva forma, la Forma H

5§26FORMAF

La Forma F puede obtenarse mediante déshidrataclén completa
de |la Forma E Un patréon XRPD representativo de la Forma F,
mostrade en la FIGURA 26, estd caracterizado por picos a
aproximadamente 19, 18 5 y 25 grados 26

Las caracteristicas térmicas representativas de la Forma A se
muestran en la FIGURA 27 La curva DSC representativa para la
Forma F exhibe una endoterma a aproximadamente 289°C precedida
directamente por dos endotermas menores indicativas de una forma
cristalizada de 3-(4-amino-1-ox0-1,3dlhidro-isoindel-2-1l)-piperidin-
2,6-dlona EI termograma DSC no muestra ningin evento térmico

antes de la fusién, sugiriendo que es un material no solvatado

527FORMAG

La Forma G pude obtenerse a partir de la formacién de
suspensién acuosa espesa de |las formas B y E en THF Un patrén
XRPD representativo de esta forma, mostrado en la FIGURA 28, estéa
caracterizado por un plco a aproximadamente 23 grados 20 Otros

dos plcos (nicos para la Forma G aparecen a aproximadamente 21 y
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24 5 grados 20

Las caracteristicas térmicas representativas de la Forma G
estdn graficadas en Ila FIGURA 29 Una curva DSC representativa
para |la Forma G exhlbe una endoterma a aproximadamente 248°C
seguida por una endoterma amplia pequefia a aproximadamente
267°C No se observan eventos térmicos en el termograma DSC a

menores temperaturas, sugliriendo que s un material no solvatado

528FORMAH

La Forma H puede obtenerse almacenando |la Forma E a
temperatura ambiente y 0% RH durante aproximadamente 7 dilas Un
patrén XRPD representativo se muestra en la FIGURA 30 EI patrén
ostd caracterizado por un pico a 15 grados 26, y otros dos picos a 28
y 31 grados 20

Las caracteristicas térmicas representativas se muestran en la
FIGURA 31 La Forma H pilerde aproximadamente 1 67% de
componentes volatiles por encima de aproximadamente 150°C La
perdida de peso por arriba de aproximadamente 150°C es atribuida a
la descomposiclén Los datos Karl Flscher demuestran que la Forma
H contiene de manera comun aproximadamente 1 77% de agua
(aproximadamente 0 26 mols), sugiriendo que [a perdida de peso
observada en TG se debe a la deshldratacién E| termograma DSC
muestra una endoterma amplia entre aproximadamente 50°C vy

aproximadamente 125°C, que corresponde a |la deshidrataclén de Ia
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Forma H y una endoterma pronunciada a aproximadamente 269°C, la
cual se debe probablemente a una fusién

Cuando se forma en suspensidn acuosa espesa en agua con
cualquiera de las Formas A o B, después de aproximadamente 14
dias la Forma H puede convertiree a la Forma E Cuando se forma en
suspensidon acuosa espesa en THF, la Forma H puede convertirse en
la Forma A Cuando se forma en suspensién acuosa espesa en
acetona, la Forma H puede convertirse a la Forma C

En resumen, la Forma H es un sélido cristalino, hidratado con
aproximadamente 025 mols de agua, el cual se funde a

aproximadamente 268°C

53 METODOS DE USO Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Los polimorfos e la Invencidn exhiben caracteristicas fisicas
que sonh benéficas para la fabricacién, almacenamlento o uso de
farmacos Todos los polimorfos de la Invencién tienen utilidad como
ingredientes farmacéuticamente activos o Intermediarios de los
mismos

Esta invencidén abarca métodos para tratar y prevenir una
amplia variedad de enfermedades y condiciones utilizando polimorfos
de 3-(4-amino-1-0x0-1,3-dihidro-1soindol-2-il}-piperidin-2,6-diona En
cada uno de los métodos, una cantidad terapéutica o
profildcticamente efectiva de! compuesto es administrada a un

paclente que necesita de dicho tratamlento o prevencidn

4
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Ejemplos de dichas enfermadades y condiclones Iincluyen,
aunque no se limitan a, enfermedades asocladas con angiogeneslis
indeseable, cancer (por eJemplo, tumores sélidos o transportados en
la sangre), enfermedades inflamatorias, enfermedades autornmunes,
y enfermedades inmunes Ejemplos de cdnceres y condiciones pre-
cancerosas Incluyen aquellos descritos en las patentes de los
Estados Unidos de Norteamérica de Nos 6,281,230 y 5,635,517 para
Muller et al y en varias solicitudes de patente de los Estados Unidos
de Norteamérica para Zeldls, ncluyendo las solicitudes Nos
10/411,649, presentada el 11 de abril de 2003 (Treatment of
Myelodisplastlc Syndrome), 10/438,213 presentada el 15 de mayo de
2003 (Treatment of Varlous Types of Cancer), 10/411,8586,
presentada el 11 de abril de 2003 (Treatment of Myeloproliferative
Diseases) EJemplos de otras enfermedades y padecimlentos que
pueden ser tratados o prevenidos utilizando las composiciones de la
Invencién estdn descritos en las Patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Nos 6,235,756 y 6,114,335 para D'Amato y en otras
Solicitudes de Patente de los Estados Unidos de Norteamérica para
Zeldis, que Incluyen 10/893,794, presentada el 23 de octubre de
2003 (Treatment of Pain Syndrome) y 10/689,154, presentada el 30
de octubre de 2003 (Treatment of Macular Degeneration) La
totaltdad de cada una de las patentes y solicitudes de patente
citadas en la presente estédn incorporadas a la miama por medio de
referencia

Dependiendo de |la enfermedad que se va a tratar y la condicién
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del sujeto, los polimorfos de la Invenclén pueden ser administrados
por rutas de administraciéon oral, parenteral (por ejemplo,
intramuscular, Intraperitoneal, Intravenossa, ICV, Inyeccidn
intracisternal o infusidn, Inyeccidn subcutdnea, o implantacién),
aspersidn de inhalacién, nasal, vaginal, rectal, sublingual, o tépica y
se pueden formular solas o en conjunto, en formulaclones de unidad
de dosis adecuadas que contiene portadores convencionales
farmacéuticamente aceptables no téxicos auxiliares y vehlculos
apropiados para cada ruta de administracién Debldo a que los
polimorfos individuales tlenen diferentes propiedades de disolucién,
ostabilidad y otras, el pollmorfo 6ptimo utilizado en los métodos de
tratamlento puede depender de la ruta de adminietraclén Por
ejemplo, las formas que son faciimente solubles en soluciones
acuosas son utilizadas de manera preferible a fin de proporcionar
formas de dosis llquidas, en tanto que las formas que exhiben mayor
estabilidad térmica pueden ser preferidas en la fabricacién de formas
de doslis sbélildas (por ejemplo tabletas y capsulas)

Aunque las caracteristicas fisicas de los polimorfos pueden, en
algunos casos, afectar su blodlsponibilildad, las cantidades de los
polimorfos que son terapéutica o profllacticamente efectivas en el
tratamlento de vanas enfermedades y condiciones pueden ser
faclimente determinadas por aquellos con experiencia en la técnica
farmacéutica y médica En ciertas modalidades de la tnvencién, un
polimorfo es administrado por via oral y en una dosis diarias

individuales o divididas en una cantidad desde aproximadamente
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0 10 hasta aproximadamente 150 mg/dia, o desde aproximadamente
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5 hasta aproximadamente 25 mg/dia En otras modalidades, un
polimorfo es administrado cada dos dlias en una cantidad desde
aproximadamente 0 10 hasta aproximadamente 150 mg/dia, o desde
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 25 mg/dla

La invencién abarca composiclones farmacéuticas y formas de
dosls unitaria individuales que pueden ser utllizadas en métodos de
tratamiento y prevencidn, que comprenden uno o mé&s polimorfos de
3-(4-amino-1-ox0-1,3-dlhidro-lsoindol-2-il)-plperidin-2,6-diona y de
manera opcional uno © més excipientes o diluyentes Las
composiclones y formas de dosis especificas estdn descritas las
diferantes patentes y solicitudes de patente incorporadas a la
presente medlante referencia En una modalldad, forma de dosis
individual comprende un polimorfo (por ejemplo, Forma B) en una

cantidad de aproximadamente §, 10, 25 o 50 mg

6 EJEMPLOS

61 TAMIZ DE POLIMORFO

Un tamiz de polimorfo para generar las diferentes formas
sblldas de 3-(4-amino-1-oxo0-1,3 dlhidro-leoindol-2-1l)-piperidin-2,8-
diona se |levd a cabo como sigue

Una muestra pesada de 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dihidro-isoindol-

2-il)-plperidin-2,6-diona (de manera usual de aproximadamente 10
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mg) fue tratada con alicuotas del solventa de prueba Los solventes
cualquiera reactivo o grado HPLC Las allcuotas fueron, e manera
usual, de aproximadamente 200 ulL Entre las adiciones, la mezcla
fue usualmente agitada o asonicada Cuando se disolvieron los
s6lidos, como se determiné a través de Inspeccién visual, se
calcularon las solubllidades estimadas Las solubilidades fueron
estimadas a partir de esos experimentos en base al solvente total
utilizado para proporcionar una solucién Las solubllidades realea
puaeden haber sido mayores que aquellas calcuiadas debldo al usa de
allcuotas de solvente muy grandes o una velocldad de disolucidn
lenta

Las muestras se crearon al generar soluciones (de manera
usual de aproximadamente 30 mg en 20 mlL) a temperaturas
elevadas, flitrando y permitiendo que la solucién se evapore ya sea
en frasco abierto (evaporacién rapida en caliente) o en un frasco
cubierto con una hoja de aluminio que contiene perforaciones
(avaporacién lenta en caliente)

Se ejecutaron tamblén experimentos de suspensitn acuosa
espesa De manera usual aproximadamente 25 mg de s6lido fueron
colocados en 3 0 5 mL de solvente Las muestras fueron colocadas
después en agitadores orbitales a temperatura ambiente o 40°C
durante 4-10 dlas

Se efectuaron las cristallzaclones utllizando varioe métodos de
enfriamiento EIl sélido fue disuelto en un solvente a una temperatura

elevada (por eJemplo, aproximadamente 60°C), filtrado rapidamente y
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se dejo enfriar a temperatura ambiente Una vez @ temperatura
ambiente, |las muestras que no se cristalizaron fueron movidas a un
refrigerador Los sélidos fueron retiradose mediante fllt{raclén o
decantaclén y se dejaron secar al alre Se efectuaron Ilos
enfriamientos intensivos al disolver el sélido en un solvente a una
temperatura Incrementada (por eJemplo, aproximadamente 45-85°C)
seguido por enfriamiento en un bafio de hielo seco/acetona

Se realizaron los estudios de higroscopicidad al colocar
porciones de cada polimorfo en una cédmara de 84% de humedad
relativa durante aproximadamente una semana

Se llevaron a cabo los estudios de desolvatacién al calentar
cada polimorfo en un horno a 70°C durante aproximadamente una
semana

Se ejecutaron los experimentos de interconversidn al hacer
suspensiones acuosas espesas que contlenen dos formas en un
solvente saturado Las suspensiones Aacuosas espesas fueron
agitadas durante aproximadamente 7-20 dfas a temperatura

ambients Los sélidos Insolubies fueron recuperados medlante

flitracidn y analizados utilizando XRPD

8 2 EPARA N DE FOR POLIMORFICA

Se prepararon ocho formas de 3-(4-amino-1-o0x0-1,3 dihidro-
1soindol-2-11)-piperidin-2,8-diona como se describe a continuacién

La Forma A se obtuvo por medio de cristalizaclén a partir de
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varios solventes no acuosos incluyendo 1-butanol, acetato de butilo,
etanoi, acetato de etilo, metanol, metll etll cetona, vy
tetrahidrofurano La Forma B también se obtuvo por medio de
cristalizacién a partir de los solventes hexano, tolueno y agua La
Forma C se obtuvo a partir de evaporaciones, suspensiones acuosas
espesas y enfriamientos lentos en sistemas de solvente de acetona
La Forma D se obtuvo a partir de evaporaciones on sistemas de
solvente de acetonitrilo La Forma E se obtuvo mas faciimente
mediante formacién de suspensidn acuosa espesa de 3-(4-amino-1-
oxo-1,3 dlhidro-1soindol-2-1l)-piperidin-2,8-diona en agua La Forma F
86 obtuvo mediante desolvatacién completa de |la Forma E Se
encontré6 que es un material cristalino no solvatado que se funde a
aproximadamente 269°C La Forma G se obtuvo a través de la
formaclén de suspenslén acuosa espesa de las formas By E en THF
La Forma H se obtuvo mediante tensado de la Forma E a temperatura

ambiente y 0% RH durante 7 diae

6218INTESIS DE POLIMORFOSBY E

La Forma B es e! polimorfo deoseado para el ingrediente
farmacéutico activo (APl) de 3-(4-amino-1-0x0-1,3 dihidro-isoindol-2-
i1)-piperidin-2,6-diona Esta Forma ha sido utilizada en la formulacién
del APl en producto de fdrmaco para estudios clinicos Se produjeron
tres lotes como mezclas aparentes de polimorfos en el APl no-

micronizado de 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dlhidro-i1solndol-2-il)-piperidin-
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2,8-diona

Se ejecuto el trabajo de desarrollo para definir un proceso que
generaria el polimorfo B a partir de esta mezcla de polimorfos y
podria implementarse para controles polimérficos estrictos en los
lotes de validacién y la futura elaboraciéon del APl de 3-(4-amino-1-
oxo-1,3 dihidro-1soindol-2-il)-piperidin-2,6-diona La caracterizacién
de las formas polimérficas producidas durante el trabajo fue
ejecutada por medio de XRPD, DSC, TGAy KF

Se desarrolld también un proceso para la preparacién a gran
escala de la Forma E EI material del polimorfo E fue preparado para
llevar a cabo una comparacién con el producto de fdarmaco del
polimorfo B drug en |la prueba de disolucién de céapsula de 3-(4-
amino-1-oxo0-1,3 dihidro-tsoindol-2-il)-piperidin-2,8-diona 150 g de
una mezcla de polimorfos en 3L de agua fueron agitados a
temperatura ambiente durante 48 horas EI| producto fue recolectado
medlante flitracién y secado a 25°C durante 24 horas bajo vaclo Los
andlisis XRPD, DSC, TGA, KF y HPLC confirmaron que el material
aislado era el polimorfo E

En un trabajo preliminar, se demostrd que la agitacién de una
suspensién de una a mezcla de polimorfos de 3-(4-amino-1-ox0-1,3
dihidro-1soindol-2-11}-piperidin-2,6-diona con agua a alta temperatura
(75°C) durante un perlodo prolongado convirti6 a esta mezcla de
polimorfos exclusivamente a la Forma B Se Identificaron varios
pardmetros especificos Incluyendo pardmetros de temperatura,

solvente volumen y secado (temperatura y vacio) Los analisis XRPD,
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DSC, TGA, KF y HPLC fueron utilizados para caracterizar todos l{os
fotes Después de completar el trabajo de optimizacién, el proceso
optimizado fue escalado hasta 100-200 g en tres lotes del Se
efectuaron estudios de secado a 20°C, 30°C y 40°C, y 65°C con un
vacio de 150 mm de Hg Los resultados se muestran en los Cuadros
1-5

Se estudiaron los periodos de enfrlamiento y retencién de
suspenslén acuosa espaesa de 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dihldro-i1soindol-
2-11)-piperidin-2,6-diona Los datos de l|aboratorio experimentales
sugleren que el polimorfo B parece formarse primero y, ocurre el
equilibrio extra para el polimorfo E en condiciones RT, generando
por lo tanto una mezclia de polimorfos B y E este resuitado sustenta
el hecho de que el polimorfo B parece ser un producto cinético, y que
el tlempo de procesamlento prolongado convierte al material al
polimorfo E resultando en una a mezcla de polimorfos By E

Se desarrollé un procedimiento de laboratorio para producir
excluslvamente polimorfo B de 3-(4-amino-1-o0x0-1,3 dihidro-1soindol-
2-il)-piperidin-2,6-diona E| procedimiento incluye una suspensién
acuosa espesa de volumen de agua 10 agitada a ~75°C durante 6-24
horas Se han l|dentificado los sigulentes pardmetros de proceso
preferidos

1 Temperatura de suspensién acuosa espesa caliente de 70-
75°C

2 Flitracién de producto de 3-(4-amino-1-oxo0-1,3 dlhidro-
isoindal-2-11)-piperidin-2,8-diona a 685-75°C
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3 Se prefiere el secado baejo vaclo a B80-70°C para une
remocién eficlente del agua no enlazada en masa himeda de 3-(4-
amino-1-0x0-1,3 dihidro-isoindoi-2-/l)-plperidin-2, 6-diona

4 La etapa de filtracién de 3-(4-amino-1-oxo0-1,3 dihidro-

isoindol-2-Il)-plperidin-2,6-diona puede ser una operaclén sensible al
tiempo Se preflere el uso de equipo de separacién sdlido-liquido
eficiente

5 Los periodos de retencién de agua-masa himeda de 3-(4-
amino-1-ox0-1,3 dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,8-diona a KF
superior al 5% puede ocasionar los equllibrios cinéticos del polimorfo
B para polimorfos mezclados de Ey B

El secado para KF < 4 0% agua se logré en ~3 horas (30-70°C,
152 mm Hg) Los polimorfoe B y E fueron distinguidos por los niveles
de agua como se midieron por medio de KF vy TGA La muestra de
referencia del polimorfo B es APl micronlzado A fin de hacer una
comparacién precisa través de las muestras XRPD fueron
suavemente trituradas antes de la presentacién para andlisis Esto
incrementa la claridad de 1a 1dentificacléon de la forma polimérfica
Todas las muestras fueron analizadas para XRPD, DSC, TGA, KF y
HPLC
Cuadro 1 Estudios Prelimi
[ Cantidad Condicionss de Reaccion [ Anditsls Resultadosiconciusion |
(29 Ague, it, 48 h XRPD, DSC, TGA, KF__| Polimorfo €
(259 2~  1Aquat48h — XRPD, DSC, TGA, KF_ | Pofimarfo B
5g 1 Aue 70-75C,24hdespuderi24h | XRPD, DSC, TGA, KF_ | PolimorfoB
1g &1 Acatona — agua, eveporcion lents XRPD, DSC, TGA, KF | Mexcia de Polimorfo
(19 178°C 1h en un homo XRPD, DSC, TGA, KF | Polimorfo A
08 g (poimorfo A) | Agua, i, 24 h XRPD, DSC KF__| Polmorfo E
[ 1gpomorfoB | Agus, it, 48 h XRPD, DSC, TGA, KF__| Polimorfo A
ig polimorfo E T0-75°C, 24 h XRPD, KF__| Polmeorfo B
15 Suspansién scuces espasa en heptano | XRPD, DEC TGA, KF | Sin camblo

v
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Cuadro 2 Optimizaclén de Temperatura, Tilempo y Volumen de
Solvente
Cantidad Cantidad de Agua Temp. (°C) Tiempo (h) Resulladoa/conclusién
lll‘l_l:)

0g 50 75 ] Mazxcia

109 &0 78 24 Pulimorfo B
1 100 70 ] Polimerfo B
1 100 T0_ 14 Polimerfo B
10g 100 70 21 Polimorfo B
1 100 75 8 Polimerfo B
109 100 75 24 Polimorfo B
109 100 75 ] Polimorfo B
10g 100 75 19 Polimorfo B
1 100 78 14 Polimorfo B
10p 100 7 24 Polimorfo B
5g 100_ 76 18 Polimorfo B
10g 100 80 (] Polimorio B
109 100 —_ 80 2 Polimorfo B
10g 200 45 ] Polmorfo B +E
10g 200 43 24 Polimorfo E
—10g 200 60 [T Polimorfo B
10g 200 75 [ Mazcla

1 20! 75 2 Polimorfo B
1 200 _ 75 13 Polimorfo B
109 200 76 24 Polimorfo B

5 Las condiciones dptimas fueron determinadas para ser 10 volimenes

de solvente (H20), 70-80°C durante 6-24 horas

Cuadro 3 Tlempo de Retencién

Cantidad Condiciones de Resccion Rf::;:n de Tomp. Retancidn | Resultadoe/Conclusion
(85g 70-76°C, 24 h 24 2325 Polimorio B
1g Polimorfo B_| Agua, 70-76°C, 24 h ) 2325 Polimofo E |
2 Agua, 40 mL 18 2326 Polimorfo 8
_15’6; Agus, 3.0L 24 2326 PolmorioE |
(1509 | Aque3doL 48 23-25 PolimofoE
10g Agus. 100 mL, 24 h_76°C 18 2325 Polimorfo B
10p Agus 100 mL 24 h,_76°C 18 0 Polimorfo B
109 Agua, 100 mL, 24 h, T9°C 14 ) Mezcla
10g Ua, 100 mi, 24 h, 79°C [ 335 Polimorfo £
10g Agua, 100 mL, 24 h 73°C 4 40 Mezcla
10g 100 mL, 24 h, T9C 2 2325 Polimorio E
[1Gg | Agua 100 mL 24 h, 76°C 2 0 Meacla
109 100 mL, 14 h, 76°C 2 2326 Mezcla

10

El tiempo de retencidn produjo resultados mixtos y se determine que

el material seré filtrado a 80-656°C y el material lavado con 0 5 en

voiumen de agua callente (50-80°C)

15
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Cuadro 4 Experimentos de Escalamlento

W

Cantided CIAnlldl(dL)ﬂl Temp (°C) Tiampo (h}) | Resultados/Conciusién

gus (L _ _ _ -
1060 g 10 78 8 _Pollmorfo B
g0 g 0 78 22 Polimorfo B
ioo g 0 75 8 Polimerfo B
100 g 75 24 Pollmorfo B
100 g 75 [:] Pollmorfo B
100 g 10 75 22 Pollmorfe B

Cuadro § Estudios de Secado

[ Cantidad | Tlempo de | Temp de Vaclo KF§ (%) | Resuitados/Conciusidn
Secado Secudo (mm Hg)

—(h) (°c) _ —
 100g 0 - . 3 6080 Pollmorfo B
| 100g 3 30 152 3 452 Pallmorfo B
idag _8 30 652 3 580 Polimorfo B
i00g 0 _ - 3817 Poilmoric B
100p 6 40 B2 3 482 Pollmorfe B
00g 22 40 b2 3 518 Pollmorfo B
00g 3__ 40 B2 3 87 Polimorfo B
0 22 40 152 356 Polimorfo B

Condiciones de Reaccién Agua 1L, 75°C, 22-24h, §Promedio de 2

operaciones

Los estudios de secado determinaron que el material seré
secado a 35-40°C, 125-152 mm Hg durante 3 hasta 22 h o hasta que
al contenido de agua alcance < 4 % p/p

Para una preparacién & gran escala de polimorfo E (5222-152-
B), a un matraz de fondo redondo de 5-L fue cargado con 3-(4-amino-
1-o0x0-1,3 dihidro-isoindol-2-ll)-piperidin-2,6-diona (150 g, 0 579 mol)
y agua (3000 mL, 20 vol) La mezcla fue agltada mecanicamente a
temperatura ambiente (23-25°C) durante 48 h bajo atmébsfera de
nitrégeno

Las muestras fueron tomadas después de 24h y 48h antes de
que la mezcla fuera filtrada y secada al aire sobre el filtro durante 1

h El material fue transferido a bandeja de secado a temperatura
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ambiente (23-25°C) durante 24 h EI andlisis KF sobre el material
secado demostré el contenido de agua de 11 9% EI| material fue
sometido a analisia XRPD, TGA, DSC y HPLC E! andlisls demostrd
que el material fue polimorfo E puro

Para una preparacién a gran escala de polimorfo B (5274-104),
un matraz de fondo redondo de 2L y de 3 cuelios fue cargado con 3-
(4-amino-1-0x0-1,3 dihidro-Isoindol-2-1l)-plperidin-2,6-diona (mezcla
de polimorfo, 100 g, 0 386 mol) y agua (1000 mL, 100 vol) La
mezcla fue calentada a 75°C durante aproximadamente 30 minutos
con agitacién mecéanica bajo atmésfera de nitrégeno

Las muestras fueron tomadas después de 6h y 24h antes de
que |la mezcla de dejara enfriar hasta 60-85°C, flitradas y el maternial
lavado con agua caliente (50-80°C) (50 mL, 0 5 vol)} EIl materlal fue
transferido a una bandeja de secado y secado a 30°C, 152 mm Hg
durante Bh EI andlisis KF sobre ol material seco mosatré el contenido
de agua de 36 % Después de triturar el material fue sometido a
andlisls XRPD, TGA, DSC y HPLC EI andllsls demostré que el
material fue polimorfo B puro Los resultados de los andlisis se

muestran en las FIGURAS 32-48

63 MEDICIONES DE DIFRACCION DE ENERGIA DE RAYOS-X

Se llevaron a cabo los andlisis de difraccién de energla de
rayos X en un difractdmetro de energlia de rayos X Shimadzu XRD-

6000 utilizando radiacién Cu Ka EI Instrumento estd equipado con
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un tubo de rayos X de foco fino EI| voltaje y amperaje del tubo
fueron fijados a 40 kB y 40 mA, respectivamente Los cortes de
difraccion y dlspersidn fueron fijados a 1° y los cortes de recepcién
fueron fijados a 0 15 mm

La radiaciéon dlfractada fue detectada por un detector de
centelleo Nal Se utilizé exploracién teta-dos teta continua a 3°/min
(0 4 seg/0 02° etapa) desde 2 5 grados 20 hasta 40 grados 20 Se
analizé un estadndar de siliclo cada dia para verificar la allneaclén
del instrumento

Los analisis de difracclén de energia de rayos X también se
llevaron a cabo utilizando radiacién Cu Ka de un difractémetro Inel
XRG-3000 equipado con un detector sensible a posicién curvado Los
datos fueron recolectados en tlempo real sobre un rango teta-dos
teta de 120° a una resolucién de 0 03" EI voltaje y corrlente del tubo
fueron 40 kV y 30mA, respectivamente Se anallzé un estandar de
sllicio cada dia para verlficar la allneacién del instrumento
Solamente la regién entre 2 5 y 40 grados 26 se muestra en las

FIGURAS

64 ANALISIS TERMICO

Se efectuaron los andlisis TG en un TA Instrument TGA 2050 o
2050 Los estidndares de callbracién fueron niquel y “alumel®
Aproximadamente 5 mg de muestra fueron colocados en un piatiiio,

pesados de manera precisa e Insertados dentro del horno TG Las



10

15

20

25

42

muestras fueron calentadas en nitrégeno a una velocidad de
10°C/min, hasta una temperatura final de 300 o 350°C

Los datos DSC se obtuvieron en un instrumento TA 2920 El
estandar de calibracién fue indio Muestras de aproximadamente 2-5
mg fueron colocadas en un platillo DSC y se registré cuildadosamente
el peso Se utillzaron platilios corrugados con una perforacién para
andlisls y las muestras fueron calentadas bajo nitrégeno a una
velacidad de 10°C/min, hasta una temperatura final de 350°C

Se llevo a cabo ia prueba de microscopio de platina caliente
utillzando una platina caliente Kofler montada en un Microscopio
Lelca EIl isntrumento fue calibrado utilziando esténdares USP

Un TA Instrumente TGA 2050 en interfaz con un
espectrofotdmetro IR de transformacidn Fourier modelo Nicolet 560,
equipado con una fuente global, divisor de haz XT/KBr, y detector de
sulfato de triglicina deuterizado (DTGS), se utilizé para loa
exparimentos TG-IR EIl espectrdmetro IR fue callbrado en longitud
de onda con poliestirenc el dle de uso en tanto que TG fue calibrado
en temperatura y peso dos veces por semana, utlllzando Indio para la
calibracién de temperatura Una muestra de aproximadamente 10mg
de 3-(4-amino-1-oxo0-1,3 dihldro-lsoindol-2-il)-piperidin-2,8-diona
fueron pesados en un platillo de aluminio y calentados deede 25 a
30°C hasta 200°C a una velocidad de 20°C/min con una purga de
helio Los espectros IR se obtuvieron en serle, con cada espectro
que representa 32 exploraciones co-agregadas a una resolucidn de

4cm ' Los espectroe fueron recolectados con un tiempo de repeticién
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de 17 segundos Los datos de andlisis TG/IR se presentan como

43

graficas Gram-Schmldt y los espectros IR enlazados al tiempo Las
graficas Gram-Schmidt muestran la intensidad IR total contra el
tlempo, por lo tanto, los componentes volétiles pueden ser
Identificados en cada punto del tiempo También se muestran cuando
los componentes volétlles son detectados A partir de las graficas
Gram-Schmidt, los puntos de tlempo fueron selecclonados y los
espectros IR de esos puntos de tiempo son presentados en los
espectros vinculados apilados Cada espectro identifica componentes
volatiles que evolucionan en ese punto de tiempo Los componentes
volatiles fueron I[dentificados a partir de una blisqueds de Ila
biblioteca espectral de fase de vapor HR Nicolet TGA Los resultados
colncldentes de biblloteca también se presentan para mostrar el

vapor identificado

865 MEDICIONES DE ESPECTROSCOPIA

Los espectros Raman se obtuvieron en un espectirémetro
Raman de transformacién Fourier modelo Nicloet 750 utihzando un
fongitud de onda de excitacién de 1064 nm y aproximadamente 0 5 W
de energia ldser Nd YAG Los espectros representan 128 a 256
exploraciones co-agregadss adquiridas a una resoluclén de 4cm’
las muestras fueron preparadas para andlisis al colocar el material
en un soporte de muestra y colocar éste en el espectrometro EI

espactrometro fue callbrado a longlitud de onda utilizando azufre y
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ciclohexano en el momento del uso
Los espectros mid-IR se obtuvieron en un espectrofotémetro IR
de transformaclén Fourier modelo Nicolet 860 equipado con un
divisor de haz XT/KBr de fuente global y un detector de sulfato de
triglicina deuterizado (DTGS) Se utilizo un accesorio de reflectancia
difusa Spectra-Tech, Inc para el muestreo Cada espectro
representa 128 exploraciones co-agregadas en una resolucién
espectral de 4 cm ' Se adquirid un conjunto de datos de respaido
con un espejo de alineaciéon en el sitio Se adquirid después un
conjunto de datos de muestra de haz Indilvidual De forma
subsecuente, se obtuvo un registro de espectro 1/R (en donde R =
reflectancia) al relacionar los dos conjuntos de datos uno con el otro
El espectrofotémetro fue calibrado (longltud de onda) con

poliestireno en el momento del uso

66 MEDICIONES DE SORCION/DESORCION DE HUMEDAD

Los datos de sorcidén/desorcién fueron recolectados en un
sistema de equilibrio de humedad VTl SGA-100 Para |sotermas de
sorcién, se utilizaron un rango de sorcién de 5 hasta 85% de
humedad relativa (RH) y un rango de desorcién de 85 hasta 5% RH
en incrementos de 10% RH para el andlisis La muestra no fue
secada antes del andllsls Los criterios de equllibrio utlllzados fueron
menores a un cambio de 0 0100 por clento en peso en 5 minutos con

un tiempo de equilibrio méximo de 3 horas en caso de no cumplirse
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el criterilo de peso Los datos no fueron corregidos para el contenido

iniclal de humedad de las muestras

6 7 MEDICIONES NMR DE PROTON DE SOLUCION

Los espectroe NMR no reportados previamente fueron
recolectados en SSCI, Inc, 3685 Kent Avenue, West Lafayette,
Indiana Los espectros 'H NMR de fase de solucién se adqulirieron a
temperatura ambiente en un espectrémetro Bruker modelo AM EI
espectro '"H NMR representa 128 transitorios co-agregados con un
impulso de 4 pseg y un tiempo de retardo de relajacién de de 5
segundos La desactlvacién de Induccién libre (FID) fue multiplicada
exponencialmente con un factor de ampliacién de llnea de Lorentz de
0 1 Hz para mejorar la relacién de sefial a ruldo EI| espectro NMR
fue procesado utillzando software GRAMS, versién 5 24 Las
muestras se dlsolvieron en dimetiisulféxido-d,

El alcance de la Invencién puede comprenderse con referencia

a las reivindicacionss anexas
68 DISOLUCION NSECA vy ESTUDIOS DE LUBILIDAD

Se condujeron los experimentos de disolucién intrinseca en la
Forma A (anhidro), Forma B (hemlhidruro), y Forma E (dlhidruro) de
3-(4-amino-1-0x0-1,3 dihidro-isoindol-2-i1)-plperidin-2,6-diona Los

experimentos de solubllidad de equllibrio se condujeron en las

>
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Formas Ay B

Las allcuotas fueron analizadas a través de especirofotometria
ultravioleta-visible, y los sélidos que permanecen a partir de cada

experimento fueron anallzados mediante difraccién de energla de

rayos X {XRPD)

68 1EXPERIMENTAL

68 11 Disolucién

Los experimentos de disolucién se llevaron a cabo en un
aparato de disolucién VanKelVK8010-8 equlpado con un VKB50A
calentador/circulador Se utllizé un aparato de disoluclién intrinseca
(aparato Woods) Las muestras fueron comprimidas a 1 § toneladas
métricas (1000 psi1) durante 1 min utilizando el aparato Woods en una
prensa hidrdulica, dando una superficie de muestra de 0 50 cm? Se
utilizé un medio de disolucién que conata de 900 mL de regulador de
pH HCI, pH 18, con 1% Ilaurtl sulfatoc de sodlo para cada
experimento EI medio fue desgasificado por medio de filtracién al
vacfo a través de un disco de fiitro de nylon 0 22-um y se mantuvo a
37°C EI| aparato fue glrado a 50 rpm para cada experimento Las
allcuotas fueron flitradas inmediatamente utilizando filtros de jeringa
de nylon 0 2-um En algunos casos, los sélidos no disueltos fueron
recuperados y anallzados por medio de difraccién de energla de

rayos X (XRPD)
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6812 Solubilidad

Se condujeron experimentos de solubilidad de equillbrio en un
matraz de fondo redondo de 100-mL y tres cuellos sumergido en un
bafio de aceite a temperatura constante mantenido a 25°C una
muestra sdlida de 400-450 mg fue agitada en 50 mL del medio de
disolucidon (regulador de pH HCI, pH 1 8, con 1 % laurel sulfato de
sodio) utilizando una barra de agitacldn mecédnica Las allcuotas
fueron flitradas utllizando filtros de jeringa de nylon y dlluidas
Inmedlatamente 1 mL - 50mL, después 5mL —» 25mlL con medio de
disolucidon en recipiente de vidrio Clase A, a un factor de dilucién

final de 250

6813 Espectrofotometria UV-Vis

Las soluclones de muestras de disolucidén y solubilidad fueron
analizades a través de un espectrofotémetro de haz individual
Beckman DU 640 Se utilizaron una cubeta de cuarzo de 1 000-cm y
una longltud de onda de andlisis de 228 40 nm EIl detector fue

colocado en ceros con una cubeta llenada con medio de disolucién

66814 Difracclén de engrgia de Rayos X

Se llevaron a cabo andlisisa XRPD en un difractémetro de

energfa de rayos X Shimadzu XRD-6000 utilizando radiacién Cu Ka

<
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El instrumento estéd equipado con un tubo de rayos X de foco fino La
energla y el amperaje del tubo se fijaron a 40 kV y 40 mA,
respaectivamente Los cortes de divergencia y disperaién fueron
fljados a 1° y el corte de recepcién fue fljado 015 mm La
radlacién difractada fue detectada por medio de un detector de
centelleo Nal Se utihzé una exploracién continua teta-dos teta a
3°/min (0 4 seg/0 02 etapa) desde 2 5§ hasta 40° 26 Se analizd un
estdndar de slliclo cada dia para verificar la allneacién del
instrumento Las muestras fueron empacadas en un soporte de

aluminio con inserto de silicio

682RESULTADOS

Los resultados de esos estudios de solubilidad e intrinsecos se
resumen en el cuadro 6 Los experimentos de sojubllidad y de
disaoluciéon fueron conducidos en un medio fueron conducidos en un
medio de regulador de pH HCI, pH 1 8, que contiene 1% laurll sulfato
de sodio Se encontré que la Forma A es inestable en el medlo,
convirtiéndose a la Forma E Las solubilildades de las Formas A, B y
E se estimaron para ser de 6 2, 58 y 4 7 mg/mL, respectivamente
Las velocidades de disolucidn de las Formas A, B y E se calcularon

para ser de 0 35, 0 34 y 0 23 mg/mL, respectivamente
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6821 Desarrolio de Método de Espectrofotometria

Uv-Vis

Se eofectud una exploracién UV-Vis del medio de disolucién
(cubierto con una cubeta vacia) para Identiflcar cualesquiera picos
de interferencia Estuvo presente un pequefio pico a 225 nm como se
muaestra on la FIGURA 47

Se anallzaron las soluciones de 3-(4-amino-1-oxo0-1,3 dihidro-
1soindol-2-1l)-piperidin-2,6-diona & concentraciones variablas por
medio de espectroftometrfa UV-Vis Se realizé una exploracién
preliminar de una soluclén 1 0 mg/mL, con el instrumento cubierto
con &l medilo de disolucién Le solucidn fue altamente absorbente y
sonora a partir de 200-280 nm, haciendo necesaria la dilucién

Una solucién de 0 04 mg/mL de 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dihidro-
isoindol-2-1l)-piperidin-2,6-dilona fue explorada después a partir de
200-300nm La grafica atin fue sonora entre 200 y 230 nm como se
muestra en la FIGURA 48 La muestra fue dllulda ademads
0 008Bmg/mL Una exploracién de longitud de onda de 200-350 nm
para esta muestra mostré un plco a 228 4 nm sin interferencia, como
se muestra en la FIGURA 49 Por lo tanto, se seleccioné una longltud
de onda de 228 4 para el andlisis de las muestras de solubiildad y
disolucién

Se generd una curva de calilbracién de eeis puntos con
estindares de Ias sigulentes concentraciones 0 001 mg/mL, 0 002

mg/mL, 0 005 mg/mL, 0 010 mg/mL, 0 015mg/mL y 0 020 mg/mL

AN
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(Notebook 568-80) Se obtuvo un coeficiente de linearldad de R? =
0 9899 como se muestra en la FIGURA 50

86822 Solubllidad

Una muestra consiste de 449 4 mg de |la Forma A fue formada
en suspensién acuosa espesa en el medio de disolucion No se
contrald el tamafio de particula Las allcuotas fueron tomadas a 7,
15, 30, 60, 90 y 150 min La concentracién alcanzé 6 0 mg/mL para
el primer punto de tiempo La concentracién mas alta alcanzada fue
86 2 mg/mL, a 30 min Desde ese punto la concentracién disminuyé,
alcanzando 4 7 mg/mL a 150 min como en la FIGURA §1 los sédlidos
que quedan en el punto de tiempo final fueron analizados por medio
de XRPD y se encontré que es la Forma E como se muestira en al
Cuadro 7 No se atribuyeron picos a |la Forma A que puedan
observarse en el patrén Ya que la concentracidn no se estabilizé a
4 7 mg/mL, la solubitidad de la Forma E puede ser menor que esa

Una muestira que consta de 401 4 mg de la Forma B fue
formada en suspensién acuosa espesa en el medio de disolucién No
se controlé el tamafio de particula Las allcuotas fueron tomadas a 7,
15, 30, 80, 90, 180, 420 y 650 min La Forma B se disolvid mucho
més lentamente que 'a Forma A, alcanzando 3 3mg/mL en 80 min La
concentracién se estabilizé a 5 8-57 mg/mL en los tres puntos de
tiempo finales como en la FIGURA 52 Se mostré que los sélidos

remanentes son la Forma B como en el Cuadro 7, suginendo que la

5



51

Forma B tlene buena estabilidad en el agua

Un resumen de las solubilidades estd dado en el Cuadro 8 Las

cantidades disueltas en cada punto de tlempo se muestran en los

Cuadros 8y 9

5
Cuadro 8 Resumen de Resultados
Forma Solubliidad Disolucién | Disolucién Veiocidad de Disolucién
Intrinssca #1 | Intrinseca #2 intrinssce Promedio
Forms A 8 2 mgimL 035 | 0 22 0 29
Forma B 5 8 mg/imL 0 33 032 0 34
Forma E 4 7 mgimL 0 21 025 0 23
a El experimento #2 de disolucién de !a Forma A puede convertirse
10 a la Forma E en la superficle del disco, reduciendo la velocidad
promedio
Cuadro 7 Detalles Experimentales
Experimento Forma Final
Forma ﬁrenlm A
Forma B Prensada _B
Solublildsd Forma A E
| Solubllided Forma 8 B
 Disoluclén Forma A
| Disolucién Forma A, A
Diselucién Forma B _
[ Disolucién Forma B )
Discluciédn Forma E E
| Dlsclucién Forma E
15

Cuadro 8 Solubllidad Forma A

—

Punto de Tlempo (min) Concentraclon {mgimL) |
7 8 00
— 15 8 11
—30 618
80 a 10
80 5 46
150 473
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Cuadro 9 Solubllidad de Forma B

Punto de tl_’ompo {min) Concentracidn (mgimL})

183
18 2 14
30 233
a0 2 64
90 3 34
180 S er
420 8§78
8s0 8 61

6823 Disolucién Intrinseca

Aproximadamente 200 mg de cada una de las Formas A y B
fueron comprimidas en discos en el aparato Woods utlllzando 2
toneladas métricas de presién Las muestras fueron raspadas,
trituradas suavemente y analizadas a través de XRPD E! estudio
demostré que |la compresién y la trituracién no ocasionan un cambio
de forma en cualquier caso (Ver Cuadro 7)

Se ejecutaron dos operaciones de disolucién preliminares Los
discos se fracturaron hasta clerto grado en ambos expsarimentos,
comprometlendo el reaquerimiento de area de superficie constante

El primer experimento de disolucion Intrinseca que siguid de
manera estricta el capitulo USP sobre la disolucidn intrinseca utilizé
aproximadamente 150 mg de cada una de Ilas Formas A y B Se
tomaron siete allcuotas, iniclando a los 5 minutos y terminando a los
80 minutos, para mantener las condiciones de disipaclién EI
experimento resulté en perflles de disoluciébn hneal, con una
velocidad de 0 35 mg por ¢m? por minuto para ambas formas EI
experimento de la Forma E se efectué posteriormente bajo las

mlismes condiciones y se agregd a la grafica para comparaclén (Ver
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FIGURA 53) La velocidad de disolucién de la Forma E fue de 0 21
mg por cm? por minuto, significativamente menor que la velocldad de
disolucién de las Formas A y B Esto estd de acuerdo con las
expectativas en base 8 los datos de solubilidad La formae de cristal
de los sdlidos remanentes no cambio en ningln caso

El segundo experimento utiiizé aproximadamente 250 mg de
cada una de las Formas A y B El experimento de la Forma E (135
mg) se ejecutd posterilormente y se agregd a l|la gréfica para
comparaciéon (Ver FIGURA 54) Se tomaron nueve allcuotas,
empezando en 5 minutos y terminando en 150 minutos Las
velocidades de disolucion fueron 0 22, 0 32 y 0 25 mg por cm? por
minuto, respectivamente, para las Formas A, B y E La velocidad de
disolucién para la Forma A en este experimento fue baja, en tanto
gque |as velocidades para las Formas B y E fueron simllares a
aquellas encontradas en el primer experimento Se considera que en
este caso, una capa delgada del disco de muestra de ia Forma A
puede haberse convertido a la Forma E mediante exposicién al agua
Esto es soportado por |la evidencla de la rdpida conversidn de la
Forma A a la Forma E en el experimento de solubliidad EIl patrén de
difracclon de los sdlidos no disueltos no Indica un camblo de forma
Sin embargo, el volumen del disco de muestra no fue expussto al
agua Por lo tanto, se considera que |la velocidad de disolucidén
intrinseca real de la Forma A es cercana a los 0 35 mg por cm? por
minuto Una cantidad insuficiente de la Forma A estuvo dlsponible

para repetir el experimento
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Un resumen de las velocidades de disolucidn intrinseca esté
dado en el Cuadro 8 Las cantldedes disueltas en cada punto de

tlempo se resumen en los Cuadros 10y 11

5 Cuadro 10 Resultados del Experimento #1 de Dlsolucién

Intrinseca

[ Punto de Tlempo Forma A" Forma B" Forma E"
5 min 578 10 [Tk 270
10 min 773 5 85 413
20 min 11 31 10 26 8 08
30 min 15 88 14 35 9 80
45 min 21 63 20 57 12 &7
80_min 27 11 26 70 15 16
90 min 34 17 34 34 20 82

a Los resultados se reportan como Cantidad Acumulativa
10 Disuelta por Unidad de Area (mg/cm?)
b Este punto de datos no estd incluido en |la grafica ya que el

valor es mayor que los sigwentes dos puntos de datos

Cuadro 11 Resultados de Experimento #2 de Disolucién
15 Intrinseca

Punto de Tlampo Forma A" Forma B" Forma E¥

3 min "4 50 5 04 3 08

10 min 5 22 812 4 31

20 min 7 54 773 11 40
30 min 11 46 12 72 11 83
45 min 15 01 17 33 14 72
80 min 8 38 21 63 18 82
80 min 24 28 31 64 20 24
20 min 3g 35 41 31 33 58
50 min 35 28 40 54 40 82

a Se reportan los resultados como Cantidad Acumulativa Disuelta
por Unidad de Area (mg/cm?)
20

69 ANALISIS DE MEZCL DE POLIMORF

Esta Invenclén abarca mezclas de diferentes polimorfos Por

ejemplo, un anélisls de difraccién de rayos X de una muestra de
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produccién generé un patrén de que contenla dos pequefios picos
observados a aproximadamente 12 8° y 25 8° 20 ademés de aquellos
reprasentativos de la Forma B

A fln de determinar la composicién de esa muestra, se
ejecutaron las siguientes etapas

1) lIgualaclén del Nuevo patrén de produccién para formas
conocidas Junto con excipientes farmacéuticos comunes y
contaminantes,

2) Andlisis de agrupamiento de los picos adicionales para
Identificar si se mezcla cualquier fase desconocida con la Forma B
original,

3) Analisis arménico de los picos adicionales para de los picos
adicionales para i1dentificar 81 cualquler orientacién preferida puede
estar presente o sI pueden haber ocurrido cualesquiera cambios en
el habito cristalino, y

4) Indexado de las celdas de unidad tanto para la Forma B
como para la nueva muestra de produccién para Identificar
cualesquiera relacionas cristalogrificas posibles

En base a estas pruebas, las cuales pueden ser adaptadas para
el andlisis de cualquier mezcla de polimorfos, se determind que la

muestra contenfa una mezcla de formas de polilmorfo By E

6 10 FORMA DE DOSIS

El Cuadro 12 ilustra una formulaclén de lote y una formuiaclién

de dosis Individual para una unldad de dos!s Individual de 25 mg de
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una forma polimérfica de 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dlhldro-isoindol-2-il}-

piperidin-2, 8-diona

Cuadro 12 Formulaclén para una cépsula de 25 mg

Material Porcentajes en Peso Cantidad Centidad
| —_— {(mg/tableta) {kg/voluman)
Forma polimérfica 40 0% 28 mg 18 BO kg

de 3-(4 smino 1-
oxo-1,3 dihidro-
lsolndoal 2 11)-

plperidin 2 6-diona

Almidén de Malz 50 5% 37 2 mg 24 00 kg
Pregaistinizado, NF - _ —
Estearato de 0 5% 031 mg 021 kg
Magnesio _

Total 100 0% 82 5 mp 42 00 kg

Los componentes de almidén de malz pregelatinizado
(SPRESSB-820) y de forma polimérflca de 3-(4-amino-1-o0x0-1, 3
dihldro-1soindol-2-il)-piperidin-2,8-diona son pasados a través de un
tamiz (es decir, un tamiz de 710 um) y cargados dentro de un
Mezclador de Difuslédn con un Inserto deflector y combinados durante
aproximadamente 15 minutos E[ estearato de magnesio es pasado a
través de un tamiz (por ejemplo, un tamiz de 210 um) y agregado al
Mezclador de Difusién La mezcla es encapsulada después en
capsulas utlllzando una maéquina de llenado de cépsulas tipo
Dosator

El alcance total de esta Invencién no esta limitado por los
ejemplos especificos descritos en Ila presente, slno que se
comprende més faciimente con referencla a las reivindicaciones
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REIVINDICACIONES

1/3-(4-amlno-1-oxo-1.3 dihldro-lsoindol-2-l11)-plperidin-2,8-diona
cristalina que tiene un patrdn de difracclén de energla de rayos X
que comprende un plco a aproximadamente 17 5 grados 26

) {

La 3-(4-amino-l-ox0-1,3 dihidro-Isoindol-2-il)-piperidin-2,8-
diona cristalina de conformidad con la reiwvindicacléon 1, caracterizade
porgue el patrén comprende ademds picos a aproximadamente B,
14 5,,18, 20 5, 24 y 26 grados 20

3 La 3-(4-amino-l-ox0-1,3 dihldro-isocindol-2-il)-piperidin-2,6-
diona cristalina de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada
porque tlenen una temperatura de fuslén de calorimetria de
exploraclén diferenclal méxima de aproximadamente 270°C

4 \ 3-(4-amino-1-0x0-1,3 dihidro-isoindol-2-1l)-piperidin-2,8-diona
cristalina que tiene un patrén de difraccién de energla de rayos X
que comprende un pico a aproximadamente 27 grados 26

5 l La 3-(4-amino-l-ox0-1,3 dihidro-isoindol-2-il}-piperidin-2,6-
diona cristalina de conformidad con la reivindicacién 4, caracterizada
porque el patrén comprende ademés picos a aproximadamente 16, 18
y 22 ﬂrados 20

8 La 3-(4-amino-l-oxo-1,3 dihidro-isoindol-2-ll)-piperidin-2,6-
diona cristalina de conformidad con la reivindicaciéon 4, caracterizada
porque tlene una temperatura de fusién de calorimetria de
explo\raclén diferencial maxima de aproximadamente 288°C

7 '3-(4-amino-1-o0x0-1,3 dihidro-isoindol-2-11)-piperidin-2,6-diona
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cristalina que tlene un patrén de difracclén de energla de rayos X
que comprende un pico a aproximadamente 25 grados 20

8 La 3-(4-amino-l-ox0-1,3 dihldro-lsolndol-2-1l)-piperidin-2,6-
diona cristalina de conformidad con la reivindicacidn 7, caracterizada
porque el patrén comprende ademés un pico a aproximadamente 15 5
gradt?s 20

9 La 3-(4-ammno-l-oxo-1,3 dihidro-isoindol-2-1l)-piperidin-2,8-
diona cristalina de conformidad con la reivindicacién 4, caracterizada
porque tiene una temperatura de fusidn de calorimetria de
exploracién diferencial maxima de aproximadamente 268°C

10 3-(4-amino-1-0x0-1,3 dihidro-1soindol-2-i1l)-piperidin-2,68-diona
cristalina que tiene un patrén de difraccién de energia de rayos X
que cr':mprende un plco a aproximadamente 28 grados 20

11 La 3-(4-amino-l-oxo0-1,3 dihidro-i1soindol-2-1l)-piperidin-2,8-
diona cristalina de conformidad con Ia relvindicacién 10,
caracterizada porque el patrén comprende ademés un pico a
aproximadamente 27 grados 260

12

drona cristalina de conformldad con Ila relvindicacion 10,

La 3-(4-amino-l-ox0-1,3 dihldro-isolndol-2-|l)-plperidin-2,6-

caracterizada porque tlene una temperatura de fusién de calorimetria
de exploraclén diferencial de maxima de aproximadamente 270°C

13 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dlhidro-isoindol-2-il)-plperidin-2,8-diona
cristalina que tiene un patrén de difraccién de energia de rayos X
que c'fmpronde un pico a aproximadamente 20 grados 20

14 La 3-(4-amino-1-o0x0-1,3 dlhidro-isoindol-2-il}-piperidin-2,8-

¥
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diona cristalina de conformidad con la rawvindlcacién 13,
caracterizada porque el patrén comprende ademés picos a
aproximadamente 24 5y 29 grados 20

15 La 3-(4-amino-1-o0xo0-1,3 dihidro-isoindol-2-il)-plperidin-2,8-
diona cristalina de conformidad c¢on la relvindicacién 13,
caracterizada porque tiene una temperatura de fusién de calorimetria
de exploracién diferencial maxima de aproximadamente 269°C

16" 3-(4-amino-1-oxo-1,3 dlhidro-isoindol-2-il)-plperidin-2,6-diona
cristallna que tlene un patrén de difraccién de energla de rayos X
que c7rnprende un pico a aproximadamente 19 grados 20

17 La 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dihldro-Isoindol-2-il)-piperidin-2,6-
dlona cristalina de conformidad con Ila reivindicacién 16,
caracterizada porque el patrobn comprende ademés picos a
aproximadamente 19 5 y 25 grados 26

18 La 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dihidro-isoindoi-2-il)-piperidin-2,8-
diona cristalina de conformidad con la relvindicacién 18,
caracterizada porque tiene una temperatura de fusi6n de calorimetria
de oxToraclén diferencial médxima de aproximadamente 2898°C

19 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dihidro-1soindol-2-il)-piperidin-2,8-diona
cristalina que tlene un patrén de difraccién de energia de rayos X
que ct{mpronde un pico a aproximadamente 23 grados 26

20 La 3-(4-amino-1-oxo0-1,3 dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-2,6-
diona cristalina de conformidad con la reivindicaclén 18,
caracterizada porque has una temperatura de fusién de calorimetria

de exploracidn diferencial maxima de aproximadamente 287°C
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21/

cristalina que tlene un patrén de difraccién de energia de rayos X

3-(4-amino-1-0x0-1,3 dihidro-isoindol-2-1l)-piperidin-2,8-diona

que comprende un pico a aproximadamente 15 grados 20

22 La 3-(4-amino-1-oxo0-1,3 dihidro-isoindol-2-1l)-piperidin-2,8-
dlona cristalina de conformidad con la reivindicacién 21,
caracterizada porque tiene una temperatura de fusidn de calorimetria
de exploracién diferencial méxima de aproximadamente 289°C

23 La 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dlhidro-isoindol-2-1l)-piperidin-2,6-
dlona cristalina de conformidad con la relvindicaclién 1, 4, 7, 10, 13,
168, 19 0 21, que es sustancialmente pura

24' A mezcla de la 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dihidro-1soindol-2-i1)-
piperidin-2,6-diona cristalina de conformidad con la reivindicacién 4,
5086 Y la cristallna de conformidad con la relvindicaciéon 13, 14 o 15

25 Una composicién que comprende 3-{4-amino-1-0x0-1,3 dihidro-
isoindol-2-1l)-piperidin-2,6-diona amorfa y 3-(4-amino-1-o0x0-1,3
dihldro-Isoindol-2-11)-piperidin-2,8-dlona cristalilna de conformidad
con la reivindicacidén 1, 4, 7, 10, 13, 18, 19 o 21

28\ La composicibn de conformidad con la relvindicacién,
caracterizada porque comprende més de aproximadamente 50 por
clento en peso de 3-(4-amino-1-ox0-1,3 dihidro-isoindol-2-il)-
plperl*iln-z. 6-diona cristalina

27 Una composlcién farmacéutica que comprende 3-(4-amino-1-
oxo-1,3 dlhidro-lsoindol-2-il)-piperidin-2,8-diona cristalina de
conformidad con la reivindicacién 1, 4, 7, 10, 13, 16, 19 0 21 y un

excipiente farmacéuticamente aceptable

6\[\
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28 La composiclén farmacéutica de conformidad con Ila
reivindicacion 27, caracterizada porque la composicién es una forma

de dosls de unidad indlvidual

o
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen formas polimérficas de 3-(4-amino-1-0x0-1,3

dihldro-lsoindal-2-il)-plperidin-2,8-dlona Se describen
composiciones que comprenden l|las formas polimérficas,

para elaborar las formas polimérflcas y métodos para su uso

también

métodos

.\
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-0X0- 1 3 dihldro-i1soindol-2- II) -plperidin-2,8-dlona

+ que comprende un pico a aproximadamente 17 5 grados 20

2f La 3-(4-amino-l-0x0-1,3 dihidro-Isoindol-2-il)-piperidin-2,6-

Y dlona cristalina de conformidad con la relvlndlcnclén 1, caracterizada

— .

porque el’ patrén compranda ademéa"—plcos a' aproxlmadamente 8/

kﬁ 14 5,,18. 20 5, 24 y 28 grados 20
;:;0 3 La 3-(4-amino-l-oxo0-1,3 dihldro-isoindol-2-i1l)-piperidin-2,8-
t dlona cristalina de conformidad can ia reivindicacién 1, caracterizada
% porque tlenen una temperatwa de fusidn de calorimetria de

explqracién diferencial maxima de aproximadamente 270°C
(\3-(4-amlno-1-oxo-1.'3 cih|dro-|smndol-z:lI)-plperldln-z.s-&Tona

s cristalina que tlene un patrén de difracclién de energla de rayos X
que comprende un pico a aproximadamente 27 grados 260

5 l La 3-(4-amino-l-ox»-1,3 dihidro-1soindol-2-il}-piperidin-2,6- I
diona cristalina de conformidad con la reivindicaclon 4, caracterizada '
porque el patrén comprenie ademas picos a aproximadamente 16, 18
y 22 qrados 20

6 La 3-(4-amino-toxo-1,3 dihidro-isoindol-2-ll)-piperidin-2,68-

e

dlona cristalina de conpprmidad con la reivindicacién 4, caracterizada

porque tiene una f#mperatura de fusién de calorimetrfa de

3-(4-amino-1'0x0-1,3 dihidro-isoindol-2-1l)-plperidin-2,8-diona
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res més importantes en la determinacién del mvel de cuantificacién y del mvel de representatividad, que se espera obtener en un estudio a mvel de finca, son los objetivos del estudio y los
1anos y econémicos dispomibles Hay que decidir entre la precisién de una muestra pequefia y lo que se obtiene de una muestra grande, estudiada con menos detalle

'3 donde la precisién es més importante que la representativi eralmente un estudio de finca debe reahizarse con estudios detallados de pocas fincas, también denomnados estudios de
a manera, el paso de escogencia de fincas es muy importante. Los s pueden ser del mismo tipo de finca o pueden ser escogidos como representantes de diferentes tipos de fincas Después
n modelo prehminar para cada tipo de finca, es necesano validario para guar s1 el modelo es representativo o no

s donde la representatividad es mds importante que la precisin, generalmente un 10 de finca debe realizarse por medio de registros o algo similar En esta situacién se estudian més

1ede pedir al agncultor que llene un formulano penédicamente El nivel de precisién ta informacién es més bajo, pues el investigador no puede gastar mucho tiempo con cada agncultor,
hay més fincas estudiadas y el mvestigador tiene la confianza de que los resultados obtenideg son representativos

. €l megor tipo de estudio de finca serfa una combinacién de ambos enfoques, pero en general, los objetivos y recursos dictarén el enfoque Los pasos resumidos para un andhsis de una finca
:ma sirven para cualquiera de estos enfoques

e
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