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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(modificaciones voluntarias)

1. Una formulacion sélida de una sal de acido lactico del compuesto de
formula I:

F NH, N\
H H
N
\ N
N 0
H H

para la administracién oral donde dicha formulacion cdmprende una forma
cristalina no hidratada de dicha sal de acido lactico del compuesto de formula .

2. La formulacion de la reivindicacion 1 donde dicha forma cristalina no
hidratada es la Forma A.

3. La formulacién de la reivindicacion 2 donde dicha Forma A es preparada
por agitacion del compuesto de férmula | en una solucién compuesta de agua,
solvente organico y acido lactico.

4, La formulacién de la reivindicacién 3 donde dicho solvente organico es
un alcohol.

5. La formulacién de la reivindicacion 4 donde dicho alcohol es etanol.
6. La formulacion de la reivindicacion 1 donde dicha sal de acido lactico de

férmula | es una sal de acido lactico monomérico.

7. La formulacién de la reivindicacion 1 en la forma de un polvo.
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8. Un método de tratamiento de un paciente con una formulacién soélida de
una sal de acido lactico de un compuesto de férmula |

F NH, N\
H H
N
\ N
N o
H H
H
I

que comprende la administracion oral de dicha formulacién, donde dicha
formulacién comprende una forma cristalina no hidratada de dicha sal de acido
lactico del compuesto de férmula |.

9. El método de la reivindicacion 8 donde dicha forma cristalina no
hidratada es la Forma A.

10.  El método de la reivindicacion 8 donde dicho paciente es un paciente
con cancer.

11.  El método de la reivindicaciéon 10 donde dicho paciente ha sido
diagnosticado con mieloma multiple (MM), leucemia mielégena aguda (AML),

cancer de prostata, cancer de mama, cancer de colon, 0 melanoma.

12.  El método de la reivindicacién 10 donde dicho paciente es un paciente
refractario.

13.  El método de reivindicacion 8, donde dicha formulacién comprende dicha
forma cristalina no hidratada de dicha sal de acido lactico del compuesto de
formula | en una cantidad suficiente para proporcionar a dicho paciente entre
alrededor de 0.25 y alrededor de 30 mg de formula | en base libre por kg de
peso corporal.

14. El método de la reivindicacion 8 donde dicha formulacidén esta en forma

so6lida en el momento de la administracion.
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15.  Laformulacién de la reivindicacion 1 donde dicha formulacion se prepara
en forma de una pildora, tableta, capsula, o un comprimido.

16.  Una forma cristalina (Forma A) de una sal de &cido lactico del

compuesto de férmula I

F NH, N‘
H H
N
\ N
H N o
H
H
I

donde dicha forma cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos x de
muestras en polvo que comprende picos caracteristicos, en términos de 26, a
alrededor de 5.7° y alrededor de 25.9°.

17.  La forma cristalina de la reivindicacion 16 que tiene ademas un pico

caracteristico, en términos de 26, a alrededor de 15.9°.

18.  La forma cristalina de la reivindicacién 17 que tiene ademas un pico

caracteristico, en términos de 26, a alrededor de 12.4°.

19. La forma cristalina de la reivindicaciéon 18 que tiene ademas un pico

caracteristico, en términos de 26, a alrededor de 17.0°.

20. Una forma cristalina (Forma A) de una sal de &cido lactico del

compuesto de féormula I
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F NH, N\
H H
N
\ N
N o)
H H
H
I

donde dicha forma cristalina, tiene un patrén de difraccion de rayos x de
muestras en polvo compuesto por al menos 3 picos caracteristicos, en términos
de 26, seleccionados a partir de alrededor de 5.'7, alrededor de 1i.3, alrededor
de 12.4, alrededor de 15.3, alrededor de 15.9, alrededor de 17.0, alrededor de
19.1, alrededor de 19.7, alrededor de 20.5, alrededor de 20.9, alrededor de
228, alrededor de 23.4, alrededor de 23.7, alrededor de 24.7, alrededor de
25.0, alrededor de 25.'9, alrededor de 26'.9, y alrededor de 31.2 grados.

21. La forma cristalina de la reivindicacion 16 que tiene un patron de
difraccion de rayos x de muestras en polvo sustancialmente, como se muestra
en la Figura 1.

22. La forma cristalina de la reivindicacién 16 que tiene un termograma de
calorimetria de exploracién diferencial que muestra una endoterma a alrededor
de 210 °C.

23. lLaforma cristalina de la reivindicacion 16 que tiene un termograma de
calorimetria de exploracion diferencial sustancialmente como se muestra en la
Figura 2.

24.  Una composicién que comprende la forma cristalina de la reivindicacion
16.

25. La composicion de la reivindicacion 24 donde al menos alrededor del
50% en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de férmula | en
dicha composicidn esta presente como dicha forma de cristal.
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26. La composicién de la reivindicacion 24 donde al menos alrededor del
70% en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de férmula | en
dicha composicién esta presente como dicha forma de cristal.:

27.  La composiciéon de la reivindicacién 24 donde al menos alrededor del
80% en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de férmula | en
dicha composicion esta presente como dicha forma de cristal.

28. La corhposicién de la reivindicacion 24 donde al menos alrededor del
90% en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de férmula | en
dicha composicién esta presente como dicha forma de cristal.

29. La composicion de la reivindicacién 24 donde al menos alrededor del
95% en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de férmula | en
dicha composicién esta presente como dicha forma de cristal.

30. La composiciéon de la reivindicacién 24 donde al menos alrededor del
97% en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de férmula | en
dicha composicién esta presente como dicha forma de cristal.

31.  La composicion de la reivindicacion 24 donde al menos alrededor del
98% en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de formula | en
dicha composicién esta presente como dicha forma de cristal.

32. La composicién de la reivindicacién 24 donde al menos alrededor del
99% en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de férmula | en
dicha composicién esta presente como dicha forma de cristal.

33. La composicion de la reivindicacion 24 que ademas comprende un
portador farmacéuticamente aceptable.

34.  Una composicion que consiste esencialmente de la sal de acido lactico
del compuesto de férmula I
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donde al menos el 95% en peso de dicha sal de acido lactico del compuesto de
formula | esta presente en dicha composicion como dicha forma de cristal de la

reivindicacion 16.

35. Una composicién que consiste esencialmente de dicha sal de acido
lactico del compuesto de férmula | donde al menos el 97% en peso de dicha sal
de acido lactico del compuesto de formula | esta presente en dicha
composicién como dicha forma de cristal de la reivindicacion 16.

36. Una composicién que consiste esencialmente de dicha sal de acido
lactico del compuesto-de formula | donde al menos el 98% en peso de dicha sal
de acido lactico del compuesto de féormula | esta presente en dicha
composicién como dicha forma de cristal de la reivindicacion 16.

37.  Una composicién que consiste esencialmente de dicha sal de acido
lactico del compuesto de férmula | donde al menos el 99% en peso de dicha sal
de acido lactico del compuesto de férmula | esta presente en dicha
composicion como dicha forma de cristal de la reivindicacion 16.

38. Un método de preparacion de la forma cristalina de la reivindicacion 16 que
comprende agitar el compuesto de féormula | en una solucién que comprende
agua, solvente organico y acido lactico.

39. Un hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de
Férmula |
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F NH, N\
H H
N
x N
H N (¢
H

40. El hidrato de la reivindicacion 39 donde la relacién molar del agua del
hidrato para la sal de acido lactico del compuesto de Formula | es de alrededor
de 1 o de alrededor de 6.

41. El hidrato de la reivindicacion 39 el cual es un monohidrato o un
hexahidrato.

42. El hidrato de la reivindicacién 41 el cual es una sal de acido lactico
monomérico.

43. El hidrato de la reivindicacién 39 (Forma B) que tiene un patrén de
difraccién de rayos x de muestras en polvo que comprende picos
caracteristicos, en términos de 26, a alrededor de 17.6°, alrededor de 19.3° y
alrededor de 26.0°.

44. El hidrato de la reivindicacién 43, donde dicho patron de difraccion de rayos
X de muestras en polvo de dicho hidrato comprende ademas picos
caracteristicos, en términos de 26, a alrededor de 23.3°, alrededor de 23.5° y
alrededor de 28.2°.

45. El hidrato de la reivindicacién 44, donde dicho patron de difraccion de rayos
x de muestras en polvo de dicho hidrato comprende ademas picos
caracteristicos, en términos de 26, a alrededor de 11.9°, alrededor de 15.3°,
alrededor de 16.1° y alrededor de 18.5°.

46. El hidrato de la reivindicacién 45, donde dicho patron de difraccion de rayos
x de muestras en polvo de dicho hidrato comprende ademas picos

caracteristicos, en términos de 26, a alrededor de 10.2° y alrededor de 12.9°
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47. El hidrato de la reivindicacion 43, donde dicha forma cristalina tiene un
patron de difraccion de rayos X en muestras en polvo que comprende al menos
3 picos caracteristicos, en términos de 26, seleccionados a partir de: a
alrededor de 10.2, alrededor de 11.3, @alrededor de (11.6, alrededor de 11.9,
alrededor de 12.9, alrededor de 15.3, alrededor de 15.6, a alrededor de 16.1,
alrededor de 17.6, a alrededor de 18.5, alrededor de 19.3, alrededor de 22.3,
alrededor de 23.3, alrededor de 23.5, alrededor de 23.9, alrededor de 26.0,
alrededor de 28.2, alrededor de 29.3, alrededor de 29.8, alrededor de 30.7,
alrededor de 32.2, alrededor de 32.6, alrededor de 33.1 y alrededor de 34.3°.

48. El hidrato de la reivindicacién 43, donde dicho patron de difraccion de rayos
X en muestras en polvo de dicho hidrato es sustancialmente como se muestra
en la Figura 6.

49. El hidrato de la reivindicacion 43, que tiene un termograma de calorimetria
de barrido diferencial mostrando una endoterma a alrededor de 155 °C.

50. Una composicion que comprende un hidrato de acuerdo con las
reivindicaciones 39, 40, 41, 42 6 43.

51. La composicién de la reivindicacién 50, donde al menos cerca del 50% en
peso del hidrato presente en dicha composicién esta presente como forma B.

52. La composicién de la reivindicacion 50, donde al menos cerca del 70% en
peso del hidrato presente en dicha composicion esta presente como forma B.

53. La composicion de la reivindicacion 50, donde al menos cerca del 80% en

peso del hidrato presente en dicha composicién esta presente como forma B.

54. La composicion de la reivindicacion 50, donde al menos cerca del 90% en
peso del hidrato presente en dicha composicion esta presente como forma B.

55. La composicién de la reivindicacién 50, donde al menos cerca del 95% en
peso del hidrato presente en dicha composicion esta presente como forma B.

56. La composicién de la reivindicacion 50, donde al menos cerca del 99% en

peso del hidrato presente en dicha composicién esta presente como forma B.
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57. La composiciéon de la reivindicacién 50, que ademas comprende un
portador farmacéuticamente aceptable.

58. Un método de preparar el hidrato de la reivindicacion 43, que comprende
suspender la Forma A en una solucién que comprende agua y solvente
organico, a una temperatura de alrededor de 20 °C a alrededor de 60 °C, donde
dicha agua esta presente e dicha solucién en una cantidad de alrededor del
50% a alrededor del 20% en volumen.

59. El método de la reivindicacion 58, donde dicho solvente organico

comprende un alcohol, una cetona, un nitrilo organico, o0 mezcla de los mismos.

60. El método de la reivindicacion 58, donde dicho solvente organico
comprende uno o mas de etanol, acetona, metil etil cetona, y acetonitrilo.

61. Un hidrato de una sal de acido lactico de un compuesto de Formula |
preparado por el método de la reivindicacion 58.

62. Una formulacién sélida para administracién oral que comprende un hidrato
de acuerdo con las reivindicaciones 39, 40, 41, 42, 43 6 61.

63. La formulacion de la reivindicacion 62, donde dicha formulacion es en forma
de un polvo.

64. La formulacion de la reivindicacion 62, donde dicho hidrato permanece
sustancialmente intacto bajo condiciones ambientales por un periodo mayor de
alrededor de 36 horas.

65. La formulacién de la reivindicacion 62, donde dicho hidrato permanece
sustancialmente intacto bajo condiciones ambientales por un periodo mayor de
alrededor de 1 semana.

66. La formulacion de la reivindicacion 62, donde dicho hidrato permanece
sustancialmente intacto bajo condiciones ambientales por un periodo mayor de
alrededor de 1 mes.
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67. La formulacién de la reivindicaciéon 62, donde dicho hidrato permanece
sustancialmente intacto bajo condiciones ambientales por un periodo mayor de
alrededor de 6 meses.

68. La formulacién de la reivindicacién 62, donde dicho hidrato permanece
sustancialmente intacto bajo condiciones ambientales por un periodo mayor de
alrededor de 1 ario.

69. Una forma de dosificacién que comprende una formulacién de acuerdo con

la reivindicacion 62.

70. La forma de dosificacion de la reivindicacién 69, donde dicha forma de
dosificacion es un polvo, pildora, tableta, capsula, comprimido o granulo.

71. Un método de tratar un paciente, dicho método comprende administrar a
dicho paciente una formulacion farmacéutica que comprende un hidrato de las
reivindicaciones 39, 40, 41, 42, 43 6 61.

72. El método de la reivindicacion 71, donde dicho paciente es un paciente de
cancer.

73. ElI método de la reivindicacion 71, donde dicho paciente ha sido
diagnosticado con mieloma muiltiple (MM), la leucemia mielégena aguda (AML),
cancer de prostata, cancer de mama, cancer de colon, 0 melanoma.

74. El método de la reivindicaciéon 71, donde dicho paciente es un paciente
refractario.

75. El método de la reivindicacion 71, donde dicho paciente es tratado con una
dosis que menor que la dosis maxima tolerada (DMT).

76. El método de la reivindicacién 71, donde dicha dosis comprende 0.25 a 30
mg/kg de la sal de acido lactico del compuesto de formula .

77. El método de la reivindicacién 71, donde dicha formulacion es en forma

soélida en el memento de la administracion.
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