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@ Patente de Invencién

SOLICITUD DE:

[] Patente de Modelo de Utilidad

X capituio | [] capituto 1.
Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
@ Direccién. S-151 85 Sodertalje, Suech
SOLICITANTE c.C. D NIT D
T ‘
y Nacionalidad o Domiciio Stdertélje, CE. I:I Otro D
Suecia
Lugar de Constitucién. Suecia. Cual
Teléfono: 3264270  Fax' 6069701 Namero
E-mail: jlicco@lioredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
@ cc X ~NnTt [0
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°] CE. [] oto [
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono 3264270  Fax. BOGS701 Cual ___
Numero 39.690.713 TP 53 215
E-mail_jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre:  LILLJEQUIST, Lars; LINDKVIST, Maria; NORDBERG, Peter;
PETTERSSON, Ursula y SEBHATU, Tesfal.
INVENTOR(ES) rsulay v
(72) Direccion:  AstraZeneca R & D Stdertdlije, S-151 85 Stdertalje y AstraZeneca
R & D Méindal. S-431 83 Molndal
Nacionalidad o Domicilio Suecia.
PCT (86)
Solicitud Internacional No  _PCT/SE2004/001909 Fecha _16/12/04
Publicacién Intemacional No._WO 2005/058895 A1 _ Fecha. _30/06/05

Titulo (54) "Formas cristalinas Novedosas de la sal de mesllato de 2,3-dimetil-8-(2,8-

dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida™

@ Clasificacién Internacional (51) _CO7D 471/04

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
si no [ SE 18/12/03 0303451-9
@ Comprobante de Pago No. _06 - 44,744 Fecha: _13-06-06




4 ANEXOS ™\

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

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

@ Documento de Representacién Legal

E Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante
D Declaraciones

|:| Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descrnpeion, reivindicaciones, dibujos)

E Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones y dibujos)

|:| Copia del reporte prelfiminar intemacional sobre patentabilidad

D Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad
[] De ser el caso, copia del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autonzacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comumidades indigenas

[] Arte Final 12x12
D De ser @l caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtemidos en el axtranjero por el 2
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

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

Otros' Reporte de Busqueda Internacional con su traduccidn, Publicacién con su traduccién, Capitulo
Reivindicatornio como fue originaimente presentado en fase internacional con su traduccién y Anexo
Explicativo de Modificaciones a las Revindicaciones.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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Lais &t a0 firmados, AstraZeneca AB, una
I’sociedad,or'ganizada y easntence de
conformidad con las leyes de Suecis,

con domiciho en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYD ylo IGNACIC SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No
5-83, piso 6o, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento ai
paragrafo 10 del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYGQ ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos

*sngne. quedan especialmente facultados para
Eoiesentarnos ante las autonidades colombianas,
admimstrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad indusirial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auinndades todos los pasos necesarios al objelo
wnidicado, elevar sohcitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos, formutar
descripciones, enmiendas, hmitar el alcance de tas
soliciludes y los regislrus, presentar oposiciones y
apelaciones, instaurar cancelaciones, renunciar total
n parcialmente a los regsttos, abonar {odos los
impuestos y cuotas y efecluar todo otro pago
cetermmado por 1z ley, recibir todos los documentos
y valores, dando e! descargo respectivo, llepar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
s medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros ntergses, y adicianalmente quedan
facultados para lomar ntervencion  como
demandanies ¢ demandados ante”los jueces que

.an competentes, pudiendo transar, someler a
Moitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las aemas facultades que resulten necesanas, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes ylo los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo EMRIQUE ALVAREZ, parz
solictar en la Oficma de Propiedad Industnal la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro

Dadoyfirmade ¢l 22 de Juljo de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

e 7’(3

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domicilea at

SE-15185 Sodercalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA vfo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notfications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o of arlicle
543 of decree 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yi/o IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaiming to industrial
property, for which purpose we authorize them tv take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end, to file pelitions, declaratons, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications,
to fite amendments, to imit the scope of applications
and registrations, file opposttions, file cancellauons
total or partially waive regstrations, te pay all
Installments and effect all other payments prescribed
by law, to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protecticn
of our inlerests, and additionally we authonze said
agents to act on our behalf. as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers o make arrangements, to submit to
atbitrators, to desist, to collect, to conciiate, to appeal
and, in short, with all such furthet powers as may he
required, and we he Feby declare*tiom now: "n'a

and good all that ‘SERCEATEYRAL: aw{& e
agents by any one 9P¢hemgggqi gm;wrw ur

benefit
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We also aulhprlzd"doctb'l"s Al,;,"iﬂ’lﬁpjf&g
ylo  GUSTAVO TAMAYO"‘-l-inu-‘- »AZNASI0
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, tu app lor
protocohzation of this document and o: any pov.er of
altorney by any one of them conferred r eur nams,
before the Office of Industrial Property

Given and signed’this 22Ad day of July 2004

SIMON RICHARD REEVES
Duly Authorised Signatory
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7 VCERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

*

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004 , comparecid
Sirom Richard Reevas , @ quien conozcoy
de quien me consta que firmé el antenor documento,
y quien debidamente juramentado declard y dyo que
eles firmante autorizado
de , AstraZenuca AB,

la compania nombrada en el documento gue
anlecede, una sociedad detidamente organizada y
existente conforme a las leyes de  Suecia

, domiciliada ¢n [a
cudad de Vastra Malarehammen 9, SE-]51
85 Sodertulje, Suecia,
legalmente constituida para un periode de duraclon
que aln no ha terminado, que gjerce su ¢bjeto soctal
conforme a las leyes de Suecia

du

que el declarante esta autorizado por dicha

Compania para conferr este poder, que el sello

estampado por él al pie de lal poder, en nombre y en

representacion de la expresada Compafiia, es el

selle oficial de elta, y que el objeto para el cual se
onfiere este instrumento esta comprendido dentro
il de la sociedad

El suscrnto Notaro ha wvisto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm .

,con fecha Oct, 31/1913
y certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe

Notary Pubhic (Notano Publico)

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

L
On this 2 6 dayof ju1y

personally * gyn,n Richard Reeves
came
to me known, an:: known {o me to be the person who
signed the foreguing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he s the a
Iy authorised sign.tory of, AstraZenaca AB,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of Sweden
, domiciled at

200,

Vastra Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises Its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the depanent is authonized by said Company to
confer this power of attorney, that the seal affixed
hereunlto by the dopanent in the name and on behalf
of said Corporation 15 the corporate seal thereof, and
that the purpose for which this instrument i1s g:anted

15 included within the corporate purposes o/ the
Company

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM

under date of 31 October 1913
and hereby certifies that under the laws of said State

the foregoing acknowledgment Is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he atlests
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APOSTILLE
{Hague Convention of 5 October 1961 7 Convenuon de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORILIERN IRELAND
Country United Kangdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays Royaume-Um de Grande-Bretagne et d’[rlande du Nord
This public document / Le présent acic pubhic P

Has been signed by John g Ekserdyian
o dté sipnd par

Acting n the capacity of  Notary Public
agissant en quahité de

Bears the seal/stamp of  The Said Notzry Pubhic
est revidtu du sceav/timbre de

Certificd/Allestd
at London/a Londres 6 thefle 02 August 2004

by Hur Magesty s Prncipal Scerctory of State for Toreign and Commonwealth Aflarrs /
par e Seerdtarre &*Erat Principal de Sa Majestd nux Affarres Etrangéres of du Commonwealth

Number/sous No G4799 81

Stamp 10, Signptere  E. M, Figerald
timbre

Far i Suvreniry of Miv / Pour Iy Secrdire o biur

IT thas doctunent is 'to be used 1n & countsy which is not party 10 the Hague Convention of 5
Qctober 1961, 1t should be prosented to the consular acelion of the mivian 1 epeencating that
cuntry, An upostilic ar tegutisation calilicale only continny that Ui sipnatue, seal or stamp on the
document 15 genuine 1t dous not mean that the contents of the document are comrect or that the
Foreign & Comntonwealth Qffice approves of the contents
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-39-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal confendo a: ALICIA

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial

Certificacién de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Puablico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]

PRl L e e s L
JOHN HAIG EKSERDJIANLame b or aricila

) ¥OTuG e e =i

o g;?ﬁ:{;’;ﬂ.‘?,ﬁﬁ""‘:&_f:f{smua
il
5
RS

Notario Piblico de Wilmslow, Cheshire,Jn
dhooox

térra;~, . ">

MAY 2006

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINNSTICIA



APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Oclubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico

2 ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como Notario Pablico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Piblico
Certificado
5. en Londres 3. el 2 de agoslo del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8 No. G479981
9. Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

i LA BOGOYA, NAGO CONITAR OUE LA
! _{:.rm OCOPLA COINCID) CON EL ONIOINAL
Quk ME fEﬂI ALAVISTA

f"."?'--#"‘ "".‘ ) r-.-.*l“:'ﬂ a
Segun mi leal saber y entender, ésta en una traducé|6n 5é u lﬁmgta de

2y LEOP ANE L e 2 -?
~ CQI40 HOTARIO SEATD DEL CIRCULD

| JUAN LARLEL ECIERO l.'EDINA
H NUTARIO

MJRTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICLAL
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

21) N° de solcitud (57) 1Nt Cl 070 471104

(22) Fechade solicitud ~~ 20-06-06 (T1)Solicitante(s)  ASTRAZENECA AB

(30)Proridad  (31) No.Prioridsd 32) Fecha  (33) Pals

0303451-9 18-12-03 SE LILLJEQUIST, Lars, LINDKVIST, Mana,

(72) Inventorfes)  NORDBERG, Pster, PETTERSSON, Ursula y
SEBHATU, Tesfa

(74) Apoderado  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(89) Fecha limite (icio fase nacional ~ 18-07-06 (87) Publicacidn intemacsonal
(86) Datos relativos a la presentacién de la solictud PCT Fecha: 30-06-05
Fecha de presentacidn de la solictud 161204 N* publicacion: WO 2005058895 A1

No de sohcitud PCT/SE2004/001909

(54) Titulo.  FORMAS CRISTALINAS NOVEDOSAS DE LA SAL DE MESILATO DE 2,3-DIMETIL-8-(2,6-DIMETILBENCILAMINO)}-N-
HIDROXIETIL-IMIDAZO[1,2-A]PIRIDIN-6-CARBOXAMIDA

Resumen - Rewindicacion(es)’

La sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetibencilamino)-N-hidroxetil-imidazo[1,2- alpiricin-6-carboxamida y las formas
cristalinas de la misma.




. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA' Y COMERCIO ﬂ
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud (22) Fecha de solictud: 20-06-06

{51) Clasificacién Internacional * CO7D 471/04
(71)Solicitante(s) ASTRAZENECA AB

{72) Inventor(es) LILLJEQUIST, Lars, LINDKVIST, Mana, NORDBERG, Peter, PETTERSSON, Ursula y SEBHATU, Tesfai

(74) Apoderado ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Pnondad (31) No.Prioridad 32) Fecha (33) Pals
03034519 18-12.03 SE
(85) Fecha limite inicio fase nacional 18-07-06 (87) Publicacion internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha 30-06-05
Fecha de presentacién de la solictud, 16-12-04 N°® publicacibn WO 2005058835 A1

No de solicitud PCT/SE2004/001909
ﬁ Titulo Formas cristalinas Novedosas de la sal de mesliato de 2,3-dimetll-g-(2,6-dimetiibencllamino)-N-hidroxietil-imidazo]1,2-a]piridin-
-carboxamida




ﬂi SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO @

. . ' DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Bﬂdmy Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO

PERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT _X__ MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL

[(21) N* de solicitud (22) Fecha de sohicitud _ 20-06-06
(51) Clasificacidn Internacional CO7D 471/04

(74) Solictante(s) ASTRAZENECA AB

(72) Inventor(es) ) LILLJEQUIST, Lars, LINDKVIST, Mana, NORDBERG, Peter, PETTERSSON, Ursula
y SEBHATU, Tesfai.

(74) Apoderado. ALICIA LLOREDA RICAURTE FIGURA CARACTERISTICA
{30) Prondad (31} No. Prioridad (32) Fecha (33) Pals éx6cm
0303451-9 18-12-03 SE
{85) Fecha limite nicio fase nacional’ 18-07-06 {87) Publicacin intemacional.
(86) Datos relatvos a la presentacion de la solic PCT Fecha: 30-06-05
Fecha de presentacion de la solicitud* 16-12-04 No Publicacidn . WO 2005/058895 A1
No de solictud PCT/SE2004/001509

(54} Tiwlo' Formas cristalinas Novedosas de 1a sal de mesllato de 2,3-dimetll-8-{2,6-dimetlibencllamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-

carboxamida
7) Resumen
indicacidn numero 1°

La sat de mesilato de 2,3-dimeti-8-{2,6-dimefilbencilamino)-N-hidroxetil-imidaze{1,2- a]piridin-6-carboxamida y las formas cnstalinas de la misma

CONTINUA AL RESPALDO ...

4o



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Sohcitud Intermacional No
PCT/SE 2004/001909

A CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7 CO7D 471/04, AGIK 31/437, AGIP 1/04, AG1P 11/06, AG1P 11/08

Segin la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacidn nacional y la CPL

B _CAMPQS BUSCADOS

Documentacion nunima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)

IPC7 CO7D, AGIK

Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

SE, DK, Fl, NO clases como arriba

Base de datos clectrénica consultada durente la biisqueda internacional {nombre de la base de datos y, donde sea préctico, buscar términos usados)

EPO-INTERNO, WPI DATO, PAJ, CHEM ABS DATO

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®* | Citaciém de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la revindicacién No

Y WO 9955706 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), Noviembre 4, 1999 1-37

(04.11.1999)
Y WO 02060441 Al (ASTRAZENECA AB), Agosto 8, 2002 1-37

(08 08 2002)

A WO 02064118 Al (ASTRAZENECA AB), Agosto 22, 2002 1-37

(22 08 2002)
A WO 02060442 Al (ASTRAZENECA AB), Agosto 8, 2002 1-37

(08.08 2002)

E En ¢l recuadro C se enumeran mds documentos

E En el anexo se enumeran miembros de la farmhia de patentes

° Categorias cspeciales de documentos citados

'A' documento que define el estado general de Ja tecruca el cual no se
considera de relevancia parficular

'E' documenio antenior pero publicado en o después de Ia fecha de
preseniacidén intermacional

'L' documento que puede arrgjar dudas sobre reivindicactones de
pronded o que se cita para establecer la fecha de publicacidn de otra
cilacion u otra razdn especial (segin se especifica)

‘0" documento que sc refierc a una revelacién oral, uso, exibicién u
otros medios

'P" documento publicado anies de la fecha de presentacifn intemacional
pero desputs de la fecha de pniondad reivindicada

T documento postenior publicado después de la fecha de presentacién
internacional o fecha de pnondad y que no esta en conflicto con Ta
solicitud pero citado para entender €l pnneipio o teorla qué sustenta
In mvenciin

'X" documenio de relevancia particular, la invencién rewvindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento sc toma solo

Y' documento de relevencia particular, a invencidn rervindicada no
pucde considerarse que comprende un paso inventiva cuando el
documento se combina con uno o mds documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en la téenica

‘&' documento miembro de la rusma farmilia de patentes

Fecha de la terminacidn real de la blsqueda internacional

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacianal

28 de Febrero de 2005 17-03-2005

Nombre y direccién de correo de ISA/ Funcionano autorizado
Swedish Patent Office
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM Eva Johansson/E6

Facsimule No +46 8 666 02 86

Teléfono No. +46 8 782 25 00

Forma PCT ISA 210 (segunda hoja) (Enera2004)
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Sohcitud Intemacional No
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2004/001909
C (Continuacion) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Catcgona ® Citacion de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la rervindicacidn No
A WO 02060440 Al (ASTRAZENECA AB ), Agosto 8: 200’2 1-37

(08 08 2002)

Forma PCT/ISA/210 (continuacsdn de la hoja segunda) (Enero 2004)
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Solicitud Internacional No

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE2004/001909

Casilla I Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de

la primera hoja)

Este reporte de hisqueda mtemacional no ha sido establecido respecto a ciertas rervindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las sigmientes razones,

t [X] Rewmdicaciones Nos.: 29 y 37

porque se relacionan con un asunto que no es necesarno que esta Autoridad busque, a saber
Las reivindicaciones 29 y 37 se refieren a métodos de tratamiento del cuerpo
humano o animal por cirugia o por terapia o métodos de diagnostico

i e

2, D Rervindicaciones Nos
porque se relacionan con partes de la solicitud intemnacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional sigmficativa,
especificamente

3 [] Rewndicacrones No:
porque son revindicaciones dependientes y no estan disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracion de 1a Regla 6 4(a)

Casilla III Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuaclén del Item 3 de la primera ho]a)

Esta Autonidad de Busqueda Internacional encontré invenciones miiltiples en esta solicitud mternacional, asi:

ver hoja adicional

1 [:I Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requendes fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda nternacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2 I:] Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autondad no solicitd pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre Gnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las rervindicaciones Nos :

4 D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de busqueda adicionales requendos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda 1nternacional se restringe a la pnmera mvencién mencionada
en las rervindicaciones, estd cubierto por las resvindicaciones Nos.:

Comentano sobre Protesta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta

Formz PCT ISA 210 (conttnuacién de primera pagina (2}) ( Lnero 2004)
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Solicitud Internacional No.
PCT/SE2004/001909

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Casilla 11.1

practicados en el cuerpo humano o animal (Regla 39.1(iv) del PCT). Sin embargo, una
busqueda ha sido llevada a cabo para esas reivindicaciones. La blsqueda ha sido
basada en los efectos alegados de los compuestos o composiciones.

Forma PCT/ISA/210 {hoja extra) (Enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No

Informe sobre miembros de familia de patentes  30/01/2005 PCT/SE 2004/001909
Documento de patente . o1s
citado en el reporte de Fecha de publicacién Mlembro(;)atc:! ;::sfanuha de p:;(l:i}::la::ii:n
biisqueda
WO 9955706 Al 0471171999 . AT 230985 T 15/02/2003
‘ AU 727349 .8 14/12/2000
AU 769108 B 15/01/2004
AU .J69150 B~ 22/01/2004
AU 4300699 A 16/11/1999
AU 4300799 A 16/11/1999
AU 9098998 A 22/03/1959
BR 9909995 A 26/12/2000
BR 9909996 A 26/12/2000
CA 2299366 A 11/03/1999
“CA - 2329921 A 04/11/1999
CA 2329922 A 04/11/1999
CN 1306533 T 01/08/2001
CN 1307677 T . 08/08/2001
CZ. 292567 B 15/10/2003
CZ 293977 B 15/09/2004
c1 20003981 A 14/08/2001
cZ 20003982 A 14/02/2001
OE 69810784 D,T  13/11/2008
DX 1011653 T +  26/05/2003
EE . 200000626 A 15/04/2002
EE 200000664 A 15/04/2002
EP 1011658 A,B  28/06/2000
SE ° 1011653 713. .
EP - 1073656 A 07/02/2001
EP 1073657 A 07/02/2001
EP 1491542 A 29/12/2004
EP 1491543 A 29/12/2004
HU 0102313 A 28/12/2001
HU 0102425 A 28/11/2001
) {i] 26819 A 00/00/0000
1D 27630 A 00/00/0000
iL 139200 D 00/00/0000
IL 139297 D, .00/00/0000
JP 2001514215 T 11/09/2001
JP 2002513024 7 08/05/2002
JP ' 2002523025 T 08/05/2002
NO 26001087 A 02/03/2000
NO 20005450 A 22/12/2000
NO 20005451 A 21/12/2000
NZ . 507638 A 31/10/2003
NZ 507639 A 30/01/2004
PL * 338982 A 04/12/2000
PL- 343797 A 10/09/2001
PL 343801 A 10/09/2001
RYU 2235725 C 10/09/2004
RY 2238271 € . 20/10/2004
SE 9801526 D. 00/00/0000
SK 14912000 A 11/06/200}
SK 14922000 A 11/06/2001
TR 200003149 T 00/00/0000
TR 200003176 T 00/00/06000
TIR 200102612 T 00/00/0000
TR 200102728 T 00/00/0000
™ 430466 8 . 00/00/0000

Farma PCT ISA 210 {anexo farrulia de patentes) (Enero 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes ~ 30/01/2005 PCT/SE 2004/001909
Documento de patente : il Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacién Mlembm(;)a::l::'famﬂla de publicacién
busqueda
W 9955766 A1  04/11/1999 us- 6245818 B 12/06/2001
' : - us 6313136 B 06/11/2001
s 63131378 .  06/11/2001
¥o 9955705 A 04/11/1999
ZA. 200005796 A 18/01/2002
L ZA 200005797 A 18/01/2002
wo 02060441 Al  08/08/2002 AU 3428701 A . 20/08/2001
' ‘ o . SE . 010029 D 00/00/0000
¥0  -02064118 A1 22/08/2002 BR 0206825 A -  25/02/2004
' . ' CA 2434542 A 22/08/2002
CA 2434835 A - 22/08/2002
EP 1361868 A 19/11/2003
EP 1368006 A 10/12/2008
L 157075 O 00/00/0000
JP 2004518708 7 24/06/2004
" JP 2004518709 T 24/06/2004
MX PAD3007092 A . 18/11/2003
NO 20033564 A -- 02/10/2003
SE 0100477 0 .00/00/0000
US 20040067252 A 08/04/2004 -
US 20040067256 A ~ ~ 08/04/2004
WO 02064121 A 22/08/2002
A 3788101 A 15/10/2001
SE. . 0100478 D. 00/00/0000
L 02060442 Al 08/08/2002 = AU-. 3428601 A " 08/10/2001
T SE.~  0100295.0  00/00/0000
N0 02060440 Al 08/08/2002 AU 3257901 A 27/08/2001
SE - 0100297 D,

" 00/00/0000

Forma PCT 15A 210 (anexo farmubia de patentes) (Enero 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application Neo.

PCT/SE 2004/001909

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7: CO7D 471/04, A61K 31/437, A6LP 1/04, A61P 11706, A61P 11/08
Ascording to [ntesnauonal Patent Clasnfication {IPE) or to both navanal classificauon and 1°C

B. FIELDS SEARCHED

Mimthum documentation searched (elassification system followed by elasaificstion -\;mholl)

IPC7: CO07D, A6l1K

SE,DK,FI,NO classes as above

Documenteuon searched other than minimum documentation to the extent that such docttments are included in the fields searched

Electromc data base consulted during the internatonal search (name of data base and, where practicable, seerch

| EPO-INTERNAL, WPI DATA, PAJ, CHEM ABS DATA

terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Canlogory*| Ctation of docuinent, with indication, whete approptlate, of the relevanl passages Relevaal 1o claun No.

Y WO 9955706 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), 4 November 1999 1-37
(04.11.1999)

Y W0 02060441 Al (ASTRAZENECA AB}, 8 August 2002 1-37
(08.08.2002)

A WO 02064118 Al (ASTRAZENECA AB), 22 August 2002 1-37
(22.08.2002)

A W0 02060442 Al (ASTRAZENECA AB), 8 August 2002 - 1-37
(08.08.2002)

m Further documents are listed in the continuation of Box C. m See patent family annex.

¥  Speaal cuegones of ated documents

apr
L Bl

docuniert defimng the graeral statc of the art which 15 not conndercd
to be of paracular relevance

earlier applicahon or patent but publiched on or after the intanatonal
filing daie

the pnanty date domed

Px-

&

later document publlithed aflg e miemational fihng date or prianty
date and not 1 confhet wath the apphcanan but eited to wnderttnad
the prndple ar theory under] ing We tvention '

document of particular relevance the damed {nvention cannot be
conmdered novel or cannot be conndered 10 mvolve an mventve

“L" document Wiuch meay throw doubls on pnonty daim(s} or which 15 s1ep when the docwmnent 15 1aken alane
cited ta establsh the publication date of sactber aitoticn or olber X
special reason (ax spearfied) -y m utl; p!::'m rdgv\:x: the dg‘md&mvmhm eannct be
6 G mvanhve en the document 15
o Socument reftrrmng 1 n oral disclonire, uss, exbitsbon o ether canbized wth e ar mary olher puch dosuments, tach combination
P*  document publisied phor o the mternatonal Sling date but lates then g obions to & persan dolled 1m the at

documest member of the mme patent famly

Date of the actzal completion of the international seerch
28 February 2005

Date of mailing of the international search report

17 3 2005

Name and mailing address of the 1SA/
Swedish Patent Office

Box 5055, 5-102 42 STOCKHOLM
Facsimlle No. +46 8 666 02 86

Authorized officer

Eva Johansson/EDb

Telecphone Ne.

+46 8 782 2500

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Tntecnasiogal spplication No.
PCT/SE 2004/001909

C (Continuatian). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Chation of docnment, with indication, where appropriate, of ths relevant passages

Relevant to claim No.

A

WO 02066440 Al (ASTRAZENECA AB), 8 August 2002
(08.08. 2002)

1-37

Form PCT/ISA/210 {contbnuation of second sheet) (January 2004)
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IntefMational epplication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/SE2004/001909

'

BoxNo.Il Observatione where certain claims were found unsearchable (Continuation of ltem 2 of first sheet)

This international search report has not been estabhished in respeet of eertmn claims under Article ITCi)(a) for the following reasons.

I Claims Nos.: 29 and 37
becausc they relate to subject maiter not required Lo be searched by this-Authority, namely

Claims 29 and 37 relates Lo methods of treatment ol the human
or animal body by surgery or by therapy or diagnostic¢ methods

Y
2, D Claims Nos.:

because they relate to parts of the inlernational apphication that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be cemied out, specifically”

3, D Claims Nos
becanse they are dependent claims snd wre not drofted 1 accordance with tha second and third sentences of Rule 6.4(s).

Box No. Il Observations where unity of invention is lacking (Continnation of item 3 of first sheet)

Thus lntemational Searching Authotily found mulliple invations in this inteznational epplication, as follows

1, [:] As ull required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. E] As all searchable claims could be searched without effont justifying an additanal fee, this Authority did not invite payment of
any additiona] fee

L]

3 D As only some of the required additional search fees wee timely paid by the applicant, this intemational search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.

I

4 D No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is
resincted to the invention first mentioned in the claims, st 13 covered by claims Nos :

Remark on Proteat D The additional search fees were accompanied by the spplicant's prolest.

D No protest accompanied the payment of 2Jdjtional search fees.

Porm PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tatcahonal application No.
PCT/SE2004/001909

Box II.1
practised on the human or animal body (PCT Rule 39.1(iv)).
Nevertheless, a search has been executed for these claims. The

search has been based on the alleged effects of the compounds
or compositions.

“Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

|

o " ont family megnbers International application No.
0) a2 m
rrnalion on pa Y 30/01/2005 | PCT/SE 2004/001909
WO 9955706 Al 0471171999 AT 230985 T 15/02/2003
AU 727349 B 14/12/2000
AU 769108 B 15/01/2004
- AU 769190 B 22/01/2004 :
AU 4300699 A 16/11/1999 :
AU 4300799 A 16/11/1999
AU 9098998 A 22/03/1959
BR 9909995 A 26/12/2000
BR 9909996 A 26/12/2000 ;
CA 2299366 A 11/03/1999 .
CA 2329921 A 04/11/1999
CA 2326922 A 04/11/1939
CN 1306533 T 01/08/2001
CN 1307577 T 08/08/2001
cz 292567 B 15/10/2003
cZ 293977 B 15/09/2004
cZ 20003981 A 14/03/2001
CZ 20003982 A 14/02/2001
DE 69810784 D,T  13/11/2003
DK 1011653 T 26/05/2003
EE 200000626 A 15/04/2002
EE ' 200000664 A 15/04/2002
EP 1011653 A,B  28/06/2000
SE 1011653 T3
EP 1073656 A 07/02/2001
EP 1073657 A 07/02/2001
EP 1491542 A 29/12/2004
EP 1491543 A 29/12/2004
HU 0102313 A 2871272001
: HU 0102425 A 28/11/2001
ID 26819 A 00/00/0000
1D 27530 A 00/00/0000
1 139200 D 00/00/0000
IL 139297 D 00/00/0000
JP 2001514215 T 11/09/2001
JP 2002513023 T 08/05/2002
JP 2002513025 T 08/05/2002
NO 20001087 A 02/03/2000
NO 20005450 A 22/12/2000
NO 20005451 A 27/12/2000
NZ 507638 A 3171072003
NZ 507639 A 30/01/2004
PL 338082 A 04/12/2000
PL 343797 A 10/09/2001
PL 343801 A 10/09/2001
RU 2235725 C 10/09/2004
RU 2238271 C 20/10/2004
SE 9801526 D 0070070000
SK 14912000 A 11/06/2001
SK 14922000 A 11/06/2001
TR 200003149 T 00/00/0000
TR 200003176 T 00/00/0000
TR 200102612 T 00/00/0000
TR 200102728 T 00/00/0000
™ 490466 B 00/00/0000

PForm PCT/ISAJ210 [patent famuly annex) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Information on patent family members

[nternational apphcation No.

30/01/2005 | PCT/SE 2004/001909

%0 9955706 Al 04/11/1999 us €245818 B 12/06/2001
us 6313136 B 06/11/2001

Us 5313137 B | 06/11/2001

WO 9955705 A 04/11/1999

1A 2000057596 A 18/01/2002

ZA 200005797 A 18/01/2002

L] 02060441 Al  08/08/2002 AU 3428701 A 20/08/2001
SE 010029 D 00,/00/0000

¥0 02064118 Al 22/08/2002 BR 0206825 A 25/02/2004
. CA 2434542 A 22/08/2002

CA 2434835 A 22/08/2002

EP 1361868 A 15/11/2003

EP 1368006 A 10/12/2003

IL 157075 D 00/00/0000

JP 2004518708 T 24/06/2004

JP 2004513709 T 24/06/2004

MX  PAQ3007092 A 18/11/2003

NO 20033564 A 02/10/2003

SE 0100477 D 00/00/0000

US 20040067252 A 08/04/2004

US 20040067256 A 08/04/2004

WO 02064121 A 22/08/2002

AU 3788101 A 15/10/2001

SE 0100478 O 00/00/0000

WO 02060442 Al 08/08/2002 AU 3428601 A 08/10/2001
SE 0100295 D 00/00/0000

NO 02060440 Al  08/08/2002 AU 3257901 A 27/08/2001
SE 0100297 D 00/00/0000

Farm PCT/ISA210 (patent family annex) (January 2004)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacidn Mundial de Propledad Intelectual
' Oficime Internacional

(43) Fecha de Publicacién
Jumio 30 de 2005 (30.06.2005)

™~

(10) Nimero de Publicacién Internacional

WO 2005/058895 Al

(51) Clasificaclén Internaclonal de Patentes’: CO7D 471/04,

AG6IK 31/437, AG1P 1/04, 11/06, 11/08

(21) Niimero de Sollcitud Internacional:
PCT/SE2004/001909

(22) Fecha de Reglstro Internacional:
Diciembre 16 de 2004 (16 12 2004)

(25) Idiama de registro: Inglés
(26) [dioma de Publieacién: Inglés
(30) Informacidn de Prioridad:

03034519 Drcrembre 18 de 2003 (18 12 2003) SE

(71) Solicltante: (Para todos los Estados designados excepto Estados
Unidos de Aménca) ASTRAZENECA AB {SE/SE], 8-151 85 Sodertalye
(SE)

(72} Inventores; ¢

(75) Inventores/Soliatantes (para Estados Unidos de Aménca solamente)
LILLJEQUIST, Lars [SE/SE], AstraZeneca R & D-Sodertilje, S-151 85
Sodertaye (SE) LINDKVIST, Marla [SE/SE], AstraZeneca R & D
Molndal, S431 83 Moindal (SE) NORDBERG, Peter [SE/SE),
AstraZeneca R & D Moindal, 5431 83 Moindal {(SE) PETTERSSON,
Ursula [SE/SE), AstraZeneca R & D Soderthlje, 5-151 85 Sodentalje (SE)
SEBHATU, Teafal [SE/SE], AstraZeneca R & D Saderlje, S-151 85
Sadertatie (SE)

(74) Agente: ASTRAZENECA, Global Intellectual Property, S-151 85
Soderulje (SE).

(81) Estados Designados (A menos que se indique o contrano pam cads tpo
de proteccién nacianal disponible)  AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,
BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC,
EE, EG, ES, Fi, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KE, KG,
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, RG, PH, PL, PT, RO, RU, 8C, 8D, SE, SG,
SK, SL, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA,
M, ZW

{84) Estados Denignados (A menas que s¢ indique lo contno para cada tipo
de proteccion regional dispomble) ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW,
MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasiatica {AM, AZ, BY, KG,
KZ, MD, RU, T), TM) Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES,
FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, §I, SK,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG)

Publicado:
- con reporte de bisgueda internacional

Para los cddigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase a
"Las Notas Gulas sobre Cddigos y Abreviaturas”™ que aparecen
al comenzo de cada emisién regular de la Gaceta PCT

(54) Titule:
hidroxietil-imidazo[1,2-a]pindin-6-carboxamda™

“Formas cristalinas Novedosas de la sal de mesilato de 2,3-dimet1l-8-(2,6-dimetilbencilaming)-N-

(57) Resumen: La presente invencién se relaciona con formas cristalinas novedosas de la sal de mesilato de 2,3-
dimen]-8-(2,6-dimetilbencilamino)}-N-lndroxietil-imdazo[ 1,2-a]pindin-6-carboxamida y a las mezclas de las mismas.
Adicionalmente, la presente invencion también se relaciona ‘con los procesos para obtenerlas, el uso de dichos
compuestos para el tratamento de trastornos gastrowntestinales, y las composiciones farmacéuticas que los contienen.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellcctual Property
Orpanization
Intcmanuonal Burcan

(43) Inlernationa) Publication Date
30 June 2005 (30.06.2005)

PCT

|1 3 00 O L e A AU

(10) International Publication Number

WO 2005/058895 Al

{51) Internatlonal Putent Classilicatlon™  CO7D 471/04,

AGIK 31/437, AGIP 1/04, 1106, 11/08

(21} Inicmutional Application Number:
PCT/SE2004/001909

(22) Intcrnationa) Flling Date:
16 December 2004 (16.12.2004)

(25) Flling Language: English

(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:

03034519 18 December 2003 (18 12.2003) SE

(71) Applicant (for ali designated Siates except US): AS-
TRAZENECA AB [SE/SE]; 5-151 85 Sddertilje (SE)

(72) Inventors; and
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE

ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE

INTERNACIONAL CON SU TRADUCCION



Reivindicaciones \

1. La sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2- a]piridin-6-carboxamida y las formas cristalinas de la
misma.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en donde la forma
cristalina es la forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por una celda unitaria triclinica con los parametros:
a=86Ab=187A c=158A, a=90°p=113° y=90°

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la forma
cristalina es la forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un patrén de difraccién de rayos X mostrando
sustancialmente los siguientes valores d:

Forma A
Valord Valord Valor d
(A) (A) (A)
114 5.7 3.92
9.1 4.72 3.18
7.8 4.35
4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la forma

cristalina es la forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-

dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
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caracterizada por proveer un Espectro Raman que muestra sustancialmente
las siguientes intensidades relativas por encima de 18.6:

Corrida Raman Intensidad Corrida Raman Intensidad
(em™) Relativa © (em™) Relativa
2935.9 56.2 1042.3 41.6
1671.2 31.8 877.6 33.6
1617.7 56.6 781.7 28.1
1597.2 35.8 708.6 18.6
1590.4 394 554.9 23.7
1533.9 26.3 542.8 22.3
1484 4 22.6 535.7 25.9
1427 .1 100.0 501.2 29.9
1415.8 85.8 379.6 25.2
1392.9 46.7 352.9 22.6
. 1383.1 558 338.1 28.8
1296.2 20.1 268.3 22.3
1271.1 25.5 239.7 39.8
1258.2 42.0 228.2 33.2
1095.5 215 196.8 26.6
1069.7 204

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la forma
cristalina es la foorma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por una celda unitaria triclinica con parametros:
a=84Ab=142A,c=19.9A a=93° p =100° y = 97°.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la forma

2
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cristalina es la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un patrén de difraccibn de polvo de rayos X
mostrando sustancialmente los siguientes valores d:

Forma B
Valor d Valord Valor d
A A) (A)
11.8 8.3 4.72
11.1 5.9 4.52
9.8 5.5
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la forma

cristalina es la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un Espectro Raman que muestra sustancialmente
las siguientes intensidades relativas por encima de 18.6 :

Corrida Raman Intensidad Corrida Raman Intensidad
(cm™) Relativa (cm™) Relativa
2937.4 53.5 1100.1 21.9
2928.8 419 1040.8 50.7
1671.4 33.5 964.9 18.6
1617.0 479 8688.2 344
1590.3 39.1 871.9 28.4
1533.8 209 7774 31.6
1480.7 209 751.4 19.1
1461.0 214 710.3 18.6
1426.4 81.9 553.1 26.0




1417.3 100.0 536.1 26.5
1394 .4 50.2 501.3 31.5
1383.1 59.1 3823 22.3
1357.5 20.9 353.1 25.6
1305.8 247 335.5 321
1280.3 19.1 2854 22.8
1254.9 55.8 2411 41.4
1163.5 22.8 198.9 22.3
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la forma

cristalina es la foma C de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un patrén de difracciobn de polvo de Rayos X
mostrando sustancialmente los siguientes valores d:

Forma C
Valord Valord Valord
(A) A) (A)
13.1 5.7 3.57
10.7 4.88 3.51
6.8 4.39
9. Un compuesto de acuerdo con [a reivindicacién 1, en donde la forma

cristalina es la forma D de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a}piridin-6-carboxamida,

caracterizada por proveer un patrén de difraccidon de polvo de Rayos X
mostrando sustancialmente los siguientes valores d:

%



Forma D

Valord Valor d Valord
(A) (A) (A)
13.8 6.4 3.55
9.1 5.1 2.38
6.9 4.62

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la forma
cristalina es la forma D de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por una celda unitaria triclinica con parametros:
a=86Ab=159A,c=194A,a=70%p =89° y=75

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la forma
cristalna es la forma E de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un patrén de difraccion de polvo de rayos X
mostrando sustancialmente los siguientes valores d:

Forma E

Valor d Valor d Valord
(A) (A) A)
12.5 6.1 3.88
10.1 5.1 3.71
9.5 4.61

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la forma
cristalina es la fooma F de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,



caracterizada por proveer un patrén de difraccion de polvo de rayos X
mostrando sustancialmente los siguientes valores d:

Forma F

Valord Valord Valord
A) (A) (A)
13.5 5.8 3.70
7.9 5.0 3.63
6.9 3.96

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la forma

cristalina es [a foma G de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un patrdn de difraccion de polvo de rayos X

mostrando sustancialmente los siguientes valores d:

Forma G

Valord Valor d Valord
A (A) (A)
13.6 6.4 3.82
10.1 5.7 3.61
9.2 5.1

14.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la forma

cristalina es la forma H de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un patrén de difraccion de polvo de rayos X
mostrando sustancialmente los siguientes valores d:
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Forma H

Valord Valord Valor d
(A) A) (A)
11.1 6.3 3.84
8.0 54 3.59
7.1 4.01

15. La sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, caracterizada pore star en
una mezcla de dos o mas de las formas cristalinas de la sal de mesilato de
2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxamida definida en las reivindicaciones 2 a 14.

16. La sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1, 2-a] piridin-6-carboxamida, caracterizada por estar en
una mezcla de la forma A y la forma B.

17. La sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, caracterizada pore star en
una mezcla de dos o mas de la forma A, la forma B y la forma H.

18. Un proceso para la preparacién de la forma A definida por cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 4 que comprende los pasos de:

a) disolver o suspender la 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-
N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida en un solvente adecuado;

b) adicionar acido metanosulfénico a una mayor temperatura;

c) permitir que la solucién o suspensién se cristalice; y

d) aislar la forma A obtenida de esta forma.

32



18.
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Un proceso para la preparacién de la forma B definida por cualquiera

de las reivindicaciones 5 a 7 que comprende los pasos de:

20.

a) disolver o suspender la 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-
N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida en un solvente
adecuado;

b) adicionar acido metanosulfénico a una menor temperatura,

c) pemmitir que la solucién o suspension se cristalice; y

d) aislar la foma B obtenida de esta forma.

Un proceso para la preparacion de la forma A definida por cualquiera

de las reivindicaciones 2 a 4 que comprende los pasos de:

21.

a) disolver o suspender cualquier forma de la sal de mesilato de
2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxamida en un solvente adecuado;

b) permitir que la solucién o suspensién se cristalice a una mayor
temperatura, usando opcionalmente la forma A para inducir la
cristalizacion; y

c) aislar la forma A obtenida de esta forma.

Un proceso para la preparaciéon de la forma B definida por cualquiera

de las reivindicaciones 5 a 7 que comprende los pasos de:

a) disolver 0 suspender cualquier forma de la sal de mesilato de
2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxamida en un solvente adecuado;

b) permitir que la solucién o suspensién se cristalice a una menor
temperatura, usando opcionalmente la forma B para inducir la
cristalizacion; y
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c) aislar la forma B obtenida de esta forma.

22. Un proceso para la preparacion de la forma A de acuerdo con la
reivindicacion 20, en donde la forma de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-
(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida es
la forma B.

23. Un proceso para la preparacion de la forma B de acuerdo con la
reivindicacion 21, en donde la forma de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-
(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida es
la forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

24. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 o
19, caracterizado porque las semillas son adicionadas a la solucién o
suspension para inducir la cristalizacién.

25. Un proceso de acuerdo con cualquiera de [as reivindicaciones 18, 20,
22 y 24, en donde la mayor temperatura en una temperatura de 40 °C o

mayor.

26. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19, 21,
23 y 24, en donde la temperatura inferior es una temperatura inferior a 40 °C.

27. La forma A o la forma B de 1a sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida
preparada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a
26.

28. Una formulacion farmacéutica que comprende al menos una de las
formas cristalinas de la sal de mesilato de 2,3-dimetii-8-(2,6-

$q



dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida como
se defini6 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en mezcla con al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

29. El uso de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-
N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida como se defini6 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en terapia.

30. El uso de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-
N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida como se defini6 en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 como ingrediente activo en la
fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento o prevencién de
trastornos gastrointestinales.

31. El uso de acuerdo con la reivindicacion 30 en donde los trastornos
gastrointestinales son enfermedades inflamatorias gastrointestinales o
enfermedades relacionadas con el acido gastrico.

32. El uso de acuerdo con la reivindicacion 30, en donde las
enfermedades inflamatorias gastrointestinales o enfermedades relacionadas
con el &cido gastrico son gastritis, Glcera gastrica, Ulcera duodenal,
enfermedades de Ulcera péptica, esofagitis de reflujo, sindrome de Zollinger-
Ellison, gastrinomas, sangrado gastrointestinal superior agudo.

33. El uso de acuerdo con la reivindicacién 30 es .en el tratamiento o
prevencion de sintomas de la Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico
(GERD), acidez, regurgitacion, enfermedad de reflujo acido que requiere
manejo de corto y largo plazo, alteracion del suefio debido a reflujo gastro-
esofagico silencioso, erradicacién de Helicobacter pylor, nausea, vomito
debido a quimioterapia o condiciones post-operatorias, y ulceraciébn por

esfuerzo.
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34. El uso de acuedo con la reivndicacion 30 es en el tratamiento o
prevencion de los sintomas de Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico
(GERD) incluye la curacién de esofagitis erosiva, GERD sintomatico,
mantenimiento de esofagitis erosiva curada, y manejo a largo plazo de
GERD sintomética.

35. El uso de acuerdo con la reivindicacién 30 es en el tratamiento o
prevencién de trastomos de las vias aéreas.

36. El uso de acuerdo con la reivindicacidn 35, en donde el trastorno de
las vias aéreas es bronquitis, COPD, asma, neumonitis, fibrosis pulmonar,
aspiracion de acido y asma acida.

37. Un método para el tratamiento de trastormnos gastrointestinales que
comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de
la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida como se definié6 en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, a un paciente que sufre de ellas.
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1 2,3-dimethyl—S—-(Z,6-dimethylbenzylamino)-N-hydroxyeﬂl.yldmidazo[1,2—

a)pyndine-6-carboxamde mesylate salt and crystaliine forms thereof.

-~

A compound according to claim 1 wherein the crystalline form is 2,3-dimethyl-8-(2,6-

dimethyIbenzylamino)-N-hydroxyethyl—imidazo{1,2-a]pyridiné—6-.carboxamide

mesylate salt form A, characterized by a triclinic unit cell with parameters-

a=B86A,b=187A,c=158A,0=90°B=113° y=90°.

. A compound according to claim 1 wherein the crystalline form is 2,3-dimethyl-8-(2,6-

dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidezo[1,2-a}pyridine-6-carboxamide

mesylate salt form A, characterized in providing an X-ray powder diffraction pattern
exhibiting substantially the following d-values:

Form A

d-value d-value d-valuc
(A) A) (A)
114 3.7 392
0.3 4,72 3.18
7.8 4.35

A compound according to claim } wheremwn the crystalline forra is 2,3-dimethyl-8-(2,6-

dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidazo[1,2-a}pyridine-6-carboxamide
mesylate salt form A, characterized in providing a Raman Specirun exhibiting

substantially the following relative intensities above 18.6:

=
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________ Tonan sl | Reltive | Rommaioill [ Relatie ]

(cm™) intensity (cm™) intensity

2935.9 56.2 1042.3 41.6

1671.2 31.8 877.6 33.6

1617.7 56.6 781.7 28.1

15972 35.8 708.6 18.6

15904 394 554.9 23.7
1533.9 263  |s5428  |223

1484.4 22.6 535.7 259

1427.1 100.0 501.2 299

1415.8 858 379.6 25.2

1392.9 46.7 352.9 22.6

1383.1 55.8 338.1 28.8

1296.2 20.1 268.3 223

1271.1 25.5 239.7 398

1258.2 42.0 228.2 33.2

1095.5 215 196.8 26.6

1059.7 204

3 A compound acconding to cluim 1 wheiein the crystalline forn is 2,3-diclhyl- 8-(2,6-

10

dimethylbenzylamino)-N-bydroxycthyl-imidazo[1,2-a)pyridine-6-carboxamide
mesylate salt form B, characterized by a triclinic unit cell with parameters:
a=84A,b=142A,c=199A,2=93°pB=100°, y=97°.

A compound according to claim 1 wherein the crystalline form is 2,3-dimethyl-8-(2,6-
dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidazof1,2-a]pyridine-6-carboxamide
mesylste salt form B, characterized i providing an X-ray powder difiraction pattern
exhibiting substantially the following d-values:

o



WO 2005038895 PCT/SE2004/01909
43
Form B
“d-value | d-value | d-value
A (A) (A)
11.8 5.3 4.72
11.1 59 4.52
0.8 55

7. A compound according to claim | wherein the crystalline foym is 2,3-dimethyl-8-(2.6-
dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide
mesylate salt form B, characterized in providing a Raman Speci:rum exhibiting
substanhially the following relative intensities above 18.6:

Raman shift | Relative Raman shift | Relative
(crn™) intensity (cm™) intensity
2937.4 53.5 1100.1 21.9
2928.8 41.9 1040.8 50.7
1671 4 335 964.9 18.6
1617.0 47.9 888.2 344
1590.3 39.1 871.9 284
1533.8 209 7774 31.6
1480.7 20.9 751.4 19.1
14610 T (2147 T |70y 186
1426.4 81.9 553.1 26.0
1417.3 100.0 536.1 26.5
1394.4 50.2 501.3 31.2
1383.1 59.1 382.3 223
1357.5 209 353.1 25.6
13058 24.7 3355 32.1
1280.3 19.1 285.4 22.8
1254.9 55.8 2411 41.4
1163.5 22.8 198.9 22.3

&
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A compound nccording 1o claum 1 wherein the erystaifine form is 2,3-dimethyl-R-(2,6-
dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide
mesylate salt form C, characterized in providing an X-ray powder diffraction pattern

exhibiting substantially the following d-values:

Form €

d-value d-value d-value
(A (A) (A)
13.1 3.7 3.57
10.7 4.88 351
6.8 4.39

A compound according to claim 1 wherein the crystalline form is 2,3-dimethyl-8-(2,6-

dimcthylbenzylamino)-{\l—hydroxyethyl-imidazo[I,Z-q]pyridme-G—caxboxamide

mesylate salt form D, characterized in providing an X-ray powdei‘ diffraction pattemn

exhibiting substantially the following d-values:

Form D

d-valuc d-value d-value
(A) (A (A)
13.8 6.4 3.55
9.1 3.1 2.38
6.9 4.62

A compound aceording to it | wherem the aryastalline fotia i3 2,3 -dwicthyl-8-(2,6-

dimethylbenzylamino)-N-hydroxyecthyl-imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide

mesylate salt fosm D, characterized by a triclinic unit cell with parameters:

a=86A,0=1594,c=194A,a=70°p=89° y=75°,
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11, A cowmpound according o claun | whelem e orystualbine fon s 2,3-dunethyl-8-(2,6-

12.

10

13.

13

dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidazo{1,2-a]pyridine-6-carboxamide
menylate salt form T, chinnctetized in providing an X-ray powder diffraction patiern

exhibiting substantially the {ollowing d-values:

Form E

d-value d-value d-value
(A) A) A)
125 6.1 3.88
10.1 5.1 3.71
95 4,61

A compound according to claim 1 wherein the crystalline form is 2,3-dimethyl-8-(2,6-
dimethylhenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidazo{1,2-a]pyridine-6-carboxamide
mesylate salt form F, characterized in providing an X-ray powder diffraction pattern
exhibiting substantially the following d-values: -

Form F

d-value d-value d-value

A 4) A)

13.5 5.8 3.70
7.9 50 3.63

69 396

A compound according to claim 1 wherein the crystalline form is 2,3-dimethyl-8-(2,6-
dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidazo[ 1,2-a}pyridine-6-carboxamide
mesylate salt form G, characterized in providing an X-ray pO\':vdcr diffraction pattern
exhibiting substantially the following d-values:

A

Y



WO 2005/058895 PCT/SE2004/001909
46
Form G
d-value d-value d-value
(A A) (A)
13.6 6.4 3.82
10.1 5.7 3.61
9.2 5.1

4. A colspound according to claim | wherein the crystatline form is 2,3-dimethyl-8-(2,6-

dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyi-imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide

mesylatc salt form H, characiciized in providing an X-ray powder diffruction pattern

exhibiting substantially the following d-values:

Form H

d-value d-value d-value
A A) &)
11.1 6.3 3.84
8.0 5.4 3.59
7.1 401

L

15. 2,3-dimethyl-8-(2,6-dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidazof1,2-a]pyridine-6-
carboxamide mesylate salt, characterized in being a mixture of two or more of the
10 crystalline forms of 2,3-dimcthyl-8-(2,6-dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-
imidazo{1,2-a]pyridine-6-carboxamide mesylate salt defined in claims 2 to 14.
16. 2,3-dimethyl-8-(2,6-dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-inzidazo[1,2-a)pyridine-6-
carboxamide mesylate salt, characterized in being a mixture of form A and form B.
15
17. 2,3-dimethyl-8-(2,6-dimethylbenzylamino)-N-hyd: oxycthyl-unidazo[1,2-aJpyridine-6-
carboxamide mesylate salt, characterized in being a mixture of two or more of form A,

form B and form H.

20
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18. A process for the preparation of form A as defined 1z any of clanns 2 to 4 comprising

the steps of:

a) dissolving o1 suspending 2,3-duncthyl-§-(2,6-duncliy lbenzylaming)-N-
hydroxyethyl-imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide in a suit;lble solvent;
b) adding methanesulfonic acid at a higher temperature;

¢) allowing the solution or suspension to crystallize; and

d) isolating the form A thus obtained.

19. A process for the preparation of form B as defined in any of claims 5 to 7 comprising

the steps of.

a) dissolving or suspending 2,3-dimethyl-8-(2,6-dimethylbenzylamino)-N-
bydroxyethyl-imidazo[},2-a]pyridine-6-carboxamide in a suitable solvent;
b) adding methanesulfonic acid at a lower temperature;

o) allowing the solution or suspension to crystallize; and

d) isolating the form B thus obtained.

20. A process for the preparation of form A as defined n any of claims 2 to 4 comprising

21.

the steps of:

a) dissolving or suspending any form of 2,3-dimethyl-8-(2,6-dimethylbenzylamino)-N-
bydroxyethyl-imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide mesylsie salt in a suitable

salvent;

b} allowing the solution or suspension to crystallize at hi g}xer temperature, optionally
using form A to induce crystallization; and

¢} isolating the form A (hus obtained.

A process for the preparation of form B as defined in any of claims 5 to 7 comprising
the steps of:

a) dissulving or suspendrg auy foun of 2,3-dunethyl-8-(2,o-duncthylbeneylanun ) N-
bydroxyethyl-imidazo[1,2-alpyndine-6-carboxamide mesylate salt in a suitabie

solvent,
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b) allowing the solution or suspcnsion to crystallize at a lower temperature, optionally
using form B to induce crystallization, and
c) isolating the form B thus obtained

22. A process for the preparation of form A according to claim 20 wherein the form of 2,3-
dimethyl-8-(2,6-dimethylbenzylaminc)-N-hydroxyethyl-imndazo{1,2-aJpyridine-6-

carboxamide mesylate salt is form B.

23. A process for the preparation of form B according to claim 21 ;vhercin the form of 2,3-
dimethyl-8-(2,6-dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidazo[1,2-aJpyridine-6-
carboxamide wesylale salt is 2,3-dimethyl-8-(2,6-dimethylbenzylamino)-N-
hydroxyethyl-imidazo[1,2-a]pyridine-6-carboxamide mesylate salt form A.

24, A process according to any of claims 18 or 19, characterized in that seeds are added to

the solution or suspension to induce erystallization.

25. A process according to any one of claims 18, 20, 22 and 24 whercin the higher

temperature is a temperature of 40 °C or above.

26. A process according to any one of claims 19, 21, 23 and 24 wherein the lower
temperature is a temperature lower than 40 °C.

27. 2,3-dimethyl-8~(2,6-dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidazo[1,2-a}pyridine-6-
carboxamide mesylate salt form A or form B prepured eccording to any of claims 18 to
26.

28, A pharmaceutical formulation comprising at least one of the crystalline forms of 2,3-
dimethyl-8-(2,6-dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidazo[1,2-alpyridine-6-
carboxamide mesylate salt 2s defined in any one of claims 1 to 14 in admixture with at
least one pharmaceutically acceptable excipient.

i
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29. Use of 2,3-dimethyl-8-(2,6-dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidazo[1,2-
alpyridine-6-carboxamide mesylate salt as defined m any’one of claims 1 to 14 n

therapy.

30. The use of 2,3-dimethyl-8-(2,6-dimethylbenzylamino)-N-hydroxyethyl-imidazo[1,2-
a]pyridine-6-carboxamide mesylate salt as defined n any one-of claims 1 to 14 as
active ingredient in the manufacture of a medicament for use in treatmeat or prevention

of gastrointestinal disorders. -

31. The use in accordance with claim 30 wherein the gastrointestinal disorders are

gastromntestinal mflammatory discases or gastric acid-related diseases

32. The use in accordance with claim 30 wherein the gastrointestinal inflammatory
diseases or gastric acid-related diseases are gastritis, gastric ulcer, duodenal ulcer,
peptic ulcer diseases, reflux esophagitis, Zollinger—Ellisoq syndrome, gastrinomas,

acute upper gastromtestinal bleeding,

33, The use in accordance with claim 30 15 1n treatment or prevention of
Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) symptoms, heartburn, regurgitation, acid
reflux disease requiring short and long-term management, sle-:ep disturbance due to

silent gastro-esopbageal reflux, Helicobacter pylori eradication, Iiausea, vomiting due

to chemotherapy or post-operative conditions, and stress ulceration.

34. The use in accordance with claim 30 is in treatment or prevention of Gastroesophageal
Reflux Disease (GERD) symptoms includes healing of erosive esophagitis,
symptomatic GERD, maintenance of healed erosive esophagitis, and long term
management of symptomatic GERD.

35. The use in accordance with claim 30 is in treatment or prevention of airway disorders.

36. The use i accordance with ¢laim 35 wherein the airway disorder is bronchitis, COPD,

asthma, pneumonitis, pulmonary fibiusis, acid agpiration and acid aslluna,

P Y
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37. A method of treatment of gastromntestinal disorders which comprises administration of
a therapeutically effective amount of 2,3-dimethyl-8-(2,6-dimethylbenzylamino)-N-
hydroxyethyl-imidazo[1,2-a]pyndinc-6-carboxamide mesylate salt as defined in any of
claims 1 to 14, to a patient suffcring therefrom.

8



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho confendo por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.
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Formas cristalinas Novedosas de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con formas cristalinas novedosas de la
sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida y a las mezclas de las mismas.
Adicionalmente, la presente invencién también se relaciona con los procesos
para obtenerlas, el uso de dichos compuestos para el tratamiento de
trastornos gastrointestinales, y las composiciones farmacéuticas que los
contienen.



Formas cristalinas Novedosas de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida

Campo de la Invencion

La presente invencion se relaciona con la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-
(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida vy
las formas cristalinas novedosas de la misma. Adicionalmente, la presente
invencion también se relaciona con el uso de dichos compuestos para el
tratamiento de trasiornos gastrointestinales, las composiciones
farmacéuticas que los contienen y los procesos para obtenerios.

Antecedentes de la invencién y técnica previa

En la formulacién de composiciones de farmaco, es importante para la
sustancia farmaco estar en una forma gue pueda ser manejada y procesada
convenientemente. Esto es de importancia, no solamente desde el punto de
vista de obtener un proceso de fabricacion comercialmente viable, sino
desde el punto de vista de la fabricacion posterior de formulaciones
farmacéuticas que comprenden el compuesto activo.

Ademas, en la fabricacibn de composiciones de farmaco orales, es
importante que se provea un perfil de concentracion farmaco de plasma
constante, reproducible y confiable después de la administracion al
paciente.

La estabilidad quimica, estabilidad en estado soélido, y “tiempo de
conservacion” de los ingredientes activos son también factores muy
importantes. La sustancia farmaco, y las composiciones que la comprenden,
deben ser capaces de ser almacenadas efectivamente durante periodos de
tiempo apreciables, sin exhibir un Corrida significativo en las caracteristicas

as



fisico-quimicas del componente activo, e.g., su composicidn quimica,
densidad, higroscopicidad y solubilidad.

Los materiales amorfos pueden presentar problemas en este aspecto. Por
ejemplo, tales materiales son tipicamente mas dificiles de manejar y
formular, proveer solubilidad variable, y usualmente se encuentra que son
mas inestables.

Asi, en la fabricacibn de composiciones de farmaco farmacéuticamente
aceptables y comercialmente disponibles, es importante, siempre que sea
posible, proveer el farmaco en forma(s) sustancialmente cristalina y estable.

Las solicitudes de patente intemacionales WO 99/55705 y WO 99/55706
revelan un nimero de compuestos, referidos como derivados de imidazo
piridina, que son bloqueadores competitivos de potasio de la secrecion de
acido, P-CABs, ver también N. Vakil, Alimentary Pharmacology &
Therapeutics, Volumen 19, Entrega 10, Pagina 1041, Mayo de 2004.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 es un difractograma de polvo de Rayos X de la forma A de la sal
de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La Figura 2 es un difractograma de polvo de Rayos X de la forma B de la sal
de mesilato de  2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida.

La Figura 3 es un difractograma de polvo de Rayos X de la forma C de la sal
de mesilato de  2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-

o



imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La Figura 4 es un difractograma de polvo de Rayos X de la forma E de la sal
de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La Figura 5 es un difractograma de polvo de Rayos X de la forma F de la sal
de mesilato de  2,3-dimetil-B-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La Figura 6 es un difractograma de polvo de Rayos X de la forma G de la sal
de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-

imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La Figura 7 es un difractograma de polvo de Rayos X de la forma H de la sal
de mesilato de  2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La Figura 8 es un espectro Raman de la forma A de la sal de mesilato de
2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxamida.

La Figura 9 es un espectro Raman de la forma B de la sal de mesilato de
2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxamida.

Descripcion de la invencion
Sorprendentemente se ha encontrado que la sal de mesilato de 2,3-dimetil-

8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida
puede existir en mas de una forma cristalina. Las formas cristalinas se

S|
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refieren de aqui en adelante como la forma A, forma B, forma C, forma D,
fooma E, forma F, fooma G, y foorma H de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]pyridin-6-carboxamida y
también como las formas cristalinas de la invencién. La notacién A, B, C, D,
E, F, G y H se relacionan con el orden de tiempo en el cual las formas fueron

inventadas, no con su estabilidad termodinamica relativa.

Las diferentes formas cristalinas pueden denotarse de aqul en adelante
como forma A, forma B, forma C, foorma D, forma E, forma F, foorma G y
forma H. Se entendera que esto significa las diferentes formas cristalinas A
a H de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida y facilitaran la lectura y
evitaran los errores tipograficos.

Asl, un objeto de la presente invencion es proveer formas cristalinas de la
sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo
[1,2-a]piridin-6-carboxamida con diferentes propiedades y/o efectos
ventajosos.

Un aspecto de la presente invencidén es proveer la forma A de la sal de
mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
apiridin-6-carboxamida.

La forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2, 6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, de acuerdo con la presente
invencién, esta caracterizada por proveer un patrén de difraccién de polvo de
Rayos X, como en la Figura 1, mostrando sustancialmente los siguientes

valores d:
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Forma A

Valord Valord Valor d
A) A) (A)
114 5.7 3.92
9.1 4.72 3.18
7.8 4.35

La forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida de acuerdo con la presente

invencién esta caracterizada ademas por una celda unitaria monoclinica con

parametros:

a=86A,b=187A c=158A, a=90° B =113° y = 90°.

La forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-

hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, de acuerdo con la presente

invencion, esta caracterizada por proveer un espectro Raman como en la

Figura 8. Los picos del espectro con intensidades relativas por encima de

18.6 se observan para las siguientes corridas Raman (cm™):

Corrida Raman Intensidad Cormrida Raman Intensidad
(cm™) Relativa (cm™) Relativa
2935.9 56.2 1042.3 416
1671.2 31.8 877.6 33.6
1617.7 56.6 781.7 28.1
1597.2 35.8 708.6 18.6
1590.4 394 554.9 23.7
1533.9 26.3 542.8 223
1484 .4 22,6 535.7 259
1427 1 100.0 501.2 29.9
1415.8 85.8 379.6 25.2
1392.9 46.7 352.9 22.6
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1383.1 55.8 338.1 28.8
1296.2 20.1 268.3 22.3
1271.1 25.5 239.7 39.8
1258.2 42.0 228.2 33.2
1095.5 21.5 196.8 26.6
1059.7 204

Un aspecto adicional de la presente invencion es proveer la forma B de la sal
de  2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-

de mesilato
imidazo[t,2-a)piridin-6-carboxamida.

La forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2, 6-dimetilbencilamino)-N-

hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, de acuerdo con la presente

invencion, esta caracterizada por proveer un patrén de difraccién de polvo de

Rayos X, como en la Figura 2, mostrando sustancialmente los siguientes

valores d:
Forma B
Valord Valor d Valor d
(A) A) A)
11.8 8.3 4.72
11.1 5.9 452
9.8 5.5

La forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-

hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida de acuerdo con la presente

invencion esta caracterizada ademas por una celda unitaria triclinica con

parametros:

a=84A b=142A¢c=18.9A, a=93°§ = 100° y = 97°.



La forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo{1,2-a)piridin-6-carboxamida, de acuerdo con la presente

invencion, esta caracterizada por proveer un espectro Raman como en la

Figura 9. Los picos del espectro con intensidades relativas por encima de

18.6 se observan para las siguientes corridas Raman (cm™):

Corrida Raman Intensidad Corrida Raman Intensidad
(cm™) Relativa (cm™) Relativa
2937.4 53.5 1100.1 21.9
2928.8 41.9 1040.8 50.7
1671.4 33.5 964.9 18.6
1617.0 479 888.2 34.4
15690.3 39.1 871.9 28.4
1533.8 20.9 7774 31.6
1480.7 20.9 7514 19.1
1461.0 214 710.3 18.6
1426.4 81.9 553.1 26.0
1417.3 100.0 536.1 26.5
13944 50.2 501.3 31.5
1383.1 59.1 3823 22.3
1357.5 209 353.1 25.6
1305.8 24.7 335.5 32.1
1280.3 19.1 2854 22.8
12549 55.8 2411 41.4
1163.5 22.8 198.9 22.3

Un aspecto adicional de la presente invencién es proveer la forma C de la
sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-

imidazo[1,2-a}piridin-6-carboxamida.
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La forma C de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2, 6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a)piridin-6carboxamida, de acuerdo con la presente
invencion, esta caracterizada por proveer un patrén de difraccion de polvo de
Rayos X, como en la Figura 3, mostrando sustancialmente los siguientes

valores d:
Forma C
Valor d Valor d Valor d
(A) (A) (A)
13.1 5.7 3.57
10.7 4.88 3.51
6.8 4.39

Un aspecto adicional de la presente invencién es proveer la forma D de la
sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La forma D de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2, 6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6carboxamida, de acuerdo con la presente
invencion, esta caracterizada por proveer un patrén de difraccion de polvo de
Rayos X, mostrando sustancialmente los siguientes valores d:

Forma D

Vaiord Valor d Valord
A) (A) (A)
13.8 6.4 3.55
9.1 5.1 2.38
6.9 4.62

S
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La forma D de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida de acuerdo con la presente
invencién esta caracterizada ademas por una celda unitaria triclinica con
parametros:

a=86Ab=159A ¢c=194A a=70° p=89° y=75°

Un aspecto adicional de la presente invencion es proveer la forma E de la sal
de mesilato de 2, 3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)}-N-hidroxietii-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La forma E de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2, 6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6carboxamida, de acuerdo con la presente
invencion, esté caracterizada por proveer un patrén de difraccion de polvo de
Rayos X, como en la Figura 4, mostrando sustancialmente los siguientes

valores d:
Forma E
Valor d Valor d Valor d
A) (A) (A)
125 6.1 3.88
10.1 5.1 3.7
9.5 4.61

Un aspecto adicional de la presente invencién es proveer la forma F de la sal
de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetiibencilamino)}-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La forma F de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2, 6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6carboxamida, de acuerdo con la presente



invencion, esta caracterizada por proveer un patron de difracciéon de polvo de
Rayos X, como en la Figura 5, mostrando sustancialmente los siguientes

valores d:
Forma F
Valord Valor d Valord
(A) A) (A)
13.5 5.8 3.70
7.9 5.0 3.63
6.9 3.96

Un aspecto adicional de la presente invencion es proveer la forma G de la
sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La forma G de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2, 6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6carboxamida, de acuerdo con la presente
invencion, esta caracterizada por proveer un patron de difraccion de polvo de
Rayos X, como en la Figura 6, mostrando sustancialmente los siguientes
valores d:

Forma G

Valor d Valor d Valor d
(A) (A) (A)
13.6 6.4 3.82
10.1 5.7 3.61
9.2 5.1

Un aspecto adicional de la presente invencion es proveer la forma H de la
sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)}-N-hidroxietil-



imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La forma H de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2, 6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6carboxamida, de acuerdo con la presente
invencion, esta caracterizada por proveer un patrén de difraccién de polvo de
Rayos X, como en la Figura 7, mostrando sustancialmente los siguientes

valores d:
Forma H
Valor d Valord Valord
(A) (A) (A)
11.1 6.3 3.84
8.0 54 3.59
7.1 4.01

Los picos anteriores, identificados con los valores d calculados a partir de la
formula Bragg y las intensidades, han sido extraidos del difractograma de la
forma A, forma B, forma C, forma D, forma E, forma F, forma G y forma H de
la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, respectivamente.

Solamente han sido tabulados los picos principales, que son los mas
caracteristicos, significativos, distintos y/o reproducibles, pero se pueden
extraer picos adicionales, usando métodos convencionales, a partir del
difractograma. La presencia de estos picos principales, reproducibles y
dentro del limite de error (+ 2 en el (ltimo lugar decimal dado), es para la
mayoria de las circunstancias suficiente para establecer la presencia de
dichas modificaciones cristalinas.

El compuesto de la invencion Forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-
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(2,6-dimetilbencilamino}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
preparado de acuerdo con la presente invencidn es analizado, caracterizado
y diferenciado de la forma B, forma C, forma D, foorma E, forma F, forma G y
forma H mediante difraccion de polvo de Rayos X, una técnica que es
conocida per se. Otra técnica adecuada para analizar, caracterizar y
diferencias la forma A de otras formas cristalinas, tal como la forma B es
mediante espectroscopia Raman. El analisis, caracterizacion y diferenciacion
de la forma B, forma C, forma D, forma E, forma F, forma G y forma H, se
puede conducir en la forma correspondiente.

La forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2, 6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida y la forma B de Ia sal de
mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxamida son formas cristalinas que muestran propiedades
ventajosas, tales como manejo conveniente asl como estabilidad quimica y
fisica.

Es imposible cristalizar la forma A, forma B, forma C. forma D. forma E,
forma F, forma G y forma H de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, i. e. las
formas de cristales de la presente invencién, en un solo solvente, en una
mezcla de solventes o en una mezcla acuosa de los mismos.

Los solventes adecuados para ser usados para la cristalizacién son agua,
alcoholes, tales como alcoholes inferiores, cetonas, éteres, ésteres,
haloalcanos, alcanos, halobencenos, nitrilos alifaticos y solventes
aromaticos, tales como tolueno o xileno. Sin embargo, esta lista de solventes
no es exhaustiva.

El término "alcohol inferior” incluye aqui un alcohol-C4-Cs lineal o ramificado,



tal como alcohol-C2-C; lineal o ramificado. Otros ejemplos son metanol,
etanol, iso-propanol, y butanol.

La cristalizacion de los compuestos de la presente invencion desde un
sistema de solvente apropiado, que contiene el manos un solvente, se puede
lograr obteniendo supersaturacidbn en un sistema de solvente mediante
evaporacion de solvente, mediante disminuciébn de temperatura, y/o
mediante la adicién de un anti- solvente (i.e., un solvente en el cual los
compuestos de la invencion son pobremente solubles).

La Cristalizacion puede ser iniciada y/o efectuada con o sin sembrar los
cristales del compuesto cristalino adecuado de la invencién.

La cristalizacion de los compuestos de la presente invencibn se pueden
obtener mediante formacién in situ de la sal de la 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida  pura
asi como a partir de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida de

cualquier forma, o mezclas de cualquier forma.

Si se cristaliza un anhidrato, hidrato, ansolvato o solvato esta relacionado
con la cinética y condiciones de equilibrio de las formas respectivas a las
condiciones especificas. Asl, como lo puede apreciar el experto, la formas
cristalina que se obtiene depende de la cinética y la termodinamica del
proceso de cristalizacion. Bajo ciertas condiciones (sistema de solvente,
temperatura, presién y concentracién del compuesto de la invencién), una
forma cristalina puede ser mas estable que otra (o0 de hecho cualquier otra).

Sin embargo, las formas cristalinas que tienen estabilidad termodinamica
relativamente baja pueden estar cinéticamente favorecidas. Asl,
adicionalmente, los factores cinéticos, tales como tiempo, perfil de
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impurezas, agitacion, presencia 0 ausencia de semillas, etc. también puede
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influenciar cual forma se cristaliza.

Un objeto de la presente invencibn es proveer un proceso para la
preparacion de la forma A, forma B, forma C, forma D, forma E, forma F,
fooma G y forma H de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida es obtenible a la cristalizacién
a partir de un alcohol inferior 0 a partir de una mezcla de los mismos, o0 a
partir de una mezcla acuosa de los mismos. La cristalizacién se realiza a una
temperatura mayor, i.e.,, a una temperatura de 40 °C o superior,
preferiblemente a una temperatura de 50 °C o superior.

La forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida es obtenible a la cristalizacion
a partir de un alcohol inferior, o a partir de una mezcia de los mismos, o a
partir de una mezcla acuosa de los mismos. La cristalizacion se realiza a una
temperatura inferior, i.e. a una temperatura inferior a 40 °C, preferiblemente
a temperatura ambiente, i.e., a aproximadamente 20 C o inferior.

La forma C, forma D y forma E de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida son
obtenibles a la cristalizacién de la forma A, o de mezclas con la forma B, a
partir de agua, o alcohol inferior acuoso. Dependiendo de la cantidad de
agua presente asl como la temperatura durante el proceso, se obtienen las
diferentes formas cristalinas C, Dy E.

La forma F de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2, 6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida es obtenible a la cristalizacion
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a partir de una mezcla de agua y alcohol inferior, realizada a temperatura
inferior, preferiblemente a temperatura ambiente, lo mas preferido, a
temperatura por debajo de la ambiente.

La forma G de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2, 6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida y la forma H de la sal de
mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a)piridin-6-carboxamida son obtenibles a la cristalizacién a partir de metanol
o etanol, respectivamente. La cristalizacion de la forma H se realiza a
temperature inferior, preferiblemente a temperatura ambiente, lo mas
preferido, por debajo de la temperatura ambiente.

Con el fin de asegurar que una forma cristalina particular se preparar en la
ausencia sustancial de otras formas cristalinas, la cristalizacion se realiza
preferiblemente sembrando cristales semilla de la forma cristalina deseada.
Esto aplica particularmente a cada una de las formas cristalinas especificas
que se describen en los Ejemplos. Las semillas de todas las formas se
pueden obtener mediante procedimientos estandar, por ejemplo mediante
cristalizacién repetida de una forma cristalina particular.

La forma A y la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida
obtenibles de acuerdo con la presente invencion son sustancialmente libres
de otras formas cristalinas y no cristalinas de la sal de mesilato de 2,3-
dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxamida. Se entendera que el término "sustancialmente libre de otras
formas cristalinas de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida”
significa que la forma de cristal deseada de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-
8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida
contiene menos de 10%, preferiblemente menos de 5%, mas
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preferiblemente menos de 3%, e incluso méas preferiblemente menos de 1%
de cualquier otra forma de la sal de mesilatc de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Otro aspecto de la invencion son las mezclas de diferentes formas cristalinas
de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida. Las mezclas pueden comprender dos o
mas de cualquiera de las formas cristalinas A, B, C, D, E, F, G o H. Tales
mezclas también se pueden obtener mediante el simple mezclado de dos o
mas formas cristalinas. Algunas combinaciones especiales de las formas
cristalinas de [a invencibn pueden ser preferidas, tales como una
combinacion de dos o méas de las formas cristalinas A, B y H, una
combinacion de dos o mas de las formas cristalinas C, D y E, o una
combinacién de las formas cristalinas E y G.

Un aspecto de la invencién son las mezclas que comprenden una o mas de
las diferentes formas cristalinas A, C, D, E, F, G o H junto con la forma B, en
donde la cantidad de la forma B esta, en una cantidad detectable del 1%,
2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 8%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%,
17%, 18%, 19%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 81%, 82%, 83%,
84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99% (en peso). Tales mezclas también se pueden obtener
mediante el simple mezclado de las formas cristalinas diferentes, i.e.,
mezclando una o mas de la forma A, forma C, forma D, forma E, forma F,
forma G y forma H con la forma B.

Un aspecto de la invencién son las mezclas de la forma A y la forma B, en
donde la cantidad de la forma B es una cantidad detectable, 1%, 2%, 3%.
4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%,
18%, 19%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%,
85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%. 97%.,
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98%, 99% (en peso). Tales mezclas también se pueden obtener mediante el
simple mezclado de las dos formas, la forma A y la forma B.

En un aspecto adicional, la invencién se relaciona con el compuesto de [a
invencidn para uso en terapia, en particular para uso contra enfermedades
inflamatorias gastrointestinales. La invencién también provee el uso del
compuesto de la invencion en la fabricaciébn de un medicamento para la
inhibicion de secrecion de acido géastrico, 0 para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias gastrointestinales.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn se pueden entonces usar para
la prevencibn y tratamiento de enfermedades inflamatonas
gastrointestinales, y enfermedades relacionadas con el acido gastrico en
mamiferos incluyendo al hombre, tales como gastritis, Ulcera gastrica, dlcera
duodenal, enfermedades de dlcera péptica, esofagitis de reflujo, sindrome de
Zollinger-Ellison. Adicionalmente, los compuestos se pueden usar para el
tratamiento de otros trastornos gastrointestinales en donde el efecto
antisecretorio es deseable, e.g., en pacientes con gastrinomas, y en
pacientes con sangrado gastrointestinal superior agudo.

Los compuestos también se pueden usar para el control efectivo y
tratamiento de la acidez y otros sintomas de la Enfermedad de Reflujo
Gastroesofagico (GERD), i.e., sanacién de esofagitis erosiva, mantenimiento
de esofagitis erosiva, GERD sintomatico, manejo a largo plazo de GERD
sintomatico; acidez; regurgitacién; erradicacion del Helicobacter pyloni,
manejo a corto y largo plazo de enfermedad de reflujo acido; tratamiento de
alteracion del suefio debida a reflujo gastro-esofagico silencioso; nausea,
vomito debido a quimioterapia o condiciones post-operatorias. También se
pueden usar en pacientes en situaciones de cuidado intensivo, para evitar,
por ejemplo, la aspiracién de Acido y la ulceracién por esfuerzo. Los
compuestos de la invencién también se pueden usar en el tratamiento de
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trastomos de las vias aéreas tales como bronquitis, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), asma, neumonitis, fibrosis pulmonar, aspiracion
de acido y asma acida. .

La dosis diaria tipica de la sustancia activa varia dentro de un amplio rango y
dependera de varios factores tales como por ejemplo el requerimiento
individual de cada paciente, la ruta de administracion y la severidad de la
enfermedad. En general, las dosis orales y parenter'ales estaran en el rango
de 5 a 1000 mg por dia de sustancia activa, preferiblemente en el rango de
20 a 60 mg, por ejemplo 50 mg. El compuesto de la invencidén se puede
administrar al paciente en un tratamiento continuo asi como en un
tratamiento a la demanda, dependiendo de los requerimientos individuales y
la enfermedad. Mediante el compuesto de la invencibn se dan las
posibilidades de mejorar la calidad de vida para los individuos que sufren de
enfermedades relacionadas con el acido gastrico y/o enfermedades
inflamatorias gastrointestinales.

Los compuestos de la invenciéon pueden ademas ser procesados antes de la
formulacion en una formulacién farmacéutica adecuada. Por ejemplo, la
forma cristalina puede ser molida o triturada en particulas méas pequefias.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se provee una
formulacién farmacéutica que incluye uno de los compuestos de la
invencion. La formulacién farmacéutica puede también incluir una mezcla de
dos 0 més de los compuestos de [a invencion, por ejemplo, una mezcla de la
forma A y la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida en
mezcla con al menos un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. .

Para uso clinico, los compuestos de la invencidn son formulados en
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formulaciones farmacéuticas para administracién oral, rectal, parenteral u
otros modos. La formulacién farmacéutica contiene un compuesto de la
invencion, o una mezcla de los compuestos, en combinacién con uno o mas
ingredientes farmacéuticamente aceptables. El vehiculo puede estar en
forma de un diluyente sélido, semi-sélido o liquido, o una céapsula. Estas
preparaciones farmacéuticas son un objeto adicional de la invencion.
Usualmente la cantidad de compuestos activos esta entre 0.1% y 95% en
peso de la preparacion, preferiblemente entre 0.1% y 20% en peso en las
preparaciones para uso parenteral y preferiblemente entre 0.1% y 50% en
peso en las preparaciones para administracién oral.

En la preparacién de formulaciones farmacéuticas que contienen las formas
cristalinas de la presente invencién, o una mezcla de las mismas, en forma
de unidades de dosis para administracion oral, el compuesto seleccionado
puede ser mezclado con ingredientes sélidos, en polvo, tales como lactosa,
sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, amilopectina, derivados de celulosa,
gelatina, u otro ingrediente adecuado, asi como con agentes de
desintegraciéon y agentes lubricantes tales como estearato de magnesio,
estearato de calcio, estearil fumarato de sodio y ceras de polietilen glicol. La
mezcla puede entonces ser procesada en granulos o presionada en tabletas.

Las cépsulas de gelatina blandas se pueden preparar con capsulas que
contienen el compuesto activo de la invencién, aceite vegetal, grasa, u otro
vehiculo adecuado para las clpsulas de gelatina blandas. Las capsulas de
gelatina duras pueden contener granulos de las formas cristalinas de la
invencion. Las capsulas de gelatina duras también pueden contener las
formas cristalinas en combinacién con ingredientes en polvo sdlidos tales
como lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidon de papa, almidén de malz,
amilopectina, derivados de celulosa o gelatina.

Las unidades de dosis para administracidn rectal se pueden preparar (i) en



forma de supositorios que contienen las formas cristalinas de la invencién
mezcladas con una base grasa neutral, (i) en forma de una cépsula de
gelatina rectal que contiene las formas cristalinas de la invenciéon en una
mezcla con un aceite vegetal, aceite de parafina u otro vehiculo adecuado
para las capsulas de gelatina rectales; (jiii) en forma de un micro enema
recién hecho; o (iv) en forma de una formulacién de micro enema seco a ser
reconstituido en un solvente o solucibn adecuada justo antes de la
administracion.

Las preparaciones liquidas para administracién oral se pueden preparar en
forma de jarabes o suspensiones, e.g., soluciones o suspensiones que
contienen de 0.1% a 20 % en peso del ingrediente activo y el resto
consistente de e.g., azicar o alcoholes de azlcar y una mezcla de etanol,
agua, glicerol, propilen glicol y polietilen glicol. Si se desea, tales
preparaciones liguidas pueden contener agentes colorantes, agentes
saborizantes, sacarina y carboximetil celulosa u otro agente espesante. Las
preparaciones liquidas para administracién oral también se pueden preparar
en forma de un polvo seco a ser reconstituido con un solvente o solucién
adecuada antes de uso.

Las soluciones para administracién parenteral se pueden preparar como una
solucion de una forma cristalina de la invencién en un solvente o solucion
farmacéuticamente aceptable, preferiblemente a una concentracién de 0.1%
a 10% en peso. Estas soluciones también pueden contener ingredientes
estabilizantes y/o ingredientes amortiguadores y son dispensadas en dosis
de unidad en forma de ampollas o viales. Las soluciones para administracién

parenteral también se pueden preparar como una preparacion seca a ser .

reconstituida con un solvente o solucién adecuada extemporaneamente

antes de uso.

Las formas cristalinas de acuerdo con la invencién también se pueden usar
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en formulaciones junto con oftros ingredientes activos, e.g. para el
tratamiento o profilaxis de condiciones que involucran infeccion por
Helicobacter pylori de la mucosa gastrica humana. Tales otros ingredientes
activos pueden ser agentes antimicrobianos, en particular:

o antibidticos de Pp-lactama tales como amoxicilina, ampicilina,
cefalofina. cefaclor o cefixima;

+ macrélidos tales como eritromicina, o claritromicina;

o tetraciclinas tales como tetraciclina o doxiciclina;

» aminoglicésidos tales como gentamicina, kanamicna o amikacina;

e quinolonas tales como norfloxacina, ciprofloxacina o enoxacina;

e otros tales como metronidazol, nitrofurantoina o cloramfenicol; o

¢ preparaciones que contienen sales de bismuto tales como subnitrato
de bismuto, subsalicilato de bismuto, subcarbonato de bismuto,
subnitrato de bismuto o subgalato de bismuto.

Las formas cristalinas de acuerdo con la invencion también se pueden usar
en formulaciones junto con otros ingredientes activos, e.g., para el
tratamiento o profilaxis de condiciones que involucran la Glcera gastrica
inducida por medicamento. Tales otros ingredientes activos pueden ser un
NSAID tal como naproxeno, ketoprofeno, ketorolac, y diclofenaco, un NSAID
de NO-liberacion, un inhibidor de COX-2 o un bisfosfonato.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un método
para el tratamiento de una condicién en donde la sal de mesilato de 2,3-
dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxamida de acuerdo con la invencion es requerida o deseada, cuyo
método Incluye administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de una
forma cristalina de la invencibn a un paciente en necesidad de tal
tratamiento.



o O

{

Para evitar dudas, "tratamiento” incluye el tratamiento terapéutico, asi como
la profilaxis de una condicién.

Las formas cristalina de la invencion tienen propiedades y/o efectos
ventajosos. Ejemplos de tales efectos son buena estabilidad quimica y de
estado solido asi como baja higroscopicidad. Asi, las formas cristalinas
pueden ser cristales facimente aislados, pueden ser estables a baja
temperatura y/o cuando son almacenados durantes periodos prolongados.

La Forma A se puede preparar adicionando, a una mayor temperatura, acido
metano sulfénico a una mezcla de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, preparada de acuerdo con
WO 99/55706, en alcohol inferior, 0 preferiblemente en una mezcla acuosa
del mismo. La solucién o suspension se deja cristalizar por precipitacion. La
cristalizacién se realiza a una temperatura mayor, i,e. a una temperatura de
40 °C o superior, preferiblemente a una temperatura de 50 °C o superior. Los
cristales de ia forma cristalina A de la invencién son aisiados.

La Forma B se puede preparar adicionando acido metano sulfénico a una
mezcla de 2 3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a)piridin-6-carboxamida, preparada de acuerdo con WO 99/55706, en un
aicohol inferior, o en una mezcla acuosa del mismo.

La forma cristalina B de la invencion se puede obtener si la reaccién se
realiza a una temperatura inferior, i.e., a una temperatura inferior de 40 °C,
preferiblemente a temperatura ambiente, i. e. a aproximadamente 20 °C o
por debajo. La Forma B, de [as formas cristalinas de [a invencion, se

precipitan y los cristales son aislados.

La Forma A también puede ser obtenida disolviendo, suspendiendo o
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recristalizando la forma B de la invencién en un solo solvente o en una
mezcla de solventes, seleccionados de agua y alcoholes inferiores, o
preferiblemente en una mezcla de los mismos. La suspension o disolucién
se realiza preferiblemente a una temperatura mayor. La cristalizacién puede
iniciarse sembrando la forma A de las formas cristalinas de la invencion.

La Forma B también puede ser obtenida disolviendo, suspendiendo o
recristalizando la forma A. Esta se realiza suspendiendo o disolviendo la
forma A de las formas cristalinas de la invencion en un solo solvente o en
una mezcla de solventes, seleccionados alcoholes inferiores. l.a suspensién
y recristalizacion se realiza a una temperatura inferior. La cristalizacion
puede iniciarse sembrando la forma B de las formas cristalinas de la
invencién.

La Forma C se puede preparar suspendiendo cualquiera de la forma A,
forma B, forma D, forma E, forma F, forma G o forma H, o una mezcla de los
mismas, en agua o una mezcla acuosa de un alcohol inferior. La forma de
cristal C de la invencién se precipita y los cristales son aislados.

La Forma D se puede preparar suspendiendo cualquiera de la forma A,
forma B, forma C, forma E, forma F, forma G o forma H, 0 una mezcla de las
mismas, en agua o una mezcla acuosa de un alcohol inferior. Los cristales
de la forma D de la invencidn se precipitan y son aislados.

La Forma E se puede preparar suspendiendo cualquiera de la forma A,
forma B, forma C, forma D, forma F, forma G o forma H, 0 una mezcla de las
mismas, en agua o una mezcla acuosa de un alcohol inferior a temperatura
inferior, tal como a temperatura ambiente. Los cristales de la forma E de la
invencidn se precipitan y son aislados.

La Forma F se puede preparar suspendiendo cualquiera de la forma A,

Al
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forma B, forma C, forma D, forma G o forma H, o una mezcla de las mismas,
en agua o una mezcla acuosa de un alcohol inferior a temperatura inferior,
tal como a temperatura ambiente. Los cristales de la forma F de la invencion
se precipitan y son aislados.

La forma G se puede preparar suspendiendo cualquiera de la forma A, forma
B, fooma C, forma D, forma F o foma H o0 una mezcla de las mismas, en
metanol. Los cristales de la forma G de la invencidn se precipitan y son

aislados.

La forma H se puede preparar suspendiendo cualquiera de la forma A, forma
B, forma C, forma D, forma F o forma G, o una mezcla de las mismas, en
etanol, a temperatura inferior, tal como temperatura ambiente o inferior. Los
cristales de la forma H de la invencion se precipitan y son aislados.

Las formas cristallnas de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietilimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, forma
A, forma B, y forma E son anhidratos/ansolvatos del compuesto de ia
invencién, la forma C, forma D y forma F son hidratos, la forma G y forma H
son solvatos.

La invencion esta ilustrada, pero de ninguna forma limitada, por los
siguientes ejemplos.

EJEMPLOS
Procedimientos Generales

El andlisis de difraccion de polvo de Rayos X (XRPD) se realizd sobre
muestrar preparadas de acuerdo con métodos estandar, por ejemplo
aquellos descritos en Giacovazzo, C. et al (1995), Fundamentals of

T2
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Crystallography, Oxford University Press; Jenkins, R. and Snyder, R. L.
(1996), Introduction to X-Ray Powder Diffractometry, John Wiley & Sons,
New York; Bunn, C. W. (1948), Chemical Crystallography, Clarendon Press,
London; or Klug, H. P. & Alexander, L. E. (1974), X-ray Diffraction
Procedures, John Wiley and Sons, New York. Los andlisis de Rayos X se
realizaron usando un difractébmetro Philips X'Pert MPD y/o PANalytical X'Pert
PRO MPD.

La calorimetria de rastreo diferencial (DSC) se realizd usando un
instrumento Perkin Elmer DSC 7, de acuerdo con los métodos estandar, por
ejemplo aquellos descritos en Héhne, G. W. H. et al (1996), Differential
Scanning Calorimetry, Springer, Berlin.

El analisis termogravimétrico (TGA) se realizé usando un instrumento Perkin
Elmer TGA 7.

Las temperaturas de aparicion de DSC pueden variar en el rango 15 °C
(e.g., 2 °C), y las distancias de XRPD pueden variar en el rango +2 sobre el
ultimo lugar decimal dado.

Los datos de difraccién de Rayos X de cristal solo se recolectaron a
temperatura ambiente con un instrumento Enraf-Nonius Kappa-CCD
equipado con una radiacion (2000) MoK(a) mono-cromatizada de grafito.
Los pardmetros de celda de unidad precisos se obtuvieron a partir de una
basqueda de vector en espacio real que clasifica todos los puntos de
difraccién observados.

La espectroscopia FT-Raman se realizé usando un instrumento Perkin Eimer
Spectrum GX.

15
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1. Preparacién de la forma A de la sal de mesilato de 2 3-dimetil-8-(2,6-

dimetilbencilamino}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Ejemplo 1:1

100 g de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxamida se suspendieron en 200 ml de etanol. La suspensién
se calentd hasta aproximadamente 60 °C y se cargé una mezcla de acido
metanosulfénico (28.9 g) y etanol (40 ml) durante aproximadamente 80
minutos. Después de enjuagar el etanol (10 ml), la suspension fue enfriada a
aproximadamente 50 °C. Los cristales fueron aislados y lavados con etanol.
Los cristales fueron secados (secado por soplado) durante 1.5 h. Se
obtuvieron 102 g de la forma A de 1a sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Ejempio 1.2

3.0 g de la ‘forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida se
suspendieron en 6 ml de agua. La suspension fue sembrada con cristales de
la forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino}-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida (0.02 g). La suspension se
agitd por aproximadamente 2 horas a 40 °C. Una muestra fue filtrada y
analizada. Se verificé que la muestra (XRPD) consistiera de cristales de la
forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6- dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Ejemplo 1:3
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150 g de la foorma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida se
suspendieron en 11.25 ml de agua y 101 ml de etanol. La suspensién se
agitd a aproximadamente 40 °C por 5 h. Una muestra fue filtrada y
analizada. Se verificd que la muestra (XRPD) consistiera de cristales de la
forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Los cristales de la forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, de
acuerdo con la presente invencién, se caracterizan pro proveer un patron de
difraccion de Rayos X, como en la Figura 1, que muestra sustancialmente

los siguientes valores d e intensidades;

Forma A Forma A Forma A

Valord Intensidad | Valor d Intensidad |Valor d Intensidad
(A) Relativa |(A) Relativa |(A) Relativa
11.4 Vs 5.7 S 3.96 m

9.3 s 5.0 w 3.92 s

8.0 m 4.72 s 3.86 m

7.8 s 4.66 m 3.68 w

74 VW 4.62 w 3.63 w

7.3 w 4.49 w 3.56 m

6.8 w 443 m 3.42 w

6.5 vw 4.35 m 3.18 m

6.1 m 429 w

5.8 m 4.10 w

Los picos, identificados con los valores d calculados a partir de la formula
Bragg y las intensidades, han sido extraidos del difractograma de la forma A
de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
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imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida. Las intensidades relativas son menos
confiables y se han estimado sin ninguna conversion de ranura de
divergencia.

Definicién de Intensidades relativas:

% intensidad relativa*

VS muy fuerte >85%
s fuerte 27-85%
m media 10-27%
w débil 5-10%
vw muy débil <5%

* las intensidades relativas se derivan de los difractogramas medidos con

ranuras variables.

Se entendera que las intensidades relativas de los picos pueden variar de
acuerdo con la orientacién de la muestra bajo prueba y del tipo y ajuste del
instrumento usado, de forma que las intensidades en las trazas de la
difraccién de polvo de rayos X incluidas aqul son ilustrativas y no pretenden
ser usadas para comparacion absoluta.

La calorimetria de barrido diferencial (DSC) sobre la forma A mostrd una
fusién de endotermia con una aparicién de 255 °C.

La TGA mostr6 una disminucién en la masa de ca 0.5% (20-100 °C).

El analisis de difraccién de rayos X de cristales solos mostré que la forma A
se cristaliza como monoclinica en el grupo espacial P2,/c con cuatro
moléculas en la celda unitaria. Se encontré que las dimensiones de la celda

de unidad eran:
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a=8575(1)A
b=18.653 (1)A
c=15.794 (1)A
o = 90°
B=113.21 (1)°
y=90°

V = 2371.0(4) A3,

La densidad calculada es D, = 1.296(1) g/cm®.

Los cristales de la foorma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-

dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, de

acuerdo con la presente invencion, se caracteriza por proveer un espectro

Raman como en la Figura 8. Se observaron los picos del espectro con

intensidades relativas por encima de 18.6 para los siguientes Corridas

Raman (cm™):

Comida Raman |Intensidad Comrida Raman |Intensidad
(cm™) Relativa (cm™) Relativa
2935.9 56.2 1042.3 41.6
1671.2 31.8 8776 33.6
1617.7 56.6 781.7 28.1
1597.2 35.8 708.6 18.6
1590.4 394 554.9 23.7
1533.9 26.3 542.8 22.3
1484 .4 22.6 535.7 259
1427 1 100.0 501.2 29.9
1415.8 858 379.6 25.2
1392.9 46.7 352.9 226
1383.1 55.8 338.1 28.8

A
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1296.2 20.1 268.3 22.3
1271.1 25.5 239.7 39.8
1268.2 42.0 228.2 33.2
1095.5 21.5 196.8 26.6
1059.7 204

2. Preparacioén de la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-

dimetilbencilamino}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Ejemplo 2:1

110 g de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxamida se suspendieron en 550 ml de etanol. Se cargaron
32 g de acido metanosulfénico, diluido con 80 ml de etanol. Después de
enjuagar con etanol (30 ml), la suspension se agité a temperatura ambiente
hasta que la conversion a la forma B de la sal me mesilato de 2,3-dimetil-8-
(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida
estaba completa. La suspension fue enfriada hasta 2 °C a -10 °C/h. Los
cristales fueron aislados y secados al vacio durante la noche a 30 °C. Se
obtuvieron 133 g de la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-Nhidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Ejemplo 2:2

75 g de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a)piridin-6-carboxamida se suspendieron en 350 ml de etanol y se enfriaron
hasta 10 °C. Se cargaron 21.9 g de acido metanosulfénico, diluidos con 56
ml de etanol. Después de enjuagar con etanol (44 ml), la suspension se agité
hasta que la conversion a la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-
(2,6-dimetilbencilamino}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida

3%



estaba completa. Los cristales de la forma B de la sal de mesilato de 2,3-
dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]pindin-6-
carboxamida fueron aislados y secados al vacio a 30 °C durante la noche.
Rendimiento 99 %.

Ejemplo 2:3

20g de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a]piridin- 6-carboxamida se suspendieron en 99.2 ml de etanol mezclado con
0.8 ml de agua. Se cargaron 3.94 ml de acido metanosulfénico, diluido con
15 ml de etanol a 7 °C. La suspension se agitd y se muestred después de 5
horas. Se verificé que la muestra (XRPD) consistiera de cristales de la forma
B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6carboxamida.

Ejemnplo 2:4

20 g de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a)piridin-6-carboxamida se suspendieron en 98.1 ml de etanol mezclado con
1.9 ml de agua. Se cargaron 3.94 ml de acido metanosulfénico, diluido con
15 ml de etanol, 2 °C. Durante el procedimiento de carga, la suspension fue
sembrada con cristales de la forma B de la sal de mesiiato de 2,3-dimetil-8-
(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazof1,2-a]piridin-6-carboxamida. La
suspension se agitd y muestred después de 6 horas. Se verificd que la
muestra (XRPD) consistiera de cristales de la forma B de la sal de mesilato
de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxamida.



Ejemplo 2:5

10 g de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxamida se suspendieron en 47 ml de iso-propanol. Se
agregaron 1.97 ml de acido metanosulfénico, diluido con 11 ml de iso-
propanol, a 10 °C. La suspension se agité durante la noche y luego se
muestred. Se verificé que una muestra (XRPD) consistiera de cristales de la
forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Ejemplo 2:6

20 g de la forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida se
supendieron en 3 ml de etanol. La suspension se sembré con una “pequefia
cantidad” de la foorma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)--Nhidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida. La
suspension se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Los cristales
fueron aislados. Se verificé que una muestra (XRPD) consistiera de cristales
de la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2, 6-dimetilbencilamino)-
N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Ejemplo 2:7

20 g de la forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida se
suspendieron en 3 ml de etanol/metanol (1:1). A la solucidn se le agregaron
10 mg de la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida. Se
continud la agitacién por 17 h a temperatura ambiente. La forma B sélida de
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la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, fue filtrada. Rendimiento 87 %.

Ejemplo 2:8

20 g de la forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida se
suspendieron en 3 ml de etanol/iso-propanol (1:1). A la suspensién se le
agregaron 10 mg de la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida como
semillas. La suspensién se agité por 16 horas a temperatura ambiente. La
forma B sdlida de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-
N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida fue filtrada. Rendimiento
93%.

Ejemplo 2:9

15 g de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxamida se suspendieron en 70 ml de etanol. La suspensién
fue templada a 27 °C cuando se agregd una mezcla de 4.3 g de acido
metanosulfénico y 26 ml de etanol durante 18 minutos. La suspensién fue
enfriada hasta 0 °C y se agité durante la noche. Se verifico (XRPD) que le
compuesto aislado consistiera de la forma B de la sal de mesilato de 2,3-
dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxamida. Rendimiento: 85 %.

Ejemplo 2:10
15 g de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-

a)piridin-6-carboxamida se suspendieron en 70 ml de etanol y se templaron
hasta 37 °C cuando se agregd una mezcla de 4.3 g de Aacido

>3

81



w XC

metanosulfénico y 3 ml de etanol durante 18 minutos. La suspensién fue
enfriada hasta 0 °C y se agitd durante la noche. Se verific6 (XRPD)
consistiera de la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.
Rendimiento:97 %.

Ejemplo 2:11

68. 8 kg de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo [1,2-
a]piridin-6-carboxamida se suspendieron en 257 kg de etanol y se templaron
hasta 30-32 °C. Se agregé 10% de una mezcla de 20 kg de acido
metanosulfénico y 40 kg de etanol durante 14 minutos y luego se sembraron
600 g de la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida. El
residuo de la mezcla de etanol y acido metanosulfénico se agregaron
durante 97 min. La suspensién fue muestreada y se verificb que consistiera
de la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-
N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida. La suspension fue enfriada
hasta 10 °C y luego los cristales fueron aislades. Rendimiento: 85 %.

Ejemplo 2:12

75 kg de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a]piridin-8-carboxamida se suspendieron en 276 kg de etanol y se templaron
hasta 31-32 °C. Se agregb una mezcla de 21.8 kg de acido metanosulfénioo
y 44 kg de etanol durante 93 minutos seguido por otros 34 kg de etanol. La
suspension fue enfriada hasta 10 °C y muestreada después de 6 h. Se
verificd que la muestra consistiera de la forma B de la sal de mesilato de 2,3-
dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxamida. Rendimiento: 92 %.
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La forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, de acuerdo con la presente
invencion, se caracteriza por proveer un patrén de difraccién de polvo de
rayos X, como en la Figura 2, que muestra sustancialmente los siguientes
valores d e.intensidades;

Forma B Forma B Forma B

Valor d Intensidad |Valord Intensidad |Valord Intensidad
(A) Relativa [(A) Relativa |(A) Relativa
19.5 w 6.8 w 4.72 m

11.8 S 6.5 w 4.52 m

11.1 m 6.4 w 4.35 w

9.8 Vs 5.9 m 3.89 w

8.3 ] 55 m 3.68 w

7.8 w 4,96 w 3.26 m

Los picos, identificados con los valores d calculados a partir de la formula
Bragg y las intensidades, han sido extraidos del difractograma de la fooma B
de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida. Las intensidades relativas son menos
confiables y se han estimado sin ninguna conversion de ranura de

divergencia.

Se entendera que las intensidades relativas de los picos pueden variar de
acuerdo con la orientacion de la muestra bajo prueba y del tipo y ajuste del
instrumento usado, de forma que las intensidades en las trazas de la
difraccién de polvo de rayos X incluidas aqul son ilustrativas y no pretenden
ser usadas para comparacién absoluta.
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Definicion de Intensidades relativas:

% intensidad relativa *

VS muy fuerte >60%
s fuerte 30-60%
m media 10-30%
w débil 5-10%
VW muy débil <5%

* las intensidades relativas se derivan de los difractogramas medidos con

ranuras variables.

La calonmetria de barrido diferencial (DSC) sobre la forma B mostré un
evento exotérmico con una aparicién de 112 °C y una fusiéon de endotermia

con una aparicion de 255°C.
La TGA mostré una disminucién en la masa de ca 0.2% (21-100 °C).

El analisis de difraccion de rayos X de cristales solos mostré que la forma B
se cristaliza como triclinica en el grupo espacial P(-1) (grupo espacial No. 2)
con cuatro moléculas en la celda unitaria. Se encontrd que las dimensiones
de la celda de unidad eran:

a=8.440 (1) A
b=14.244 (1) A
c=19.898 (1)A
o =93.03 (1)°

B =99.88 (1°
v=96.81(1)°

V = 2333 5(4) A,
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La densidad calculada es D, = 1.317(1) glcm®.

Los cristales de la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, de
acuerdo con la presente invencion, se caracterizan por proveer un espectro
Raman como en la Figura 9. Se observaron los picos del espectro con
intensidades relativas por encima de 18.6 para los siguientes Corridas
Raman (cm™):

Corrida Raman|Intensidad Comida Raman|Intensidad
(cm™) Relativa (cm™) Relativa
29374 53.5 1100.1 21.9
2928.8 419 1040.8 50.7
1671.4 33.5 964.9 18.6
1617.0 47.9 888.2 344
1590.3 39.1 871.9 28.4
1533.8 20.9 7774 31.6
1480.7 20.9 751.4 19.1
1461.0 214 710.3 18.6
1426.4 81.9 553.1 26.0
1417.3 100.0 536.1 26.5
1394 .4 50.2 501.3 312
1383.1 59.1 382.3 223
1357.5 20.9 3563.1 25.6
1305.8 247 335.5 32.1
1280.3 19.1 285.4 228
1254.9 55.8 2411 414
1163.5 22.8 198.9 223




3. Preparacién de la forma C de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-

dimetilbencilamino}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Ejemplo 3:1

0.5 g de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida (mezcla de la Forma A y la
Forma B) se suspendieron en 0.75 ml de agua. La suspension se agitd a 22
°C durante 24 h. Se verificé que una muestra (XRPD) consistiera de cristales
de la forma C de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-
N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La forma C de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, de acuerdo con la presente
invencidn, se caracteriza por proveer un patrén de difraccion de polvo de
rayos X, como en la Figura 3, que muestra sustancialmente los siguientes
valores d e intensidades;

Forma C Forma C Forma C

Valor d Intensidad |Valord Intensidad |Valor d Intensidad
(A) Relativa |(A) Relativa [(A) Relativa
13.1 VS 4.88 s 3.80 S

10.7 s 4.67 s 3.76 s

10.3 s 4.43 m 3.57 s

7.1 m 4.39 m 3.51 s

6.8 s 4.20 s 3.44 m

5.8 s 4.03 m 3.35 s

5.7 s 3.95 s 3.31 m

5.5 m 3.92 S 3.17 m

5.2 m 3.83 m 2.90 m

ge
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Los picos, identificados con los valores d calculados a partir de la formula
Bragg y las intensidades, han sido extraidos del difractograma de la forma C
de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida. Las intensidades relativas son menos
conflables y se han estimado sin ninguna conversion de ranura de
divergencia.

Definicion de Intensidades relativas:
% intensidad relativa *

VS muy fuerte >85%
s fuerte 27-85%
m media 12-27 %
w débil 6-12 %
vw muy débil <6%

* las intensidades relativas se derivan de los difractogramas medidos con
ranuras variables.

La TGA mostré una disminucion en la masa de ca 0.2% (21-75 °C).

4. Preparacién de |la forma D de Ia sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-

2-a]piridin-6-carboxamida.

dimetilbencilamino}-N-hidroxietil-imidazo[ 1

Ejemplo 4:1

Una suspension de cristales de la forma C de la sal de mesilato de 2,3-
dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietilimidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxamida due aislada, los cristales fueron secados por corto tiempo al
aire. Se analizé una muestra (XRPD) y se verificd6 que consistiera de
cristales de la forma D de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2a]piridin-6-carboxamida.



La forma D de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, de acuerdo con la presente
invencion, se caracteriza por proveer un patrén de difraccion de polvo de
rayos X, que muestra sustancialmente los siguientes valores d e

intensidades;

Forma D Forma D . Forma D

Valor d Intensidad | Valor d Intensidad |Valord Intensidad
(A) Relativa  [(A) Relativa  [(A) Relativa
13.8 s 5.1 m 3.71 w

9.1 s 5.0 w 3.59 m

7.2 w 4.85 w 3.55 m

6.9 s 4.62 m 3.39 w

6.4 s 443 w 3.13 w

5.9 m 419 m 2.64 w

58 m 3.92 m 2.38 m

56 w 3.87 m

Los picos, identificados con los valores d calculados a partir de la formula
Bragg y las intensidades, han sido extraldos del difractograma de la forma D
de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida. Las intensidades relativas son menos
confiables y se han estimado sin ninguna conversion de ranuras de

divergencia.
Definicidn de Intensidades relativas:
% intensidad relativa *

s fuerte >60%
m media 17-60 %




w débil 717 %
vw muy débil <7%

* las intensidades relativas se derivan de los difractogramas medidos con
ranuras variables.

El andlisis de difraccién de rayos X de cristales solos mostré que la forma D
se cristaliza como triclinica en el grupo espacial P(-1) (grupo espacial No. 2)
con cuatro moléculas en la celda unitaria. Se encontré que las dimensiones
de la celda de unidad eran:

a=8613 (1A
b=15.908 (1) A
c=19.401 (1)A
a=70.27 (1°

B =89.14 (1)°
y=74.86 (1)°

V =2407.5 A3,

La densidad calculada es D, = 1.301(1) glcm®.

5. Preparacién de la forma E de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-

dimetilbencilamino}-N-hidroxietil-imidazo[ 1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Ejemplo 5:1

Una suspension de cristales de la forma C de la sal de mesilato de 2,3-
dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-

carboxamida se aisld a temperatura ambiente. Los cristales fueron secados
a 40 °C al vaclo durante fa noche. Los cristales fueron analizados (XRPD) y
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se verificd que consistieran de la forma E de la sal de mesilato de 2,3-
dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxamida.

La forma E de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)}-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, de acuerdo con la presente
invencion, se caracteriza por proveer un patrén de difraccion de polvo de
rayos X, como en la Figura 4, que muestra sustancialmente los siguientes
valores d e intensidades;

FormaE Forma E Forma E

Valor d Intensidad |Valor d Intensidad |Valord Intensidad
(A) Reiativa |(A) Relativa |[(A) Relativa
12.5 m 5.5 m 3.82 m

10.1 s 5.1 m 3.71 m

9.5 v§ 4.61 m 3.41 m

6.8 w 441 w 2.98 m

6.2* m 414 m

6.1 s 3.88 m

Los picos, identificados con los valores d calculados a partir de la formula
Bragg y las intensidades, han sido extraldos del difractograma de la forma E
de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)}-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-8-carboxamida. Las intensidades relativas son menos
confiables y se han estimado sin ninguna conversion de ranura de
divergencia.

Definicidn de Intensidades relativas:

% intensidad relativa *
VS muy fuerte >70%

<0
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s fuerte 33-70 %
m media 10-33 %
w débil 5-10%
VW muy débil <5%

* las intensidades relativas se derivan de los difractogramas medidos con

ranuras variables.

La TGA mostr6 una disminucién en la masa de ca 0.2% (21-200 °C).

6. Preparacion de la forma F de {a sal de mesilato de 2 3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Ejemplo 6:1

3.0 g de la forma A hiumeda de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2a]piridin-6-carboxamida se
suspendieron en 0.68 ml de agua y 3.85 ml de etanol. La suspension se
agité a -10 °C por 4 dias. Una muestra fue filtrada y analizada. Se verificd
(XRPD) que la muestra consistiera de cristales de la forma F de la sal de
mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a)piridin-6-carboxamida.

Ejemplo 6:2

30 g de la forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2a]piridin-6-carboxamida se
suspendieron en 4.5 ml de una mezcla de etanol y agua (1:1). La suspension
se agité a temperatura ambiente durante 4 dias. Se verificé (XRPD) que una
muestra consistiera de los cristales de la forma F de la sal de mesilato de
2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
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carboxamida.

La forma F de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, de acuerdo con la presente
invencién, se caracteriza por proveer un patrén de difraccion de polvo de
rayos X, como en la Figura 5, que muestra sustancialmente los siguientes
valores d e intensidades;

Forma F Forma F Forma F

Valord Intensidad |Valord Intensidad |Valord Intensidad
(A Relativa (A) Relativa (A) Relativa
13.5 s 4.52 m 3.63 s

8.1 w 4.44 w 3.60 m

7.9 m 4.35 w 3.50 w

7.2 m 4.18 m 3.26 w

6.9 s 415 m 3.05 w

5.8 m 4.07 m 3.02 w

5.7 m 3.96 m 2.78 w

5.4 m 3.92 m 2.70 m

5.0 ] 3.78 w 2.65 w

4.62 m 3.70 s

Los picos, identificados con los valores d calculados a partir de la formula
Bragg y las intensidades, han sido extraldos del difractograma de la forma F
de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida. Las intensidades relativas son menos
confiables y se han estimado sin ninguna conversion de ranura de
divergencia.



Definicidn de intensidades relativas:

% intensidad relativa *

s fuerte >60 %
m media 17-60 %
w débil 7-17 %
vw muy débil <7%

* las intensidades relativas se derivan de los difractogramas medidos con

ranuras variables.

La TGA mostré una disminucién en la masa de ca 3.4% (25-75 °C).

7. Preparacion de la forma G de la sal de mesilato de 2 3-dimetil-8-(2,6-

dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Ejemplo 7:1

0.5 g de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, mezcla de la fooma A y la
forma B, se suspendieron en 0.75 ml de metanol. La suspensidn se agregé a
un vial y el sistema cerrado. La suspension se agité durante la noche a
temperatura ambiente. Una muestra fue filtrada y analizada. Se verificé
(XRPD) que la muestra consistiera de cristales de la forma G de la sal de
mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxamida.

La forma G de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, de acuerdo con la presente
invencion, se caracteriza por proveer un patron de difraccién de polvo de
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rayos X, como en la Figura 6, que muestra sustancialmente los siguientes
valores d e intensidades;

— 4

Forma G Forma G Forma G

Valord Intensidad |Valord Intensidad | Valord Intensidad
(A) Relativa  [(A) Relativa [(A) Relativa
13.6 m 445 m 3.48 w

10.1 s 441 w 3.41 m

9.2 S 418 w 3.36 m

7.6 w 3.98 m 323 w

7.3 w 3.82 m 3.08 w

6.4 m 3.76 w 2.87 w

5.7 s 3.66 m 2.38 w

5.6 m 3.61 m

5.1 s 3.55 m

Los picos, identificados con los valores d calculados a partir de la formula
Bragg y las intensidades, han sido extraidos del difractograma de la forma G
de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]pindin-6-carboxamida. Las intensidades relativas son menos
confiables y se han estimado sin ninguna conversibn de ranura de

divergencia.

Definicion de Intensidades relativas:

g3

fuerte
media
débil
muy débil

% intensidad relativa *

>50 %
22-50 %
6-22 %
<6%

4
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* las intensidades relativas se derivan de los difractogramas medidos con

ranuras variables.

La TGA mostrd una disminucion en la masa de ca 18.6% (23-81 °C), y de ca
5.2% (81-100°C).

8. Preparacitn de la forma H de la sal de mesilato de 2 3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

Ejemplo 8:1

40 g de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a)piridin-6-carboxamida se suspendieron en 187 ml de etanol y se enfriaron
hasta 10 °C. se cargaron 11.7 g de acido metanosulfonico, diluidos con 40
m! de etanol. Después de enjuagar con etanol (13 ml) la suspensién se agitd
por cinco horas. Los cristales fueron recolectados en un filtro, lavados y
secados al vacio a 30 °C por 64 horas. Se verificé (XRPD) que los cristales
consistieran de la forma H de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

La forma H de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, de acuerdo con la presente
invencién, se caracteriza por proveer un patrén de difracciébn de polvo de
rayos X, como en la Figura 7, que muestra sustancialmente los siguientes
valores d e intensidades;

Forma H Forma H Forma H

Valor d Intensidad |Valord Intensidad |Valord Intensidad
(A) Relativa |(A) Relativa |(A) Relativa
111 Vs 6.3 m 3.84 s
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10.1 m 54 S 3.65 m
8.8 w 4.84 m . |3.59 S
8.0 S 4.59 m 3.34 “(m
7.1 m 437 m 3.20 w
6.7 w 4.27 w 3.17 w
6.6 w 4.01 s 3.1 w

Los picos, identificados con los valores d calculados a partir de la formula
Bragg y las intensidades, han sido extraidos del difractograma de la forma H
de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida. Las intensidades relativas son menos
confiables y se han estimado sin ninguna conversibn de ranura de

divergencia.

Definicion de Intensidades relativas:

% intensidad relativa *

VS muy fuerte >85%

S fuerte 37-85%
m media 14-37 %
w deébil 6-14 %
vw muy débil <6 %

* las intensidades relativas se derivan de los difractogramas medidos con

ranuras variables.

La TGA mostré una disminucion en la masa de ca 5.4% (22-150 °C).
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Reivindicaciones

1. La sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2- a)pindin-8-carboxamida y las formas cristalinas de la

misma.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde la forma
cristalina es la fooma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(22§—
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por una celda unitaria triclinica con los parametros:
a=86Ab=187A c=158A a=90° p=113° y=90°

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la forma
cristalina es la forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un patron de difraccion de rayos X mostrando
sustancialmente los siguientes valores d:

Forma A

Valord Valor d Valord
A) (A) (A)
114 5.7 3.92
9.1 472 3.18
7.8 4.35

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la forma
cristalina es la forma A de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetitbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,

9
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caracterizada por proveer un Espectro Raman que muestra sustancialmente
las siguientes intensidades relativas por encima de 18.6:

Corrida Raman Intensidad Corrida Raman Intensidad

(cm™) Relativa (cm™) Relativa
2935.9 *156.2 1042.3 41.6
1671.2 31.8 877.6 33.6
1617.7 56.6 781.7 28.1
1597.2 35.8 708.6 18.6
1590.4 394 554.9 23.7
1633.9 26.3 542.8 223
1484 4 22.6 535.7 25.9
1427.1 100.0 501.2 29.9
1415.8 85.8 379.6 25.2
1392.9 46.7 352.9 22.6
1383.1 55.8 338.1 28.8
1296.2 201 268.3 22.3
1271.1 255 239.7 39.8
1258.2 42.0 228.2 33.2
1095.5 21.5 196.8 26.6
1059.7 20.4

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la forma
cnstalina es la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por una celda unitaria triclinica con parametros:

a=84A b=142A,c=199A, a=93° p=100° y = 97°.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la forma
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cristalina es la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un patrén de difraccion de polvo de rayos X
mostrando sustancialmente los siguientes valores d:

Forma B

Valord Valor d Valord
A) A) (A)
11.8 8.3 4,72
11.1 5.9 452
9.8 5.5

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la forma
cristalina es la foma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un Espectro Raman que muestra sustancialmente
las siguientes intensidades relativas por encima de 18.6 :

Corrida Raman Intensidad Corrida Raman Intensidad

(cm™) Relativa (em™) Relativa
29374 53.5 1100.1 219
2928.8 41.9 1040.8 50.7
1671.4 33.5 964.9 18.6
1617.0 47.9 888.2 344
1590.3 39.1 871.9 28.4
1533.8 20.9 7774 31.6
1480.7 20.9 751.4 19.1
1461.0 21.4 710.3 18.6
1426.4 81.9 553.1 26.0
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1417.3 100.0 536.1 26.5

1394 .4 50.2 501.3 315
1383.1 59.1 382.3 22.3
1357.5 20.9 353.1 25.6
1305.8 24.7 335.5 32.1
1280.3 19.1 285.4 22.8
1254.9 55.8 241.1 414
1163.5 22.8 198.9 22.3
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la forma

cristalina es la foma C de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un patrén de difraccion de polvo de Rayos X
mostrando sustancialmente los siguientes valores d:

Forma C

Valor d Valord Valor d
(A) A) (A)
13.1 5.7 3.57
10.7 4.88 3.51
6.8 4.39

9, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la forma
cristalina es la forma D de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,

caractenzada por proveer un patrdn de difraccion de polvo de Rayos X
mostrando sustancialmente los siguientes valores d:
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Forma D

Valord Valord Valor d
(A) (A) (A)
13.8 6.4 3.55
9.1 5.1 2.38
6.9 4.62

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la forma
cristalina es la fooma D de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por una celda unitaria triclinica con parametros:
a=86Ab=159A,¢c=194A a=70° B =89°, y=75°

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la forma
cristalina es la forma E de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un patrén de difraccién de polvo de rayos X
mostrando sustancialmente los siguientes valores d:

Forma E

Valor d Valor d Valor d
(A) A (A)
12.5 6.1 3.88
10.1 5.1 3.71
9.5 4.61

12.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la forma
cristalina es la foma F de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
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caracterizada por proveer un patrén de difraccion de polvo de rayos X
mostrando sustancialmente los siguientes valores d:

Forma F

Valor d Valord Valor d
(A) A) A)
13.5 5.8 3.70
7.9 5.0 3.63
6.9 3.96

13. Un compuesto de acuerdo con {a reivindicacion 1, en donde la forma

cristalina es la foma G de la sal de mesilato de 2,3-dimetii-8-(2,6-
dimetilbencilamino)}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un patrobn de difraccion de polvo de rayos X
mostrando sustancialmente los siguientes valores d:

Forma G

Valor d Valor d Valor d
A) (A) A)
13.6 6.4 3.82
10.1 5.7 3.61
9.2 5.1

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la forma
cristalina es la foma H de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida,
caracterizada por proveer un patréon de difraccion de polvo de rayos X
mostrando sustancialmente los siguientes valores d:
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Forma H

Valord Valord Valord
(A) (A) (A)
11.1 6.3 3.84
8.0 5.4 3.59
71 4.01

15. La sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida, caracterizada pore star en
una mezcla de dos o mas de las formas cristalinas de la sal de mesilato de
2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino}-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxamida definida en las reivindicaciones 2 a 14.

16. La sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1, 2-a] piridin-6-carboxamida, caracterizada por estar en
una mezcla de la forma A y la forma B.

17. La sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida, caracterizada pore star en
una mezcla de dos 0 mas de la forma A, la forma B y la forma H.

18. Un proceso para la preparacion de la forma A definida por cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 4 que comprende los pasos de:

a) disolver o suspender la 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino}-
N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida en un solvente adecuado;

b) adicionar acido metanosulfénico a una mayor temperatura;

c) permitir que la solucidn o suspensién se cristalice; y

d) aislar la forma A obtenida de esta forma.
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Un proceso para la preparacién de la forma B definida por cualquiera

de las reivindicaciones 5 a 7 que comprende los pasos de:

20.

a) disolver o suspender la 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-
N-hidroxietil-imidazo[1,2-a)piridin-6-carboxamida en un solvente
adecuado;

b) adicionar acido metanosulfénico a una menor temperatura,

C) permitir que la solucién o suspensién se cristalice; y

d) aislar la fooma B obtenida de esta forma.

Un proceso para la preparacién de la forma A definida por cualquiera

de las reivindicaciones 2 a 4 que comprende los pasos de:

21.

a) disolver o suspender cualquier forma de la sal de mesilato de
2,3-dimetil-8-(2,6-dimetiibencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxamida en un solvente adecuado;

b) permitir que la solucién o suspension se cristalice a una mayor
temperatura, usando opcionalmente la forma A para inducir la
cristalizacion; y

c) aislar la forma A obtenida de esta forma.

Un proceso para la preparacion de la forma B definida por cualquiera

de las reivindicaciones 5 a 7 que comprende los pasos de:

a) disolver o suspender cualquier forma de la sal de mesilato de
2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxamida en un solvente adecuado;

b) permitir que Ia solucién o suspension se cristalice a una menor
temperatura, usando opcionalmente la forma B para inducir la
cristalizacion; y
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c) aislar la forma B obtenida de esta forma.

22. Un proceso para la preparacion de la forma A de acuerdo con la
reivindicacién 20, en donde la forma de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-
(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida es
la forma B.

23. Un proceso para la preparacion de la forma B de acuerdo con la
reivindicacion 21, en donde la forma de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-
(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida es
la forma A de la sal de mesilalo de 2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-
hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida.

24. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 o
19, caracterizado porque las semillas son adicionadas a la solucion o
suspension para inducir la cristalizacion.

25. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18, 20,
22 y 24, en donde la mayor temperatura en una temperatura de 40 °C o
mayor.

26. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19, 21,
23 y 24, en donde la temperatura inferior es una temperatura inferior a 40 °C.

27. La forma A o la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida
preparada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a
26.

Q5
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28. Unaformulacién farmacéutica que comprende al menos una de
las formas cristalinas de la sal de mesilato de 2,3-dimetil-8-(2,6-
dimetilbencilamino)-N-hidroxietil-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida como
se definié6 en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en mezcla con al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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Un difractograma de polvo de Rayos X de la forma A de la 8al de mesllato de

2,3-dimetil-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxietiHmidazo[1,2-a]pir
medido con ranuras varlables

Fig 1
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Un difractograma depolvo deRayos X delaforma B dela sal de mesliato de
2.3-dimeti-8-(2,6-dimat! Ibencilamino)-N-hidroxtetil-imidazo[ 1,2-alpiridin-6-carooxamida

medido con ranuras vanables
Fig 2
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Un difractograma ds poivo de Rayos X de la forma C de la sal de mesllsto de
2,3-dimet11-8-(2,6-dimetiIbencilamino)-N-hidroxfet] Hmidazo(t,2-a]pl ridin-6-carboxamida
medido con ranuras vanables

Fig. 3
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Un difractograma de polvo de Rayos X dela forma E de la sal de mesilato de

2,3-dimetil-82,6-dimetilbenci lamino)-N-hidroxtetiHmidazof 12-aJpiridin-6-carboxamida
medido con ranuras variables
Fig 4
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Un difractograma de polvo de Rayos X delaforma F dela sal de meailato de
2,3-dimetll-8-(2,6-dimetilbencilamino)-N-hidroxtetiHmidazo[1,2-a]pi ridin-6-carboxamida

medido con ranuras variables
Fig. 5
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Un difractograma de polvo de Rayos X de la forma G de la sal de mesliato de

2,3-dimetil-8-(2,6-dimetllbencilamino)-N-hidroxtetiHmidazo[1,2-a]pi Tidin-6-carboxamida
medido con ranuras variables

Fig. 6
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Un difractograma de polvo de Rayos X de laforma H de la sal de mesllato de
2,3-dimetil-8-{2,6-dimetiIbencilamino)-N-hidroxretiHmidazo{1,2-alpiridin-6-carboxamida
medido con ranuras variables

Fig 7
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Un espectro Raman de la forma A de |a sal de mesilato de 2, 3-imetil-8-(2,6- F 8
dimetilbencilamino) N-hidroxietiHmidazo[1,2-alpitidin-6-camaxamida lg ‘
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Un espectro Raman de la forma B de la sal de mesilato de 2,3-dimeti-8-(2,6-
dimetilbencilamino) N hidroxtetit-imidazo]1,2-a]pitidin-6-camoxamida
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Fig. 9
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