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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 08-102.832

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones. Declaracion bajo la regla 4.17 (ii) del PCT.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. :

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

e

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA: Z

C.C. 79.782.747 Bta T.P. 74.295
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

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

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL

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

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

3. Ademas, yo, el Notarioc Publico certifico por el presente que Novartis
AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, estd
debidamente constituida, estd actualmente vigente y que los

propésitos para los cuaies se otorgd el Documento de Poder estdn

dentro del aicance de sus propdsitos corporativos.

Traductor ficia!
JORGE E. SIERRA REYES
licancia B76 -~ 1993 Minjustich

|



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

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

La base_bara mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
de los siguientes documentos autenticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
2006y
~  Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enerc de

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

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

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

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

8045/13584.

Traductor Oficial
JORGE E. SIERRA REYVES
Licencia 376 ~ 1993 Minjusticia




Certificacion:

Certificc gue la presente es una traduccion verdadera v completa del

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

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

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

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

F-mail: treseseri@vahoo.com. No. 8346

Traduor Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
Licamein 376 ~ 1993 Minjustici




OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

domiciled in

JLARTERAISBECK

Poder

El suscrito,

NOVARTIS AG

domiciliado en

Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland

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

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topesraphies) of Integrated
Circuits, Induastrial Desigrs, Trademarks,
Advertising Slegans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectusal
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any  administrative or  judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recouises, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, receive
documenis and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power (o substitute these
presents and revoke such substitutions.

, o s
i : 7
Signature/Firma: M / - / i

"k Comontees

Date/Fecha: June 27, 2006

por medic del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Joan Guillermo

Moure y/o Natalia Castre poder especial,
amplioc vy suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas vy
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazades de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas  Comerciales, Noembres
Comerciales, Ensefas Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compafiia en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuesios y
anunalidades, solicitar  testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir v percibir.  Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiifa, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafifa judicial
v extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, ddndoles
asimismo facultad para sustituir el presente vy
revocar dichas sustituciones.

/50/ cal  Thevds

Cados R. Olarte

J- Jan Raisbeck

Ana Maria Friert

Juan Guillermo Moure
Macalia Castro

Znyde Chahin
Jacqueline Chapacro
José Luis Londoiio
Felipe Mendoza
Stmén Salinas

OFf Counsel
Guillermo Chahin
Graciela Melo

City,Country/Ciudad,Pais: Basel, Switzerland

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 537, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tet+ 57 1 601-7700, Fax + 37 1 601-7799, officef@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck. com




Altestation

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

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

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

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal.

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

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

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

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

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

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

. _;I_eg.Prot.Nr. 875‘/;52006
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(43) International Publication Date

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Ny
Organization é
International Bureau -,

=

\

(10) International Publication Number

WO 2012/082972 Al

21 June 2012 (21.06.2012) WIPO I PCT
(51) International Patent Classification: (74) Agent: HOUGHTON, Gregory; Novartis, Patent Depart-
CO7D 401/12 (2006.01) A61P 35/00 (2006.01) ment, One Health Plaza, Bldg. 101, East Hanover, New
A61K 31/506 (2006.01) Jersey 07936-1080 (US).
(21) International Application Number: (81) Designated States (uniess otherwise indicated, for every
PCT/US2011/065030 kind of national protection available). AE, AG, AL, AM,
. - AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
(22) International Filing Date: CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
15 December 2011 (15.12.2011) DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN,
(25) Filing Language: English HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR,
) KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,
(26) Publication Language: English MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
(30) Priority Data: OM, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SC, SD,
61/424,194 17 December 2010 (17.12.2010) US SE, 8G, SK, SL, SM, ST, 8V, 8Y, TH, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(71) Applicant (for all designated States except US): NO- . o
VARTIS AG [CH/CH]; Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel (84) Designated States (uniess otherwise indicated, for every
(CH). kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, SZ, TZ,
(72) Inventors; and UG, ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
(75) Inventors/Applicants (for US ornly): FENG, Lili TJ, TM), European (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,

[CN/US]; Novartis Pharmaceuticals Corporation, One
Health Plaza, East Hanover, New Jersey 07936-1080 (US).
GONG, Baoging [US/US]; Novartis Pharmaceuticals Cor-
poration, One Health Plaza, Fast Hanover, New Jersey
07936-1080 (US). KARPINSKI, Piotr H. [US/US]; No-
vartis Pharmaceuticals Corporation, One Health Plaza, East
Hanover, New Jersey 07936-1080 (US). WAYKOLE, Lil-
adhar Murlidhar [US/US]; Novartis Pharmaceuticals
Corporation, One Health Plaza, East Hanover, New Jersey
07936-1080 (US).

DK, EE, ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU,
LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SF, SI, SK,
SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CIL, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17:

as to the applicant's entitlement to claim the priority of the
earlier application (Rule 4.17(iii))

Published:

with international search report (Art. 21(3))

(54) Title: CRYSTALLINE FORMS OF 5-CHLORO-N2-(2-ISOPROPOXY-5-METHYL-4-PIPERIDIN-4-YL-PHENYL)-N4[2-
(PROPANE-2-SULFONYL)-PHENYL]-PYRIMIDINE-2,4-DIAMINE

S

O-..o

N
H

NH

ad

(57) Abstract: The present invention describes specific crystalline forms of 5 -chloro-N-(2-isopropoxy- 5-methyl-4-(piperidin-4-yl-
phenyl)-N-2-(isopropylsulfonyl)phenyl)-2,4-diamine. The present invention further relates to methods for preparing said crystalline
O forms, pharmaceutical compositions comprising said crystalline forms, and methods of using said crystalline forms and pharmaceut-
ical compositions to treat disease.
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CRYSTALLINE _FORMS OF S5-CHLORO-N2-2-ISOPROPOXY-5-METHYL.4-
PIPERIDIN-4-YI-PHENYL )-N4-[2-(PROPANE-2-SULFONYL)-PHENYL ]-
PYRIMIDINE-2, 4-DIAMINE

Field of the Invention

The present invention is directed to crystalline forms of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-
methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl}-pyrimidine-2, 4-diamine,
methods of making the same, pharmaceutical compositions comprising the same and methods of
treatment using the same.

Background

Polymorphism denotes the existence of more than one crystalline form of a substance.
This ability of a chemical substance to crystallize in more than one crystalline form can have a
profound effect on the shelf life, solubility, formulation properties, and processing properties of a
drug. In addition, the action of a drug can be affected by the polymorphism of the drug molecule.
Different polymorphs can have different rates of uptake in the body, leading to lower or higher
biological activity than desired. In extreme cases, an undesired polymorph can even show
toxicity. The occurrence of an unknown crystalline form during manufacture can have a

significant impact.

Understanding and controlling polymorphism, then, gives a decided advantage in
bringing new drugs to the marketplace. First and foremost, predicting any possible polymorphs
for a drug product can be used to diminish the possibility of contamination during a drug's
manufacture or storage by other polymorphic forms. Failure to catch contamination can have
life-threatening consequences in some cases. Crystallizing an unintended polymorph during
manufacture can mean weeks or even months of production downtime while scientists find and
correct the cause of the new crystalline form or go through another round of testing to obtain

approval for the new crystalline form.
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Second, understanding which crystalline forms of a drug are possible in certain cases
allows researchers to maximize the desired properties of a compound, such as solubility,
formulation properties, processing properties, and shelf life. Understanding these factors early in
the development of a new drug may mean a more active, more stable, or more cheaply

manufactured drug.

The compound 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-

(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine, in the form of a free base, of formula

@

is an anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitor, a member of the insulin receptor super family
of receptor tyrosine kinases. Compound I was originally described in WO 2008/073687 Al as

Example 7, compound 66.

WO 2008/073687 A1, however, provides no information about crystalline forms of 5-
Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-
phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine or its corresponding salts. Crystalline forms of 5-Chloro-N2-
(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl ]~
pyrimidine-2, 4-diamine have been discovered, which are useful in treating diseases which
respond to inhibition of anaplastic lymphoma kinase activity, focal adhesion kinase (FAK), zeta-
chain-associated protein kinase 70 (ZAP-70) insulin-like growth factor IGF-1R or a
combination thereof. The crystalline forms exhibit new physical properties that may be
exploited in order to obtain new pharmacological properties, and that may be utilized in the drug
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product development of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-
(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine.

Summary of the Invention

The present invention provides substantially pure crystalline forms of 5-Chloro-N2-(2-
isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-

2, 4-diamine.

The present invention also provides a pharmaceutical composition comprising: (a) a
therapeutically effective amount of a substantially pure crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-
isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-

2, 4-diamine; and (b) at least one pharmaceutically acceptable carrier.

The present invention also provides a method for the preparation of a substantially pure
crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-
(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine which comprises the step of: reacting 5-
Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-
phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine dihydrochloride in a solvent with at least two equivalents of

aqueous sodium hydroxide.

The present invention also provides a method for the preparation of a substantially pure
crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-
(propane-2-sulfonyl)-phenyl}-pyrimidine-2, 4-diamine which comprises the step of’ heating a
mixture of two crystalline forms of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-
phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine in a solvent.

The present invention also provides a method for the treatment of disorders mediated by
anaplastic lymphoma kinase, comprising administering to a patient in need of such treatment an
effective amount of a substantially pure crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-

methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl}-pyrimidine-2, 4-diamine.

The present invention also provides the use of a substantially pure crystalline form of 5-

Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-
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phenyl}-pyrimidine-2, 4-diamine for the preparation of a medicament for the treatment of

disorders mediated by anaplastic lymphoma kinase.

The present invention also provides a method for the treatment of disorders selected from
benign or malignant tumor; a cancer selected from anaplastic large cell lymphoma; non-
Hodgkin’s lymphoma; an inflammatory myofibrolastic tumor; a neuroblastoma; sarcoma; lung,
non-small cell lung cancer; bronchus; prostate; breast (including sporadic breast cancers and
sufferers of Cowden disease); pancreas; gastrointestinal cancer; colon; rectum; colon carcinoma;
colorectal adenoma; thyroid; liver; intrahepatic bile duct; hepatocellular; adrenal gland; stomach;
gastric; glioma; glioblastoma; endometrial; melanoma; kidney; renal pelvis; urinary bladder;
uterine corpus; uterine cervix; vagina; ovary; multiple myeloma; esophagus; a leukaemia; acute
myelogenous leukemia; chronic myelogenous leukemia; lymphocytic leukemia; myeloid
leukemia; brain; a carcinoma of the brain; oral cavity and pharynx; larynx; small intestine; and
melanoma, comprising administering to a patient in need of such treatment an effective amount
of a crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-
(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine.

Brief Description of the Drawings

Figure 1 depicts X-ray powder diffraction pattern for crystalline form A of 5-Chloro-N2-(2-
isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-

2, 4-diamine.

Figure 2 depicts the differential scanning calorimetry curve for crystalline form A of 5-Chloro-
N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-

pyrimidine-2, 4-diamine.

Figure 3 depicts the thermogravimmetric plot for crystalline form A of 5-Chloro-N2-(2-
isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-

2, 4-diamine..
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Figure 4 depicts X-ray powder diffraction pattern for crystalline form B of 5-Chloro-N2-(2-
isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-pheny!]-pyrimidine-

2, 4-diamine.

Figure 5 depicts the differential scanning calorimetry curve for crystalline form B of 5-Chloro-
N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-

pyrimidine-2, 4-diamine.

Figure 6 depicts the thermogravimmetric plot for crystalline form B of 5-Chloro-N2-(2-
isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-{2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-

2, 4-diamine.

Detailed Description of the Invention

The compound 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-
(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine is obtained in distinct crystalline forms.
These "crystalline form(s)" (or "crystalline modification(s)" or "polymorphic form(s)" or
"polymorph(s)", as the terms will be used interchangeably herein) differ with respect to
thermodynamic stability, physical parameters, x-ray structure and methods of preparation. In
addition, "amorphous” refers to a disordered solid state. It should be noted that different samples
of a particular crystalline form will share the same major X-ray powder diffraction (XRPD)
peaks, but that there can be variation in powder patterns with regard to minor peaks. In addition,
the term "about" with regard to XRPD maxima values (in degrees) generally means within 0.3°,
more preferably within 0.2°, and most preferably within 0.1° of the given value. Alternatively,
the term "about" means (in this and all contexts) within an accepted standard of error of the
mean, when considered by one of ordinary skill in the art. As used herein, the term
"substantially pure" means that more than 80% of one crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-
isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl }-pyrimidine-
2, 4-diamine or salt thereof is present or isolated, preferably at least 85%, more preferably at
least 90%, and most preferably at least 95% of one of the crystalline forms described herein is

present.
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In one embodiment, a substantially pure crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-
5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine
is isolated, referred to as crystalline form A. Form A of the free base is relatively non-
hygroscopic at 84% relative humidity (RH) and exhibits minor increase in moisture uptake at
93% RH. It has good solubility at pH 1, fair solubility in water and good solubility in organic
solvents (11 mg/mL in pH 1, 0.21 mg/mL in water and 40 mg/mL in methanol, respectively). It
is converted to a hydrochloride salt (non-stoichiometric) in pH 1 (0.1N HCI) solution over 72

hour. The pH of 1% suspension in water is 6.86.

The XRPD of crystalline form A of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-
yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine exhibits diffraction
peaks having maxima at diffraction angles 7.2°, 8.1°, 10.8°, 12.0°, 12.4°, 13.4°, 14.4°, 14.8°,
15.7°,16.9°,17.7°, 18.5°,19.0°, 19.5°, 20.0°, 20.3°, 21.1°, 21.6°, 22.4°, 22.6°, 23.0°, 24.1°,
24.5°,25.5°,26.0°,26.2°,27.0°,27.3°,28.3°,29.0°, 29.1°, 30.6°, 31.3°, 32.8°, 33.5°, 34.2° and
36.4° (26 degrees), as summarized by the XRPD pattern in Figure 1.

Crystalline form A of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-
N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine exhibits the following thermal
parameters: melting point, Tm (onset) 174° C as determined by differential scanning calorimetry
at a scanning rate of 10° C/min. (Figure 2), decomposition point, T > 250° C, and a weight loss
on drying of 0.1% at 200° C, as determined by thermogravimmetric analysis and summarized in

Figure 3.

The Fourier Transform Infrared (FT-IR) spectrum of crystalline form A of 5-Chloro-N2-
(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-
pyrimidine-2, 4-diamine exhibits main bands (in units of wavenumbers, cm ) at 3440.4, 3318.9,
2973.7,2931.3,2921.7, 1596.8, 1562.1, 1498 .4, 1442.5, 1409.7, 1382.7, 1311.4, 1284 .4, 1270.9,
1251.6, 1224.6, 1139.7, 1126.2, 1139.7, 1126.2, 1105.0, 1081.9, 1049.1, 1020.2, 1012.5, 952.7,
937.3,894.8, 877.5, 860.1, 848.5, 817.7, 798.4, 781.0, 763.7, 756.0, 732.8, 686.6, 665.3, 644.1,
586.3 and 543.8.
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In another embodiment, a substantially pure crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-
isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl }-pyrimidine-

2, 4-diamine is isolated, referred to as crystalline form B.

The XRPD of crystalline form B of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-
yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine exhibits diffraction
peaks having maxima at diffraction angles 5.1°, 5.5°, 5.6°, 9.5°, 9.6°, 10.1°, 11.0°, 11.8°, 12.1°,
12.6°, 13.7°,14.5°,14.9°,15.2°,16.1°, 16.6°, 16.7°,17.0°, 17.1°,17.5°, 17.7°, 18.0°, 18.8°,
19.0°, 19.3°,19.5°, 20.5°, 20.9°, 21.5°,21.9°,22.1°, 22.4°, 22.8°,23.2°, 23.7°,23.9°, 24 .3°,
24.5°, 24.8°,25.1°,25.4°,25.9°,26.4°,26.8°,27.8°,28.1°, 28.6°, 29.1°, 29.6°, 29.8°, 30.6°,
31.6°, 32.7°,33.5°, 34.2°, 35.4°, 35.6° and 36.8° (20 degrees), as summarized by the XRPD
pattern in Figure 4.

Crystalline form B of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-
N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl}-pyrimidine-2, 4-diamine exhibits the following thermal
parameters: melting point, Tm (onset) 162° C as determined by differential scanning calorimetry
at a scanning rate of 10° C/min. (Figure 5), decomposition point, T > 250° C, and a weight loss
on drying of 0.05% at 200° C, as determined by thermogravimmetric analysis and summarized in

Figure 6.

The Fourier Transform Infrared (FT-IR) spectrum of crystalline form B of 5-Chloro-N2-
(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-
pyrimidine-2, 4-diamine exhibits main bands (wavenumbers, cm ') at 3418.7, 3309.5, 3202.3,
2976.2,2936.3, 2806.9,2731.8, 1683.9, 1652.8, 1598.4, 1568.9, 1507.0, 1483.5, 1447.1, 1411.0,
1314.9, 1288.1, 1261.1, 1220.8, 1195.7, 1170.8, 1140.1, 1124.6, 1083.2, 1053.3, 1010.1, 947.1,
874.5,776.0, 758.7,734.5, 706.5, 678.5, 652.1, 586.3, 544.7, 519.1, 472.6, and 456.8.

Inan exemplary embodiment, the present invention provides a method for the preparation
substantially pure crystalline forms of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-
phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine. The crystalline forms are
prepared from a solvent or mixed solvents comprising a good solvent, in which the compound is
readily soluble, and a poor solvent, in which it is more sparingly soluble, may also be employed

provided that crystallization from the mixture is possible using the selected solvent mixture.
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Examples of good solvents include methanol, ethanol and isopropanol, formic acid, acetic acid,

ethyl acetate, tetrahydrofuran and acetone. An example of a poor solvent is e.g., water.

In one embodiment, crystalline form A of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-
piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine is prepared
by reacting 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-
sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine dihydrochloride in aqueous acetone with at least two
equivalents of aqueous sodium hydroxide. The ratio of acetone:water usefully employed in
accordance with the invention ranges from 1:1 to 5:1 and 1:1 to 1:5 (volume:volume, v/v),

including 1:1 and 3:1. The reaction temperature ranges from 20° to 70° C, including 55° C.

In one embodiment, the crystalline form A of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-
piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine contains
less than 1% by weight total impurities. In another embodiment, the polymorph form A contains
less than 0.5% by weight total impurities. In yet another embodiment, the polymorph form A

contains less than 0.1 % by weight total impurities.

In another embodiment, crystalline form B of 5-Chloro-NZ-(2—isopropoxy-5-methyl-4-
piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine is prepared
by reacting 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-
sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine with aqueous hydrochloric acid and subsequently

adding sodium hydroxide. The reaction temperature ranges from 20° C to 70° C

In another embodiment, crystalline form B of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-
piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl}-pyrimidine-2, 4-diamine is converted
to crystalline form A of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-
(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine by adding a small amount of crystalline
form A (1% by weight or less, referred to as seeding) to a suspension or solution of form B of 5-
Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-
phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine in aqueous acetone. The temperature usefully employed for

seeding ranges from 20-40° C.

As used herein, the term “seed” can be used as a noun to describe one or more crystals of
a crystalline compound of formula I. The term “seed” can also be used as a verb to describe the
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act of introducing said one or more crystals of a crystalline compound of formula I into an
environment (including, but not limited to e.g., a solution, a mixture, a suspension, or a
dispersion) thereby resulting in the formation of more crystals of the crystalline compound of

formula I.

In another embodiment, crystalline form B of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-S-methyl-4-
piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine is converted
to crystalline form A of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-
(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine by heating a suspension or solution
containing crystalline form B of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-
N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine in aqueous acetone. Mixed
solvents usefully employed include, for example, acetone/water and ethanol/water. In a
preferred embodiment, the ratio of acetone:water usefully employed ranges from 1:1 to 5:1
(volume:volume, v/v), including 1:1 and 3:1. The reaction temperature ranges from 30° to 70°

C, including 50° C.

In an exemplary embodiment, a pharmaceutical composition is provided comprising: (a)
a therapeutically effective amount of a substantially pure crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-
isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-
2, 4-diamine; and (b) at least one pharmaceutically acceptable carrier. In a preferred
embodiment, the pharmaceutical composition comprises: (a) a therapeutically effective amount
of a substantially pure crystalline form A of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-
yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine; and (b) at least one
pharmaceutically acceptable carrier.

The at least one pharmaceutically acceptable carrier is in the form of a diluent, vehicle or
excipient and can readily be selected by one of ordinary skill in the art and will be determined by
the desired mode of administration. Itlustrative examples of suitable modes of administration
include oral, nasal, parenteral, topical, transdermal, and rectal. The pharmaceutical compositions
of this invention may take any pharmaceutical form recognizable to the skilled artisan as being
suitable. Suitable pharmaceutical forms include Solid, semisolid, liquid, or lyophilized
formulations, such as tablets, powders, capsules, suppositories, suspensions, liposomes, and

aerosols.
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In an exemplary embodiment, use of a substantially pure crystalline form of 5-Chloro-
N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl}-
pyrimidine-2, 4-diamine for the preparation of a medicament for the treatment of disorders
mediated by anaplastic lymphoma kinase is provided. In a preferred embodiment, the
medicament comprises: (a) a therapeutically effective amount of a substantially pure crystalline
form A of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-
sulfonyl)-phenyl}-pyrimidine-2, 4-diamine. The medicament is useful in treating diseases which
respond to inhibition of anaplastic lymphoma kinase activity, focal adhesion kinase (FAK), zeta-
chain-associated protein kinase 70 (ZAP-70) insulin-like growth factor (IGF-1R and
combinations thereof. The diseases are selected from benign or malignant tumor; a cancer
selected from anaplastic large cell lymphoma; non-Hodgkin’s lymphoma; an inflammatory
myofibrolastic tumor; a neuroblastoma; sarcoma; lung; bronchus; prostate; breast (including
sporadic breast cancers and sufferers of Cowden disease); pancreas; gastrointestinal cancer;
colon; rectum; colon carcinoma; colorectal adenoma; thyroid; liver; intrahepatic bile duct;
hepatocellular; adrenal gland; stomach; gastric; glioma; glioblastoma; endometrial; melanoma;
kidney; renal pelvis; urinary bladder; uterine corpus; uterine cervix; vagina; ovary; multiple
myeloma; esophagus; a leukaemia; acute myelogenous leukemia; chronic myelogenous
leukemia; lymphocytic leukemia; myeloid leukemia; brain; a carcinoma of the brain; oral cavity
and pharynx; larynx; small intestine; and melanoma. A "therapeutically effective amount" is
intended to mean the amount of the inventive crystalline form that, when administered to a
subject in need thereof, is sufficient to effect treatment for disease conditions alleviated by the
inhibition of protein kinase activity. The amount of a given compound of the invention that will
be therapeutically effective will vary depending upon factors such as the disease condition and
the severity thereof, the identity of the subject in need thereof, etc., which amount may be
routinely determined by artisans of ordinary skill in the art. Preferably, more than 80%, more
preferably at least 85%, still more preferably at least 90%, and most preferably at least 95%, of
the crystalline form administered is of one of the inventive forms. As noted above, illustrative
modes of administration include oral, nasal, parenteral, topical, transdermal, and rectal.
Administration of the crystalline form may be accomplished by administration of a

pharmaceutical composition of this invention or via any other effective means.
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Specific embodiments of the invention will now be demonstrated by reference to the
following examples. It should be understood that these examples are disclosed solely by way of
illustrating the invention and should not be taken in any way to limit the scope of the present

invention.
EXAMPLE 1

Preparation of Form A of 5-chloro-N-(2-isopropoxy-5-methyl-4-(piperidin-4-ylphenyl)-N-2-

(isopropylsulfonyl)phenyl)-2.4-diamine

5-chloro-N-(2-isopropoxy-5 -methyl—4-(piperidin—4—ylphenyl)—N-2-(isopropylsulfonyl)phenyl)-
2,4-diamine di-hydrochloride salt

The compound 2-isopropoxy-S-methyl-4-(piperdin-4-yl) aniline dihydrochloride (33.00 g, 85.25
mmol) and 2,5-dichloro-N-(2-(isopropyl sulfonyl )phenyl)pyrimidin-4-amine (32.53 g) was
added to a 3-necked 500-mL round-bottomed flask equipped with mechanical stirring,
thermocouple, reflux condenser and N; inlet-outlet. A solvent, 2-propanol (255.0 g, 325 mL),

was added and the mixture to heated to reflux at 8242 °C and stirred for at least 14 hours. The

“mixture was cooled to 2243 °C over 1 hour and stirred at 2243 °C for 3 hours. The resulting

solids were filtered and rinsed with 3 x 40 g (3 x 51 mL) of 2-propanol. The solids were dried at
50+5 °C/10 mbar for 16 hours to yield 44.63 g of 5-chloro-N-(2-isopropoxy-5-methyl-4-
(piperidin-4-ylphenyl)-N-2-(isopropylsulfonyl)phenyl)-2,4-diamine di-hydrochloride salt.
Chemical Purity (as determined by HPLC): 97.3%. Corrected yield: 71.6%. LOD = 11.60%.
The dihydrochloride salt was recrystallized using acetone:water (10:1,v/v). Chemical Purity (as
determined by HPLC): 98.8%.

Form A of 5-chloro-N-(2-isopropoxy-5-methyl-4-(piperidin-4-ylphenyl)-N-2-
(isopropylsulfonyl)phenyl)-2,4-diamine
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7.00 g of S-chloro-N-(2-isopropoxy-5-methyl-4-(piperidin-4-yl) phenyl)-N-(2-
(isopropylsulfonyl)phenyl)-2,4-diamine di-hydrochloride and 21.0 g of acetone:water (3:1, v/v)
was added to a dry and clean crystallizer at ambient temperature. The mixture was heated to 55
+ 3 °C in about 20 minutes to obtain a clear solution. The hot solution was filtered and 2.6 g of
acetone and water was added to the mixture. While heating was maintained, 14.69 g (about 58%
by weight) of aqueous NaOH solution was added over a period of about 0.5 hour. The reaction
mixture was maintained at 55 £ 3 °C for an additional 2 hours to yield an off-white slurry. An
additional 10.82 g (about 58% by weight) of aqueous NaOH solution was added to the hot
solution over a period of 1.5 hours to yield a thick off-white slurry. The slurry was cooled to 20
+ 3 °C over a period of about 45 minutes and 47.0 g of deionized (DI} water was added over
about 30 minutes and the off-white slurry was stirred at 20 £ 3 °C for 1 hour. The slurry was
filtered and rinsed with 2 x 25.0 g of DI water. The wet cake was dried about 17 hours in a
vacuum oven at 50 = 3 °C and 10 mbar under a N, purge to yield 6.06 g off-white or tan solid,
5.30 g of 5-chloro-N-(2-isopropoxy-5-methyl-4-(piperidin-4-yl) phenyl)-N-(2-
(isopropylsulfonyl)phenyl)-2,4-diamine. Yield: 87.5%. Form A was identified and confirmed
by its corresponding XRPD pattern, FT-IR and thermal parameters.

EXAMPLE 2

Preparation of Form B of 5-chloro-N-(2-isopropoxy-5-methyl-4-(piperidin-4-ylphenyi)-N-2-

(isopropylsulfonyl)phenyl)-2.4-diamine

5.58 g of 5-chloro-N-(2-isopropoxy-5-methyl-4-(piperidin-4-yl) phenyl)-N-(2-
(isopropylsulfonyl)phenyl)-2,4-diamine was dissolved in 50 mL of 1.0 N HCl at 30-40° C to
afford a clear solution. 200 mL of 0.3 N NaOH was added this clear solution dropwise over 20
minutes at 20-23° C. A cloudy mixture was obtained, which was heated with stirring at 40-42° C
for 2 hours and subsequently heated to 50-55° C for 2 hours. The resulting slurry was cooled to
room temperature and the slurry was filtered. The wet cake was washed with 3x20 mL of water
and dry under vacuum to obtain 5.30 g off white solid. Yield: 95%. Form B was identified and
confirmed by s corresponding XRPD pattern, FT-IR and thermal parameters.
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EXAMPLE 3

Preparation of Form A of 5-chloro-N-(2-isopropoxy-5-methyl-4-(piperidin-4-ylphenvl)-N-2 -

(isopropylsulfonyl)phenyl)-2.4-diamine by seeding a suspension of Form B of 5-chloro-N-(2-

isopropoxy-5-methyl-4-(piperidin-4-ylpheny])-N-2-(isopropylsulfonyDphenyl)-2.4-diamine with

Form A

A small amount of crystalline form A of 5-chloro-N-(2-isopropoxy-5-methyl-4-
(piperidin-4-ylphenyl)-N-2-(isopropylsulfonyl)phenyl)-2,4-diamine (0.1-1.0 % by weight) was
added to a suspension of crystalline form B of 5-chloro-N-(2-isopropoxy-5-methyl-4-(piperidin-
4-ylphenyl)-N-2-(isopropylsulfonyl)phenyl)-2,4-diamine in aqueous acetone with stirring at
room temperature. The crystalline form was analyzed by its corresponding turbidity profile or
by XRPD. The amount of substantially pure form A obtained is influenced by the solvent, ratio

of acetone to water by volume and the amount of “seed” A used, as summarized in Table 1.

Table 1. Seeding of Crystalline Form B with Form A.

Solvent System Form A “Seed” XRPD after 24 hours
Acetone: water (v/v) (weight %)

1:9 Y Form B + Form A
1:9 0.1 Form B

3:7 1.0 Form A

3:7 0.1 Form B + Form A
1:1 1.0 Form A (at 2 hours)
1:1 0.1 Form A (at 4 hours)
EXAMPLE 4

Conversion of Form B of 5-chloro-N-(2-isopropoxy-5-methyl-4-(piperidin-4-ylphenyl )-N-2-

(isopropylsulfonylphenyl)-2.4-diamine to Form A of 5-chloro-N-(2-isopropoxy-5-methyl-4-

13
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-2.4-diamine by heating in an aqueous

solvent

A suspension of crystalline from B of 5-chloro-N-(2-isopropoxy-5-methyl-4-(piperidin-4-
ylpheny!)-N-2-(isopropylsulfonyl)phenyl)-2,4-diamine was heated in an aqueous solvent with

5  stirring. The conversion of crystalline form B to crystalline form A was analyzed by its
corresponding turbidity profile or by XRPD. The amount of substantially pure form A obtained
and its corresponding time of conversion is influenced by the solvent system and temperature, as

summarized in Table 2.

10  Table 2. Conversion of Crystalline Form B to Crystalline Form A.

Solvent System Temp. Conv. Time Induction Time Yield

(v/v) (°C) (hours) (hours) (%)

1:1 acetone:water 35 >3 - -

1:1 acetone:water 40 2 1 99.1
15  1:1 acetone:water 50 1.5 0.1 97.6

1:1 ethanol:water 35 2 38 > 99

1:1 ethanol:water 50 1 4 >99

20

25

14



10

15

20

25

WO 2012/082972 PCT/US2011/065030

Claims:

A crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-
[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine exhibiting one or more X-ray
powder diffraction peaks having maxima at diffraction angles selected from 7.2°, 8.1°,
10.8°,12.0°, 12.4°, 13.4°, 14.4°, 14.8°, 15.7°, 16.9°, 17.7°, 18.5°, 19.0°, 19.5°, 20.0°,
20.3°,21.1°, 21.6°, 22.4°,22.6°, 23.0°, 24.1°, 24.5°, 25.5°, 26.0°, 26.2°, 27.0°, 27.3°,
28.3°,29.0°, 29.1°, 30.6°, 31.3°, 32.8°, 33.5°, 34.2° and 36.4° (20 degrees).

The crystalline form of claim 1, having a melting point of 174° C, as determined by

differential scanning calorimetry.

The crystalline form of claim 1, having a decomposition point greater than 250° C and a

weight loss on drying of 0.1% at 200° C, as determined by thermogravimmetric analysis.

The crystalline form of claim 1, having characteristic infrared absorption bands at 3440.4,
3318.9,2973.7,2931.3,2921.7, 1596.8, 1562.1, 1498.4, 1442 .5, 1409.7, 1382.7, 1311 .4,
1284.4, 1270.9, 1251.6, 1224.6, 1139.7, 1126.2, 1139.7, 1126.2, 1105.0, 1081.9, 1049.1,
1020.2, 1012.5, 952.7, 937.3, 894.8, 877.5, 860.1, 848.5, 817.7, 798.4, 781.0, 763.7, 756.0,
732.8, 686.6, 665.3, 644.1, 586.3 and 543.8 (in units of wavenumbers, cm ']).

The crystalline form of claim 1, having less than 1.0 % by weight total impurities.
The crystalline form of claim 1, having less than 0.5% by weight total impurities.
The crystalline form of claim 1, having less than 0.1% by weight total impurities.

A crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-
[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine exhibiting one or more X-ray
powder diffraction peaks having maxima at diffraction angles selected from 5.1°, 5.5°, 5.6°,
9.5° 9.6°,10.1°, 11.0°, 11.8°, 12.1°, 12.6°, 13.7°,14.5°, 14.9°, 15.2°, 16.1°, 16.6°, 16.7°,
17.0°,17.1°,17.5°,17.7°, 18.0°, 18.8°,19.0°, 19.3°, 19.5°, 20.5°, 20.9°, 21.5°, 21.9°, 22.1°,

15
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

WO 2012/082972 PCT/US2011/065030

22.4°,22.8°,23.2°,23.7°,23.9°,24.3°,24.5°, 24.8°,25.1°,25.4°,25.9°,26.4°, 26.8°,
27.8°,28.1°,28.6°,29.1°,29.6°, 29.8°, 30.6°, 31.6°, 32.7°, 33.5°, 34.2°, 35.4°, 35.6° and
36.8° (20 degrees).

The crystalline form of claim 8, having a melting point of 162° C, as determined by

differential scanning calorimetry.

The crystalline form of claim 8, having a decomposition point greater than 250° C and a

weight loss on drying of 0.05% at 200° C, as determined by thermogravimmetric analysis.

The crystalline form of claim 8, having characteristic infrared absorption bands at 3418.7,
3309.5, 3202.3, 2976.2, 2936.3, 2806.9, 2731.8, 1683.9, 1652.8, 1598.4, 1568.9, 1507.0,
1483.5, 1447.1, 1411.0, 1314.9, 1288.1, 1261.1, 1220.8, 1195.7, 1170.8, 1140.1, 1124.6,
1083.2, 1053.3, 1010.1, 947.1, 874.5, 776.0, 758.7, 734.5, 706.5, 678.5, 652.1, 586.3,
544.7,519.1, 472.6, and 456.8 (in units of wavenumbers, cm ™).

The crystalline form of claim 8, having less than 1.0% by weight total impurities.
The crystalline form of claim 8, having less than 0.5% by weight total impurities.
The crystalline form of claim 8, having less than 0.1% by weight total impurities.

A pharmaceutical composition comprising a crystalline from of claim 1, and a

pharmaceutically acceptable carrier.

A pharmaceutical composition comprising a crystalline from of claim 8, and a

pharmaceutically acceptable carrier.

A method for the preparation of a crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-53-
methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-
diamine which comprises the step of: reacting 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-
piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine

dihydrochloride in a solvent with at least two equivalents of aqueous sodium hydroxide.

The method of claim 17, wherein the solvent is acetone:water (3:1) by volume.
16
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

WO 2012/082972 PCT/US2011/065030

The method of claim 18, further comprising heating the reactants at a temperature ranging
from 30-70° C.

The method of claim 18, further comprising heating the reactants at a temperature of 55° C.

A method for converting crystalline form B of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-
piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl}-pyrimidine-2, 4-diamine to
crystalline form A of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-
[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-Z, 4-diamine by adding a small amount of
crystalline form A to a suspension of form B of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-
piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine in a

solvent.
The method of claim 21, wherein the amount of form A added is 1.0 % by weight or less.

The method of claim 22, the solvent is acetone:water (1:1) by volume at a temperature
ranging from 20-40° C.

A method for converting crystalline form B of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-
piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine to
crystalline form A of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-
[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine by heating a suspension of form
B of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-

sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine in a solvent.

The method of claim 24, the solvent is acetone:water 1:1 to 5:1 by volume at temperature

ranging from 30° to 70° C.

The method of claim 24, the solvent is acetone:water 1:1 by volume at temperature of 50°
C.

Use of a substantially pure crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-
piperidin-4-yl-phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine

17
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according to claim ! for the preparation of a medicament for the treatment of disorders

mediated by anaplastic lymphoma kinase.

A method for the treatment of disorders mediated by anaplastic lymphoma kinase,
comprisihg administering to a patient in need of such treatment an effective amount of a
substantially pure crystalline form of 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-piperidin-4-yl-
phenyl)-N4-[2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2, 4-diamine according to claim 1.

The method of claim 28 wherein the disorder is a cancer selected from anaplastic large cell
Iymphoma; non-Hodgkin’s lymphoma; an inflammatory myofibrolastic tumor; a
neuroblastoma; sarcoma; lung; bronchus; prostate; breast (including sporadic breast cancers
and sufferers of Cowden disease); pancreas; gastrointestinal cancer; colon; rectum; colon
carcinoma; colorectal adenoma; thyroid; liver; intrahepatic bile duct; hepatocellular;
adrenal gland; stomach; gastric; glioma; glioblastoma; endometrial; melanoma; kidney;
renal pelvis; urinary bladder; uterine corpus; uterine cervix; vagina; ovary; multiple
myeloma; esophagus; a leukaemia; acute myelogenous leukemia; chronic myelogenous
leukemia; lymphocytic leukemia; myeloid leukemia; brain; a carcinoma of the brain; oral

cavity and pharynx; larynx; small intestine; and melanoma.

18
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FORMAS CRISTALINAS DE 5-CLORO-N2-(2-ISOPROPOXI-5-METIL-

4-PIPERIDIN-4-IL-FENIL)-N4-[2-(PROPAN-2-SULFONIL)-FENIL]-

PIRIMIDIN-2,4-DIAMINA

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a las formas cristalinas de la
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-
2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, a los métodos para la
elaboracién de las mismas, a composiciones farmacéuticas que
comprenden las mismas, y a los métodos de tratamiento utilizando
las mismas.

Antecedentes

El polimorfismo denota la existencia de més de una forma
cristalina de una sustancia. Esta capacidad de una sustancia quimica
para cristalizarse en mas de una forma cristalina puede tener un
profundo efecto sobre la vida de anaquel, la solubilidad, las
propiedades de la formulacion, y las propiedades de procesamiento
de un farmaco. En adicién, la accién de un farmaco puede ser
afectada por el polimorfismo de la molécula del farmaco. Diferentes
polimorfos pueden tener diferentes velocidades de absorcién en el
cuerpo, conduciendo a una actividad biolégica mas baja o mas alta
que la deseada. En los casos extremos, un polimorfo indeseado
puede incluso mostrar toxicidad. La presentacion de una forma
cristalina desconocida durante la elaboraciéon puede tener un impacto

significativo.
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El entendimiento y el control del polimorfismo, entonces, da
una ventaja decidida en la introduccién de nuevos farmacos en el
mercado. Primero y mas importante, se puede utilizar la prediccién
de cualesquiera posibles polimorfos para un producto de farmaco,
con el fin de disminuir la posibilidad de contaminacion durante la
elaboracion o el almacenamiento de un farmaco, por otras formas
polimdérficas. El fracaso para atrapar la contaminacion puede tener
consecuencias amenazantes de la vida en algunos casos. La
cristalizacion de un polimorfo no pretendido durante la elaboracién
puede significar semanas o incluso meses de tiempo perdido de
produccion, mientras que los cientificos encuentran y corrigen la
causa de la nueva forma cristalina, o mientras pasan a través de otra
ronda de pruebas para obtener la aprobacién para la nueva forma
cristalina.

En segundo lugar, el entendimiento de cuales formas
cristalinas de un farmaco son posibles en ciertos casos, permite a
los investigadores maximizar las propiedades deseadas de un
compuesto, tales como la solubilidad, las propiedades de la
formulacién, las propiedades de procesamiento, y la vida de anaquel.
El entendimiento de estos factores de una manera oportuna en el
desarrollo de un nuevo farmaco puede significar un farmaco mas
activo, mas estable, o mas econémicamente elaborado.

ElI' compuesto de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-

piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
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diamina, en la forma de una base libre, de la férmula:

NH

N
O=Sas O
/{SO T

)

es un inhibidor de la cinasa de linfoma anaplasico (ALK), un
miembro de la super-familia de receptores de insulina de las cinasas
de tirosina receptoras. El compuesto | se describié originalmente en
la Publicacion Internacional Numero WO 2008/073687 A1 como el
Ejemplo 7, Compuesto 66.

La Publicacién Internacional Numero WO 2008/073687 A1, sin
embargo, no proporciona informacion acerca de las formas
cristalinas de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-
fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina o] sus
sales correspondientes. Se han descubierto formas cristalinas de la
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-
2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, las cuales son dutiles en el
tratamiento de las enfermedades que respondan a la inhibicion de la
actividad de cinasa de linfoma anaplasico, cinasa de adhesién focal

(FAK), cinasa asociada con la cadena zeta de la proteina 70 (ZAP-
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70), factor de crecimiento tipo insulina (IGF-1R), o una combinacion
de los mismos. Las formas cristalinas exhiben nuevas propiedades
fisicas que se pueden explotar con el objeto de obtener nuevas
propiedades farmacoldgicas, y que se pueden utilizar en el desarrollo
del producto de farmaco de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina.
Breve Descripciéon de la Invencion

La presente invencion proporciona formas cristalinas
sustancialmente puras de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina.

La presente invencion también proporciona una composicién
farmacéutica, la cual comprende: (a) una cantidad terapéuticamente
efectiva de una forma cristalina sustancialmente pura de la 5-cloro-
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina; y (b) cuando menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona un método para la
preparacion de una forma cristalina sustancialmente pura de la 5-
cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, el cual comprende el paso de:
hacer reaccionar el diclorhidrato de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-

2,4-diamina en un solvente con cuando menos dos equivalentes de
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hidréxido de sodio acuoso.

La presente invencion también proporciona un método para la
preparacion de una forma cristalina sustancialmente pura de la 5-
cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, el cual comprende el paso de:
calentar una mezcla de dos formas cristalinas de la 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-
fenil]-pirimidin-2,4-diamina en un solvente.

La presente invencion también proporciona un método para el
tratamiento de los trastornos mediados por la cinasa de linfoma
anaplasico, el cual comprende administrar a un paciente que
necesite dicho tratamiento, una cantidad efectiva de una forma
cristalina sustancialmente pura de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-
2,4-diamina.

La presente invencién también proporciona el uso de una forma
cristalina sustancialmente pura de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-
2,4-diamina para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de los trastornos mediados por la cinasa de linfoma
anaplasico.

La presente invencion también proporciona un método para el
tratamiento de los trastornos seleccionados a partir de tumor benigno
o maligno; un cancer seleccionado a partir de linfoma macrocelular

anaplasico; linfoma no de Hodgkin; un tumor miofibroblastico
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inflamatorio; un neuroblastoma; sarcoma; cancer de pulmén;
bronquios; préstata; mama (incluyendo canceres esporadicos de
mama y los que padecen de enfermedad de Cowden); pancreas;
cancer gastrointestinal; colon; recto; carcinoma de colon; adenoma
colo-rectal; tiroides; higado; conducto biliar intrahepatico;
hepatocelular; glandula suprarrenal; estémago; gastrico; glioma;
glioblastoma; endometrial; melanoma; rindn; pelvis renal; vejiga
urinaria; cuerpo uterino; cérvix uterino; vagina; ovario; mieloma
multiple; eso6fago; una leucemia; leucemia mielégena aguda;
leucemia mielégena crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide;
cerebro; un carcinoma del cerebro; cavidad oral y faringe; laringe;
intestino delgado; y melanoma, el cual comprende administrar a un
paciente que necesite dicho tratamiento, una cantidad efectiva de
una forma cristalina de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina.
Breve Descripcion de los Dibujos

La Figura 1 ilustra el patrén de difraccién en polvo de rayos-X
para la forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina.

La Figura 2 ilustra la curva de calorimetria de exploracion
diferencial para la forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-
5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-

2,4-diamina.
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La Figura 3 ilustra la grafica termogravimétrica para la forma
cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-
fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

La Figura 4 ilustra el patrén de difraccion en polvo de rayos-X
para la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina.

La Figura 5 ilustra la curva de calorimetria de exploracién
diferencial para la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-
5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-
2,4-diamina.

La Figura 6 ilustra la grafica termogravimétrica para la forma
cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-
fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

Descripcion Detallada de la Invencién

ElI' compuesto de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina se obtiene en distintas formas cristalinas. Estas "formas
cristalinas" (o "modificaciones cristalinas" o "formas polimoérficas" o
"polimorfos", como se utilizaran los términos de una manera
intercambiable en la presente) difieren con respecto a la estabilidad
termodinamica, los parametros fisicos, la estructura de rayos-X, y los
métodos de preparacion. En adicién, "amorfo" se refiere a un estado

sb6lido desordenado. Se debe observar que diferentes muestras de



10

15

20

25

una forma cristalina particular compartiran los mismos picos mayores
de difraccion en polvo de rayos-X (XRPD), pero que puede haber
variacion en los patrones del polvo con respecto a los picos
menores. En adicién, el término "aproximadamente" con respecto a
los valores maximos de difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) (en
grados), en términos generales significa dentro de 0.3°, mas
preferiblemente dentro de 0.2° y de una manera muy preferible
dentro de 0.1° del valor dado. De una manera alternativa, el término
"aproximadamente" significa (en este y en todos los contextos)
dentro de un estandar de error de la media aceptado, cuando es
considerado por un experto ordinario en este campo. Como se utiliza
en la presente, el término "sustancialmente pura" significa que esta
presente o aislada mas del 80 por ciento de una forma cristalina de
la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina o sal de la misma, de
preferencia cuando menos el 85 por ciento, mas preferiblemente
cuando menos el 90 por ciento, y de una manera muy preferible esta
presente cuando menos el 95 por ciento de una de las formas
cristalinas descritas en la presente.

En una modalidad, se aisla una forma cristalina
sustancialmente pura de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina, referida como la forma cristalina A. La Forma A de la base
libre es relativamente no higroscépica en una humedad relativa (RH)

del 84 por ciento, y exhibe un incremento menor en la absorcién de
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humedad en una humedad relativa (RH) del 93 por ciento. Tiene una
buena solubilidad a un pH de 1, una solubilidad regular en agua, y
una buena solubilidad en solventes orgéanicos (11 miligramos/mililitro
en un pH de 1, 0.21 miligramos/mililitro en agua, y 40
miligramos/mililitro en metanol, respectivamente). Se convierte hasta
una sal de clorhidrato (no estequiométrica) en una soluciéon (HCI
0.1N) a un pH de 1 durante 72 horas. El pH de la suspensién al 1 por
ciento en agua es de 6.86.

La difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) de la forma cristalina
A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina  exhibe picos de
difraccién que tienen la maxima en los angulos de difraccion de 7.2°,
8.1° 10.8° 12.0° 12.4° 13.4° 14.4° 14.8° 15.7° 16.9° 17.7°,
18.5° 19.0° 19.5° 20.0° 20.3° 21.1° 21.6° 22.4° 22.6° 23.0°,
24.1°, 24.5° 25.5° 26.0° 26.2° 27.0° 27.3° 28.3° 29.0° 29.1°,
30.6° 31.3° 32.8°, 33.5°, 34.2°y 36.4° (grados 268), como se resume
por el patrén de difraccién en polvo de rayos-X en la Figura 1.

La forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina exhibe los siguientes parametros térmicos: punto de fusiédn,
Tm (establecimiento) 174°C como se determina mediante
calorimetria de exploracion diferencial a wuna velocidad de
exploracién de 10°C/minuto. (Figura 2), punto de descomposicion, T
> 250°C, y una pérdida de peso al secarse del 0.1 por ciento a

200°C, como se determina mediante el analisis termogravimétrico y
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como se resume en la Figura 3.

El espectro infrarrojo de transformacién Fourier (FT-IR) de la
forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-
4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina exhibe
las bandas principales (en unidades de numeros de onda, cm™') en
3440.4, 3318.9, 2973.7, 2931.3, 2921.7, 1596.8, 1562.1, 1498.4,
1442.5, 1409.7, 1382.7, 1311.4, 1284.4, 1270.9, 1251.6, 1224.6,
1139.7, 1126.2, 1139.7, 1126.2, 1105.0, 1081.9, 1049.1, 1020.2,
1012.5, 952.7, 937.3, 894.8, 877.5, 860.1, 848.5, 817.7, 798.4,
781.0, 763.7, 756.0, 732.8, 686.6, 665.3, 644.1, 586.3 y 543.8.

En otra modalidad, se aisla una forma cristalina
sustancialmente pura de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina, referida como la forma cristalina B.

La difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) de la forma cristalina
B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina  exhibe picos de
difraccién que tienen la maxima en los angulos de difracciéon de 5.1°,
5.5° 5.6° 9.5° 9.6° 10.1° 11.0° 11.8°, 12.1°, 12.6°, 13.7°, 14.5°,
14.9° 15.2° 16.1° 16.6° 16.7° 17.0° 17.1° 17.5° 17.7° 18.0°,
18.8° 19.0° 19.3° 19.5° 20.5° 20.9° 21.5° 21.9° 22.1° 22.4°,
22.8°, 23.2° 23.7°, 23.9° 24.3° 24.5° 24.8° 25.1° 25.4° 25.9°,
26.4°, 26.8°, 27.8° 28.1° 28.6° 29.1° 29.6° 29.8° 30.6° 31.6°,
32.7° 33.5° 34.2° 35.4° 35.6°y 36.8° (grados 28), como se resume

por el patrén de difraccién en polvo de rayos-X en la Figura 4.
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La forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina exhibe los siguientes parametros térmicos: punto de fusién,
Tm (establecimiento) 162°C como se determina mediante
calorimetria de exploracion diferencial a wuna velocidad de
exploracién de 10°C/minuto. (Figura 5), punto de descomposicion, T
> 250°C, y una pérdida de peso al secarse del 0.05 por ciento a
200°C, como se determina mediante el analisis termogravimétrico y
como se resume en la Figura 6.

El espectro infrarrojo de transformacion Fourier (FT-IR) de la
forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-
4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina exhibe
las bandas principales (numeros de onda, cm') en 3418.7, 3309.5,
3202.3, 2976.2, 2936.3, 2806.9, 2731.8, 1683.9, 1652.8, 1598.4,
1568.9, 1507.0, 1483.5, 1447.1, 1411.0, 1314.9, 1288.1, 1261.1,
1220.8, 1195.7, 1170.8, 1140.1, 1124.6, 1083.2, 1053.3, 1010.1,
947.1, 874.5, 776.0, 758.7, 734.5, 706.5, 678.5, 652.1, 586.3, 544.7,
519.1, 472.6, y 456.8.

En una modalidad de ejemplo, la presente invencidn
proporciona un método para la preparacion de las formas cristalinas
sustancialmente puras de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina. Las formas cristalinas se preparan a partir de un solvente o

de solventes mixtos, los cuales comprenden un buen solvente, en
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donde el compuesto sea facilmente soluble, y también se puede
emplear un solvente pobre, en donde sea més escasamente soluble,
en el entendido de que sea posible la cristalizacion a partir de la
mezcla utilizando la mezcla de solventes seleccionada. Los ejemplos
de los buenos solventes incluyen metanol, etanol e isopropanol,
acido férmico, acido acético, acetato de etilo, tetrahidrofurano (THF)
y acetona. Un ejemplo de un solvente pobre es, por ejemplo, agua.

En una modalidad, la forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-
fenil]-pirimidin-2,4-diamina se prepara mediante la reaccién del
diclorhidrato de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-
fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina en
acetona acuosa, con cuando menos dos equivalentes de hidroxido de
sodio acuoso. La proporcién de acetona:agua utilmente empleada de
acuerdo con la invencion esta en el intervalo de 1:1 a 5:1 y de 1:1 a
1:5 (volumen:volumen, v/v), incluyendo 1:1 y 3:1. La temperatura de
la reaccion esta en el intervalo de 20°C a 70°C, incluyendo 55°C.

En una modalidad, la forma cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-
fenil]-pirimidin-2,4-diamina contiene menos del 1 por ciento en peso
de impurezas totales. En otra modalidad, la forma polimorfa A
contiene menos del 0.5 por ciento en peso de impurezas totales. En
todavia otra modalidad, la forma polimorfa A contiene menos del 0.1
por ciento en peso de impurezas totales.

En otra modalidad, la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-
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isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-
fenil]-pirimidin-2,4-diamina se prepara mediante la reaccion de la 5-
cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina con el 4cido clorhidrico acuoso y
subsiguientemente se agrega hidréxido de sodio. La temperatura de
la reaccion esta en el intervalo de 20°C a 70°C

En otra modalidad, la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-
fenil]-pirimidin-2,4-diamina se convierte hasta la forma cristalina A
de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina mediante la adicion de
una pequefa cantidad de la forma cristalina A (1 por ciento en peso
o0 menos, referida como siembra) a una suspensién o solucién de la
Forma B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-
N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina en acetona
acuosa. La temperatura utilmente empleada para la siembra esta en
el intervalo de 20°C a 40°C.

Como se utiliza en la presente, el término “semilla” se puede
utilizar como un nombre para describir uno o mas cristales de un
compuesto cristalino de la formula |I. El término “semilla” también se
puede utilizar como un verbo para describir el acto de introducir el
uno o mas cristales mencionados de un compuesto cristalino de la
férmula | en un medio ambiente (incluyendo, pero no limitandose a,
por ejemplo, una soluciéon, una mezcla, una suspensién, 0 una

dispersién), dando de esta manera como resultado la formacién de
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mas cristales del compuesto cristalino de la férmula |I.

En otra modalidad, la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-
fenil]-pirimidin-2,4-diamina se convierte hasta la forma cristalina A
de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina mediante el
calentamiento de una suspension o solucion que contenga la forma
cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-
fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina en
acetona acuosa. Los solventes mixtos utilmente empleados incluyen,
por ejemplo, acetona/agua y etanol/agua. En una modalidad
preferida, la proporcién de acetona:agua utilmente empleada esta en
el intervalo de 1:1 a 5:1 (volumen:volumen, v/v), incluyendo 1:1 vy
3:1. La temperatura de la reaccion esta en el intervalo de 30°C a
70°C, incluyendo 50°C.

En una modalidad de ejemplo, se proporciona una composicién
farmacéutica, la cual comprende: (a) una cantidad terapéuticamente
efectiva de una forma cristalina sustancialmente pura de la 5-cloro-
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina; y (b) cuando menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En una modalidad preferida, la
composicién farmacéutica comprende: (a) una cantidad
terapéuticamente efectiva de una forma cristalina sustancialmente
pura A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-

N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina; y (b) cuando



10

15

20

25

15

menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El cuando menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable
estd en la forma de un diluyente, portador o excipiente, y puede ser
facilmente seleccionado por un experto ordinario en este campo, y
sera determinado por el modo de administracién deseado. Los
ejemplos ilustrativos de los modos de administracion adecuados
incluyen administracién oral, nasal, parenteral, tépica, transdérmica,
y rectal. Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden
tomar cualquier forma farmacéutica que pueda ser reconocida por el
experto como adecuada. Las formas farmacéuticas adecuadas
incluyen las formulaciones sélidas, semi-sélidas, liquidas, o
liofilizadas, tales como tabletas, polvos, capsulas, supositorios,
suspensiones, liposomas, y aerosoles.

En una modalidad de ejemplo, se proporciona el uso de una
forma cristalina sustancialmente pura de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-
5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-
2,4-diamina para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de los trastornos mediados por la cinasa de linfoma
anaplasico. En una modalidad preferida, el medicamento comprende:
(a) una cantidad terapéuticamente efectiva de una forma cristalina
sustancialmente pura A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina. EI medicamento es util en el tratamiento de las
enfermedades que respondan a la inhibicion de la actividad de

cinasa de linfoma anaplasico, cinasa de adhesion focal (FAK), cinasa
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asociada con la cadena zeta de la proteina 70 (ZAP-70), factor de
crecimiento tipo insulina (IGF-1R), y combinaciones de los mismos.
Las enfermedades se seleccionan a partir de tumor benigno o
maligno; un cancer seleccionado a partir de linfoma macrocelular
anaplasico; linfoma no de Hodgkin; un tumor miofibroblastico
inflamatorio; un neuroblastoma; sarcoma; cancer de pulmén;
bronquios; préstata; mama (incluyendo canceres esporadicos de
mama y los que padecen de enfermedad de Cowden); pancreas;
cancer gastrointestinal; colon; recto; carcinoma de colon; adenoma
colo-rectal; tiroides; higado; conducto biliar intrahepatico;
hepatocelular; glandula suprarrenal; estémago; gastrico; glioma;
glioblastoma; endometrial; melanoma; rindén; pelvis renal; vejiga
urinaria; cuerpo uterino; cérvix uterino; vagina; ovario; mieloma
multiple; eso6fago; una leucemia; leucemia mielégena aguda;
leucemia mielégena crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide;
cerebro; un carcinoma del cerebro; cavidad oral y faringe; laringe;
intestino delgado; y melanoma. Una "cantidad terapéuticamente
efectiva" significa la cantidad de la forma cristalina de la invenciéon
que, cuando se administra a un sujeto que lo necesite, es suficiente
para efectuar el tratamiento para las condiciones de enfermedad
aliviadas mediante la inhibicién de la actividad de la cinasa de
proteina. La cantidad de un compuesto dado de la invencion que sea
terapéuticamente efectivo variara dependiendo de factores tales
como la condicién de enfermedad y la gravedad de la misma, la

identidad del sujeto que lo necesite, etc., cuya cantidad puede ser
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rutinariamente determinada por los expertos de una experiencia
ordinaria en este campo. De preferencia, mas del 80 por ciento, mas
preferiblemente cuando menos el 85 por ciento, todavia més
preferiblemente cuando menos el 90 por ciento, y de una manera
muy preferible cuando menos el 95 por ciento, de la forma cristalina
administrada es de una de las formas de la invencién. Como se
observa anteriormente, los modos de administracién ilustrativos
incluyen administracién oral, nasal, parenteral, tépica, transdérmica,
y rectal. La administraciéon de la forma cristalina se puede llevar a
cabo mediante la administracién de una composicion farmacéutica de
esta invencidén o por cualquier otro medio efectivo.

Ahora se demostraran las modalidades especificas de la
invencién haciendo referencia a los siguientes ejemplos. Se debe
entender que estos ejemplos se dan a conocer exclusivamente a
manera de ilustracion de la invencién, y no deben tomarse de

ninguna manera para limitar el alcance de la presente invencién.

EJEMPLO 1

Preparacién de la Forma A de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-

(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina

Sal de diclorhidrato de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-
(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina
El compuesto de diclorhidrato de 2-isopropoxi-5-metil-4-

(piperidin-4-il)-anilina (33.00 gramos, 85.25 milimoles), y 2,5-dicloro-
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N-(2-(isopropil-sulfonilo)-fenil)-pirimidin-4-amina (32.53 gramos), se
agregaron a un matraz de 500 mililitros, de fondo redondo, de 3
cuellos, equipado con agitacion mecanica, termocople, condensador
de reflujo, y entrada-salida de N,. Se agregé un solvente de 2-
propanol (255.0 gramos, 325 mililitros), y la mezcla se calent6é hasta
el reflujo a 82°C + 2°C, y se agité durante cuando menos 14 horas.
La mezcla se enfrié a 22°C + 3°C durante 1 hora, y se agité a 22°C +
3°C durante 3 horas. Los solidos resultantes se filtraron y se
enjuagaron 3 veces con 40 gramos (51 mililitros, 3 veces) de 2-
propanol. Los sé6lidos se secaron a 50°C + 5°C/10 mbar durante 16
horas, para proporcionar 44.63 gramos de la sal de diclorhidrato de
la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-
(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina. Pureza quimica (como se
determindé mediante HPLC): 97.3 por ciento. Rendimiento corregido:
71.6 por ciento. LOD = 11.60 por ciento. La sal de diclorhidrato se
recristalizé utilizando acetona:agua (10:1, volumen/volumen). Pureza

quimica (como se determiné mediante HPLC): 98.8 por ciento.

Forma A de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-
fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina

7.00 gramos de diclorhidrato de 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-
metil-4-(piperidin-4-il)-fenil)-N-(2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-
diamina y 21.0 gramos de acetona:agua (3:1, volumen/volumen), se
agregaron a un cristalizador limpio y seco a temperatura ambiente.

La mezcla se calenté a 55°C + 3°C en aproximadamente 20 minutos,
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para obtener una solucién transparente. La solucion caliente se filtré
y se agregaron 2.6 gramos de acetona y agua a la mezcla. Mientras
se mantenia el calentamiento, se agregaron 14.69 gramos
(aproximadamente el 58 por ciento en peso) de una solucion acuosa
de NaOH durante un periodo de aproximadamente 0.5 hora. La
mezcla de reaccion se mantuvo a 55°C + 3°C durante 2 horas
adicionales, para proporcionar una pasta acuosa grisacea. Se
agregaron 10.82 gramos adicionales (aproximadamente el 58 por
ciento en peso) de una solucién acuosa de NaOH a la soluciéon
caliente durante un periodo de 1.5 horas, para proporcionar una
pasta acuosa grisacea espesa. La pasta acuosa se enfri6 a 20°C +
3°C durante un periodo de aproximadamente 45 minutos, y se
agregaron 47.0 gramos de agua desionizada (DI) durante
aproximadamente 30 minutos, y la pasta acuosa grisacea se agité a
20°C + 3°C durante 1 hora. La pasta acuosa se filtr6 y se enjuagd 2
veces con 25.0 gramos de agua desionizada (DI). La torta humeda se
sec6 durante aproximadamente 17 horas en un horno al vacio a 50°C
+ 3°C y 10 mbar bajo una purga de N,, para proporcionar 6.06
gramos de un sélido grisaceo o bronceado, con 5.30 gramos de 5-
cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il)-fenil)-N-(2-(isopropil-

sulfonil)-fenil)-2,4-diamina. Rendimiento: 87.5 por ciento. La Forma A
se identific6 y se confirmd por su patron de difraccion en polvo de
rayos-X (XRPD) correspondiente, su FT-IR, y sus parametros

térmicos.
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EJEMPLO 2

Preparacién de la Forma B de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-

(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina

5.58 gramos de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-
4-il)-fenil)-N-(2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina se disolvieron
en 50 mililitros de HCI 1.0 N a 30°C-40°C, para proporcionar una
solucion transparente. A esta solucion transparente se le agregaron
por goteo 200 mililitros de NaOH 0.3 N durante 20 minutos a 20°C-
23°C. Se obtuvo una mezcla nebulosa, la cual se calentdé con
agitacion a 40°C-42°C durante 2 horas, y subsiguientemente se
calenté a 50°C-55°C durante 2 horas. La pasta acuosa resultante se
enfri6 a temperatura ambiente, y la pasta acuosa se filtré. La torta
hiumeda se lavé 3 veces con 20 mililitros de agua, y se sec6 al vacio,
para obtener 5.30 gramos de un sélido grisaceo. Rendimiento: 95 por
ciento. La Forma B se identificé y se confirmé por su patrén de
difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) correspondiente, su FT-IR, y
sus parametros térmicos.

EJEMPLO 3

Preparacién de la Forma A de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-

(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina

mediante la siembra de una suspensién de la Forma B de |la 5-cloro-

N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-

fenil)-2,4-diamina con la Forma A

Una pequeia cantidad de la forma cristalina A de la 5-cloro-N-

(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-
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fenil)-2,4-diamina (del 0.1 al 1.0 por ciento en peso), se agreg6 a
una suspension de la forma cristalina B de la 5-cloro-N-(2-
isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-
fenil)-2,4-diamina en acetona acuosa con agitacién a temperatura
ambiente. La forma cristalina se analiz6 mediante su perfil de
turbiedad correspondiente o por su difraccion en polvo de rayos-X
(XRPD). La cantidad de la Forma A sustancialmente pura obtenida es
influenciada por el solvente, la proporciéon de la acetona al agua por
volumen, y la cantidad de “semilla” A utilizada, como se resume en la
Tabla 1.
Tabla 1

Siembra de la Forma Cristalina B con la Forma A

Sistema de Forma A XRPD después
Solvente “Semilla” de 24 horas

Acetona: agua (volumen/volumen) (% en peso)

1:9 1.0 Forma B + Forma A

1:9 0.1 Forma B

3:7 1.0 Forma A

3:7 0.1 Forma B + Forma A

1:1 1.0 Forma A (a las 2 horas)

1:1 0.1 Forma A (a las 4 horas)
EJEMPLO 4

Conversién de la Forma B de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-

(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina hasta la
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Forma A de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-

N-2-(isopropil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina mediante calentamiento en

un solvente acuoso

Una suspensién de la forma cristalina B de la 5-cloro-N-(2-
isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(isopropil-sulfonil)-
fenil)-2,4-diamina se calent6 en un solvente acuoso con agitacién. La
conversiéon de la forma cristalina B hasta la forma cristalina A se
analiz6 mediante su perfil de turbiedad correspondiente o por su
difraccién en polvo de rayos-X (XRPD). La cantidad de la Forma A
sustancialmente pura obtenida y su tiempo de conversidn
correspondiente, son influenciados por el sistema de solvente y por

la temperatura, como se resume en la Tabla 2.

Tabla 2

Conversion de la Forma Cristalina B hasta la Forma Cristalina A

Tiempo de Tiempo de Rendi-
Sistema de Temp.
Conv. Induccién miento
Solvente (v/v) (°C)
(horas) (horas) (%)
1:1 acetona:agua 35 >3 - -
1:1 acetona:agua 40 2 1 99.1
1:1 acetona:agua 50 1.5 0.1 97.6
1:1 etanol:agua 35 2 38 >99
1:1 etanol:agua 50 1 4 >99
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-
2,4-diamina que exhibe uno o mas picos de difraccién en polvo de
rayos-X que tienen la méaxima en los angulos de difraccién
seleccionados a partir de 7.2°, 8.1°, 10.8° 12.0°, 12.4°, 13.4°, 14.4°,
14.8°, 15.7°, 16.9° 17.7°, 18.5° 19.0° 19.5° 20.0° 20.3° 21.1°,
21.6°, 22.4° 22.6° 23.0° 24.1° 24.5° 25.5° 26.0° 26.2° 27.0°,
27.3°, 28.3° 29.0° 29.1° 30.6° 31.3° 32.8° 33.5° 34.2°y 36.4°
(grados 20).

2. La forma cristalina de la reivindicacién 1, la cual tiene un
punto de fusién de 174°C, como se determina mediante calorimetria
de exploracion diferencial.

3. La forma cristalina de la reivindicacién 1, la cual tiene un
punto de descomposicién mayor de 250°C, y una pérdida de peso al
secarse del 0.1 por ciento a 200°C, como se determina mediante el
analisis termogravimétrico.

4. La forma cristalina de la reivindicacion 1, la cual tiene
bandas de absorcion infrarroja caracteristicas en 3440.4, 3318.9,
2973.7, 2931.3, 2921.7, 1596.8, 1562.1, 1498.4, 1442.5, 1409.7,
1382.7, 1311.4, 1284.4, 1270.9, 1251.6, 1224.6, 1139.7, 1126.2,
1139.7, 1126.2, 1105.0, 1081.9, 1049.1, 1020.2, 1012.5, 952.7,
937.3, 894.8, 877.5, 860.1, 848.5, 817.7, 798.4, 781.0, 763.7, 756.0,

732.8, 686.6, 665.3, 644.1, 586.3 y 543.8 (en unidades de numeros
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de onda, cm™).

5. La forma cristalina de la reivindicacion 1, la cual tiene
menos del 1.0 por ciento en peso de impurezas totales.

6. La forma cristalina de la reivindicacion 1, la cual tiene
menos del 0.5 por ciento en peso de impurezas totales.

7. La forma cristalina de la reivindicacion 1, la cual tiene
menos del 0.1 por ciento en peso de impurezas totales.

8. Una forma cristalina de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-
2,4-diamina que exhibe uno o mas picos de difraccién en polvo de
rayos-X que tienen la maxima en los angulos de difraccién
seleccionados a partir de 5.1° 5.5° 5.6° 9.5° 9.6° 10.1° 11.0°,
11.8° 12.1°, 12.6° 13.7° 14.5° 14.9° 15.2° 16.1° 16.6° 16.7°,
17.0°, 17.1°, 17.5°, 17.7°, 18.0° 18.8° 19.0° 19.3° 19.5° 20.5°,
20.9°, 21.5°, 21.9°, 22.1°, 22.4°, 22.8° 23.2° 23.7° 23.9° 24.3°,
24.5° 24.8° 25.1° 25.4° 25.9° 26.4° 26.8° 27.8° 28.1° 28.6°,
29.1°, 29.6° 29.8° 30.6° 31.6° 32.7° 33.5° 34.2° 35.4° 35.6°y
36.8° (grados 260).

9. La forma cristalina de la reivindicacion 8, la cual tiene un
punto de fusién de 162°C, como se determina mediante calorimetria
de exploracion diferencial.

10. La forma cristalina de la reivindicacién 8, la cual tiene un
punto de descomposicién mayor de 250°C, y una pérdida de peso al
secarse del 0.05 por ciento a 200°C, como se determina mediante el

analisis termogravimétrico.
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11. La forma cristalina de la reivindicacién 8, la cual tiene
bandas de absorcion infrarroja caracteristicas a 3418.7, 3309.5,
3202.3, 2976.2, 2936.3, 2806.9, 2731.8, 1683.9, 1652.8, 1598.4,
1568.9, 1507.0, 1483.5, 1447.1, 1411.0, 1314.9, 1288.1, 1261.1,
1220.8, 1195.7, 1170.8, 1140.1, 1124.6, 1083.2, 1053.3, 1010.1,
947.1, 874.5, 776.0, 758.7, 734.5, 706.5, 678.5, 652.1, 586.3, 544.7,
519.1, 472.6, y 456.8 (en unidades de nimeros de onda, cm™').

12. La forma cristalina de la reivindicacién 8, la cual tiene
menos del 1.0 por ciento en peso de impurezas totales.

13. La forma cristalina de la reivindicacién 8, la cual tiene
menos del 0.5 por ciento en peso de impurezas totales.

14. La forma cristalina de la reivindicacién 8, la cual tiene
menos del 0.1 por ciento en peso de impurezas totales.

15. Una composicién farmacéutica, la cual comprende una
forma cristalina de la reivindicacion 1, 'y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

16. Una composicién farmacéutica, la cual comprende una
forma cristalina de la reivindicacién 8, 'y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

17. Un método para la preparacion de una forma cristalina de
la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, el cual comprende el
paso de: hacer reaccionar el diclorhidrato de la 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-

fenil]-pirimidin-2,4-diamina en un solvente, con cuando menos dos
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equivalentes de hidréxido de sodio acuoso.

18. EIl método de la reivindicacién 17, en donde el solvente
es acetona:agua (3:1) por volumen.

19. EI método de la reivindicacién 18, el cual comprende
ademas calentar los reactivos a una temperatura en el intervalo de
30°C a 70°C.

20. EI método de la reivindicacion 18, el cual comprende
ademas calentar los reactivos a una temperatura de 55°C.

21. Un método para la conversion de la forma cristalina B de
la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina hasta la forma
cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-
fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina mediante
la adiciébn de una pequena cantidad de la forma cristalina A a una
suspension de la Forma B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina en un solvente.

22. El método de la reivindicacién 21, en donde la cantidad
de la Forma A agregada es el 1.0 por ciento en peso o menos.

23. EI método de la reivindicacion 22, en donde el solvente
es acetona:agua (1:1) por volumen, a una temperatura en el intervalo
de 20°C a 40°C.

24. Un método para la conversion de la forma cristalina B de
la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-

(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina hasta la forma
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cristalina A de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-
fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina mediante
el calentamiento de una suspensién de la Forma B de la 5-cloro-N2-
(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-
fenil]-pirimidin-2,4-diamina en un solvente.

25. El método de la reivindicacion 24, en donde el solvente
es acetona:agua, de 1:1 a 5:1 por volumen, a una temperatura en el
intervalo de 30°C a 70°C.

26. EIl método de la reivindicacion 24, en donde el solvente
es acetona:agua, 1:1 por volumen, a una temperatura de 50°C.

27. El uso de una forma cristalina sustancialmente pura de la
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-
2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina de acuerdo con la
reivindicacién 1, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de los trastornos mediados por la cinasa de linfoma
anaplasico.

28. Un método para el tratamiento de los trastornos mediados
por la cinasa de linfoma anaplasico, el cual comprende administrar a
un paciente que necesite dicho tratamiento, una cantidad efectiva de
una forma cristalina sustancialmente pura de la 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-
fenil]-pirimidin-2,4-diamina de acuerdo con la reivindicacién 1.

29. EIl método de la reivindicacién 28, en donde el trastorno
es un cancer seleccionado a partir de linfoma macrocelular

anaplasico; linfoma no de Hodgkin; un tumor miofibroblastico
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inflamatorio; un neuroblastoma; sarcoma; cancer de pulmén;
bronquios; préstata; mama (incluyendo canceres esporadicos de
mama y los que padecen de enfermedad de Cowden); pancreas;
cancer gastrointestinal; colon; recto; carcinoma de colon; adenoma
colo-rectal; tiroides; higado; conducto biliar intrahepatico;
hepatocelular; glandula suprarrenal; estémago; gastrico; glioma;
glioblastoma; endometrial; melanoma; rindn; pelvis renal; vejiga
urinaria; cuerpo uterino; cérvix uterino; vagina; ovario; mieloma
multiple; eso6fago; una leucemia; leucemia mielégena aguda;
leucemia mielégena crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide;
cerebro; un carcinoma del cerebro; cavidad oral y faringe; laringe;

intestino delgado; y melanoma.
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RESUMEN

La presente invencion describe formas cristalinas especificas
de la 5-cloro-N-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il-fenil)-N-2-(iso-

propil-sulfonil)-fenil)-2,4-diamina.

NH

La presente invencién se refiere ademéas a los métodos para la
preparacion de estas formas cristalinas, a composiciones
farmacéuticas que comprenden dichas formas cristalinas, y a los
meétodos para utilizar las formas cristalinas y las composiciones

farmacéuticas para tratar enfermedades.
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